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lamotrigin

Zkrácená informace o přípravku. 
Název přípravku: Plexxo 50 mg tablety; Plexxo 100 mg tablety. Složení: 1 tableta obsahuje lamotriginum 50 mg nebo 100 mg. Přípravek obsahuje monohydrát laktosy. Indikace: Léčba 
epilepsie. Dospělí a dospívající od 13 let: Přídatná léčba nebo monoterapie epilepsie s parciálními a generalizovanými záchvaty, včetně tonicko-klonických záchvatů. Lennox-Gastautův syndrom – 
přídatná léčba nebo úvodní lék. Děti a dospívající 2 – 12 let: Přídatná léčba epilepsie s parciálními a generalizovanými záchvaty, včetně tonicko-klonických záchvatů a Lennox-Gastautova syndromu. 
Monoterapie záchvatů typických absencí. Dospělí: Bipolární porucha – prevence depresivních epizod. Přípravek není indikován k akutní léčbě mánie nebo deprese. Dávkování a způsob podání: 
Tablety se dají půlit, mají se užívat ideálně ve stejnou denní dobu před jídlem nebo po jídle, zapíjejí se vodou. S vysokými úvodními dávkami a s překročením doporučeného postupného zvyšování dávek 
lamotriginu je spojené riziko závažné vyrážky. Pokud jsou vysazeny souběžné AED, nebo jsou jiné AED/léčivé přípravky dodány do léčebného režimu obsahujícího lamotrigin, je třeba zvážit možný 
účinek na farmakokinetiku lamotriginu. Pro podrobná dávkovací schémata uvedená v tabulkách pro jednotlivé indikace v monoterapii nebo přídatné terapii,  pro informace ke specifickým skupinám 
pacientů, pro úplné informace k dávkování čtěte plnou verzi SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou nebo na kteroukoli pomocnou látku přípravku. Hypersenzitivita na karbamazepin nebo 
fenytoin. Zvláštní upozornění a opatření pro použití: Upozornění se týkají těchto stavů: Vyrážka – výskyt od mírného exantému až po závažné stavy jako Stevensův-Johnsonův syndrom (SJS), 
toxická epidermální nekrolýza (TEN) a léková reakce s eozinofilií a systémovými příznaky (DRESS). Aseptická meningitida. Hemofagocytující lymfohistiocytóza (HLH). EKG typu Brugada. Klinické 
zhoršení a riziko sebevraždy. Vliv hormonální antikoncepce na účinnost lamotriginu. Vliv lamotriginu na účinnost hormonální antikoncepce. Inhibice dihydrofolátreduktázy a ovlivnění metabolismu 
folátů. Renální selhání. Bezpečnostní opatření spojená s epilepsií a bipolární poruchou. Byly hlášeny fotosenzitivní reakce spojené s užíváním lamotriginu. Pro úplné informace viz plná verze SPC.  
Interakce: Silné nebo středně silné induktory cytochromu P450 3A4 (CYP3A4) mohou také zvýšit metabolismus lamotriginu – viz tabulka v plné verzi SPC. Interakce s dalšími antiepileptiky - 
valproát, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital a primidon. Hormonální antikoncepce. Pro úplné informace a přehled interakcí viz plná verze SPC. Těhotenství a kojení: Je-li léčba lamotriginem 
v období těhotenství považována za nezbytnou, doporučuje se podat nejnižší možnou terapeutickou dávku. Lamotrigin teoreticky může vést ke zvýšení rizika poškození plodu cestou snížení hladiny 
kyseliny listové. Při plánování těhotenství a v časném období těhotenství má být zváženo podávání kyseliny listové. V průběhu těhotenství bylo pozorováno snížení hladiny lamotriginu s možným 
rizikem ztráty kontroly epileptických záchvatů, je proto potřeba sledovat hladiny lamotriginu během těhotenství i po porodu. Potenciální přínos kojení by měl být zvážen vzhledem k potenciálnímu 
riziku nežádoucích účinků na kojence. Účinky na schopnost řídit a obsluhovat stroje: Pacienti mají specifické záležitosti týkající se řízení vozidel a epilepsie konzultovat se svým lékařem.  
Nežádoucí účinky: Agresivita, podrážděnost, bolest hlavy, somnolence, závrať, ataxie, nystagmus, tremor, nespavost, agitovanost, diplopie, rozmazané vidění, nauzea, zvracení, průjem, sucho 
v ústech, artralgie, únava, bolest zad. Doba použitelnosti: 3 roky. Uchovávání: Žádné zvláštní podmínky. Balení a druh obalu: PVC/Al blistr, krabička. V blistru 10 tablet.  Držitel 
rozhodnutí o registraci: Desitin Arzneimittel GmbH Weg beim Jäger 214 22335 Hamburg Německo. Registrační číslo: Plexxo 50 mg: 21/058/04-C; Plexxo 100 mg: 21/059/04-C. Datum 
registrace: 31.3.2004/30.11.2011. Datum poslední revize textu: 20.1.2021. Pouze na lékařský předpis. Přípravek je hrazen z veřejného zdravotního pojištění, výši 
a podmínky úhrady naleznete v aktuálním Seznamu léčiv a PZLU hrazených ze zdravotního pojištění na www.sukl.cz. Před předepsáním léku se, prosím, seznamte 
s podrobnými informacemi v platném Souhrnu údajů o přípravku nebo na adrese společnosti Desitin. 

Zastoupení pro ČR: DESITIN PHARMA, spol. s.r.o.
Opletalova 25, 110 00 Praha 1, Czech Republic

desitin@desitin.cz
www.desitin.cz 

* Plexxo® splňuje kritéria European Pharmacopoeia pro správné dělení tablet.  

Přídavná léčba nebo monoterapie
parciálních a generalizovaných
záchvatů zahrnujících
tonicko-klonické záchvaty

Kombinovaná léčba parciálních 
záchvatů (se sekundární
generalizací i bez generalizace)

Léčba záchvatů typu Lennox-Gastautova syndromu

Monoterapie záchvatů typu absence

Prevence depresivních epizod u dospělých pacientů s bipolární poruchou
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Datum přípravy: březen 2021

přípravek léková forma velikost balení 

Plexxo® 50 mg  30 tablet precizní dělení na poloviny*

Plexxo® 100 mg  100 tablet precizní dělení na čtvrtiny*

Epilepsie:
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Třicátý pátý ročník časopisu  
Klinická farmakologie a farmacie

Vážení a milí čtenáři,

dostává se vám do rukou první číslo 35. ročníku časopisu Klinická farmakologie a farmacie. Časopis vznikl v roce 1987 jako Zpravodaj klinické farmakolo-

gie a farmacie ve Fakultní nemocnici Olomouc. Od roku 1993 začal být vydáván již jako skutečně nadregionální odborný časopis Vydavatelstvím Univerzity 

Palackého v Olomouci. Celostátní působnost a skutečně profesionální vydavatelskou úroveň získal v roce 2003, kdy bylo jeho vydávání svěřeno olomouckému 

vydavatelství Solen. Od tohoto 17. ročníku máme již všechna vydaná čísla časopisu k dispozici na našich webových stránkách. I když dnes vycházejí desítky českých 

a slovenských časopisů s medicínskou tématikou, nezávislých periodik se zaměřením na problematiku klinické farmakologie, klinické farmacie a farmakoterapie 

v klinických oborech není nikterak mnoho. Jakkoliv všichni uznáváme potřebu publikování v mezinárodních časopisech vydávaných ve světových jazycích, 

existenci odborného písemnictví v národním jazyce považuji za zcela elementární podmínku existence každého vědního i medicínského oboru.

Dovolte mi, abych na tomto místě poděkoval všem autorům a recenzentům za vynikající odbornou práci, kterou odvádějí víceméně pouze z nadšení pro 

naše vědní a medicínské obory. Děkuji také všem současným i bývalým členkám a členům redakční rady a zejména redaktorkám vydavatelství Solen za vynikající 

práci, kterou při práci na našem společném časopisu odvedli. Výsledky jejich práce znají a oceňují stovky a možná tisíce lékařů, farmaceutů a jiných zdravotnic-

kých specialistů, kteří náš časopis používají jako důležitý zdroj informací pro svou práci. Ani v mezinárodním srovnání jejich práce rozhodně není bezvýznamná.

Našemu společnému časopisu přeji dalších nejméně 35 let úspěšné existence a vám, jeho čtenářům, aby pro vás byl stále užitečným zdrojem informací 

o klinické farmakologii a farmakoterapii ve vašich klinických oborech.

Karel Urbánek

šéfredaktor

lamotrigin

Zkrácená informace o přípravku. 
Název přípravku: Plexxo 50 mg tablety; Plexxo 100 mg tablety. Složení: 1 tableta obsahuje lamotriginum 50 mg nebo 100 mg. Přípravek obsahuje monohydrát laktosy. Indikace: Léčba 
epilepsie. Dospělí a dospívající od 13 let: Přídatná léčba nebo monoterapie epilepsie s parciálními a generalizovanými záchvaty, včetně tonicko-klonických záchvatů. Lennox-Gastautův syndrom – 
přídatná léčba nebo úvodní lék. Děti a dospívající 2 – 12 let: Přídatná léčba epilepsie s parciálními a generalizovanými záchvaty, včetně tonicko-klonických záchvatů a Lennox-Gastautova syndromu. 
Monoterapie záchvatů typických absencí. Dospělí: Bipolární porucha – prevence depresivních epizod. Přípravek není indikován k akutní léčbě mánie nebo deprese. Dávkování a způsob podání: 
Tablety se dají půlit, mají se užívat ideálně ve stejnou denní dobu před jídlem nebo po jídle, zapíjejí se vodou. S vysokými úvodními dávkami a s překročením doporučeného postupného zvyšování dávek 
lamotriginu je spojené riziko závažné vyrážky. Pokud jsou vysazeny souběžné AED, nebo jsou jiné AED/léčivé přípravky dodány do léčebného režimu obsahujícího lamotrigin, je třeba zvážit možný 
účinek na farmakokinetiku lamotriginu. Pro podrobná dávkovací schémata uvedená v tabulkách pro jednotlivé indikace v monoterapii nebo přídatné terapii,  pro informace ke specifickým skupinám 
pacientů, pro úplné informace k dávkování čtěte plnou verzi SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou nebo na kteroukoli pomocnou látku přípravku. Hypersenzitivita na karbamazepin nebo 
fenytoin. Zvláštní upozornění a opatření pro použití: Upozornění se týkají těchto stavů: Vyrážka – výskyt od mírného exantému až po závažné stavy jako Stevensův-Johnsonův syndrom (SJS), 
toxická epidermální nekrolýza (TEN) a léková reakce s eozinofilií a systémovými příznaky (DRESS). Aseptická meningitida. Hemofagocytující lymfohistiocytóza (HLH). EKG typu Brugada. Klinické 
zhoršení a riziko sebevraždy. Vliv hormonální antikoncepce na účinnost lamotriginu. Vliv lamotriginu na účinnost hormonální antikoncepce. Inhibice dihydrofolátreduktázy a ovlivnění metabolismu 
folátů. Renální selhání. Bezpečnostní opatření spojená s epilepsií a bipolární poruchou. Byly hlášeny fotosenzitivní reakce spojené s užíváním lamotriginu. Pro úplné informace viz plná verze SPC.  
Interakce: Silné nebo středně silné induktory cytochromu P450 3A4 (CYP3A4) mohou také zvýšit metabolismus lamotriginu – viz tabulka v plné verzi SPC. Interakce s dalšími antiepileptiky - 
valproát, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital a primidon. Hormonální antikoncepce. Pro úplné informace a přehled interakcí viz plná verze SPC. Těhotenství a kojení: Je-li léčba lamotriginem 
v období těhotenství považována za nezbytnou, doporučuje se podat nejnižší možnou terapeutickou dávku. Lamotrigin teoreticky může vést ke zvýšení rizika poškození plodu cestou snížení hladiny 
kyseliny listové. Při plánování těhotenství a v časném období těhotenství má být zváženo podávání kyseliny listové. V průběhu těhotenství bylo pozorováno snížení hladiny lamotriginu s možným 
rizikem ztráty kontroly epileptických záchvatů, je proto potřeba sledovat hladiny lamotriginu během těhotenství i po porodu. Potenciální přínos kojení by měl být zvážen vzhledem k potenciálnímu 
riziku nežádoucích účinků na kojence. Účinky na schopnost řídit a obsluhovat stroje: Pacienti mají specifické záležitosti týkající se řízení vozidel a epilepsie konzultovat se svým lékařem.  
Nežádoucí účinky: Agresivita, podrážděnost, bolest hlavy, somnolence, závrať, ataxie, nystagmus, tremor, nespavost, agitovanost, diplopie, rozmazané vidění, nauzea, zvracení, průjem, sucho 
v ústech, artralgie, únava, bolest zad. Doba použitelnosti: 3 roky. Uchovávání: Žádné zvláštní podmínky. Balení a druh obalu: PVC/Al blistr, krabička. V blistru 10 tablet.  Držitel 
rozhodnutí o registraci: Desitin Arzneimittel GmbH Weg beim Jäger 214 22335 Hamburg Německo. Registrační číslo: Plexxo 50 mg: 21/058/04-C; Plexxo 100 mg: 21/059/04-C. Datum 
registrace: 31.3.2004/30.11.2011. Datum poslední revize textu: 20.1.2021. Pouze na lékařský předpis. Přípravek je hrazen z veřejného zdravotního pojištění, výši 
a podmínky úhrady naleznete v aktuálním Seznamu léčiv a PZLU hrazených ze zdravotního pojištění na www.sukl.cz. Před předepsáním léku se, prosím, seznamte 
s podrobnými informacemi v platném Souhrnu údajů o přípravku nebo na adrese společnosti Desitin. 

Zastoupení pro ČR: DESITIN PHARMA, spol. s.r.o.
Opletalova 25, 110 00 Praha 1, Czech Republic

desitin@desitin.cz
www.desitin.cz 

* Plexxo® splňuje kritéria European Pharmacopoeia pro správné dělení tablet.  

Přídavná léčba nebo monoterapie
parciálních a generalizovaných
záchvatů zahrnujících
tonicko-klonické záchvaty

Kombinovaná léčba parciálních 
záchvatů (se sekundární
generalizací i bez generalizace)

Léčba záchvatů typu Lennox-Gastautova syndromu

Monoterapie záchvatů typu absence

Prevence depresivních epizod u dospělých pacientů s bipolární poruchou

3/2021/Plexxo_inz
Datum přípravy: březen 2021

přípravek léková forma velikost balení 

Plexxo® 50 mg  30 tablet precizní dělení na poloviny*

Plexxo® 100 mg  100 tablet precizní dělení na čtvrtiny*

Epilepsie:
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Poskytování klinickofarmaceutické  
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Úvod: Cílem činností klinického farmaceuta, resp. klinickofarmaceutické péče, je jištění účelné a bezpečné farmakoterapie, 
minimalizace a eliminace rizik spojených s užíváním a/nebo podáváním léčiv pacientovi. Na základě systematického hodno-
cení medikací pacientů jsou posuzovány nežádoucí účinky léčiv, lékové interakce, úpravy dávek léčiv pacientů s renální nebo 
hepatální insuficiencí.
Metoda: Tato práce je retrospektivní analýzou poskytování klinickofarmaceutické péče u pacientů hospitalizovaných na Kli-
nice infekčních nemocí FN Hradec Králové po rozšíření onemocnění COVID-19 do ČR v období 16. 3. 2020–31. 5. 2020. Ve výše 
uvedeném období bylo na Klinice infekčních nemocí hospitalizováno 93 pacientů, z toho 20 pacientů (21,5 %) bylo COVID-19 
pozitivních. Těmto pacientům byla distanční formou poskytována klinickofarmaceutická péče a výstupy evidovány. Dále byla 
formou webového dotazníku hodnocena akceptace farmakoterapeutických doporučení a názory na práci klinického farmaceuta 
lékaři, kteří do této doby neměli s podobnou spoluprací zkušenosti.
Výsledky: Ve sledovaném období bylo 45 z 93 hospitalizovaných pacientů zařazeno klinickým farmaceutem do středního rizika 
výskytu lékového problému a 18 pacientů pak do vysokého rizika. Celkově u 48,4 % případů (45 pacientů) byl stanoven plán 
racionalizace farmakoterapie (35× při příjmu, 10× v průběhu hospitalizace), jehož účinnost byla následně 24× ověřena. Zpětnou 
vazbu podalo pomocí webového formuláře všech osm lékařů pečujících o pacienty s COVID-19. Všichni považovali spolupráci 
s klinickým farmaceutem za přínosnou, dvě třetiny věnovaly pozornost zapsaným plánům farmakoterapie pravidelně. Před 
začátkem spolupráce však měli povědomí o klinickofarmaceutické péči pouze tři lékaři.
Závěr: S hospitalizací prvního COVID-19 pozitivního pacienta ve FN HK došlo k rozšíření poskytování klinickofarmaceutické 
péče i na Kliniku infekčních nemocí. Dle počtu doporučených intervencí i názorů lékařů se tato multidisciplinární spolupráce 
jeví jako přínosná i v kontextu distanční spolupráce. Je však třeba provést další studie hodnotící praktický dopad poskytování 
klinickofarmaceutické péče, prokázat jejich využitelnost a více ukotvit klinickou farmacii do standardní zdravotní péče.

Klíčová slova: klinickofarmaceutická péče, hodnocení farmakoterapie, výkony klinického farmaceuta, COVID-19.

Clinical pharmaceutical care engagement at the Department of Infectious Diseases during the first COVID-19 
pandemic wave – single centre experience

Introduction: The aim of clinical pharmacist medication review and clinical pharmaceutical care as such is the provision of effec-
tive and safe pharmacotherapy, the minimization and elimination of risks associated with the use and administration of drugs to 
a patient. Based on a systematic evaluation of pharmacotherapy, adverse drug reactions, drug interactions, and dose adjustments 
of drugs in patients with renal or hepatic insufficiency are assessed.
Methods: This is a retrospective analysis of the provision of clinical pharmaceutical care for patients hospitalized at the Department 
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of Infectious Diseases in University Hospital Hradec Králové during the first COVID-19 outbreak in Czech Republic within period 
16. 3. 2020–31. 5. 2020. In the studied period, 93 patients were hospitalized at the Department of Infectious Diseases, of which 20 
inpatients (21.5 %) were COVID positive. Clinical pharmaceutical care was provided to these patients via distance approach and 
the outcomes were recorded. Furthermore, the acceptance of pharmacotherapeutic recommendations and physicians´ feedback 
on the contribution of the clinical pharmacist were collected using a web-based questionnaire form. 
Results: In the observed period, 45 out of 93 hospitalized patients were classified by a clinical pharmacist at medium risk of a drug 
related problem and 18 patients at high risk. In a total of 48.4 % of cases (45 patients), a pharmaceutical care plan was written 
(35 times at admission, 10 times during hospitalization), the effectiveness of which was subsequently verified 24 times. All eight 
physicians caring for patients with COVID-19 provided feedback using web-based form. All considered collaboration with a clini-
cal pharmacist beneficial, with two-thirds paying attention to pharmaceutical care plans on a regular basis. However, before the 
multicisciplinary collaboration started, only three physicians were aware of clinical pharmaceutical care. 
Conclusion: With the hospitalization of the first COVID-19 positive patient at FN HK, the provision of clinical pharmaceutical 
care was extended to the Department of Infectious Diseases. According to the number of recommended interventions and the 
opinions of physicians, this multidisciplinary involvement appears to be beneficial even in the context of distance cooperation. 
However, further studies are needed to assess the practical impact of the provision of clinical pharmaceutical care, to demonstrate 
their usefulness and to anchor clinical pharmacy more in standard healthcare.

Key words: clinical pharmaceutical care, evaluation of pharmacotherapy, clinical pharmacist intervention, COVID-19.

Úvod
K rozvoji poskytování klinickofarmaceu-

tické (KF) péče dochází v ČR od roku 2010, 

v dnešní době je vybudována síť pracovišť 

napříč republikou, a to jak ve fakultních, tak 

i v menších nemocnicích. Oddělení klinické 

farmacie Fakultní nemocnice Hradec Králové 

(FN HK) poskytuje klinickofarmaceutickou 

péči hospitalizovaným pacientům na devíti 

klinikách, což odpovídá přibližně polovině 

lůžek FN HK. První výstupy z praxe na oddě-

leních klinické farmacie naznačují, že farma-

koterapeutické doporučení je provedeno asi 

u 10 % pacientů přijímaných do zdravotnic-

kého zařízení (ZZ) a asi u dalších 30 % medi-

kací hodnocených během hospitalizace (1, 

2). Cílem KF péče je jištění účelné a bezpečné 

farmakoterapie, minimalizace a eliminace rizik 

spojených s užíváním a/nebo podáváním lé-

čiv pacientovi. Klinický farmaceut je součástí 

multidisciplinárního týmu a spolupracuje pře-

devším s ošetřujícím lékařem pacienta (1, 3). 

Medikace pacientů je hodnocena pravidelně, 

proaktivně a systematicky dle Metodiky práce 

na Oddělení klinické farmacie (4). Metodika je 

konsenzem výboru České odborné společnos-

ti klinické farmacie ČLS JEP (ČOSKF), který ji 

doporučuje jako standard pro práci klinického 

farmaceuta v podmínkách českého zdravot-

nictví. Na základě systematického hodnocení 

medikací pacientů jsou hodnoceny nežádou-

cí účinky léčiv, lékové interakce, upravovány 

dávky léčiv u pacientů s renální nebo hepa-

tální insuficiencí a řešeny další lékové problé-

my. Poskytování KF péče je ve FNHK smluvně 

zajištěno pro klienty všech zdravotních po-

jišťoven v ČR. Výkony klinického farmaceuta 

může vykazovat pouze specialista v oboru 

klinická farmacie s pětiletou praxí v oboru, a to 

u pacientů se stanovenou střední a vysokou 

mírou rizikovosti ve vztahu k aktuální léčbě 

na základě stanovených rizikových faktorů 

definovaných vyhláškou č. 421/2016 Sb. (3).

Po rozšíření pandemie onemocnění 

COVID-19 způsobené novým typem koronavi-

ru SARS‑CoV-2 do ČR se ČOSKF spolu s Českou 

společností intenzivní medicíny, Společností 

infekčního lékařství a se Státním ústavem pro 

kontrolu léčiv aktivně podílela na zpracování 

odborných dokumentů ohledně možností far-

makoterapie tohoto infekčního onemocnění 

dle postupně přibývajících dostupných dat 

(např. doporučené dávkování, způsob podá-

ní léčiv, lékové interakce, nežádoucí účinky 

aj.) (5). Mimo jiné byl vytvořen doporučený 

postup managementu iatrogenního prodlou-

žení QTc intervalu léčivy, která mohou být 

indikována pro léčbu tohoto onemocnění (6).

Ve FN HK byli pacienti s  pozitivitou 

COVID-19 hospitalizováni nejprve na Klinice 

infekčních nemocí. Nově jsme po dohodě s ve-

dením kliniky začali poskytovat systematickou 

KF péči i zde. Z důvodu protiepidemických 

opatření byla tato spolupráce nastavena dis-

tančně. Na této klinice nebyla do té doby zku-

šenost se spoluprací s klinickým farmaceutem.

Hlavním cílem této práce byla analýza lé-

kových problémů pacientů hospitalizovaných 

na Klinice infekčních nemocí FN HK podle 

Metodiky práce na Oddělení klinické farmacie 

dle ČOSKF. Dalším záměrem bylo zhodnotit 

postoj lékařů k využitelnosti farmakoterapeu-

tických doporučení v rámci multidisciplinární-

ho přístupu k péči o hospitalizované pacienty 

na pracovišti, kde s klinickým farmaceutem 

neměli dosud zkušenost.

Metodika
Práce je retrospektivní analýzou KF pé-

če u pacientů, kteří byli hospitalizováni na 

Klinice infekčních nemocí FN HK v období 

od 16. 3. 2020 do 31. 5. 2020. Data byla čer-

pána z databáze systému ClinicPharm verze 

3. 0. 0, která slouží k evidenci práce klinického 

farmaceuta a z nemocničního informačního 

systému AMIS*H verze 2.0, ve kterém byly 

provedeny zápisy komplexní vstupní kont-

roly medikace pacienta, stanoveny plány ra-

cionalizace farmakoterapie a ověření plánů 

farmakoterapie, v souladu s Metodikou ČOSKF 

(viz podrobněji níže). Hodnocení akceptace 

farmakoterapeutického doporučení a názo-

ru na práci klinického farmaceuta zdravot-

nickým personálem bylo provedeno formou 

webového dotazníku Google Forms. Zajímalo 

nás, zda lékaři hodnotí spolupráci s klinickým 

farmaceutem za přínosnou, zda věnovali pra-

videlně pozornost našim doporučením, zda 

je distanční spolupráce dostačující formou 

https://www.klinickafarmakologie.cz/
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KF péče, nebo zda by spíše uvítali prezenční 

formu. Poslední otázka se týkala tématu, zda 

před zahájením této spolupráce měli pově-

domí o specificích KF péče a její dostupnosti 

ve FN HK.

Studie byla schválena Etickou komisí FN 

HK, získaná data byla následně hodnocena 

pomocí deskriptivní statistické analýzy.

Rizika farmakoterapie byla prospektiv-

ně hodnocena klinickým farmaceutem dle 

Metodiky práce na Oddělení klinické farmacie 

vydané ČOSKF a dle kritérií daných výkonem 

klinického farmaceuta a vyhláškou 421/2016 

Sb. (3, 7).

Hodnocení zahrnuje

1. Komplexní zhodnocení 
rizikovosti farmakoterapie 
klinickým farmaceutem

Mezi hodnocené rizikové faktory patří:

	� polypragmazie – v chronické medikaci 

pacienta je 8 a více systémově užívaných 

léčiv,

	� léčivo s  úzkým terapeutickým oknem 

(vankomycin, aminoglykosidová antibio-

tika, fenytoin, karbamazepin, kyselina 

valproová, warfarin, nízkomolekulární 

heparin v terapeutické dávce (LMWH), cy-

klosporin, everolimus, tacrolimus, temsi-

rolimus, digoxin, teofylin a případně další 

léčiva, jejichž plazmatické hladiny je třeba 

sledovat při úpravě dávkování při změně 

funkcí eliminačních orgánů, při projevu 

nežádoucího účinku nebo při sledování 

dopadu lékové interakce),

	� léčivo s vysokým interakčním potenciá-

lem; léčivo s popsanými/dokumentova-

nými lékovými interakcemi popisované 

v odborné literatuře jako velmi závažné 

nebo závažné (značené číselně nebo po-

mocí písmen – podle použité klasifikace),

	� renální insuficience – hodnota glome-

rulární filtrace je rovna nebo menší než 

30 ml/min,

	� laboratorní známky hepatální insuficien-

ce – albumin < 20 g/l, alaninaminotrans-

feráza (ALT), aspartátaminotransferáza 

(AST), gamaglutamyltransferáza (GMT), 

bilirubin nad trojnásobek horní hranice 

normy,

	� další významné změny biochemických a/

nebo hematologických parametrů,

	� pacient v intenzivní péči,

	� diabetes mellitus (podle MKN: E10-El4) – 

na terapii perorálními antidiabetiky (PAD) 

a/nebo inzulinu,

	� epilepsie (podle MKN: G40, G41) na terapii 

antiepileptiky,

	� fibrilace síní (I48),

	� nádorové onemocnění (podle MKN: C) – 

kurativní nebo paliativní farmakoterapie,

	� pacient s dlouhodobou (déle než 1 týden) 

léčbou systémovými kortikoidy nebo jiný-

mi imunosupresivy,

	� pacient s  parkinsonským syndromem 

(podle MKN: G20, G21).

2. Stanovení plánu racionalizace 
farmakoterapie pacienta klinickým 
farmaceutem

3. Ověření účinnosti stanoveného 
plánu racionalizace farmakoterapie 
pacienta klinickým farmaceutem

Pokud je v pacientově farmakoterapii identi-

fikován některý z uvedených rizikových faktorů, 

lze pacienta po pečlivé analýze medikace zařadit 

do tzv. středního nebo vysokého rizika výsky-

tu lékového problému a vykázat tak zdravotní 

pojišťovně výkon komplexního zhodnocení ri-

zikovosti farmakoterapie klinickým farmaceu-

tem (05751). Při doporučení intervence v léčeb-

ném režimu může klinický farmaceut vykázat 

tzv. plán racionalizace farmakoterapie (05753). 

V tomto případě lze posléze ověřit účinnost sta-

noveného plánu (05755) jednou až dvakrát dle 

předem stanovené rizikovosti farmakoterapie.

Výsledky
Ve sledovaném období bylo na Infekční 

klinice FN HK hospitalizováno 93 pacientů, 20 

z nich COVID pozitivních. V souboru bylo 51 mu-

žů a 42 žen. Průměrný věk pacientů byl 55,5 roků, 

(medián 66; min. 1; max. 89). Průměrný počet 

léčiv čítal 8,2 (medián 12; min. 0; max. 20).

U všech přijatých pacientů byla dle vy-

hlášky 421/2016 Sb. komplexně zhodnocena 

míra rizikovosti vzniku lékového problému. 

30 pacientů bylo z hlediska farmakoterapie 

v nízkém riziku výskytu lékového problému ve 

vztahu k přítomným nebo potenciálním léko-

vým problémům, 45 pacientů bylo zařazeno 

klinickým farmaceutem do středního a 18 do 

vysokého rizika výskytu těchto problémů. Ve 

45 případech byl vypracován plán racionali-

zace farmakoterapie, jehož účinnost byla 24× 

ověřena, z toho 10× u pacientů se stanoveným 

středním rizikem výskytu lékového problému 

a 14× u pacientů se stanoveným vysokým rizi-

kem ve vztahu k přítomným nebo potenciál-

ním lékovým problémům. Rozdělení pacientů 

dle rizikovosti farmakoterapie včetně množ-

ství stanovených plánů terapie a ověření jejich 

účinnosti, respektive počet výkonů KF péče 

zdravotním pojišťovnám, shrnuje tabulka 1.

Ze 45 vypracovaných plánů racionalizace 

farmakoterapie bylo 35 navrženo již při pří-

jmu do péče klinického farmaceuta, u zbylých 

10 pacientů byl plán stanoven až v průběhu 

hospitalizace.

Celkový počet doporučených intervencí byl 

86, tedy u některých pacientů bylo v rámci plánu 

racionalizace farmakoterapie navrženo více in-

tervencí (viz tabulka 2). U 63 pacientů byly shle-

dány rizikové faktory, přičemž někteří pacienti 

Tab. 2.  Činnosti klinického farmaceuta (dle vyhlášky č. 421/2016 Sb.)
Počet příjmů 93 (100 %)
Komplexní zhodnocení míry rizikovosti pacienta (05751) 63 (67,7 %)

Stanovení plánu racionalizace farmakoterapie (05753) 45 (48,4 %)

Stanovení plánu racionalizace farmakoterapie (05753) při příjmu 35 (37,6 %)

Stanovení plánu racionalizace farmakoterapie (05753) během hospitalizace 10 (10,75 %)

Ověření účinnosti stanoveného plánu farmakoterapie (05755) 24 (25,8 %)

Doporučení – intervence celkem 86 (92,5 %)

Tab. 1.  Hodnocení farmakoterapie pacientů podle stupně rizikovosti (dle vyhlášky 421/2016 Sb.)
Stupeň rizikovosti Počet hospitalizovaných 

pacientů
Počet stanovených  

plánů
Počet ověření plánů

Nízké riziko 30 (32,3 %) 1 (2,2 %) 0

Střední riziko 45 (48,4 %) 30 (66,7 %) 10 (41,7 %)

Vysoké riziko 18 (19,3 %) 14 (31,1 %) 14 (58,3 %)

Celkem 93 (100 %) 45 (100 %) 24 (100 %)

https://www.klinickafarmakologie.cz/
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měli těchto rizikových faktorů více, proto jich 

bylo celkem zaznamenáno 96. Nejčastěji iden-

tifikovanými rizikovými faktory byla diagnóza 

diabetes mellitus a fibrilace síní. Ve sledovaném 

souboru bylo identifikováno 15 rizikových léčiv 

(např. gentamicin, warfarin, azitromycin, hyd-

roxychlorochin, metformin aj.), 10 léčiv s úzkým 

terapeutickým oknem (např. gentamicin, warfa-

rin, primidon), 10 léčiv s vysokým interakčním 

potenciálem (např. warfarin, hydroxychlorochin, 

azitromycin, primidon, ciprofloxacin). 15 paci-

entů mělo významné změny v biochemických 

laboratorních parametrech (renální insuficience, 

hepatální insuficience, vysoké známky zánětu). 

Konkrétní počty jednotlivých rizikových faktorů 

zobrazuje graf 1.

Ve skupině COVID pozitivních bylo 20 pa-

cientů, ke kterým klinický farmaceut napsal 49 

doporučení. Ve skupině 73 pacientů bez one-

mocnění COVID bylo intervenováno celkem 

37krát. Častěji klinický farmaceut intervenoval 

ve skupině pacientů SARS‑CoV-2 pozitivních 

(2,45 versus 0,5 doporučení/pacienta tj. téměř 

pětkrát častěji). Nejčastější intervence klinického 

farmaceuta u všech pacientů upozorňovaly na 

nutnost monitoringu rizikové farmakoterapie, 

týkaly se úpravy ordinovaných dávek léčiv ve 

smyslu zvýšení i snížení dávky, v 12 případech 

bylo doporučeno vysazení léčiva, 15 intervencí 

se týkalo změny způsobu nebo formy podání 

léčiva, v šesti případech bylo doporučeno te-

rapeutické monitorování hladin léčiva a byly 

nalezeny 4 duplicity. To vše přehledně shrnuje 

tabulka 3. Detailněji jsou pak rozebrány v tabul-

ce 5 důvody navrženého vysazení nejčastěji ko-

mentovaných léčiv, podobně pak jsou v tabulce 

6 sepsány příčiny pro naše doporučení ohledně 

změny dávkování léčiv.

Z celkového počtu 86 doporučení bylo 

zohledněno 55, tedy 63,95 %, u téměř 2/3 pa-

cientů. Některá doporučení klinického farma-

ceuta nebyla provedena, protože pacient byl 

propuštěn nebo přeložen na jiné pracoviště 

a některé intervence klinického farmaceuta 

byly formou doporučení formulovány do zá-

věrečné propouštěcí zprávy. Více se ošetřu-

jící lékaři řídili intervencemi formulovanými 

u COVID pozitivních nemocných.

Diskuze
Prezentovaná práce je unikátní, protože 

doposud nebyla publikována žádná data tý-

kající se poskytování klinickofarmaceutické 

péče v době první vlny pandemie COVID-19 

na území ČR či Slovenska. Studie popisuje 

zahájení poskytování klinickofarmaceutické 

péče na pracovišti, kde do doby před pande-

mií COVID-19 nebyla KF péče realizována. Díky 

prvním pacientům s potvrzeným onemocně-

ním COVID-19 ve FN HK, kterým byla posky-

tována klinickofarmaceutická péče původně 

na jiné klinice Fakultní nemocnice a kteří byli 

přeloženi na Kliniku infekčních nemocí, byla 

zahájena, byť distanční spolupráce, s touto 

klinikou z důvodů kontinuity KF péče o paci-

enty z jiných klinik a především pak pro další 

přístup v jištění bezpečnosti farmakoterapie 

infekčních pacientů na klinice s velkým per-

sonálním vytížením.

Z dostupných dat publikovaných v ČR je 

zřejmé, že u více než třetiny hospitalizovaných 

pacientů je klinickým farmaceutem aktivně 

doporučována změna farmakoterapie nebo 

je upozorňováno na rizika ve farmakoterapii 

(9, 10). Námi sledovaný soubor a získané úda-

je toto potvrzují s výjimkou toho, že většina 

komplexních hodnocení a zároveň zapsaných 

plánů racionalizace farmakoterapie byla již při 

Tab. 3.  Přehled intervencí klinického farmaceuta
intervence Celkem 

u pacientů
s COVID-19

Zohlednění 
intervence 
u pacientů
s COVID-19

Celkem 
u necovidových 

pacientů

Zohlednění in-
tervence u ne-
covidových pa-

cientů
Monitoring QT 
a rizikových faktorů

10 10 7 5

Snížení dávky 6 6 5 4

Zvýšení dávky 8 2 4 2

Vysazení léčiva 7 6 5 2

Nasazení léčiva pro 
lepší FK vlastnosti

3 2 6 1

Doporučení TDM 3 3 3 3

Duplicita 2 2 2 2

Změna způsobu 
podání (forma, délka 
podání) 

10 4 5 1

Celkem 49 35 37 20

Tab. 4.  Farmakoterapeutická doporučení – nasazení léčiva, detail
Nasazení léčiva dle ATC Diagnóza v anamnéze, 

za hospitaliazce
Vhodnější farmakologické 

vlastnosti nebo postup
Trávicí trakt a metabolismus (A02) 0 3

Krev a krvetvorné orgány (B01) 2 2

Nervový systém (N02) 1 1
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terapeutickým oknem (např. gentamicin, warfarin, primidon), 10 léčiv s vysokým interakčním 
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Graf 1.  Stanovená rizika dle vyhlášky č. 421/2016 Sb. – počet rizikových faktorů u sledovaných pacientů
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příjmu pacienta (35 při příjmu, 10 v průběhu 

hospitalizace). Tento rozdíl může být způsoben 

velikostí souboru, případně specifiky pacientů 

hospitalizovaných na jednom oddělení, v ne-

poslední řadě také komplikovaností situace 

pandemií COVID-19. Téměř čtvrtina (konkrétně 

21,5 %) hospitalizovaných pacientů Kliniky in-

fekčních nemocí za dané období bylo COVID-19 

pozitivních. KF péče o tyto pacienty zahrnovala 

také pravidelnou rešerši dostupných dat a do-

poručení ohledně možností léčby této nové 

infekční nemoci a také vhodné monitorace 

případných rizik spojených s protiinfekční far-

makoterapií (např. management kontroly délky 

QTc intervalu při podávání hydroxychlorochi-

nu, azitromycinu a případně dalších léčiv, která 

mají potenciál prodloužit QTc), úprav dávek ve 

specifických situacích (jako např. při renální 

či hepatální insuficienci, z důvodu lékových 

interakcí atd.). Tyto informace jsme předávali 

písemnou formou zápisů do NISu pro konkrétní 

pacienty v rámci našich doporučení lékařům. 

To může být další důvod, proč výsledky této 

studie ukazují, že farmakoterapeutický plán 

byl stanoven u téměř poloviny (48 %) paci-

entů (tedy více než ukazují jiné studie z ČR) 

a to zejména hned při vstupní kontrole farma-

ceutem. Lékaři na Klinice infekčních nemocí 

se v této situaci setkávali s léčivy, se kterými 

běžně nepracují. Téměř pětkrát častěji klinický 

farmaceut intervenoval ve skupině COVID-19 

pozitivních pacientů oproti ostatním hospita-

lizovaným. Tato doporučení byla také častěji 

lékaři akceptována.

Nejčastěji se klinickofarmaceutické inter-

vence týkaly úpravy dávkování léčiv, celkem 

35× (40,7 %) z celkového počtu intervencí. 

Snížení nebo vysazení léčiva bylo doporučo-

váno převážně z důvodu renální insuficience, 

případně z důvodu projevu nebo rizika nežá-

doucích účinků (prodloužení QT intervalu). 

Počet doporučení snížit nebo zvýšit dávku 

ordinovaného léčiva a doporučení k vysazení 

léčiva byl ve sledovaném souboru zastoupen 

stejnou měrou, cca 13 % z celkového počtu. 

Častou intervencí bylo prodloužení doby po-

dání parenterálně podávaných léčiv z důvodu 

minimalizace rizik, 15 doporučení z celkového 

počtu (17,4 %). V ordinovaných léčivech by-

ly nalezeny 4 duplicity, ani v jednom ze čtyř 

případů nedošlo k podání. Předpokládáme, 

že ve všech případech byla duplicitně or-

dinovaná léčiva bez znalosti složení více

‑komponentních léčiv, před provedenou 

revizí farmakoterapie. Spektrum intervencí 

korelovalo s vlastnostmi ordinovaných léčiv 

a s nimi spojenými riziky (gentamicin, warfa-

rin, azitromycin, hydroxychlorochin, metfor-

min, ciprofloxacin).

Předložená studie tak popisuje přínos 

práce klinického farmaceuta v racionalizaci 

farmakoterapie hospitalizovaných pacien-

tů, která během pandemie COVID-19 ještě 

zesílila na významu. S tímto tvrzením navíc 

souhlasili všichni lékaři pracující na této kli-

nice, i  ti, kteří neměli doposud zkušenost 

s KF péčí. Názory lékařů Kliniky infekčních 

nemocí na spolupráci s klinickým farma-

ceutem jsme hodnotili formou webového 

dotazníku. Dotazník vyplnilo všech osm 

lékařů pracujících ve sledovaném období 

na této klinice. Všichni zhodnotili spoluprá-

ci s klinickým farmaceutem za přínosnou, 

62,5 % z nich věnovalo pozornost zapsaným 

plánům farmakoterapie pravidelně. Přestože 

se více než dvě třetiny lékařů vyjádřili, že 

distanční spolupráce je dostačující, uvítali 

by spolupráci i nadále, a to prezenční for-

mou, která je v každém ohledu pro poskyto-

vání KF péče vhodnější než pouze distanční 

kooperace. Výsledky z dotazníkového šet-

ření korespondují s výsledky analyzovaných 

dat, které ukázaly, že přibližně 2/3 našich 

doporučení byly akceptovány a terapie by-

la upravena. Ve zbylých případech se buď 

lékař neztotožnil s naším názorem, nebo 

je možné, že doporučení nebyla lékařem 

přečtena, což vychází i z provedeného do-

tazníku. Někteří pacienti byli také v  den 

našeho zápisu propuštěni či přeloženi na 

jiné oddělení. Ovšem v rámci propouštěcí 

zprávy byla často naše zpráva zkopírována 

pro možnost její realizace po dimisi z Kliniky 

infekčních nemocí.

Limitující pro efektivní ustanovení spo-

lupráce lékařů s klinickým farmaceutem byla 

nemožnost se v tehdejší epidemiologické 

situaci setkat osobně s týmem Kliniky in-

fekčních nemocí, představit a vysvětlit naši 

metodiku práce a možnosti spolupráce. Dle 

této studie byla pouze třetina lékařů Kliniky 

infekčních nemocí seznámena s profesí kli-

nického farmaceuta a  jeho náplní práce 

před začátkem spolupráce. Rovněž pohled 

klinického farmaceuta byl značně omezen 

nemožností zhodnotit aktuální klinický stav 

účastí na vizitách u  lůžka pacienta. Přínos 

KF péče týkající se maximalizace účinku 

terapie včetně minimalizace možných ri-

zik představily i mnohé zahraniční studie 

Tab. 5.  Počet farmakoterapeutických doporučení – vysazení léčiva, detail
Vysazení léčiva 
dle ATC

Projev 
nežádoucího 

účinku

Zbytnost léčiva Vysoký interakční 
potenciál

léčiva

Duplicita

Trávicí trakt 
a metabolismus 
(A02)

0 0 2 0

Krev a krvetvorné 
orgány (B01)

1 0 2 0

Nervový systém 
(N02)

1 2 0 0

Kardiovaskulární 
systém (C01)

0 0 2 2

Tab. 6.  Počet farmakoterapeutických doporučení –  dávkování léčiva, detail
Změna dávky 
dle ATC

Riziko projevu 
NÚ/nedostateč-

ného účinku

Riziko LI 
(střední 

a vysoké)

Renální 
insuficience

Zvýšení 
dávky

Snížení 
dávky

Bez úpravy 
dávky; mo-

nitoring
Trávicí trakt 
a metabolismus 
(A02)

1 2 1 0 1 3

Krev a krvetvorné 
orgány (B01)

7 2 4 7 4 2

Nervový systém 
(N02)

1 2 0 0 0 3

Kardiovaskulární 
systém (C01)

2 1 0 2 0 1

Antiinfektiva 3 3 5 3 5 3
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(11–14). Poskytování lékového poradenství 

a optimalizace farmakoterapie je spojeno 

nejen s pozitivním dopadem na klinický stav 

pacienta, ale také dle jiných studií s finanční 

efektivitou zdravotní péče (15–16). Ačkoliv 

se v České republice KF péče rozvíjí od roku 

2010 (1), není zdaleka poskytována na všech 

pracovištích nemocniční péče. Pro rozšíření 

oboru klinické farmacie je vhodné jednotně 

postupovat dle doporučené Metodiky prá-

ce na Oddělení klinické farmacie, výstupy 

evidovat a publikovat.

Závěr
S hospitalizací prvního COVID-19 pozi-

tivního pacienta ve FN HK došlo k rozšíření 

KF péče na Kliniku Infekčních nemocí FN 

Hradec Králové. Na základě zpracovaných 

dat se jeví tato multidisciplinární spolupráce 

jako velmi přínosná, a to dle počtu doporu-

čených intervencí i názorů spolupracujících 

lékařů. Je velmi důležité provést další studie 

hodnotící nejen množství, ale také speci-

fika nejčastějších farmakoterapeutických 

doporučení na území ČR, prokázat jejich 

využitelnost a ukotvit tak klinickou farmacii 

do standardní zdravotní péče.

Práce byla podpořena grantem 

Univerzity Karlovy (SVV 260 551).
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Farmakokinetické a farmakodynamické lékové interakce antiepileptik

Farmakokinetické a farmakodynamické lékové 
interakce antiepileptik
Milan Grundmann1, Ivana Kacířová1, 2

1Ústav klinické farmakologie, Lékařská fakulta, Ostravská univerzita, Ostrava
2Oddělení klinické farmakologie, Ústav laboratorní medicíny, Fakultní nemocnice Ostrava

U přibližně 30 % epileptiků je ke kontrole záchvatů potřebná kombinaci dvou a více antiepileptik. Epilepsie je navíc chronické onemocnění 
vyžadující dlouholetou terapii, ke které je často nutné přidat další medikaci k léčbě neepileptických komorbidit. Nelze zapomenout ani 
na řadu volně prodejných léčiv, které pacienti užívají. Tyto faktory jsou důvodem, proč je riziko lékových interakcí u antiepileptik vysoké.

Klíčová slova: epilepsie, antiepileptika, interakce, terapeutické monitorování léčiv.

Pharmacokinetic and pharmacodynamic interactions of antiepileptic drugs

Approximately 30 % of patients with epilepsy are refractory to monotherapy and are invariably prescribed two or more antiepileptic 
drugs to control seizures. Because of the long-term nature of epilepsy treatment, it is inevitable that patients will be prescribed 
nonepilepsy drugs to treat comorbidities. Furthermore, patients with epilepsy may use over-the-counter medications. For these 
reasons, the propensity of drug-drug interactions is high.

Key words: epilepsy, antiepileptic drugs, interaction, therapeutic drug monitoring.

O existenci záchvatů jsou si lidé vědomi již 

od pravěku, přičemž první záznamy s popisy 

epileptických stavů spolu s používanou ter-

minologií se objevují v období 2500 let před 

naším letopočtem (1). Prvním antiepileptikem 

(AEP) se stal v roce 1857 bromid draselný, který 

byl v roce 1912 nahrazen dosud užívaným 

fenobarbitalem (2). V současnosti je v České 

republice ve skupině antiepileptik (ATC skupi-

na N03) registrováno 23 léčivých látek, kloba-

zam je řazen mezi psycholeptika (ATC skupina 

N05). Monoterapie AEP umožňuje kontrolu 

epileptických záchvatů asi u 70 % pacientů, 

u zbývajících 30 % je potřebná kombinace 

dvou i více léčiv. Kromě své hlavní indikace 

léčby epilepsie se řada AEP užívá i při jiných 

diagnózách, jako jsou neuropatie, neuralgie, 

bipolární afektivní porucha a další. Epilepsie 

je bohužel chronické onemocnění vyžadující 

dlouholetou, často i celoživotní farmakotera-

pii, ke které je většinou potřeba přidat další 

medikaci k  léčbě neepileptických komor-

bidit. Nelze zapomenout ani na řadu volně 

prodejných léčiv, potravinových doplňků 

a rostlinných produktů, které pacienti často 

užívají i bez vědomí ošetřujícího lékaře. Tyto 

faktory jsou důvodem, proč je riziko lékových 

interakcí u AEP vysoké (3). Obecně zde pla-

tí, že látka pojmenovaná jako „perpetrator“ 

(pachatel) pozměňuje schopnosti souběžně 

užívaného léčiva označeného jako „victim’ 

(oběť) (4). Výsledek interakce může být buď 

prospěšný, kdy dojde ke zlepšení terapeutic-

kého účinku, nebo škodlivý, jestliže se zvýší 

riziko nežádoucího účinku nebo sníží tera-

peutický efekt léčiva. Skutečný vliv lékové 

interakce je však v konkrétním případě velice 

obtížné predikovat vzhledem k významné 

interindividuální variabilitě mezi pacienty. Zde 

platí slova jednoho ze zakladatelů moderní 

farmakoterapie Sira Williama Oslera, vyřčená 

v roce 1903 (5): „Variability is the law of life, and 

as no two faces are the same, so no two bodies 

are alike, and no two individuals react alike and 

behave alike under abnormal conditions which 

we know as disease“, (pozn. volný překlad au-

torů: „Variabilita je zákonem života a tak, jako 

nejsou stejné dvě tváře, tak nejsou stejná dvě 

těla a dva jedinci nereagují stejně a nechovají 

se stejně za abnormálních podmínek, které jsou 

známy jako nemoci.“). Kromě vlastní interakce 

mezi léčivy se na výsledném klinickém proje-

vu může podílet genetický polymorfismus jak 

metabolizujících enzymů, tak lékových trans-

portérů, souběžná hepatální nebo renální in-

suficience ovlivňující distribuci, metabolismus 

a exkreci léčiva, nebo změna farmakokinetiky 

léčiv způsobená změnou fyziologického stavu 

(těhotenství, kojení) či věkem (novorozen-

ci, děti, senioři). Nelze zapomínat ani na to, 

že léková interakce neovlivňuje klinický stav 

pacienta pouze při přidání léčiva ke stávající 

medikaci, ale také po jeho vyjmutí, kdy může 
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opačným způsobem dojít u zbývajících léčiv 

ke snížení nebo zvýšení účinnosti či zvýšení 

rizika toxicity. K objektivizaci vlivu uvedených 

faktorů na výslednou aktuální plazmatickou 

koncentraci AEP a pomůckou k nejvhodněj-

ší úpravě dávkování k  dosažení optimální 

kompenzace klinického stavu konkrétního 

pacienta je terapeutické monitorování léčiv 

(TDM). Tato metoda oboru klinické farmako-

logie byla zavedena v padesátých a začátkem 

šedesátých let minulého století Buchthalem 

a jeho skupinou, která nalezla souvislost mezi 

plazmatickou koncentrací fenytoinu a feno-

barbitalu s kontrolou záchvatů a toxicitou 

centrálního nervového systému (6). Od se-

dmdesátých let je terapeutické monitorování 

AEP součástí rutinní klinické praxe a je také 

známkou multidisciplinární spolupráce mezi 

farmakology, farmaceuty, toxikology, neuro-

logy a pediatry s cílem optimalizace farmako-

terapie u individuálních pacientů tak, aby bylo 

dosaženo potlačení epileptických záchvatů 

s minimalizací nežádoucích účinků AEP (3). 

Tato metoda umožňuje posoudit nejen vliv 

lékových interakcí, ale také intra- a interindivi-

duální variabilitu farmakokinetiky AEP, případ-

nou toxicitu a pacientovu adherenci k léčbě. 

U většiny AEP je uváděno referenční rozmezí, 

které definuje sérové koncentrace, při kterých 

je u většiny pacientů očekáváno dosažení op-

timální klinické odpovědi. Přesto však může 

část pacientů vyžadovat koncentrace mimo 

tato referenční rozmezí. Proto by v těchto pří-

padech měla být terapie vedena na základě 

„individuální terapeutické koncentrace“, tedy 

koncentrace, při které je dosažen stav bez 

záchvatů s dobrou snášenlivostí medikace, 

případně jako nejlepší kompromis mezi zlep-

šením kontroly záchvatů a na koncentraci zá-

vislými nežádoucími účinky. TDM tak přispívá 

k personalizaci farmakoterapie epilepsie (7). 

Téma lékové interakce antiepileptik je velice 

rozsáhlé a autoři přehledových publikací se 

proto většinou zaměřují zejména na proble-

matiku metabolizujících enzymů (3, 8). Proto 

jsme se pokusili přidat také nejnovější infor-

mace týkající se dalších částí farmakokinetiky 

(např. lékové interakce na úrovní absorpce 

nebo lékových transportérů) i interakcí antie-

pileptik se složkami potravy. Lékové interakce 

lze rozdělit na dva základní typy, a to interakce 

farmakokinetické a farmakodynamické.

Farmakokinetické interakce
Farmakokinetické interakce jsou spojeny 

se změnou koncentrace léčiva a/nebo jeho 

metabolitů v periferním plazmatickém pro-

storu a v případě centrálně účinkujících léčiv 

(včetně AEP) také v centrálním kompartmentu 

(např. v mozkomíšním moku nebo v extracelu-

lární tekutině v místě působení léčiva). Tento 

typ interakcí se může vyskytnout v jakékoliv 

části farmakokinetiky, tj. v průběhu absorpce, 

distribuce, metabolismu nebo exkrece.

Absorpce
Lékové interakce AEP nejsou během ab-

sorpce časté. Jako příklad bývá některými au-

tory uváděn vliv současně užívaných antacid, 

která mohou snižovat absorpci některých AEP 

(např. fenytoinu, fenobarbitalu, karbamazepi-

nu a gabapentinu) v důsledku snížení acidity 

žaludku a tvorby nerozpustných komplexů (9). 

Známá je také interakce AEP s enterální výživou, 

obvykle podávanou nasogastrickou sondou, 

jejímž výsledkem může být snížení plazmatické 

koncentrace AEP vedoucí k redukci jeho terape-

utického účinku a zvýšení rizika vzniku záchvatů. 

Tyto případy jsou popisovány zejména u feny-

toinu (10), přičemž japonští autoři spojují pokles 

plazmatické koncentrace tohoto AEP zejména 

s podáváním enterální výživy obsahující vlákni-

nu a doporučují nejprve podat fenytoin a až za 

2 hodiny poté aplikovat enterální výživu (11, 12). 

Tato farmakokinetická interakce s enterální výži-

vou obsahující vlákninu je nově popisována na 

zvířecím modelu i u karbamazepinu (13). Stejný 

výsledek, tj. snížení absorpce vedoucí ke snížení 

plazmatické koncentrace a dekompenzaci klinic-

kého stavu prokázala také zatím jediná kazuisti-

ka u pacienta, kterému byla souběžně podávána 

kyselina valproová tentokrát s proteinovým do-

plňkem do perkutánní endoskopické gastrosto-

mie (14). Vhodnou pomůckou pro podávání léčiv 

sondou je doporučení Pracovní skupiny České 

Tab. 1.  Základní charakteristika antiepileptik – vazba na plazmatické bílkoviny a způsob eliminace  
(2, 3, 19)
antiepileptikum vazba na bílkoviny plazmy způsob eliminace
brivaracetam 35 % amidáza, CYP2C19

diazepam 98 % CYP: 3A4, 2C19

eslikarbazepin 44 % esterázy, UGT: 1A4, 1A9, 2B4, 2B7, 
2B17

ethosuximid 22 % CYP: 3A, 2E1, 2B

fenobarbital 48 % CYP: 2C9, 2C19, 2E1

fenytoin 92 % CYP: 2C9, 2C19

gabapentin 0 % renálně v nezměněné formě

kanabidiol 94 % CYP: 2C19, 3A4, 2C9, 1A1, 1A2, 2D6; 
UGT: 1A7, 1A9, 2B7

karbamazepin 75 % CYP: 1A2, 2C8, 3A4 (epoxid 
metabolizován epoxid-

hydrolázou)

klobazam 90 % CYP: 3A4, 2C19

klonazepam 90 % CYP3A4

lakosamid 14 % CYP: 2C19, 2C9, 3A4

lamotrigin 66 % UGT: 1A1, 1A4, 2B7

levetiracetam 3 % esteráza B, 70 % renálně 
v nezměněné formě

perampanel 98 % CYP3A4

pregabalin 0 % renálně v nezměněné formě

primidon 33 % CYP: 2C9, 2C19

rufinamid 28 % hydrolýza nezávislá na CYPs

stiripentol 96 % CYP: 1A2, 2C19, 3A4

sultiam 29 % částečná metabolizace v játrech 
neznámými enzymy

tiagabin 98 % CYP3A4

topiramát 20 % neidentifikovaný CYP, močí 
v nezměněné formě 

valproát 93 % CYP: 2A6, 2B6, 2C9, 2C19; UGT: 
1A3, 2B7; β-oxidace

vigabatrin 17 % renálně v nezměněné formě

zonisamid 40 % CYP3A4
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odborné společnosti klinické farmacie ČLS JEP 

uvedené na webových stránkách: https://www.

coskf.cz/spolecnost/pracovni‑skupiny/pracovni

‑skupina‑pro‑podani‑leciv‑sondou/doporuceni

‑coskf‑pro‑podani‑leciv‑sondou.

Distribuce
Po dosažení systémové cirkulace se léčiva 

v různé míře vážou na plazmatické bílkoviny, nej-

častěji albumin (tabulka 1). V případě kombinace 

léčiv (včetně AEP) dochází k soutěžení o tato 

vazebná místa, což může vyústit ve vytlačení 

AEP z vazby na plazmatický albumin a tím ve 

zvýšení tzv. volné (neboli nevázané) frakce léči-

va. Tato volná část je poté schopná interagovat 

jak s buněčnými receptory (je tedy farmakolo-

gicky aktivní), tak s hepatálními metabolizující-

mi enzymy, přičemž její výsledná koncentrace 

závisí na dávce léčiva a jeho hepatální clearan-

ce. Z tohoto důvodu je u AEP silně vázaných 

na plazmatické bílkoviny vhodné monitorovat 

nejen celkovou, ale také volnou koncentraci. 

Nejtypičtějším příkladem je kombinace feny-

toinu (DPH) s kyselinou valproovou (VPA), kdy 

VPA nejenže vytlačuje DPH z vazby na plazma-

tický albumin, ale také inhibuje jeho saturabilní 

metabolismus. Výsledkem této kombinované 

interakce může být snížení celkové plazmatické 

koncentrace DPH, která však nevyžaduje úpra-

vu dávky, protože nevázaná (farmakologicky 

aktivní) koncentrace není ovlivněna. V někte-

rých případech však přidání VPA k již nastavené 

dávce DPH může vést ke zvýšení jak celkové, tak 

volné koncentrace DPH a k intoxikaci. Jestliže se 

u pacienta objeví známky toxicity, měla by být 

dávka DPH snížena. Zvláštní pozornost si navíc 

zaslouží pacienti s hypoalbuminemií různého 

původu (15).

Metabolismus
Metabolismus je nejvýznamnějším me-

chanismem eliminace léčiv, který zodpovídá 

za většinu klinicky významných interakcí an-

tiepileptik. Metabolické procesy, jako je kon-

jugace pomocí uridin 5‘-difosfo‑glukuronyl 

transferáz (UGTs) a beta‑oxidace, jsou v pří-

padě AEP relevantní, avšak nejvýznamnější 

roli zde má systém cytochromu P450 (CYP). 

Do metabolismu AEP je zapojeno deset růz-

ných isoenzymů CYP (1A1, 1A2, 2A6, 2 B, 2C8, 

2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A4, tabulka 1), přičemž 

tři z nich jsou považovány z hlediska interakcí 

AEP za zvláště významné: CYP2C9, CYP2C19 

a CYP3A4. Isoenzymy systému UGTs se uplat-

ňují zejména u eslikarbazepinu, lamotriginu 

a kyseliny valproové (tabulka 1). Farmaka, 

která jsou daným isoenzymem metabolizo-

vána, se označují jako „substráty“. Řada léčiv 

jak ze skupiny AEP (tabulka 2), tak mnoha 

dalších terapeutických skupin (tabulka 3) je 

schopna funkci isoenzymů CYP P450 nebo 

UGTs zvýšit („induktory“) nebo snížit („inhi-

Tab. 2.  Vliv antiepileptik na metabolizující enzymy souběžně užívaných léčiv (20)
antiepileptikum vliv na metabolizující enzymy
brivaracetam středně silný inhibitor epoxid-hydrolázy

eslikarbazepin slabý induktor CYP3A4, UGTs; slabý inhibitor CYP2C9, CYP2C19

fenobarbital induktor CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1, CYP3A4, 
UGTs, epoxid-hydrolázy, P-glykoproteinu

fenytoin induktor CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4, UGTs, 
epoxid-hydrolazy, P-glykoproteinu

kanabidiol inhibitor CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, UGT1A9, UGT2B7, 
metabolit 7-karboxy-kanabidiol inhibitor UGT1A1,

UGT1A4, UGT1A6

karbamazepin induktor CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4, UGT1A1, 
UGT2B7, UGT2B15, epoxid-hydrolázy, P-glykoproteinu

klobazam slabý induktor CYP3A4;  slabý inhibitor CYP2C19, CYP2D6

lamotrigin slabý induktor UGTs

perampanel slabý induktor CYP3A4

primidon induktor CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1, CYP3A4, 
UGT, epoxid-hydrolázy

rufinamid slabý induktor CYP3A4, UGTs; slabý inhibitor CYP2E1

stiripentol inhibitor CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4

sultiam inhibitor CYP2C19

topiramát slabý induktor CYP3A4,  beta-oxidace, UGT1A4; slabý inhibitor CYP2C19

valproát inhibitor CYP2C9, UGT1A4, UGT2B7, epoxid-hydrolázy

vigabatrin slabý induktor CYP2C9

Graf. 1.  Objektivizace lékové interakce karbamazepinu s klaritromycinem pomocí TDM (23)

60letý muž, 70 kg, byl léčen karbamazepinem (substrát CYP3A4) v dávce 2 × 400 mg tbl v kombinaci s klaritromycinem 
(inhibitor CYP3A4), pro zhoršení stavu s projevy intoxikace karbamazepinem (závratě, ataxie) byla za týden společného 
užívání stanovena údolní koncentrace karbamazepinu vysoce nad horní hranicí referenčního rozmezí (karbamazepin 
20,3 mg/l, v součtu s karbamazepin-epoxidem 22,6 mg/l). Při kontrolním odběru za více než měsíc po vysazení klaritro-
mycinu byla údolní koncentrace karbamazepinu při stejné dávce na horní hranici referenčního rozmezí (karbamazepin 
9,1 mg/l, v součtu s karbamazepin-epoxidem 11,3 mg/l) a pacient byl bez dříve uváděných potíží.
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bitory“). Výsledkem působení „induktorů“ je 

zvýšená metabolizace „substrátů“ vedoucí 

ke snížení jejich účinku, naopak vlivem „in-

hibitorů“ může dojít ke snížené metaboli-

zaci „substrátů“ a  intoxikaci pacienta (graf 

1). V případě podávání „substrátu“ ve formě 

neúčinného proléčiva, které se v organismu 

musí nejprve metabolizovat na farmakolo-

gicky aktivní metabolit, je účinek opačný. 

Přidaný „induktor“ zvyšuje metabolizaci to-

hoto „substrátu“ na aktivní metabolit s rizi-

kem zvýšení jeho účinku a toxicity, naopak 

„inhibitor“ snižuje metabolizaci proléčiva 

na účinnou formu a tím dochází ke snížení 

jeho terapeutického účinku. Tento proces 

je závislý na dávce (respektive koncentraci) 

daného léčiva a může zahrnovat několik růz-

ných isoenzymů CYP P450, UGTs nebo obou 

systémů současně. Některá léčiva mohou 

u určitého isoenzymu působit jako induktor 

a u jiného isoenzymu jako inhibitor. Co se 

týká vlastních antiepileptik, fenobarbital, 

primidon, fenytoin a karbamazepin působí 

jako hlavní induktory isoenzymů CYP P450, 

zatímco kyselina valproová je známým in-

hibitorem. Kromě indukčního vlivu na iso-

enzymy CYP P450 jsou uvedená AEP sou-

časně induktory isoenzymů skupiny UGTs, 

kyselina valproová v tomto systému působí 

také jako inhibitor. Karbamazepin je navíc 

cestou CYP3A4 schopen během prvních tří 

týdnů po nasazení indukovat svůj vlastní 

metabolismus (autoindukce). Interakce za-

hrnující indukci metabolizujících enzymů 

probíhají pomaleji než interakce inhibiční, 

protože indukce vyžaduje syntézu nových 

proteinů a může tedy trvat několik dní nebo 

i týdnů než je klinický efekt interakce patrný. 

V případě enzymatické inhibice závisí časový 

průběh interakce na eliminačním poločasu 

původního (tj. ovlivněného) léčiva, takže se 

po vysazení interagujícího léčiva zvýší aktivi-

ta ovlivněného léčiva tím rychleji, čím kratší 

je jeho biologický poločas (16). S  lékovými 

interakcemi je spojen pojem „fenokonverze“, 

kterým je v odborné literatuře označován 

nesoulad („mismatch“) mezi genotypicky 

predikovanou (genotyp) a skutečnou, ne-

genetickými faktory ovlivněnou (fenotyp) 

schopností jedince metabolizovat léčiva ze-

jména pomocí cytochromu P450. Tato ge-

notypicko–fenotypická neshoda může mít 

významné klinické důsledky a může vyústit 

v suboptimální léčbu pacienta (17).

Tab. 3.  Příklady substrátů, inhibitorů a induktorů vybraných isoenzymů cytochromu P450 a  UGTs (4, 21, 22)
isoforma substráty inhibitory induktory 
CYP1A2 amitriptylin, duloxetin, fluvoxamin, 

klozapin, leflunomid, lidokain, mexiletin, 
mirtazapin, olanzapin, propranolol, 

ropivakain, talidomid, teofylin, tizanidin, 
zolmitriptan, zolpidem

acyklovir, alopurinol, amiodaron, 
ciprofloxacin, ethinylestradiol, 

fluvoxamin, isoniazid, mexiletin, 
propafenon, propranolol, tiklopidin, 

verapamil

kouření, omeprazol, rifampicin, ritonavir, 
tipranavir, teriflunomid

CYP2C9 amitriptylin, diklofenak, glimepirid, 
glipizid, ibuprofen, indometacin, 
meloxikam, naproxen, nateglinid, 

tamoxifen, S-warfarin

amiodaron, flukonazol, fluvoxamin, 
izoniazid, kotrimoxazol, metronidazol, 

paroxetin, sertralin, vemurafenib, 
vorikonazol, zafirlukast

aprepitant, bosentan, dabrafenib, 
darunavir, enzalutamid, rifampicin, 

ritonavir

CYP2C19 citalopram, paroxetin, lansoprazol, 
omeprazol, pantoprazol, proguanil, 

propranolol, rabeprazol

esomeprazol, flukonazol, fluoxetin, 
fluvoxamin, lansoprazol, loratadin, 

modafinil, moklobemid, omeprazol, 
paroxetin, tiklopidin, vorikonazol

apalutamid, efavirenz, enzalutamid, 
lopinavir, rifampicin, ritonavir, tipranavir

CYP3A4/5 alprazolam, amiodaron, atazanavir, 
atorvastatin, blokátory kalciových kanálů, 

cyklosporin, domperidon, donepezil, 
eplerenon, hydrokortison, imatinib, 
indinavir, irinotekan, klaritromycin, 
midazolam, quetiapin, rivaroxaban, 
sildenafil, simvastatin, sufentanyl, 

takrolimus, tikagrelor, tolvaptan, tyrozin-
kinázové inhibitory, vinkristin, R-warfarin, 

zolpidem 

amiodaron, ciprofloxacin, diltiazem, 
flukonazol, imatinib, indinavir, itrakonazol, 

ketokonazol, klaritromycín, kobicistat, 
metronidazol, posakonazol, ritonavir, 

saquinavir, verapamil, vorikonazol

aprepitant, dexametazon, metamizol, 
mitotan, modafinil, prednison, rifampicin, 

tipranavir, vemurafenib, vinblastin

UGT1A1 atazanavir, buprenorfin, estradiol, 
ethinylestradiol, etoposid, ezetimib, 
fulvestrant, furosemid, irinotekan, 

karvedilol, klozapin, kyselina salicylová, 
levofloxacin, moxifloxacin, naltrexon, 

paracetamol, raloxifen, raltegravir, 
simvastatin, thyroxin, warfarin

UGTs: atazanavir, dapagliflozin, diazepam, 
diklofenak, entakapon, everolimus, 

flukonazol, ibuprofen, indometacon, 
ketokonazol, ketoprofen, kodein, 

levotyroxin, metadon, morfin, naproxen, 
sertralin, takrolimus, trimetoprim, tyrozin 

kinázové inhibitory, zafirlukast

UGTs: dexametason, ethinylestradiol, 
ganciklovir, klofibrát, kouření tabáku, 

rifampicin, ritonavir 

UGT1A4 haloperidol, chlorpromazin, itrakonazol, 
ketotifen, klozapin, kyselina salicylová, 
olanzapin, paracetamol, posakonazol, 

takrolimus, tamoxifen, vorikonazol

UGT2B7 buprenorfin, dabigatran, diklofenak, 
dobutamin, ezetimib, flukonazol, 

furosemid, haloperidol, ibuprofen, 
indometacin, karvedilol, kodein, kyselina 
salicylová, lorazepam, morfin, naloxon, 
paracetamol, propranolol, tamoxifen, 

tramadol
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Exkrece
Přestože jsou lékové interakce AEP na 

úrovni renální exkrece vzácné, nelze je u lé-

čiv vylučovaných stejným způsobem zcela 

vyloučit (15).

Významnou roli v absorpci, distribuci, 

metabolismu i eliminaci léčiv (včetně AEP) 

mají tzv. lékové transportéry. V současnosti 

je zřejmě nejznámějším P‑glykoprotein 

(P‑gp), který umožňuje transport xenobio-

tik ven z buněk apikální membrány různých 

orgánů. Jeho přítomnost v gastrointesti-

nálním traktu snižuje absorpci léčiv po 

perorálním podání, v  játrech a  ledvinách 

se podílí na vylučování léčiv žlučí nebo 

močí. Tím dochází k ovlivnění tkáňové dis-

tribuce léčiv, které jsou „substráty“ P‑gp, 

s důsledkem snížení jejich terapeutického 

účinku. Podobně jako u metabolizujících 

enzymů typu CYP P450 nebo UGTs působí 

řada léčiv nejen jako „substráty“, ale také 

jako „inhibitory“ nebo „induktory“ různých 

transportérů, takže v případě užívání poly-

terapie (včetně AEP) může dojít ke klinicky 

významným lékovým interakcím, vedoucím 

ke zvýšení terapeutického účinku „substrá-

tu“, toxicitě nebo naopak k terapeutickému 

selhání. Co se týká působení transportérů 

na vznik klinicky významných lékových in-

terakcí, jejich vliv je považován za srovna-

telný s metabolizujícími enzymy (CYP P450, 

UGTs), avšak s doposud výrazně menším 

množstvím informací. Více na toto téma 

v článku „Význam interakcí antiepileptik 

v rutinní klinické praxi“ autorů Kacířová I. 

a Grundmann M. ve stejném čísle časopisu.

Farmakokinetické interakce mezi jednot-

livými AEP jsou uvedeny v tabulce 4 (3). Ve 

sloupečku „původní AEP“ je uvedeno pr-

votně užívané léčivo, ve sloupečku „přidané 

AEP“ vliv přidaného AEP na léčivo již užívané.

Příklad: prvotně užíván lamotrigin 

(viz sloupeček „původní AEP“, lamotrigin)

	� po přidání fenytoinu (viz  sloupeček 

„přidané AEP“, zkratka „feny“ ) dojde ke 

 (snížení) plazmatické koncentrace 

lamotriginu

	� po přidání valproátu (viz  sloupeček 

„přidané AEP“, zkratka „valp“ ) dojde ke 

 (zvýšení) plazmatické koncentrace 

lamotriginu.

Naopak při potřebě zjistit vliv lamotriginu 

jako „přidaného AEP“ na „původní AEP“ feny-

toin nebo valproát, je třeba si najít:

	� fenytoin ve sloupečku „původní AEP“ 

a vliv lamotriginu ve sloupečku „přidané 

AEP“, zkratka „lamo“, výsledkem je „ – „ 

(tj. lamotrigin nemá vliv na plazmatickou 

koncentraci fenytoinu

	� valproát ve sloupečku „původní AEP“ 

a vliv lamotriginu ve sloupečku „přida‑

né AEP“, zkratka „lamo“, výsledkem je 

 (snížení) plazmatické koncentrace 

valproátu

Tab. 4.  Interakce mezi jednotlivými antiepileptiky (3)
xpřidané AEP

briv dia esli etho feno feny gab kan karb klob klon lako lamo leve per pre pri ruf stir sult tia top valp vig zoni
xpůvodní AEP

brivaracetam – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – –

diazepam – – – – – – – – – – – – – – – – – f – –

eslikarbazepin – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – –

ethosuximid – – – – – – – – – – – – – – – – – –

fenobarbital – – – – – – – – – – – – – – – – – – –

fenytoin – – – – – – – – – – – – –

gabapentin – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – –

kanabidiol – – – – – * – – – – – – – – * – – – – – –

karbamazepin * – – – – – – – – – – – – – – * – *

klobazam – – – – – * – – – – – – – – – – – – – –

klonazepam – – – – – – – – – – – – – – – – – – – –

lakosamid – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – –

lamotrigin – – – – – – – – – – – – – – – –

levetiracetam – – – – – – – – – – – – – – – – – – – –

perampanel – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – –

pregabalin – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – –

primidon – – – – – – – – – – – – – * – – * – –

rufinamid – – – – – – – – – – – – – – – – – –

stiripentol – – – – – – – – – – – – – – – – – –

sultiam – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – –

tiagabin – – – – – – – – – – – – – – – – f – –

topiramát – – – – – – – – – – – – – – – – – –

valproát – – – – – – – – – – – – –

vigabatrin – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – –

zonisamid – – – – – – – – – – – – – – – – – – – –

 – snížení plazmatické koncentrace,  – zvýšení plazmatické koncentrace, f – volná frakce, *– metabolit (karbamazepin-10,11-epoxid; fenobarbital; N-desmethylklobazam; 
7-hydroxy-kanabidiol)
xve sloupečku „původní AEP“ je uvedena „oběť“ lékové interakce, v odpovídajícím řádku pak vliv jednotlivých AEP jako „pachatelů“ na plazmatickou koncentraci „původního“ 
AEP
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Farmakodynamické interakce
Farmakodynamické interakce mají za 

následek změnu farmakologického účin-

ku léčiva bez ovlivnění jeho koncentrace 

v plazmě nebo v oblasti centrálního nervo-

vého systému. Tyto interakce se uskuteč-

ňují mezi léčivy, které mají podobný nebo 

opačný mechanismus účinku a lze je využít 

ke zvýšení účinnosti nebo snížení toxicity. 

Bohužel, tento typ interakcí lze identifiko-

vat a objektivizovat mnohem hůře než in-

terakce farmakokinetické. Kombinace AEP 

s  rozdílným mechanismem účinku může 

v některých případech vést ke zvýšení účin-

nosti a snížení rizika nežádoucích účinků, 

jindy se však sice zvyšuje účinnost, avšak 

zároveň stoupá riziko toxicity. K příkladům 

farmakodynamických interakcí, které lze vy-

světlit na základě synergického efektu ovliv-

ňujícího účinnost nebo naopak nežádoucí 

účinky, patří kombinace vigabatrinu nebo 

pregabalinu s blokátory sodíkových kanálů 

(supraaditivní protizáchvatový účinek) nebo 

lakosamidu v kombinaci s  jinými blokátory 

sodíkových kanálů (infraaditivní protizáchva-

tový účinek a neurotoxický synergismus). 

Klinicky výhodné kombinace jsou patrné 

většinou mezi AEP s různým mechanismem 

účinku nebo u souběžného podávání AEP 

s vícečetnými mechanismy; zvýšení rizika 

neurotoxicity a/nebo snížení antikonvulzivní-

ho efektu bylo pozorováno u AEP sdílejících 

stejný mechanismus účinku. Přestože jsou 

některá spojení AEP v určitých případech 

osvědčená (fenobarbital + fenytoin u tonic-

kých záchvatů, etosuximid + valproát u ab-

sencí, lamotrigin + valproát u různých typů 

epilepsie/záchvatů), v humánní medicíně do-

sud neexistuje zcela jasný důkaz o vhodnosti 

kombinace jednotlivých AEP a dostupné úda-

je jsou většinou získány z experimentálních 

(tj. zvířecích) modelů a preklinických studií. 

Definitivní důkaz o aditivním nebo supra-

aditivním účinku kombinací antiepileptik 

lze získat pouze pomocí randomizovaných 

kontrolovaných studií. Do té doby mohou 

k predikci podstaty farmakodynamických 

interakcí empiricky pomoci znalosti mecha-

nismu účinku jednotlivých AEP (18).

Závěr
Riziko lékových interakcí je u antiepilep-

tik vysoké. Farmakodynamické interakce lze 

zatím odhadnout pouze empiricky pomocí 

znalostí mechanismu účinku jednotlivých 

antiepileptik. Farmakokinetické interakce je 

možno objektivizovat pomocí terapeutické-

ho monitorování koncentrací antiepileptik 

s cílem optimalizace farmakoterapie u indi-

viduálních pacientů tak, aby bylo dosaženo 

potlačení epileptických záchvatů s minima-

lizací nežádoucích účinků. Bohužel i v přípa-

dě lékových interakcí podléháme jako lékaři 

jednomu z Murphyho zákonů: „Lékař je tu od 

toho, aby nemocnému zakázal, co má nejradši, 

a potom ho svou léčbou dorazil“.
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Riziko lékových interakcí je u antiepileptik vysoké. Výsledek může být buď prospěšný, kdy dojde ke zvýšení terapeutického 
účinku, nebo škodlivý, jestliže se zvýší riziko nežádoucího účinku nebo se sníží terapeutický efekt léčiva. Skutečný vliv lékové 
interakce je velice obížné predikovat vzhledem k významné interindividuální variabilitě mezi pacienty. Terapeutické monito-
rování léčiv je metoda používaná jako nástroj k dosažení optimálního dávkovacího režimu u konkrétního pacienta s epilepsií.

Klíčová slova: antiepileptika, interakce, terapeutické monitorování léčiv.

Importance of antiepileptic drugs interactions in routine clinical practice

The propensity of drug-drug interactions in antiepileptic drugs is high. The outcome either may be beneficial, if the therapeutic 
potency of the drug is enhanced, or harmful if the interaction causes an increase in the adverse effects of the drug or if a reduction 
in efficacy occurs. It is difficult to predict the full extent of drug interactions because of the large interindividual variation between 
patients. Therapeutic drug monitoring has been used as a tool to optimize therapy regimens for individual patient with epilepsy.

Key words: antiepileptic drugs, interaction, therapeutic drug monitoring.

Riziko lékových interakcí je u antiepilep-

tik (AEP) vysoké z několika důvodů. Přibližně 

30 % epileptiků vyžaduje ke kontrole záchvatů 

kombinaci dvou a více AEP. Epilepsie je chro-

nické onemocnění vyžadující dlouholetou, 

často i celoživotní farmakoterapii, ke které je 

většinou potřeba přidat další medikaci k léčbě 

neepileptických komorbidit. Nelze zapome-

nout ani na řadu volně prodejných produk-

tů, které pacienti často užívají bez vědomí 

lékaře (1). Farmakodynamické interakce mají 

za následek změnu farmakologického účinku 

léčiva bez ovlivnění jeho koncentrace v plaz-

mě nebo v centrálním nervovém systému. 

Bohužel, tento typ interakcí lze objektivizovat 

mnohem hůře než interakce farmakokinetické 

(2). Farmakokinetické interakce jsou spojeny 

se změnou koncentrace léčiva a/nebo jeho 

metabolitů v periferním plazmatickém pro-

storu a u centrálně účinkujících léčiv (včetně 

AEP) také v centrálním kompartmentu. Tento 

typ interakcí může ovlivnit kteroukoliv část 

farmakokinetiky, tj. absorpci, distribuci, meta-

bolismus nebo exkreci léčiva, a lze zde využít 

metodu terapeutického monitorování léčiv 

(TDM). Většina klinicky významných interakcí 

AEP je spojena s jejich metabolizací cestou 

cytochromu P450 (CYP) a uridin 5‘-difosfo

‑glukuronyl transferáz (UGTs), kde AEP působí 

jako „substráty“, „inhibitory“ nebo „induktory“ 

(1, 3, 4). Kromě těchto základních mechanismů 

se na vzniku interakcí podílí i další faktory, 

jejichž prezentace je cílem tohoto přehledo-

vého článku.

Lékové transportéry hrají zásadní roli 

v absorpci, distribuci, metabolismu a elimi-

naci léčiv, čímž významně ovlivňují jejich 

terapeutický efekt i nežádoucí účinky. Dělí 

se do dvou základních skupin: „solute ca-

rrier“ (SLC) a „ATP‑binding cassette“ (ABC) 

transportéry. SLC skupina působí většinou 

jako tzv. „uptake“ nebo „influx“ transportéry, 

tzn. zajišťují příjem malých molekul do buněk, 

zástupci skupiny ABC mají funkci tzv. „efflux“ 

transportérů, tedy opačnou. Různé isoformy 

SLC a ABC transportérů se vyskytují na apikální 

nebo bazolaterální straně epiteliálních buněk, 

které oddělují prostory obsahující tělní teku-

tiny (moč, likvor nebo žluč), u endoteliálních 

buněk mozku nebo buněk cirkulujících v krvi 

a v buňkách orgánů účastnících se absorpce 

léčiva, jeho příjmu do hepatocytů a renální 

nebo biliární exkrece (tj. střevo, játra a ledvi-

ny). Jako příklady lze uvést ABC transportéry 

„P‑glykoprotein“ (P‑gp), „breast cancer resis-

tance protein“ (BCRP) a „multidrug resistan-

ce proteins“ (MRPs), ve skupině SLC to jsou 

„organic anion‑transporting polypeptides“ 

(OATPs), „organic anion transporters“ (OATs), 

„organic cation transporters“ (OCTs) a „orga-
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nic cation/carnitine transporters (OCTNs)“. 

Mnoho léčiv působí jako substráty, inhibi-

tory nebo induktory různých transportérů, 

takže v případě užívání polyterapie (včetně 

AEP) může dojít ke klinicky významným lé-

kovým interakcím, vedoucím ke zvýšení te-

rapeutického účinku, toxicitě nebo naopak 

k terapeutickému selhání. V současnosti pa-

tří mezi nejvíce prozkoumané transportéry 

P‑glykoprotein, který se podílí na transportu 

xenobiotik ven z buněk apikální membrány 

různých orgánů. Přítomnost P‑gp v buňkách 

gastrointestinálního traktu snižuje absorpci 

léčiv po perorálním podání, v játrech a ledvi-

nách napomáhá jejich vylučování žlučí nebo 

močí, a tím dochází k ovlivnění distribuce ve 

tkáních s důsledkem snížení terapeutického 

účinku léčiv, které jsou „substráty“ P‑gp (ta-

bulka 1). Při užívání s „induktory“ P‑gp může 

dojít k dalšímu snížení plazmatické koncent-

race i terapeutického účinku „substrátů“ P‑gp, 

naopak při kombinaci se silnými „inhibitory“ 

P‑gp (tabulka 1) může nastat vzestup kon-

centrace P‑gp „substrátů“ v plazmě nebo ve 

tkáních s následkem zvýšení jejich terapeutic-

kého efektu nebo až rizika toxicity. V placentě 

zabraňuje P‑gp přesunu léčiv z mateřského 

organismu a snižuje tak riziko jejich kumu-

lace v organismu vyvíjejícího se plodu. P‑gp 

také snižuje přenos některých AEP (fenytoin, 

fenobarbital, topiramát, karbamazepin-10,-

11-epoxid, eslikarbazepin a lamotrigin) přes 

hematoencefalickou bariéru, čímž může dojít 

ke snížení koncentrace těchto AEP v mozkové 

tkáni a k vývoji tzv. refrakterní epilepsie. Ke 

zvýšení koncentrace AEP v mozku vedoucí 

k jejich efektivnějšímu terapeutického účinku 

již bylo zkoušeno podání specifických anta-

gonistů P‑gp, bohužel klinické použití této 

lékové interakce s exogenními léčivy nebylo 

úspěšné z důvodu výskytu závažných nežá-

doucích účinků vyplývajících z nemožnosti 

zajistit tkáňovou specifitu. P‑gp je nyní po-

važován za rozhodující faktor v mechanismu 

vzniku farmakorezistentní epilepsie a urgentní 

se stává potřeba provedení studií vedoucích 

k nalezení endogenních molekul schopných 

regulovat expresi P‑gp v hematoencefalic-

ké bariéře. Co se týká obecného působení 

transportérů na vznik klinicky významných 

lékových interakcí, jejich vliv je považován za 

srovnatelný s metabolizujícími enzymy (CYP 

P450, UGTs), avšak s výrazně menším množ-

stvím informací. I zde je uváděn důrazný apel 

na provedení dalších klinických studií, které 

by pomohly získat důležité znalosti umožňu-

jící zlepšení účinnosti a zvýšení bezpečnosti 

farmakoterapie, a to nejen epilepsie (5, 6, 7).

V  některých případech je léková inte-

rakce výsledkem několika různých mecha-

nismů. Ukázkovým příkladem je přidání 

karbapenemových antibiotik ke kyselině 

valproové (VPA), což vede k rychlému a vý-

raznému snížení plazmatických koncentrací 

VPA s rizikem ztráty kontroly záchvatů (graf 

1, vlastní výsledky z rutinního TDM). Přestože 

přesný mechanismus této lékové interakce 

není dosud znám, uvádí se kombinace snížené 

střevní absorpce VPA při perorálním podání, 

indukce hepatální glukuronizace VPA, inhibi-

ce hydrolýzy valproát‑glukuronidu (VPA‑G) 

s následkem snížení enterohepatální recir-

kulace, zvýšení distribuce VPA do erytrocytů 

a zvýšení renální clearance VPA‑G. Snížení 

plazmatické koncentrace VPA není závislé na 

dávce a může se objevit již během prvních 

24 hodin společného podávání obou léčiv. 

Návrat k původním koncentracím VPA je velice 

obtížný a může trvat od 3 dnů až do 3 týdnů 

po ukončení antibiotické léčby i přes zvyšová-

ní dávky VPA. Toto snížení a pomalá obnova 

plazmatické koncentrace VPA se může objevit 

Tab. 1.  Substráty, inhibitory a induktory P-glykoproteinu (5, 6, 7)
substráty inhibitory induktory

antiepileptika eslikarbazepin, 
fenobarbital, fenytoin, 
karbamazepin-epoxid, 
lamotrigin, topiramát

fenobarbital, 
fenytoin, 

karbamazepin

ostatní 
léčiva

amiodaron, blokátory 
kalciových kanálů, 

cyklosporin, dabigatran, 
digoxin, domperidon, 
doxycyklin, irinotekan, 

itrakonazol, ketokonazol, 
klaritromycin, 
methotrexát, 
ondansetron, 

paclitaxel, posakonazol, 
propafenon, proteázové 

inhibitory, rifampicin, 
simvastatin, takrolimus, 

tamoxifen

amiodaron, atorvastatin, 
azitromycin, 

cyklosporin,  diltiazem, 
dronedaron, felodipin, 
indinavir, itrakonazol, 

karvedilol, ketokonazol, 
klaritromycin, lopinavir, 

ritonavir, tikagrelor, 
verapamil

Graf 1.  Pacientka 38 let, 65 kg, dg. sekundární epilepsie se záchvaty sekundárně generalizovanými do 
tonicko-klonických křečí, při dávce Depakine chrono (kyselina valproová) 500 mg 1,5-0-1,5 tbl koncentrace 
po užití 95,1 mg/l. Pro rozvoj sepse s multiorgánovým selháním nasazen meropenem (karbapenemové 
antibiotikum), došlo ke snížení koncentrace kyseliny valproové před podáním na 2,2–4,6 mg/l i přes navýšení 
dávky na Depakine chrono 500 mg 5-0-5 tbl a k dekompenzaci epilepsie. Po vysazení (ex.) meropenemu 
se asi za 2 týdny vrátila koncentrace kyseliny valproové po podání do původních hodnot (94,3 mg/l) při 
užívání v původní dávce Depakine chrono 500 mg 1,5-0-1,5 tbl.
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i po podání jediné dávky karbapenemu. Z to-

hoto důvodu je třeba se pokud možno vyva-

rovat současného podávání karbapenemů 

u pacientů stabilizovaných na VPA. V nedávné 

době se již v odborné literatuře objevily po-

pisy případů, kdy byla tato léková interakce 

úspěšně využita k léčbě akutní intoxikace VPA, 

kdy podání meropenemu vedlo k rychlému 

poklesu plazmatické koncentrace VPA bez 

nutnosti zavedení invazivního způsobu léčby, 

jako je například dialýza (8, 9, 10).

Preklinické a klinické studie napovídají 

o tom, že nejen léčiva, ale také velké množství 

různých molekul obsažených v nápojích, po-

travě, potravinových doplňcích a rostlinných 

produktech (včetně tradiční čínské medicíny), 

jejíž součástí bývá řada aditiv, kontaminují-

cích látek, nedeklarovaných přísad a nečistot, 

může interagovat jak s metabolizujícími en-

zymy, tak s lékovými transportéry. Bohužel, 

znalostí o tom, jak takovéto „food‑drug“ nebo 

„herb‑drug“ interakce fungují, je velice má-

lo. Informace týkající se interakcí užívaných 

léčiv se složkami potravy by měly být sou-

částí edukace pacienta, a to nejen pokyny 

týkající se příjmu alkoholu nebo kofeinu, ale 

také další doporučení vedoucí k optimalizaci 

času příjmu medikace ve vztahu k době jídla, 

skladby pokrmů a zvýšeného příjmu nebo 

naopak vyhýbání se určitým bioaktivním slož-

kám potravy (11). Zatím lze v odborné litera-

tuře najít podrobnější informace týkajících se 

těchto nelékových interakcí u karbamazepi-

nu (CBZ). V přehledovém článku autorů Fong 

a spol. (12) jsou podrobně uvedeny interakce 

rostlinných produktů, výživových doplňků 

a složek potravy, které snižují nebo zvyšují 

plazmatickou koncentraci CBZ (tabulka 2). 

Mezi nejznámější rostlinné původce interak-

cí s léčivy patří třezalka tečkovaná (Hypericum 

perforatum, anglicky St. John’s wort), která je 

rozšířená v přírodě i volně dostupná v lékárně 

jako součást různých přípravků. Je známá jako 

induktor CYP3A4 a CYP2C9, čímž může snížit 

plazmatickou koncentraci a následně i kont-

rolu záchvatů zejména u pacientů užívajících 

kanabidiol, u karbamazepinu a fenytoinu jsou 

výsledky dosud provedených studií kontro-

verzní. Látky obsažené v grapefruitové šťávě 

naopak působí jako inhibitory CYP3A4 a při 

jejím souběžném příjmu se substráty tohoto 

isoenzymu (zejména karbamazepin a diaze-

pam) může dojít ke zvýšení plazmatické kon-

centrace a rizika toxicity těchto AEP. U nápojů 

typu Coca‑cola je uváděna možnost zvýšení 

absorpce karbamazepinu a fenytoinu vedou-

cí ke zvýšení jejich biologické dostupnosti 

a  plazmatické koncentrace s  potenciálem 

zvýšení antiepileptického účinku až rizika in-

toxikace. Současně však tyto nápoje obsahují 

kofein, který může snižovat antikonvulzivní 

efekt zejména u karbamazepinu beze změny 

jeho plazmatické koncentrace (13). Zvláštní 

pozornost si zaslouží stiripentol, který by měl 

být vždy podáván s jídlem, protože v kyselém 

prostředí prázdného žaludku je velmi rych-

le odbouráván. Neměl by však být podáván 

současně s mlékem nebo mléčnými výrobky 

(jogurt, čerstvé sýry atd.), perlivými nápoji ani 

ovocnými šťávami. Nevhodná je také kombi-

nace s jídlem obsahujícím teofylin (např. čoko-

láda) nebo nápoji s kofeinem (např. Coca‑cola). 

Tyto látky jsou substráty CYP1A2, na který 

působí stiripentol jako inhibitor. Mohlo by 

tedy dojít ke zvýšení plazmatických koncen-

trací teofylinu a kofeinu s projevy toxicity (14). 

Klinicky významný může být i vliv ketogenní 

diety podávané v případě farmakorezistentní 

epilepsie, která může snížit plazmatické kon-

centrace souběžně užívaných AEP. Výsledkem 

může být snížení antikonvulzivního účinku 

zejména karbamazepinu, klobazamu a ky-

seliny valproové, pokud jsou užívány s keto-

genní dietou bez adekvátní úpravy dávky (15). 

Z možného vlivu na účinek AEP zřejmě nelze 

vyjmout ani kouření cigaret. Tímto tématem 

se doposud zabývala pouze jediná studie 

autorů Czuczwar a spol. (16), která sledova-

la vliv nikotinu na zvířecím modelu a která 

prokázala významné snížení antikonvulzivní 

Tab. 2.  Farmakodynamické a farmakokinetické interakce rostlinných produktů, potravy a výživových 
doplňků s karbamazepinem (12)
Farmakodynamické interakce karbamazepinu (CBZ)

antikonvulzivní účinky CBZ nežádoucí účinky CBZ
zvýšení účinku snížení účinku zvýšení rizika bez vlivu
Acorus calamus

(puškvorec obecný)
kofein *Xiao-yao-san Cassia auriculata 

(senna)

Melatonin melatonin Cardiospermum 
halicacabum 

(srdcovnice lysá)

alkohol

*Xiao-yao-san (v České republice znám jako „Volnost svobodného poutníka") obsahuje: Glycyrrhizae radix (lékoři-
ce uralská), Paeoniae radix alba (pivoňka bělokvětá), Angelicae sinensis radix (děhel čínský), Sclerotium poriae co-
cos (pornatka kokosová), Atractylodis macrocephalae rhizoma (atraktylis velkoúborná), Bupleuri radix (prorostlík 
čínský), Zingiberis rhizoma (zázvor obecný), Menthae haplocalycis herba (máta jednokališná) 

Farmakokinetické interakce – vliv na biologickou dostupnost karbamazepinu po perorálním po-
dání a na jeho plazmatickou koncentraci 

zvýšení koncentrace CBZ snížení koncentrace CBZ bez vlivu
Piperin septilin Hypericum perforatum 

(třezalka tečkovaná)

Mentat ginkgo biloba Paeoniae radix
(pivoňka – kořen)

Polygonum cuspidatum
(křídlatka japonská)

Hu-gan-ning pian 
(tradiční čínská medicína)

Cardiospermum halicacabum
(srdcovnice lysá)

Máslo Ispaghula husk
(psyllium – jitrocel vejčitý)

Berberin
(výtažek z koptisu čínského)

Grapefruitová šťáva Cassia auriculata
(senna)

Xiao-qing-long-tang
(tradiční čínská medicína)

Platycodonis Radix
(platykodon – kořen)

Xiao-cha-hu-tang
(tradiční čínská medicína)

Chai-hu-jia-long-gu-mu-li-tang
(tradiční čínská medicína)

Šťáva z granátového jablka Xiao-yao-san
(tradiční čínská medicína)

Acorus calamus
(puškvorec obecný)

Šťáva z karamboly Jia-wei-xiao-yao-san
(tradiční čínská medicína)

med

Šťáva z ovoce „Kinnow“
(odrůda mandarinky)

sojové boby melatonin

Alkohol kofein

Coca-cola

Nikotinamid
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aktivity všech sledovaných AEP (valproát, kar-

bamazepin, fenytoin, fenobarbital, topiramát 

a lamotrigin).

Výběr co nejvhodnější kombinace léčiv, 

která zajistí pokud možno co nejlepší účinnost 

a současně minimalizuje riziko nežádoucích 

účinků, je pro pacienta s epilepsií zásadní. 

„Tradiční“ AEP (fenobarbital, fenytoin, karba-

mazepin a primidon), která působí jako silné 

induktory hlavních metabolizujících enzymů 

CYP P450 a UGTs, mohou zvyšovat metabolis

mus a tím snižovat plazmatickou koncentra-

ci i účinek mnoha souběžně užívaných léčiv. 

Naopak kyselina valproová, stiripentol a ka-

nabidiol jako významné inhibitory CYP P450 

a UGTs enzymů mohou plazmatické koncent-

race a riziko toxicity řady léčiv zvyšovat. Při se-

stavování vhodné kombinace léčiv je třeba vzít 

v úvahu také četnost a závažnost specifických 

nežádoucích účinků jednotlivých AEP, které 

mohou být přidáním další medikace poten-

covány. Například jak topiramát, tak zonisamid 

zvyšují riziko anorexie, a proto by neměly být 

dohromady předepisovány pacientům s níz-

kou tělesnou hmotností. Tato AEP také zvyšují 

riziko tvorby ledvinových kamenů a z tohoto 

důvodu by měly být u pacientů s nefrolitiázou 

podávány s opatrností. Pregabalin, gabapentin, 

vigabatrin a valproát mohou naopak tělesnou 

hmotnost zvyšovat a jejich kombinace není 

vhodná u pacientů obézních nebo diabetiků. 

Topiramát, zonisamid a levetiracetam mohou 

zhoršovat stavy úzkosti, deprese, emoční labi-

lity a psychózy, jejich kombinace by tedy měla 

být u pacientů s psychiatrickými chorobami 

pečlivě zvažována (2).

Za zvláštní pozornost stojí použití kom-

binace AEP během těhotenství, kdy je třeba 

vzít v úvahu nejen riziko snížení antikonvul-

zivního efektu nebo potenciaci nežádoucích 

účinků u matky, ale také riziko teratogenního 

působení AEP na vyvíjející se plod. I v tomto 

období fyziologických změn farmakokinetiky, 

které se liší nejen mezi různými AEP, ale je zde 

patrná zejména interindividuální variabilita 

u jednotlivých pacientek, se využívá k nasta-

vení optimální dávky těhotné ženě terape-

utické monitorování koncentrací AEP. Tato 

metoda je doporučena také k vyhodnocení 

transplacentárního přenosu léčiv (včetně AEP), 

a to pomocí stanovení poměru pupečníkové/

mateřské koncentrace při porodu. Naměřená 

koncentrace AEP u těhotné ženy totiž neuka-

zuje pouze koncentraci, která odráží terapeu

tické nebo nežádoucí účinky u matky, ale také 

míru expozice vyvíjejícího se plodu léčivu 

užívanému matkou. Tyto údaje jsou obecně 

vzácné pro všechna léčiva, a i v případě AEP 

byly skutečně analyzovány koncentrace ne-

jen v mateřském, ale také v pupečníkovém 

séru pouze v malém počtu publikovaných 

studií. Omezené jsou i informace týkající se 

používání AEP během těhotenství v České 

republice. Proto jsme velice rádi, že se nám 

na našem pracovišti podařilo od roku 1991 

shromáždit a analyzovat dosud celosvěto-

vě největší soubor těhotných epileptiček, ve 

kterém jsme se zaměřili na monitoraci dlou-

hodobých trendů v preskripci AEP během 

těhotenství a sledování transplacentárního 

přenosu nejčastěji předepisovaných AEP. Ve 

sledovaném období (r. 1991–2016, soubor 443 

těhotných epileptiček) došlo k postupnému 

vývoji od tzv. „starých“ AEP (fenytoin, karba-

mazepin) přes karbamazepin s kys. valproo-

vou k tzv. „novým“ AEP lamotriginu (LTG) a le-

vetiracetamu. Preskripce VPA jako AEP s nej-

vyšším teratogenním rizikem byla postupně 

snižována, současně však došlo k poklesu 

podílu monoterapie AEP, přičemž nejčastěji 

je užívána kombinace lamotrigin + levetira-

cetam. U těchto dvou AEP dochází v průbě-

hu těhotenství k největším změnám kinetiky 

a v důsledku zvýšení clearance nastává snížení 

jejich koncentrací. Pečlivé monitorování těch-

to AEP během těhotenství proto může pomoci 

optimalizaci farmakoterapie epilepsie v tomto 

období. U pacientek užívajících v době poro-

du lamotrigin (r. 2001–2009, 63 těhotných) 

bylo zjištěno, že při kombinaci s VPA došlo ke 

snížení clearance LTG přibližně o 65 % a k vý-

znamnému zvýšení jak mateřské, tak pupeční-

kové koncentrace LTG. Při případné preskripci 

LTG s VPA by proto mohl být teratogenní efekt 

LTG spojen s jeho vyšší fetální koncentrací. 

Studie týkající se pacientek užívajících kyse-

linu valproovou (r. 1991–2013, 58 těhotných) 

přinesla první důkaz o nepřímé závislosti mezi 

porodní délkou i hmotností a jak mateřskou, 

tak pupečníkovou koncentrací VPA, avšak 

bez závislosti na velikosti denní dávky nebo 

dávky/kg tělesné hmotnosti matky. U porodní 

délky byla prokázána nepřímá korelace mezi 

mateřskou i pupečníkovou koncentrací VPA 

jak v monoterapii, tak ve skupině obsahující 

souhrně mono- a polyterapii; v případě po-

rodní hmotnosti byla nepřímá korelace zdoku-

mentována pouze při souhrnném vyhodnoce-

ní mono- a polyterapie (tabulka 3). K odhadu 

a případnému snížení rizika vlivu VPA na plod 

je proto přesnější znalost mateřské koncentra-

ce než užívané dávky. Postavení v indikaci VPA 

k léčbě dívek a žen ve fertilním věku se v roce 

2015 dramaticky změnilo po varování z „The 

Coordination Group for Mutual Recognition 

and Decentralised Procedures‑Human of the 

European Medicines Agency“, které upozorni-

lo na riziko malformací a vývojových problé-

mů u dětí vystavených působení VPA in utero 

a na nutnost snížení preskripce VPA v této 

skupině (17). U pacientek užívajících v době 

porodu karbamazepin (r. 1990–2014, 114 tě-

hotných; aktivní metabolit CBZ-10,11-epoxid 

stanoven v podskupině 83 žen v r. 1997–2014) 

bylo pozorováno zvýšení mateřské clearance 

CBZ přibližně o 50 % při kombinaci s enzym

‑indukujícími AEP a o téměř 70 % při kom-

binaci s  VPA. Souběžné užívání VPA také 

významně zvyšovalo koncentraci CBZ-10,11-

epoxidu v pupečníkovém séru. Jako důvod se 

nabízí inhibice epoxid‑hydrolázy ve fetálních 

játrech způsobená souběžným užíváním VPA 

matkou, což může vyústit ve vyšší prenatální 

expozici tomuto aktivního metabolitu, který je 

některými autory považován za potenciálního 

Tab. 3.  Korelace mezi porodní hmotností/délkou a mateřskou nebo pupečníkovou koncentrací kyseliny valproové (20)
dávka/den dávka/kg mateřská koncentrace

(monoterapie)
pupečníková koncentrace

(monoterapie)
mateřská koncentrace

(mono+polyterapie)
pupečníková koncentrace

(mono+polyterapie)
porodní
hmotnost

ns ns ns ns p = 0,0081
-0,3602*

p = 0,0447
-0,2770*

porodní
délka

ns ns p = 0,0032
-0,5123*

p = 0,0290
-0,3925*

p = 0,0016
-0,4345*

p = 0,0114
-0,3550*

* = korelační koeficient, ns = nesignifikantní
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zprostředkovatele teratogenního působení 

CBZ (18–22).

Závěr
Klinický vliv interakcí antiepileptik na-

vzájem či s léčivy z jiné terapeutické skupiny, 

složkou potravy, potravinovým doplňkem, 

rostlinným produktem (včetně tradiční čínské 

medicíny) nebo jiným exogenním působkem 

lze u konkrétního pacienta predikovat velice 

obtížně. Nelze zapomenout ani na to, že lé-

kové interakce jsou pouze jedním z faktorů 

ovlivňujících intra- a interindividuální varia

bilitu kinetiky antiepileptik, podobně jako 

věk, pohlaví, genetický polymorfismus nebo 

souběžná onemocnění. Proto by pacienti mě-

li být opakovaně tázáni jak na účinnost, tak 

na snášenlivost použité medikace a úprava 

dávky antiepileptika by pokud možno měla 

být ideálně prováděna pomocí rutinního 

TDM tak, aby byl dosažen optimální dáv-

kovací režim u každého pacienta s epilepsií. 

Nicméně i zde platí jeden z Murphyho zá-

konů: „Za přísně kontrolovaných tlakových, 

tepelných a dalších fyzikálních podmínek se 

pozorovaný živý organismus chová, jak ho to 

zrovna napadne.“
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Analytické metody pro stanovení cefazolinu
Vendula Kubíčková, Zuzana Rácová 
Ústav farmakologie LF UP v Olomouci

Cefazolin je širokospektré antibiotikum používané zejména jako profylaktické zajištění pacientů při chirurgických výkonech. 
U specifických skupin pacientů se setkáváme s variabilitou farmakokinetiky oproti populačnímu průměru. K optimalizaci 
dávkovacích režimů je třeba využívat spolehlivé bioanalytické metody schopné rychlého stanovení vzorku. V současnosti 
nejvyužívanější metodou pro měření plazmatických koncentrací je kapalinová chromatografie s UV nebo MS detekcí. K pre-
analytické přípravě vzorku lze využít proteinovou precipitaci a extrakci na pevné fázi. Při potřebě stanovení volné frakce lze 
využít rovnovážnou dialýzu či ultrafiltraci. Nežádoucí faktory, ovlivňující správnost stanovení, mohou být matricové efekty 
nebo nízká stabilita vzorku. 

Klíčová slova: cefazolin, HPLC, LC-MS, volná a vázaná frakce léčiva.

Analytical methods for the determination of cefazolin

Cefazolin is a broad-spectrum antibiotic used primarily as a prophylactic care for patients during surgery. In specific groups of 
patients, we encounter variability in pharmacokinetics from the population average. To optimize dosing regimens, reliable bioana
lytical methods capable of rapid sample determination should be used. Currently, the most widely used method for measuring 
plasma concentrations is liquid chromatography with UV or MS detection. Protein precipitation and solid phase extraction can 
be used for pre-analytical sample preparation. Equilibrium dialysis or ultrafiltration can be used if the free fraction needs to be 
determined. Undesirable factors affecting the accuracy of the assay may be matrix effects or low sample stability.

Key words: cefazolin, HPLC, LC-MS, free and bound drug fraction.

Úvod 
Cefazolin je širokospektré, cefalospori-

nové antibiotikum první generace, které se 

v praxi užívá k iniciační léčbě akutních infekcí 

kůže, měkkých tkání, kostí a kloubů. Své využi-

tí nachází i v oblasti chirurgie, kdy je podáván 

k profylaktickému zajištění, u kardiochirur-

gických pacientů, dále pak při ortopedických 

a cévních výkonech, kde hrozí pooperační 

infekce způsobená streptokoky a stafylokoky. 

Jeho výhoda spočívá v dlouhém biologickém 

poločasu, a tedy udržení účinné hladiny v krvi 

po dobu cca 6 hodin (není-li výkon spojen 

s velkým krvácením). Není vhodný k profyla-

xi u výkonů, kde je očekávána kontaminace 

střevními bakteriemi nebo výskyt methicilin-

-rezistentních stafylokoků (MRSA) (1, 2).

Stanovení koncentrací v  biologickém 

materiálu je nezbytnou podmínkou studia 

farmakokinetiky každého antibiotika. Využívá 

se především při hledání optimálního dávko-

vání u specifických populací pacientů, pro 

které nejsou dostačující běžně dostupné úda-

je o farmakokinetice, získané při klinickém 

hodnocení u zdravých dobrovolníků. Může jít 

například o kriticky nemocné, pacienty léče-

né některou z hemodialyzačních metod, děti 

nebo extrémně obézní jedince. V případě ce-

fazolinu může být příkladem také výzkum op-

timálních dávkovacích režimů při jeho použití 

jako profylaktického antibiotika u kardiochi-

rurgických výkonů s využitím mimotělního 

krevního oběhu (3). Stanovení plazmatických 

koncentrací cefazolinu může být také per-

spektivně využito při jeho terapeutickém 

monitorování (4). To zatím u β-laktamových 

antibiotik není součástí rutinní klinické praxe, 

avšak o jeho potřebě v určitých situacích se 

stále více diskutuje.

Farmakologická charakteristika 
cefazolinu

Základ molekuly cefazolinu tvoří β-lakta-

mový a dihydrothiazinový kruh. Právě β‑lakta-

mový kruh je nositelem baktericidního účinku, 

kterým je inhibice syntézy bakteriálních bu-

něčných stěn (2).

Účinek cefazolinu je závislý na čase. Cílem 

terapie je tedy maximalizovat čas, po který je 

koncentrace léčiva nad minimální inhibiční 

koncentrací (MIC) patogenu, proti kterému 
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v organismu působí. Obecně je doporučováno 

udržovat tyto koncentrace nad MIC po do-

bu nejméně 40–50 % dávkovacího intervalu, 

u kriticky nemocných pacientů by ale měla 

být tato doba co nejdelší, ideálně více než 

90 % intervalu (5, 6, 7). Klinické studie také 

popisují zvýšení účinku cefazolinu použitím 

kontinuální aplikace (8).

Doporučené dávkování
Cefazolin, jako většina cefalosporinů, 

se jen omezeně vstřebává z gastrointesti-

nálního traktu a je tedy podáván parente-

rálně intramuskulárně nebo intravenózně. 

Intramuskulární podání je možné maximálně 

do 1 g u nekomplikovaných infekcí, přičemž 

maximální sérové koncentrace je dosaženo 

po 30–75 min (2, 9).

Obvyklá dávka u dospělých pacientů 

představuje 0,5 g po 8 hodinách nebo 1 g po 

12 hodinách podána intramuskulárně nebo 

intravenózně. U těžkých infekcí je podávána 

dávka 1 g po 6–8 hodinách. U život ohrožu-

jících infekcí se podává dávka 1–1,5 g po 6 

hodinách, ve velmi vzácných případech lze 

podat dávku až 12 g denně. U starších pa-

cientů s normální renální funkcí není třeba 

upravovat dávkování (2, 9).

U kojenců a dětí je podávána dávka 

25–30 mg/kg rozdělená do 3–4 dílčích dávek. 

V případě těžkých infekcí je možné zvýšit den-

ní dávku až na 100 mg/kg (9). U novorozenců 

ve věku 0–7 dní a předčasně narozených dětí 

vážících méně než 2 000 g se doporučuje dáv-

ka 20 mg/kg každých 12 hodin. U novorozenců 

s hmotností vyšší než 2 000 g nebo starších 7 

dní je možné podat dávku 20 mg/kg každých 8 

hodin (10). Souhrn všech doporučených dávek 

cefazolinu u jednotlivých skupin pacientů je 

uvedeno v Tab. 1.

Distribuce
Distribuční objem se pohybuje v rozmezí 

0,1–0,2 l/kg, s průměrnou vazbou na plazma-

tické bílkoviny 80 %. Velmi dobře proniká do 

tkání, prochází placentární barierou a vylučuje 

se do mateřského mléka (1, 2, 9).

Metabolismus
Cefazolin je metabolizován z méně než 

10 % a vylučuje se tedy převážně v nezmě-

něném stavu (2).

Exkrece
Biologický poločas cefazolinu je 1,2–2 ho-

diny a 80–90 % se v nezměněném stavu vy-

loučí močí glomerulární filtrací. Ačkoliv je vy-

lučování žlučí nevýznamné, jeho koncentrace 

ve žluči převyšuje koncentrace v séru (1, 2).

Bioanalytické metody 
stanovení cefazolinu

Zpracování biologických vzorků
Nejčastějším biologickým materiálem, ve 

kterém se v praxi cefazolin stanovuje, je krevní 

plazma nebo krevní sérum. Plazma se získává 

z plné krve, odebrané do zkumavky s anti-

koagulanciem (jako je heparin nebo EDTA), 

zatímco sérum se získá odebráním krve do 

zkumavky bez antikoagulancia, nejlépe bez 

separačního gelu z důvodu možného zachyce-

ní léčiva a následného stanovení koncentrace 

léčiva v tomto biologickém materiálu s fa-

lešně negativním výsledkem. Dále můžeme 

cefazolin stanovit v séru, moči, peritoneální 

tekutině, mozkomíšním moku, dialyzátu nebo 

z bronchů (13).

Abychom snížili interferenci matrice a za-

bránili případnému problému při měření 

(poškození kolony, ucpání kapilár přístroje), je 

nutné vzorek před samotnou analýzou upravit. 

V praxi se nejčastěji setkáváme s proteinovou 

precipitací a extrakcí na pevné fázi (SPE) (14).

Rychlejší a jednodušší z nich je proteinová 

precipitace, kdy se k denaturaci proteinů po-

užívají organická rozpouštědla, kyseliny nebo 

vysoce koncentrované solné roztoky. Pro ná-

sledné oddělení supernatantu, obsahujícího 

antibiotikum, od proteinového peletu (sedi-

mentu), je využívána centrifugace. Naproti to-

mu metoda SPE, využívající extrakční kolony, 

zvyšuje čistotu vzorku, selektivitu a citlivost 

metody. Nicméně i tato metoda má své úskalí, 

je relativně nákladná a zdlouhavá, navíc je 

zde riziko nechtěného zadržování léčiva na 

pevné fázi (13, 15).

Nejen u metody SPE, ale obecně při pre-

analytickém zpracování vzorku musíme brát 

v úvahu možné ztráty analyzované látky. Z to-

ho důvodu se do biologického vzorku také 

přidává další látka o známé struktuře a kon-

centraci, tzv. vnitřní standard (IS). Tato látka by 

měla mít podobné vlastnosti jako stanovova-

né léčivo, aby extrakce u obou stanovovaných 

látek (léčiva i IS) probíhala přibližně stejně 

(14). Jako vhodný IS pro stanovení koncent-

race cefazolinu vysokoúčinnou kapalinovou 

chromatografií s UV detekcí (HPLC-UV) lze 

využít jiné antibiotikum, např. metronidazol 

(16). Takové antibiotikum však nesmí být pří-

tomno v biologickém materiálu ještě před 

přidáním IS. Pokud probíhá stanovení koncen-

trace cefazolinu pomocí detekce hmotnostní 

spektrometrií (HPLC-MS), je výhodné použít 

Tab. 1.  Souhrn doporučeného dávkování pro cefazolin
  Doporučené dávkování Doplňující informace
Populační průměr 0,5 g po 8 h nebo 1 g po12 h −

Intramuskulární podání 1 g po12 h maximálně do 1 g  
u nekomplikovaných infekcí

Senioři × −

Děti 25–30 mg/kg rozdělená  
do 3–4 dílčích dávek

maximální dávka 100 mg/kg

Novorozenci
 

20 mg/kg po 12 h hmotnost < 2 000 g

20 mg/kg po 8 h hmotnost > 2 000 g

Těhotenství × −

Obezita 2 g < 260 kg

Sepse 1 g po 6–8 g  −
Těžká sepse 1–1,5 g po 6 h CLCr > 130 ml/min

Renální insuficience
 
 
 
 

snížení dávky 
nasycovací dávka 0,5–2 g

−

75–50 %* CLCr > 60–40 ml/min

50–25 %* CLCr > 40–20 ml/min

25–10 %* CLCr > 20–5 ml/min

10–5 %* CLCr > 5 ml/min

Jaterní cirhóza × −

Kardiochirurgická profylaxe 2 g do 60 min od prvního řezu po 4 h lze dávku opakovat

Dětská chirurgická profylaxe 30 mg/kg po 4 h −

× – není třeba úprava dávky; * – snížení z původní dávky; CLCr – clearance kreatininu (1, 9, 11, 12)
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deuterované sloučeniny, například cefazo-

lin-D3 (17, 18). Deuterované sloučeniny jsou 

analyzované látce nejvíce podobné, a proto 

jsou nejvhodnějšími standardy. Nejsou však 

vhodné pro UV detekci, jelikož absorbují při 

stejné vlnové délce a nelze je na analytické 

koloně separovat vzhledem ke stejnému re-

tenčnímu času. 

Množství biologického vzorku použitého 

pro stanovení se pohybuje nejčastěji mezi 

50–200 µl a závisí na použité metodě zpraco-

vání vzorku i na způsobu detekce (16, 18–24).

Metody stanovení 
Existuje celá řada metod, kterými lze 

koncentraci cefazolinu v biologickém vzor-

ku stanovit. Ačkoliv mnoho publikací uvádí, 

že je daná metoda funkční, nemusí být pro 

rutinní použití vhodná. Analytická metoda 

by měla být přesná, správná, reprodukova-

telná, musí splňovat validační parametry pro 

laboratorní analytické metody ve zdravotnic-

tví a v ideálním případě také rychlá a levná. 

Nejvýznamnější zastoupení zde mají chro-

matografické metody.

V současnosti je nejrozšířenější metodou 

stanovení koncentrací léčiv v biologickém 

materiálu vysokoúčinná kapalinová chroma-

tografie (HPLC) s různými typy detekce. Tato 

separační technika využívá rozdílné distribuce 

látek mezi stacionární a mobilní fází. Analyt 

v eluátu je poté detekován pomocí různých 

detektorů. Nejčastěji se používají spektrofo-

tometrické UV-Vis detektory, jejichž podsta-

tou je snímání transmitance při definované 

vlnové délce. Méně často se pak setkáme se 

spojením HPLC s fluorescenčním či elektro-

chemickým detektorem (ECD), které však 

mohou být citlivější oproti UV-Vis detektoru 

(14). Stanovení koncentrace cefazolinu po-

mocí fluorescenčního detektoru je založeno 

na degradaci cefazolinu za alkalických pod-

mínek a současné detekce fluorescenčního 

záření vzniklého produktu. Množství světla 

emitovaného produktem degradace kore-

luje s počáteční koncentrací cefazolinu (25). 

Nevýhodou metody je složitá preanalytická 

úprava vzorku a důsledná kontrola pH, proto 

není pro rutinní TDM vhodná (15). Metoda 

HPLC-ECD taktéž není pro rutinní stanovení 

cefazolinu příliš vhodná, a to především kvůli 

nutnosti použití vhodné elektrody, často i spe-

ciálně modifikované. Princip detekce spočívá 

v měření proudu vyvolaného při průchodu 

cefazolinu měrnou celou obsahující elektrody, 

na něž je vloženo pracovní napětí. Proudová 

odpověď poté přímo odpovídá koncentraci 

elektroaktivní látky (14). 

Ovšem nejvýznamnější metodou pro 

stanovení cefazolinu i dalších léčivých látek 

je HPLC‑MS, již zmíněna výše, případně ultra-

účinná kapalinová chromatografie s hmot-

nostní detekcí (UHPLC‑MS). Tyto metody lze 

zkráceně označit LC-MS. Metody LC-MS jsou 

založeny na separaci látek a jejich následné 

detekci na základě poměru jejich hmotnos-

ti a náboje (m/z). V případě využití trojitého 

kvadrupólu je každá látka charakterizována 

prekurzorovým iontem a produktovými ion-

ty, díky kterým může být přesně a specificky 

identifikována i kvantifikována. Pro využití 

této metody tak nemusí být jednotlivé látky 

ve vzorku zcela separovány, což zjednodušuje 

preanalytické úpravy a urychluje samotnou 

analýzu (14, 26).

Na konkrétní příklady stanovení cefa-

zolinu pomocí kapalinové chromatografie 

s UV‑Vis nebo MS detekcí odkazuje Tab. 2, 

která charakterizuje vybrané metody vhodné 

pro rutinní stanovení koncentrace cefazolinu 

v biologickém vzorku. 

Imunoanalytické metody jsou založené na 

měření koncentrace analytu v roztoku pomocí 

protilátky. Základem metody je tedy reakce 

antigenu s protilátkou, kde je jedna složka 

(častěji antigen‑léčivo) značena a identifiko-

vána. Ačkoliv jsou tyto metody komerčně 

dostupné pro glykopeptidy a aminoglyko-

sidy, pro měření cefazolinu z krevní plazmy 

dostupné nejsou. Avšak existuje několik pu-

blikací popisujících analýzu cefalosporinů 

v potravinářství, zejména stanovení reziduí 

v mléce (15, 26).

Analytický rozsah zvolené metody by měl 

být stanoven pro každý konkrétní analyt (sta-

novené léčivo) při zohlednění MIC infekčního 

agens. Dolní mez stanovitelnosti (LLOQ) by 

v ideálním případě měla být nižší než MIC 

patogenu, a naopak horní mez stanovitel-

nosti (ULOQ) by měla být dostatečně vyso-

ká, aby obsáhla vysoké koncentrace léčiva, 

a současně rozsah kalibrační křivky zůstal 

lineární (13, 15). Nesprávně nastavený analy-

tický rozsah metody může vést k nepřesným 

výsledkům, což může vést k nesprávné nebo 

zbytečné úpravě dávky léčiva.

Stanovení volné a vázané frakce 
Měření volné frakce léčiva má význam ze-

jména u antibiotik s vysokou vazebností na 

plazmatické proteiny. V poslední době však 

roste zájem o měření volných frakcí i u anti-

biotik s nízkou vazebností. Zejména u kriticky 

nemocných pacientů se setkáváme s vysokou 

variabilitou a nepředvídatelností koncentrace 

volné frakce léčiva. Vysoká variabilita ve vaz-

bě na plazmatické bílkoviny je zapříčiněna 

Tab. 2.  Charakteristika vybraných chromatografických metod pro rutinní stanovení cefazolinu 

Detektor Typ kolony
Typ 

matrice
Příprava vzorku IS

Počet stanovovaných 
ATB v metodě

Volná 
frakce

RT
Celkový čas 

analýzy
Citace

UV, 272 nm C18 (100 × 3 mm; 2,7 µm) PL, IST precipitace metronidazol 2  3,6 5 (16)

MS/MS C18 (50 × 2,1 mm; 2,6 µm) PL, CSF precipitace D3-cefazolin 8 x 2,1 8 (18)

MS/MS C18 (50 × 2 mm; 3 µm) PL SPE ethylparaben 8 x 6 13 (19)

MS/MS C18 (50 × 2,1 mm; 2,6 µm) PL precipitace fukunazol 7 x 3,8 7 (20)

UV, 260 nm C18 (30 × 4,6 mm; 2,5 µm) PL precipitace cefotaxim 12 x 3,7 25 (21)

MS/MS C18 (50 × 2,1 mm; 1,7 µm) PL SPE D4-cefadroxil 13 x 1,9 4 (22)

UV, 260 nm C18 (30 × 4,6 mm; 2,5 µm) PL ultrafiltrace x 10  4,4 7 (23)

MS/MS C18 (100 × 2,1 mm; 1,7 µm) PL precipitace D5-ampicilin 2 x 2,7 5,5 (24)

MS/MS C12 (75 × 2 mm; 4 µm) PL precipitace D9-trimethoprim 9  1,4 9 (30)

IS – interní standard; RT – retenční čas; – byla měřena volná frakce; PL – plazma; CSF – mozkomíšní mok; IST – intersticiální tekutina; MS/MS – tandemová hmotnostní spek-
trometrie; x – není specifikováno (18, 20, 22–28)
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zejména hypoalbuminémií. V důsledku toho 

se zvyšuje důraz na stanovení účinné hladi-

ny antibiotika u léků s vysokou vazbou, jako 

je právě cefazolin, který se váže průměrně 

z 80 % (27).

Ultrafiltrace je rychlá a jednoduchá me-

toda pro stanovování volné koncentrace 

léčiva. Ve dvoudílné ultrafiltrační zkumavce 

přechází volná frakce přes filtr do spodní části 

zkumavky, zatímco vázaná frakce je zachytá-

vána. Tato metoda však může být náchylná 

k nespecifické adsorpci léčiva na filtr (15). 

Popisovány jsou také rozdíly mezi měřeními 

při změně experimentálních podmínek, jako 

je pH nebo teplota vzorku. U cefazolinu se 

volná frakce zvyšuje s teplotou i pH, přičemž 

teplotní optimum pro stanovení je 37 °C a pH 

7,45. Odstředivá síla má vliv spíše na množství 

přefiltrovaného vzorku (28).

Za zlatý standard je považována metoda 

rovnovážné dialýzy. Tato metoda je časově 

i finančně náročnější než již zmíněná ultra-

filtrace. Volná frakce léčiva se zde oddělí od 

vázané prostoupením přes semipermeabilní 

membránu, fungující jako molekulární síto. 

Hlavní nevýhodou je dlouhá doba, potřebná 

k dosažení rovnováhy, typicky několik hodin 

(ultrafiltrace v řádu desítek minut), a pro mé-

ně stabilní antibiotika to může představovat 

problém (28, 29).

Faktory ovlivňující výsledek 
stanovení

Matricové efekty
Spojení LC-MS představuje velmi účinnou 

a atraktivní metodu pro kvantitativní i kva-

litativní analýzu. Vysoká selektivita LC-MS 

umožnuje jednodušší preanalytické zpraco-

vání vzorku, a tedy urychlení celé metody. 

Jelikož nejčastěji využívaná precipitace ne-

odstraní ze vzorku všechny příměsi, setká-

váme se často s tzv. matricovým efektem. 

Matricové efekty mohou ovlivnit správnost, 

přesnost, limit kvantifikace a limit detekce da-

né metody. Tyto efekty byly popsány ve všech 

běžně analyzovaných biologických vzorcích. 

Příčinou vzniku matricových efektů jsou or-

ganické i anorganické sloučeniny pocházející 

z analyzovaného vzorku, chromatografického 

systému, spotřebních materiálů nebo z lá-

tek použitých v preanalytické fázi. Matricové 

efekty jsou nepředvídatelné a liší se vzorek 

od vzorku. Můžeme je však snížit optimalizací 

preanalytického zpracování a chromatografic-

ké separace, vhodným nastavením podmínek 

ionizace, používáním izotopově značeného 

vnitřního standardu, který se eluuje ve stej-

ném retenčním čase jako analyzovaná látka, 

či pracovat v nízkých koncentracích, kde jsou 

matricové efekty významně nižší (14, 26). 

Stabilita vzorku
Betalaktamová antibiotika jsou obecně 

považována za velmi nestabilní. Odebrané 

vzorky pro stanovení koncentrace antibiotika 

by měly být do laboratoře transportovány co 

nejrychleji a vzorek by měl být co nejdříve 

zpracován nebo řádně uchován při -70 °C (13). 

Cefazolin je v plazmě při laboratorní tep-

lotě stabilní 72 h, stejnou stabilitu vykazuje 

v plazmě při 4 °C. Pokud plazmu uchováváme 

při -70 °C, je cefazolin stabilní 6 měsíců. V pl-

né krvi při laboratorní teplotě je popisována 

stabilita 6 h. V případě zásobního roztoku 

o koncentraci 5 mg/ml je cefazolin stabilní 

12 měsíců. V autosampleru při 4 °C je stabilní 

24 h (30).

Cefazolin tedy vykazuje přijatelnou sta-

bilitu, může být přepravován při laboratorní 

teplotě, případně na ledu a nevyžaduje bez-

prostřední stanovení. Ovšem je potřeba dbát 

na použití vhodné odběrové zkumavky, jak již 

bylo zmíněno výše. 

Plazmatický albumin
U léčiv vysoce vázaných na plazmatické 

bílkoviny je pravděpodobné, že změny ve va-

zebnosti budou z pohledu farmakokinetiky 

terapeuticky významné. V případě, že se roz-

hodneme stanovovat volnou frakci léčiva, mě-

li bychom brát v potaz měnící se koncentrace 

albuminu u některých skupin pacientů (31). 

S hypoalbuminemií se můžeme setkat 

u podvyživených pacientů, pacientů s popá-

leninami, kriticky nemocných nebo u pacientů 

s nefrotickým syndromem (15, 31).

Dalším faktorem, který může ovlivnit 

vazbu cefazolinu, je jeho vytěsňování z va-

zebného místa na albuminu. Může být vy-

těsňován buď endogenními látkami, jako je 

bilirubin a volné mastné kyseliny, nebo lé-

čivy jako furosemid, klofibrát, fenylbutazon, 

kyselina valproová, kyselina salicylová nebo 

sulfamethoxazol (32).

Závěr
Cefazolin je širokospektrý cefalosporin 

využívaný zejména jako profylaktické zajištění 

kardiochirurgických pacientů. Ve snaze opti-

malizovat dávkovací režimy a maximalizovat 

terapeutické účinky je vhodná indikace per-

sonalizované farmakoterapie. Terapeutické 

monitorování léčiv je významnou složkou 

personalizované medicíny. Základem správ-

ně provedeného TDM je analytické stanovení 

vzorku v biologické matrici. Ačkoliv doposud 

nejrozšířenější analytickou metodou pro sta-

novení cefazolinu je kapalinová chromatogra-

fie s UV-Vis detekcí, v budoucnu se budeme 

častěji setkávat s hmotnostní detekcí, která je 

dnes zlatým standardem při analýze léčivých 

látek. Stále častější bude také měření volné 

frakce léčiva, zejména u kriticky nemocných 

pacientů. Právě u nich se setkáváme s vysokou 

variabilitou a nepředvídatelností koncentrace 

volné frakce léčiva, jež může ovlivnit správ-

nost terapie.

Podpořeno z programového projektu 

Ministerstva zdravotnictví ČR  

s reg. č. 17-31540A a IGA_LF_2021_013.

LITERATURA
1. Grayson ML, Cosgrove S, Crowe SM, et al. Kucers’ the use 
of antibiotics: A clinical review of antibacterial, antifungal, 
antiparasitic, and antiviral drugs, seventh edition. Boca Ra‑
ton: CRC Press, 2018. ISBN 9781498747950.
2. Beneš J. Antibiotika: systematika, vlastnosti, použití. Praha: 
Grada Publishing, 2018. ISBN 978-80-271-0636-3.
3. Cheng V, Abdul-Aziz MH, Roberts JA, Shekar K. Overco‑
ming Barriers To Optimal Drug Dosing During ECMO In Criti‑

cally Ill Adult Patients. Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2019; 
15: 103–112.
4. Kacířová I, Grundmann M. Terapeutické monitorování lé‑
čiv – review. Klin Farmakol Farm 2020; 34(2): 47–55. 
5. Adembri J, Ristori R, Chelazzi C, Arrigucci S, Cassetta MI, 
De Gaudio AR, Novelli A. Cefazolin bolus and continuous ad‑
ministration for elective cardiac surgery: Improved pharma‑
cokinetic and pharmacodynamic parameters. J Thorac Car‑

diov Sur, 2010; 2: 471–475.
6. Schaper KJ, Schubert S, Dalhoff A. Kinetics and quantifi‑
cation of antibacterial effects of beta lactams, macrolides, 
and quinolones against gram-positive and gram-negative 
RTI pathogens. Infection. 2005; 33(2): 3–14.
7. Nicolau DP, Quintiliani R. Choosing between the new ce‑
phalosporin antibiotics: a pharmacodynamic approach. Phar‑
macoeconomics. 1994; 5(2): 34–39.

Tab. 2.  Charakteristika vybraných chromatografických metod pro rutinní stanovení cefazolinu 

Detektor Typ kolony
Typ 

matrice
Příprava vzorku IS

Počet stanovovaných 
ATB v metodě

Volná 
frakce

RT
Celkový čas 

analýzy
Citace

UV, 272 nm C18 (100 × 3 mm; 2,7 µm) PL, IST precipitace metronidazol 2  3,6 5 (16)

MS/MS C18 (50 × 2,1 mm; 2,6 µm) PL, CSF precipitace D3-cefazolin 8 x 2,1 8 (18)

MS/MS C18 (50 × 2 mm; 3 µm) PL SPE ethylparaben 8 x 6 13 (19)

MS/MS C18 (50 × 2,1 mm; 2,6 µm) PL precipitace fukunazol 7 x 3,8 7 (20)

UV, 260 nm C18 (30 × 4,6 mm; 2,5 µm) PL precipitace cefotaxim 12 x 3,7 25 (21)

MS/MS C18 (50 × 2,1 mm; 1,7 µm) PL SPE D4-cefadroxil 13 x 1,9 4 (22)

UV, 260 nm C18 (30 × 4,6 mm; 2,5 µm) PL ultrafiltrace x 10  4,4 7 (23)

MS/MS C18 (100 × 2,1 mm; 1,7 µm) PL precipitace D5-ampicilin 2 x 2,7 5,5 (24)

MS/MS C12 (75 × 2 mm; 4 µm) PL precipitace D9-trimethoprim 9  1,4 9 (30)

IS – interní standard; RT – retenční čas; – byla měřena volná frakce; PL – plazma; CSF – mozkomíšní mok; IST – intersticiální tekutina; MS/MS – tandemová hmotnostní spek-
trometrie; x – není specifikováno (18, 20, 22–28)

https://www.klinickafarmakologie.cz/


KLINICKÁ FARMAKOLOGIE A FARMACIE  /  Klin Farmakol Farm 2021; 35(1): 24–28   /  www.klinickafarmakologie.cz28

HLAVNÍ TÉMA
Analytické metody pro stanovení cefazolinu

8. Trent Magruder J, Grimm JC, Dungan SP, Shah AS, Crow JR, 
Shoulders BR, Lester L, Barodka V. Continuous Intraoperative 
Cefazolin Infusion May Reduce Surgical Site Infections During 
Cardiac Surgical Procedures: A Propensity-Matched Analysis. 
J Cardiothor Vas An. 2015; 29(6): 1582–1587.
9. SPC Cefazolin, Summary of Product Characteristics: https://
www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0221885 
(accessed on Jan. 05, 2021).
10. McCracken Jr GH, Nelson JD. Antimicrobial Therapy for 
Newborns. 2nd ed. New York: Grune & Stratton, 1983. ISBN 
9781610023184.
11. Bratzler DW, Dellinger EP, Olsen KM, Perl TM, Auwaerter 
PG, Bolon MK, Fish DN, Napolitano LM, Sawyer RG, Slain D, 
Steinberg JP, Weinstein RA. Clinical practice guidelines for 
antimicrobial prophylaxis in surgery. Am J Health Syst Pharm. 
2013; 70(3): 195–283. 
12. van Kralingen S, Taks M, Diepstraten J, van de Garde EM, 
van Dongen EP, Wiezer MJ, van Ramshorst B, Vlaminckx B, 
Deneer VH, Knibbe CA. Pharmacokinetics and protein bin‑
ding of cefazolin in morbidly obese patients. Eur J Clin Phar‑
macol. 2011; 67: 985–992.
13. Caro YS, Camara MS, De Zan MM. A Review Of Bioanalyti‑
cal Methods For The Therapeutic Drug Monitoring Of Beta‑
-Lactam Antibiotics In Critically Ill Patients: Evaluation Of The 
Approaches Used To Develop And Validate Quality Attribu‑
tes. Talanta. 2020; 210: 12.
14. Nováková L, Douša M, Blatný P, et al. Moderní HPLC se‑
parace v teorii a praxi I. Praha: Europrint, a. s., 2013. ISBN 978-
80-260-4244-0.
15. Carlier M, Stove V, Wallis SC, et al. Assays For Therapeutic 
Drug Monitoring Of Beta-Lactam Antibiotics: A Structured 
Review. Int J Antimicrob Ag. 2015; 46: 367–375.
16. Dorn C, Kratzer A, Schiesser S, Kees F, Wrigge H, Simon P. 

Determination of total or free cefazolin and metronidazole 
in human plasma or interstitial fluid by HPLC-UV for pharma‑
cokinetic studies in man. J Chromatogr B. 2019; 1118: 51–54.
17. Crutchfield CA, Marzinke MA. Bioanalytical develop‑
ment and validation of liquid chromatographic-tandem 
mass spectrometric methods for the quantification of total 
and free cefazolin in human plasma and cord blood. Pract 
Lab Med. 2015; 1: 12–21.
18. Bellouard R, Deslandes G, Morival C, Li J, Boutoille D, Jolliet 
P, Dailly E, Gregoire M. Simultaneous determination of eight 
beta-lactam antibiotics in human plasma and cerebrospi‑
nal fluid by liquid chromatography coupled to tandem mass 
spectrometry. J Pharmaceut Biomed. 2020; 178: 8.
19. Ohmori T, Suzuki A, Niwa T, Ushikoshi H, Shirai K, Yoshida 
S, Ogura S, Itoh Y. Simultaneous determination of eight be‑
ta-lactam antibiotics in human serum by liquid chromato‑
graphy-tandem mass spectrometry. J Chromatogr B. 2011; 
879: 1038–1042.
20. Sime F, Roberts MS, Roberts JA, Robertson TA. Simultane‑
ous determination of seven beta-lactam antibiotics in human 
plasma for therapeutic drug monitoring and pharmacokine‑
tic studies. J Chromatogr B. 2014; 960: 134–144.
21. McWhinney BC, Wallis SC, Hillister T, Roberts JA, Lipman 
J, Ungerer JPJ. Analysis of 12 beta-lactam antibiotics in hu‑
man plasma by HPLC with ultraviolet detection. J Chroma‑
togr B. 2010; 878: 2039–2043.
22. Colin P, De Bock L, T’Jollyn H, Boussery K, Van Bocxlaer 
J. Development and validation of a fast and uniform appro‑
ach to quantify beta-lactam antibiotics in human plasma 
by solid phase extraction-liquid chromatography-electro‑
spray-tandem mass spectrometry. Talanta 2013; 103: 285–293.
23. Briscoe SE, McWhinney BC, Lipman J, Roberts JA, Ungerer 
JPJ. A method for determining the free (unbound) concent‑

ration of ten beta-lactam antibiotics in human plasma using 
high performance liquid chromatography with ultraviolet de‑
tection. J Chromatogr B. 2012; 907: 178–184.
24. Carlier M, Stove V, Roberts JA, Van de Velde E, De Wae‑
le JJ, Verstraete AG. Quantification of seven beta-lactam an‑
tibiotics and two beta-lactamase inhibitors in human plas‑
ma using a validated UPLC-MS/MS method. Int J Antimicrob 
Ag. 2012;40, 416–422.
25. Omar MA, Abdelmageed OH, Attia TZ. Kinetic spectro‑
fluorimetric determination of certain cephalosporins in hu‑
man plasma. Talanta 2009; 77: 1394–1404.
26. Brozmanová H. Laboratorní metody v terapeutickém 
monitorování léků. Klin Farmakol Farm 2020; 34(2): 56–62. 
27. Wong G, Briscoe S, Adnan S, McWhinney B, Ungerer J, Lip‑
man J, Roberts JA. Protein Binding of Beta-Lactam Antibiotics 
in Critically Ill Patients: Can We Successfully Predict Unbound 
Concentrations? Antimicrob Agents Ch. 2013; 57: 6165–6170.
28. Kratzer A, Liebchen U, Schleibinger M, Kees MG, Kees F. 
Determination of free vancomycin, ceftriaxone, cefazolin and 
ertapenem in plasma by ultrafiltration: Impact of experimen‑
tal conditions. J Chromatogr B. 2014; 961: 97–102.
29. Vuignier K, Schappler J, Veuthey JL, Carrupt PA, Martel S. 
Drug-protein binding: a critical review of analytical tools. Anal 
Bioanal Chem. 2010; 398: 53–66.
30. Rehm S, Rentsch KM. LC-MS/MS method for nine different 
antibiotics. Clin Chim Acta. 2020; 511: 360–367.
31. Roberts JA, Pea F, Lipman J. The Clinical Relevance Of 
Plasma Protein Binding Changes. Clin Pharmacokinet. 2013; 
52: 1–8.
32. Vella-Brincat JWA, Begg EJ, Kirkpatrick CMJ, Zhang M, 
Chambers ST, Gallagher K. Protein binding of cefazolin is sa‑
turable in vivo both between and within patients. Brit J Clin 
Pharmaco. 2007; 63: 753–757.

https://www.klinickafarmakologie.cz/


www.klinickafarmakologie.cz   /  Klin Farmakol Farm 2021; 35(1): 29–34   /  KLINICKÁ FARMAKOLOGIE A FARMACIE 29

PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
Súčasný pohľad na pneumokokovú vakcináciu u dospelých: prečo nesmieme zabúdať  na konjugovanú vakcínu?
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Invazívne pneumokokové ochorenia (IPO) a pneumónie získané v komunite (CAP), vyvolané Streptococcus pneumoniae, zvyšujú 
morbiditu a mortalitu u starších pacientov. Najvýznamnejší pokrok v znížení mortality pri IPO a CAP bol dosiahnutý zave-
dením očkovania proti pneumokokovi. V súčasnosti sú dostupné dve pneumokokové vakcíny: 23-valentná polysacharidová 
pneumokoková vakcína (PPV23) a 13-valentná konjugovaná pneumokoková vakcína (PCV13). Obe vakcíny pokrývajú väčšinu 
pneumokokových sérotypov zodpovedných za patogenézu CAP. V súčasnosti niekoľko štúdií naznačuje, že očkovanie, najmä 
pneumokokovými vakcínami, môže mať ochranný účinok proti symptomatickým formám COVID-19 a súvisiacej smrti.

Kľúčové slová: pneumokokové ochorenia, pneumónia získaná v komunite, pneumokokové vakcíny, 23-valentná polysacharidová 
pneumokoková vakcína (PPV23), 13-valentná konjugovaná pneumokoková vakcína (PCV13), COVID-19.

A current look at pneumococcal vaccination in adults: why not forget the conjugate vaccine?

Invasive pneumococcal disease (IPO) and community-acquired pneumonias (CAP) caused by Streptococcus pneumoniae increase 
morbidity and mortality in the elderly. The most significant progress in the fight to reduce the mortality of IPO and CAP has 
been achieved mainly through the introduction of pneumococcal vaccination. There are currently available two pneumococcal 
vaccines: a 23-valent pneumococcal simple polysaccharide vaccine (PPV23), and a 13-valent pneumococcal conjugate vaccine 
(PCV13). Both vaccines cover the majority of the Pneumococcus serotypes involved in CAP pathogenesis. Currently, some recent 
studies suggest that vaccination, particularly with pneumococcal vaccines, may have a protective effect against symptomatic 
forms of COVID-19 and related death.

Key words: pneumococcal diseases, community‑acquired pneumonias, pneumococcal vaccines, 23-valent pneumococcal simple 
polysaccharide vaccine (PPV23), 13-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV13), COVID-19.

Úvod
Respiračné ochorenia sú treťou najčastej-

šou príčinou mortality európskej populácie, 

čiže sú zodpovedné za asi 8 % z celkového 

počtu úmrtí. Až 440 tisíc obyvateľov Európskej 

únie (EÚ) zomrelo v roku 2015 na následky 

respiračných chorôb a znepokojivý je pre-

dovšetkým kontinuálne narastajúci medzi-

ročný trend. Spomedzi respiračných chorôb 

sú najväčšou hrozbou chronická obštrukčná 

choroba pľúc, pneumónia a chrípka. Len sa-

motná pneumónia je každoročne príčinou 

smrti viac ako 140 tisíc obyvateľov krajín EÚ. 

Rizikovými faktormi podporujúcimi prepuk-

nutie pneumónie sú predovšetkým vek, fajče-

nie, konzumácia alkoholu, chronická obštrukč-

ná choroba pľúc a infekcia HIV (1). Medzi ďalšie 

faktory zvyšujúce náchylnosť na pneumóniu 

môžeme zaradiť aj narastajúcu rezistenciu na 

antibiotiká a oslabenie imunitného systému 

v kontexte procesov imunosenescencie (2). 

Na Slovensku ochorie ročne na pneumóniu 

viac ako 17 tisíc pacientov a pneumónia je je-

denástou najčastejšou príčinou hospitalizácie 

spomedzi všetkých diagnóz (3). Podľa údajov 

z roku 2015 je Slovensko stále na nelichotivom 

druhom mieste spomedzi európskych krajín 
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v úmrtnosti na pneumóniu s 57,2 úmrtiami 

na 100 tisíc obyvateľov ročne, čím výrazne 

prekračujeme priemer EÚ 28 (28,1 úmrtí na 

100 tisíc obyvateľov ročne) (1).

Množstvu úmrtí kvôli respiračným ocho-

reniam je možné predísť prostredníctvom re-

dukcie dopadu hlavných rizikových faktorov, 

predovšetkým fajčenia a zvýšením pokrytia 

európskej populácie očkovaním proti chrípke 

a pneumokokom. Práve očkovanie sa pova-

žuje za kľúčovú intervenciu u najkrehkejšej 

populácie seniorov a chronicky chorých.

Komunitná pneumónia 
a invazívne pneumokokové 
ochorenia

Ako pneumóniu získanú v komunite (com-

munity acquired pneumonia – CAP) ozna-

čujeme takú pneumóniu, ktorá sa rozvinula 

u ambulantného pacienta v prostredí mimo 

nemocnice, resp. bez súvislosti s pobytom 

(≥ 2 dni) alebo poskytovaním starostlivosti 

v akomkoľvek zdravotníckom zariadení, za-

riadení sociálnych služieb alebo v domove 

dôchodcov v  priebehu ostatných 90  dní. 

Súčasne pacient nebol v kontakte s osobou 

infikovanou baktériami rezistentnými na anti

infektíva, sám neužíval antibiotiká, chemote-

rapeutiká alebo nepodstúpil infúznu liečbu, 

hemodialyzačnú liečbu či liečbu ranovej in-

fekcie v ostatných 30 dňoch. O CAP hovoríme 

aj vtedy, ak sa pneumónia klinicky prejavila 

u hospitalizovaného pacienta do 48 hodín od 

prijatia do nemocnice (4).

Pneumokok, Streptococcus pneumoniae, 

môže spôsobiť široké spektrum infekčných 

ochorení, ktoré zahŕňa sepsu, meningitídu 

a pneumóniu s bakteriémiou (tzv. invazívne 

pneumokokové ochorenia – IPO) alebo bez 

bakteriémie (tzv. neinvazívne pneumokokové 

ochorenia). V roku 2018 bolo, podľa správy EU/

EEA v Európe potvrdených 24 663 prípadov 

IPO, čo predstavuje 6,4 prípadov na 100 tisíc 

obyvateľov. Najviac ohrozenou skupinou boli 

seniori vo veku ≥ 65 rokov (18,7 potvrdených 

prípadov na 100 tisíc) a deti vo veku < 1rok 

(14,4 potvrdených prípadov na 100 tisíc). Na 

Slovensku sme v roku 2018 potvrdili 98 prí-

padov IPO, čo predstavuje 1,8 prípadov na 

100 tisíc (5).

Spomedzi viac ako 90 známych sérotypov 

S. pneumoniae zapríčiňuje IPO 20 – 30 séro-

typov celosvetovo a približne 13 v Európe. 

Sérotyp pneumokoka definuje jeho polysa-

charidová kapsula, ktorá je síce faktorom viru-

lencie mikroorganizmu, ale príslušné špecific-

ké protilátky voči jej antigénom majú protek-

tívny charakter (6, 7, 8). Molekulárne rozdiely 

v štruktúre kapsulárnych polysacharidov sú 

síce malé, ale ovplyvňujú ako virulenciu pato-

géna, tak aj klinický fenotyp u individuálneho 

pacienta a imunitnú odpoveď makroorgani-

zmu. Popri konkrétnej chemickej štruktúre 

kapsulárneho polysacharidu zohráva kľúčovú 

úlohu hrúbka samotnej kapsuly. Ukazuje sa, 

že pneumokoky s hrubšou kapsulou častejšie 

nachádzame ako komenzálov na sliznici fa-

ryngu, než ako invazívnych vyvolávateľov in-

fekcie. Hrubšia kapsula totiž umožňuje lepšie 

uniknúť imunitným mechanizmom hostiteľa, 

predovšetkým fagocytóze, a súčasne limituje 

schopnosť prekonať epiteliálnu bariéru. Ak 

však predsa dôjde k infekcii takýmto pôvodne 

„kolonizujúcim“ sérotypom, zvyčajne prebie-

ha ťažšie a je spojená s vyšším rizikom kom-

plikácií alebo úmrtia (9).

Dôkazy o rozdielnom potenciáli sérotypov 

pneumokoka vo vzťahu k závažnosti infekcie 

podporuje distribúcia sérotypov izolovaných 

pri IPO v roku 2018 na základe analýzy EU/

EEA. Desiatku najčastejších sérotypov viedol 

sérotyp 8, nasledovaný sérotypmi 3, 19 A, 

22 F, 12 F, 9N, 15 A, 23 B, 6C a 11 A. Týchto 10 

sérotypov predstavuje až 70 % zachytených 

izolátov. V porovnaní s rokom 2014 pozorovať 

najmä strmý vzostup sérotypov 8 a 3. Pokiaľ 

u detí < 5 rokov prevládali sérotypy 8, 24 F, 3, 

10 A, 19 A a 23 B, u starších detí (5 – 14 rokov) 

boli dominantné sérotypy 8, 19 A a 12 F. Vo 

vekových skupinách 15 – 44 rokov sa poda-

rilo pri IPO izolovať hlavne sérotypy 8, 12 F, 

3 a 19 A. V skupine ≥ 45 rokov to boli séroty-

py 8, 3, 19 A, 12 F a 22 F (5). Podľa prehľadu 

pneumokokových sérotypov na Slovensku, 

identifikovaných v Národnom referenčnom 

centre v roku 2019, sa najčastejšie vyskytovali 

sérotypy 3, 19 A, 1 a 22 F (10).

Vzhľadom na sérotypovú špecificitu imu-

nitnej odpovede je logickým krokom snaha 

pripraviť vakcíny korešpondujúce s najčastej-

šími sérotypmi vo vzťahu k pneumokokovým 

ochoreniam u človeka. Preto sú antigény naj-

rizikovejších sérotypov obsiahnuté v dostup-

ných pneumokokových vakcínach pre dospelú 

populáciu (polysacharidovej i v 13-valentnej 

konjugovanej polysacharidovej) a vakcinácia 

predstavuje veľmi efektívny spôsob prevencie 

pred týmto patogénom. Neprekvapuje preto, 

že najvýznamnejší pokrok v boji za znižovanie 

mortality CAP sa podarilo dosiahnuť predov-

šetkým vďaka zavedeniu plošného očkovania 

pneumokokovou vakcínou (11).

Pneumokokové vakcíny  
pre dospelú populáciu

V  súčasnosti máme pre populáciu vo 

veku ≥ 65 rokov a pre rizikové osoby vo veku 

19 – 64 rokov k dispozícii na ochranu pred 

pneumokokovými infekciami 23-valentnú po-

lysacharidovú (PPV23) a 13-valentnú konjugo-

vanú polysacharidovú vakcínu (PCV13). PPV23 

obsahuje 23 pneumokokových sérotypov: 1, 2, 

3, 4, 5, 6 B, 7 F, 8, 9N, 9 V, 10 A, 11 A, 12 F, 14, 

15 B, 17 F, 18C, 19 F, 19 A, 20, 22 F, 23 F a 33 F. 

PCV13 zas obsahuje sérotypy 1, 3, 4, 5, 6 A, 

6 B, 7 F, 9 V, 14, 18C, 19 A, 19 F, 23 F (12). Podľa 

už spomenutej štatistiky EU/EAA, je pokrytie 

sérotypov spôsobujúcich IPO u detí < 5 rokov 

pneumokokovou 13-valentnou konjugovanou 

vakcínou až 75 % a u seniorov ≥ 65 rokov 73 % 

pri použití 23-valentnej polysacharidovej pne-

umokokovej vakcíny (5).

PPV23 indukuje tvorbu protilátok pro-

stredníctvom mechanizmov nezávislých 

na T‑lymfocytoch, čo vedie ku krátkodobej 

ochrane bez súčasného zapojenia pamäťovej 

zložky imunity (13). Poolované údaje z veľkej 

meta‑analýzy preukázali vysokú účinnosť 

v ochrane proti IPO u imunokompetentných 

jedincov (14). Naopak, konjugované polysa-

charidové vakcíny, pri ktorých sú polysacha-

ridové antigény konjugované na imunogénne 

proteíny nosičov, indukujú imunitnú odpoveď 

viazanú na T‑lymfocyty, ktorá vedie ku vytvo-

reniu klonu pamäťových B‑lymfocytov (15), 

čím sa vysvetľuje ich vyššia imunogenicita 

a účinnosť u staršej časti populácie a u osôb 

s narušeným imunologickým statusom.

Už začiatkom 80. rokov minulého storo-

čia bola do klinickej praxe zavedená PPV23 

pre osoby vo veku ≥2 roky v určitých klinic-

kých situáciách a pre všetky osoby vo veku 

≥ 65 rokov (16). Do rutinného očkovacieho 

kalendára pre deti bola 7-valentná konjugo-

vaná pneumokoková vakcína uvedená v roku 

2000 a neskôr nahradená 10- a 13-valentnými 
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nástupcami (17). Ďalším míľnikom bol doku-

ment Advisory Committee on Imunization 

Practices (ACIP) z roku 2014, ktorý odporučil 

rutinné použitie PCV13 v časovej následnos-

ti s PPV23 u všetkých seniorov v veku ≥ 65 

rokov. Tieto odporúčania vychádzali z vyso-

kej účinnosti a bezpečnosti vakcíny PCV13 

proti sérotypom pneumokokov vyvolávajú-

cich CAP (18). Národné vakcinačné programy 

u detí založené na aplikácii PCV13 postupne 

viedli ku nepriamemu pozitívnemu dopadu 

aj na staršiu populáciu: znižovanie nosič-

stva pneumokokov a tým aj hrozby prenosu 

tzv. vakcinačných sérotypov z očkovaných 

detí na vnímavých dospelých, najmä seniorov. 

Práve pokles cirkulácie vakcinačných séroty-

pov spolu s rozvojom kolektívnej imunity sú 

kľúčovými faktormi ochraňujúcimi dospelú 

časť populácie (19). Niektoré štúdie dokon-

ca preukázali zníženie výskytu pneumoko-

kových ochorení vyvolaných vakcinačnými 

sérotypmi u dospelých o viac ako 90 % (20) 

a samotnej CAP až o 56 % (21). Nedávna ana-

lýza dát z USA porovnávajúca IPO v rokoch 

2013–2014 s obdobím 2007–2008 priniesla 

tiež zaujímavé závery. Pri vakcinačných séro-

typoch PCV13 klesla incidencia u dospelých vo 

veku 19–64 rokov s imunokompromitujúcimi 

faktormi o 57 %, rovnako o 57 % u imunokom-

petentných dospelých s chronickými komor-

biditami a až o 74 % u zdravých dospelých 

bez predchádzajúcej indikácie pre očkovanie. 

Vo vekovej skupine ≥ 65 bolo zníženie rizika 

v týchto skupinách ešte zreteľnejšie – o 68 %, 

68 % a 71 % (22).

Preto v júni 2019 rozhodol ACIP na základe 

dôkazov a sledovaní z uplynulého 3-ročné-

ho obdobia o zrušení odporúčania pre ru-

tinné očkovanie PCV13 u dospelých vo veku 

≥ 65 rokov. K takémuto rozhodnutiu možno 

dospieť na základe zodpovedného individuá-

lneho klinického hodnotenia len u tých osôb, 

ktoré nie sú imunokompromitované, nemajú 

kochleárny implantát alebo patologický stav 

s presakovaním/komunikáciou cerebrospiná-

lneho moku (Cerebrospinal fluid leak – CSFL). 

ACIP súčasne zdôraznil skutočnosť, že u niek-

torých dospelých vo veku ≥ 65 rokov existuje 

naďalej potenciálne vysoké riziko expozície 

sérotypom zo spektra PCV13. Jedná sa pre-

dovšetkým o rezidentov zariadení sociálnej 

pomoci, domovov dôchodcov, domovov oše-

trovateľskej starostlivosti, osoby cestujúce do 

oblastí s nízkym pokrytím vakcinácie PCV13 

v pediatrickom očkovacom kalendári a pod. 

Napriek nepriamej ochrane v dôsledku vak-

cinácie detí PCV13 zostáva vysoké reziduálne 

riziko pneumokokových nákaz vakcinačnými 

sérotypmi ďalej u seniorov (rastie so zvyšu-

júcim sa vekom), u osôb s chorobami pľúc, 

kardiovaskulárneho systému, pečene a ob-

ličiek, ďalej u fajčiarov, konzumentov alko-

holu a u osôb s viac ako jedným chronickým 

ochorením (23). Pre nich ostáva PCV13 naďalej 

očkovacou látkou voľby, pričom jej podanie by 

malo predchádzať ≥ 1 rok očkovaniu PPV23 

(24). Pre sekvenčné podanie obidvoch vakcín 

svedčí aj fakt, že v podmienkach populácie 

s očkovacím programom u detí založeným na 

PCV13, môže byť, kvôli dosiahnutej ochrane 

touto vakcínou, spôsobených až 80 % IPO 

nevakcinačnými sérotypmi, najmä tými, ktoré 

obsahuje PPV23 (22). Americká CDC (Center

‑for‑Disease‑Control) v súčasnosti odporúča 

dospelým vo veku ≥ 65 rokov bez naruše-

nia imunitného statusu, bez kochleárneho 

implantátu alebo CSFL očkovanie 1 dávkou 

PCV13 s následným podaním PPV23 najmenej 

s odstupom 1 roka. Ak pacient už bol zaočko-

vaný PPV23, tak sa PCV13 podá minimálne rok 

po prechádzajúcej dokumentovanej dávke 

PPV23 (16, 17). V podobnom duchu odporúča 

nemecký Robert Koch Institut u rovnakej ri-

zikovej skupiny dospelých osôb sekvenčné 

očkovanie PCV13 nasledované PPV23 s od-

stupom 6–12 mesiacov (25).

Konjugovaná pneumokoková 
vakcína – naďalej dôležitá 
súčasť prevencie u dospelých

Napriek pokrokom v oblasti budovania 

kolektívnej imunity v dôsledku očkovania 

detí, zostáva jasným dôvodom v prospech 

pokračovania v použití PCV13 u dospelých 

pretrvávajúci prudký nárast incidencie CAP, 

hospitalizácií a mortality na sprievodné kar-

diovaskulárne a pľúcne komplikácie s narasta-

júcim vekom (26, 27, 28, 29). Tento fenomén je 

v prvom rade dôsledkom imunosenescencie. 

Pokiaľ u osôb vo veku 65–69 rokov dosahuje 

incidencia CAP 18,2 na 1000 osobo‑rokov, 

tak vo vekovej kategórii nad 85 rokov je to už 

52,3 na 1000 (27). Mortalita kvôli CAP u osôb 

≥ 65 rokov veku narastá až na 10,3 % v po-

rovnaní s 2,2 % u mladších (29). Spomedzi 

pacientov starších ako 75 rokov približne 53 % 

vyžaduje invazívnu mechanickú ventiláciu 

alebo kvôli pneumokokovému ochoreniu zo-

miera (26). Vakcinačné sérotypy PCV13 sú stále 

v príčinnej súvislosti s 4,2 % všetkých prípadov 

ťažkej CAP u hospitalizovaných 65-ročných 

a starších pacientov (30).

Dôkazy získané pri klinickom a imunolo-

gickom hodnotení PCV13 sa ukázali byť jed-

noznačne v prospech jej vyššej imunogenicity 

v porovnaní s polysacharidovými vakcínami 

s lepšou dosiahnutou protilátkovou odpove-

ďou na vakcinačné sérotypy (31, 32, 33). PCV13 

má všeobecne veľmi priaznivý profil bezpeč-

nosti a znášanlivosti zo strany očkovaných 

subjektov popri minime nežiaducich účinkov. 

Najčastejšie sa objavujú reakcie v mieste vpi-

chu a mierne systémové prejavy (horúčka, 

bolesti tela, zníženie chuti do jedla, vracanie) 

(31, 32, 33, 34). Je zaujímavé, že staršie oso-

by tolerujú vakcínu lepšie než mladšie (31). 

Prelomová randomizovaná klinická štúdia 

CAPiTA potvrdila vynikajúcu účinnosť a bez-

pečnosť PCV13 u imunokompetentných do-

spelých osôb v bežnej populácii. Hoci štúdia 

vylúčila imunokompromitovaných jedincov, 

rezidentov domovov sociálnej pomoci a po-

dobných pobytových zariadení, podarilo sa 

potvrdiť jej preventívnu účinnosť voči CAP 

vyvolanej vakcinačnými neinvazívnymi/ne-

bakteriemickými sérotypmi na úrovni 46 % 

a pri IPO vyvolanými vakcinačnými séroty-

pmi až na úrovni 75 % (35). Štúdia CAPiTA 

ďalej poukázala na fakt, že vakcinácia PCV13 

je v cielenej prevencii CAP a IPO vyvolaných 

vakcinačnými sérotypmi u starších seniorov 

(≥ 65 rokov) podobne účinná ako všeobecne 

odporúčaná a etablovaná vakcinácia chrípko-

vou vakcínou (45 %) (36).

Dospelým osobám vo veku 50 rokov 

a starším je možné PCV13 podávať súčasne 

so sezónnou trivalentnou inaktivovanou 

vakcínou proti chrípke (trivalent inactivated 

vaccine, TIV) a aj so sezónnou kvadrivalentnou 

inaktivovanou vakcínou proti chrípke (QIV). 

V klinických štúdiách preukázalo súbežné po-

danie vakcíny PCV 13 s vakcínou proti chrípke 

porovnateľnú imunitnú odpoveď pre všet-

ky sérotypy PCV 13 (37). Takýto postup je aj 

v súlade s aktuálnym odporúčaním Svetovej 

zdravotníckej organizácie, na základe ktorého 
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je zabezpečenie pneumokokových a sezón-

nych očkovaní proti chrípke pre zraniteľné 

skupiny obyvateľstva sú súčasťou opatrení 

v súvislosti s ochorením COVID-19 (38). Veľmi 

zreteľné odporúčanie vydala už v apríli 2020 

Česká vakcinologická spoločnosť. Klinická 

skupina COVID okrem iného odporúčala (39):

	� Vykonávať očkovanie bez obmedzenia 

aj za súčasnej epidemiologickej situácie.

	� Očkovanie neodkladať.

	� Očkovanie plánovať v iných ordinačných 

hodinách, než prebieha starostlivosť 

o akútne chorých aby nedochádzalo ku 

kontaktu zdravých s chorými.

	� Očkovanie nevykonávať u osôb, ktoré sú 

v karanténe pre ochorenie COVID-19, ale-

bo majú zvýšenú telesnú teplotu a prízna-

ky akútneho respiračného ochorenia.

Pneumokoková vakcinácia opakovane 

preukázala účinnosť v oblasti zníženia kom-

plikácií chrípky a sprievodných úmrtí (40, 41). 

Na rozdiel od chrípky, zatiaľ nemáme k dispo-

zícii dostatočnú databázu údajov podporujú-

cich úlohu sekundárnej bakteriálnej infekcie 

ako príčiny morbidity a mortality v súvislosti 

s primárnou infekciou vírusom SARS‑CoV-2. 

Na druhej strane, už teraz sa hromadia sprá-

vy o výskyte pneumokokových pneumónií 

v nadväznosti na ochorenie COVID-19 (42). Je 

bežnou praxou, že pacienti s COVID-19 a ťaž-

kým klinickým priebehom sú súčasne liečení 

širokospektrálnymi antibiotikami, pretože 

existujú viaceré patofyziologické mechanizmy 

vysvetľujúce vzťah medzi COVID-19 a sekun-

dárnymi bakteriálnymi infekciami (43). Viaceré 

publikované práce dokonca naznačujú, že 

očkovanie, predovšetkým pneumokokový-

mi vakcínami, môže mať protektívny efekt 

pred symptomatickými formami ochorenia 

COVID-19 a  súvisiacim úmrtím. Tento úči-

nok súvisí so skutočnosťou, že vakcíny ob-

sahujú antigény, ktoré navodzujú skríženú 

reaktivitu s  antigénmi vírusu SARS‑CoV-2. 

Pneumokokové vakcíny totiž primárne ob-

sahujú kapsulárne poylsacharidy, z ktorých 

sú niektoré konjugované s modifikovaným 

difterickým toxínom (CMR 197) a súčasne sa 

vo vakcíne nachádzajú proteínové kontami-

natnty (okolo 3 %). Všetky tieto proteíny vy-

kazujú vysokú mieru podobnosti s viacerými 

proteínmi SARS‑CoV-2 (spike proteín, mem-

bránový proteín a replikáza 1a a pod.) (44). 

Potenciálny prospech v kontexte zlepšenia 

prognózy ochorenia COVID-19 by ďalej mohli 

mať aj vakcíny proti chrípke a tuberkulóze (45).

Záver
V súčasnosti niet pochýb o tom, že hroz-

ba IPO u dospelých osôb sa znížila vďaka 

očkovacím programom u detí založených na 

konjugovaných vakcínach. Na druhej strane, 

pneumokoková CAP zostáva významným 

ochorením zaťažujúcim zdravotné systémy 

v celom svete. Je nepravdepodobné, že po-

lysacharidová vakcína sama dokáže znížiť 

incidenciu a dopady pneumokokových ocho-

rení vrátane hospitalizácií a/alebo mortality 

spojenej s CAP (12). Ukazuje sa, že optimál-

nou stratégiou je ošetrenie najrizikovejších 

pacientov režimom obsahujúcim aj konjugo-

vanú pneumokokovú vakcínu. Pokles cirkulá-

cie nebezpečných invazívnych vakcinačných 

sérotypov v populácii a vytváranie kolektív-

nej imunity umožnilo obmedziť jej použi-

tie u dospelej populácie na najkrehkejších 

pacientov a špecifické klinické situácie. Do 

budúcnosti ostáva otvorenou otázka dávko-

vacieho režimu PCV13 či už samotnej alebo 

vo vzťahu k sekvenčnému použitiu s PPV23. 

Očakávame aj objasnenie úlohy pneumoko-

kovej vakcinácie v oblasti prevencie ťažkého 

klinického priebehu, komplikácií (hlavne bak-

teriálna superinfekcia) a úmrtnosti v súvislos-

ti s ochorením COVID-19.
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Durvalumab v léčbě  nemalobuněčného karcinomu plic

Durvalumab v léčbě  
nemalobuněčného karcinomu plic
Ondřej Bílek
Klinika komplexní onkologické péče, Masarykův onkologický ústav, Brno

Nemalobuněčný karcinom plic (NSCLC) je nejčastěji diagnostikován v pokročilém stadiu onemocnění. Imunoterapie anti‑PD-1 
a PD‑L1 check‑point inhibitory je v současné době standardní součástí léčebného algoritmu. Durvalumab je plně humanizo-
vaná IgGκ anti‑PD‑L1 monoklonální protilátka. Tento článek si klade za cíl shrnout dosavadní léčebné výsledky durvalumabu 
v léčbě NSCLC.

Klíčová slova: nemalobuněčný karcinom plic, imunoterapie, durvalumab.

Durvalumab in the treatment of non-small cell lung lung cancer

Non-small cell lung cancer (NSCLC) is in most of cases diagnosed as an advanced stage of the disease. Immunotherapy with anti-PD-1 
and PD-L1 check-point inhibitors is currently a standard modality of the treatment algorithm. Durvalumab is a fully humanized 
IgGκ anti-PD-L1 monoclonal antibody. This article goal is to summarize the therapeutic results of durvalumab in NSCLC treatment.

Key words: non‑small cell lung cancer, immunotherapy, durvalumab.

Úvod
Nemalobuněčný karcinom plic (NSCLC) 

je nejčastěji diagnostikován v  pokročilém 

stadiu onemocnění. Asi čtvrtina případů 

NSCLC je diagnostikována ve stadiu lokálně 

pokročilém, pokud není indikována opera-

ce, představuje standardní léčebný postup 

konkomitantní chemoterapie a radioterapie 

(CRT) (1). Poslední desetiletí přineslo rozvoj 

imunoterapie check‑point inhibitory založený 

na porozumění funkce inhibičních molekul, 

které se podílí na přerušení protinádorové 

imunitní odpovědi, jako jsou programmed 

cell‑death 1 (PD-1), programmed cell‑death 

ligand 1 (PD‑L1) a cytotoxic T‑lymphocyte 

antigen 4 (CTLA4) (2). Léčba check‑point inhi-

bitory přinesla významné zlepšení léčby po-

kročilých NSCLC a stala se standardní součástí 

léčebného algoritmu. Tento článek si klade 

za cíl shrnout dosavadní léčebné výsledky 

durvalumabu u pacientů s NSCLC.

Mechanismus účinku 
durvalumabu

Durvalumab (MEDI4736) je plně humani-

zovaná IgGκ anti‑PD‑L1 monoklonální proti-

látka. Vazbou na PD‑L1 blokuje interakci s PD-1 

(IC50 0,1 nmol/l) a CD80 (IC50 0,04 nmol/l) a tím 

umožní obnovu imunitní protinádorové reakce 

a terapeutický efekt (3). Proteinový receptor 

PD-1 je exprimován na aktivovaných cytotoxic-

kých T‑lymfocytech. Jsou známy dva ligandy 

PD‑L1, (B7-H1) a PD‑L2, které jsou exprimová-

ny na T lymfocytech, B lymfocytech, antigen 

prezentujících (APC) a stromálních buňkách 

a mohou být exprimovány rovněž na nádo-

rových buňkách. PD‑L1 má vazbu buď k PD-1, 

nebo k CD80 (B7-1) exprimovaném na aktivova-

ných T lymfocytech nebo APC. Interakce mezi 

PD‑L1 a PD-1/CD80 vede k inhibici aktivace 

T lymfocytu a přerušení imunitní odpovědi (4). 

Nádorové buňky, které exprimují PD‑L1, mohou 

prostřednictvím tohoto receptoru vypnout 

imunitní reakci cytotoxických T lymfocytů vů-

či nim a znemožnit tak imunitní dohled nad 

nádorovými buňkami. Durvalumab selektivně 

blokuje interakci mezi PD‑L1 a PD-1/CD80 a za-

brání utlumení imunitní reakce.

Durvalumab v léčbě 
metastatického NSCLC

Studie časných fází
Léčebný efekt durvalumabu byl zazname-

nán již ve studii I/II. fáze (NCT01693562), která za-

hrnovala i 304 pacientů s metastatickým NSCLC 

v různé fázi onkologické léčby. Pacienti byli lé-

čeni v dávce 10 mg/kg v intervalu dvou týdnů 

po dobu 12 měsíců nebo do neakceptovatelné 

toxicity či progrese onemocnění. Celková lé-

čebná odpověď (ORR) v rámci souboru dosáhla 

17,5 %. Vyšší ORR byla zaznamenána u podsku-

piny nepředléčených pacientů (27,1 % vs. 13 % 

vysoce předléčených) a u pacientů s vysokou 
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expresí PD‑L1, tj. alespoň 25 % (ORR 25,3 % vs. 

6,1 %) (5). Následující studie fáze I/II prezentující 

podání durvalumabu u 59 nepředléčených pa-

cientů rovněž ukázala velmi dobrou odpověď 

u podskupiny s expresí PD‑L1 alespoň 25 %. 

(ORR 29 % vs. 11 % s nízkou expresí PD‑L1) (6).

Podobných výsledků bylo dosaženo ve 

studii II. fáze ATLANTIC, v níž bylo hodnoceno 

444 pacientů s metastatickým NSCLC předlé-

čených minimálně dvěma liniemi onkologické 

léčby. U pacientů s expresí PD‑L1 alespoň 90 % 

dosahovalo jednoleté OS 50,8 %, u podskupiny 

s expresí alespoň 25 % bylo dosaženo hodnoty 

47,7 %, u pacientů s expresí PD‑L1 pod 25 % 

byla hodnota 34,5 %. Do studie ATLANTIC bylo 

zařazeno i 111 pacientů s aktivační mutací EGFR 

či ALK. Dosáhli nižší léčebné odpovědi než pa-

cienti bez mutace, ORR 12,2 % u podskupiny 

s pozitivitou PD‑L1 alespoň 25 % (7).

Studie MYSTIC
Studie III. fáze MYSTIC hodnotila účinnost 

durvalumabu v monoterapii nebo v kombinaci 

s anti CTLA-4 protilátkou tremelimumabem ve 

srovnání s chemoterapií (8). Bylo randomizováno 

1118 pacientů s metastatickým EGFR a ALK ne-

gativním NSCLC k léčbě durvalumabem v dávce 

20 mg/kg v intervalu čtyři týdny, dále durvalu-

mabem 20 mg/kg v kombinaci s tremelimuma-

bem 1 mg/kg každé 4 týdny po dobu 4–6 cyklů 

a chemoterapii s platinou. Primárním cílem bylo 

OS u pacientů s TPS ≥ 25 %. Byl prokázán přínos 

durvalumabu v monoterapii nebo v kombinaci 

s tremelimumabem ve srovnání s chemoterapií, 

výsledky však nebyly statisticky signifikantní. 

V roce 2019 byla zveřejněna explorativní analýza 

zahrnující vliv následné léčby. Crossover nebyl 

ve studii povolen, avšak 96 (58,6 %) pacientů 

v rameni s chemoterapií absolvovalo následnou 

léčbu včetně imunoterapie. Po korekci dat pro-

kázal durvalumab významné prodloužení přežití 

ve srovnání s chemoterapií (HR 0,66; 97,54 % 

CI, 0,49–0,90; p = 0,002) (9). Další explorativní 

analýza zahrnovala vyšetření TMB v krvi pa-

cientů a vliv na OS. Hodnoceno bylo 70 % za-

řazených pacientů, 40 % z nich mělo vysokou 

TMB, tj. ≥20 mut/Mb. U pacientů s vysokou TMB 

byl dosažen mOS 16,5 měsíce při kombinova-

né léčbě durvalumabem s tremelimumabem 

vs. 10,5 měsíce při léčbě chemoterapií. Při léč-

bě durvalumabem v monoterapii dosahovalo 

OS 11 měsíců. U pacientů s nízkou TMB činil mOS 

8,5 měsíce při léčbě durvalumabem s tremeli-

mumabem, 12,2 měsíce při léčbě durvaluma-

bem a 11,6 měsíce při chemoterapii (10).

Durvalumab v léčbě lokálně 
pokročilého NSCLC

Synergický potenciál radioterapie 
a imunoterapie

Pacienti s lokálně pokročilým inoperabil-

ním NSCLC jsou standardně léčení radioterapií 

a chemoterapií založenou na derivátu plati-

ny. Konkomitantní aplikace CRT byla spojena 

s lepšími výsledky léčby (11). Preklinická da-

ta konzistentně ukazují benefit kombinace 

anti‑PD‑L1 imunoterapie s radioterapií (12). 

Radioterapie může významně příznivě ovliv-

nit odpověď na léčbu imunoterapií cestou 

ovlivnění imunitní komponenty nádoru (12). 

Podílí se na redukci nádorových buněk pro-

střednictvím apoptózy, nekrózy, mitotické ka-

tastrofy, autofagie či stárnutí. Prostřednictvím 

těchto mechanismů může „zviditelnit“ nádo-

rové antigeny pro vrozené a adaptivní složky 

imunitního systému. Dochází k aktivaci cy-

totoxických T‑lymfocytů či zvýšené expresi 

MHC I. třídy (13). Indukcí reakce T‑lymfocytů 

proti specifickému antigenu může vzácně 

navodit léčebnou odpověď i mimo ozařova-

né pole známou jako abskopální efekt (14). 

Poškození nádorové DNA bývá spojeno se 

vznikem neoantigenů a následná imunitní 

reakce může vést k obnovení imunitního do-

hledu. Synergický účinek radioterapie a imu-

noterapie je součástí klinického výzkumu, 

dosavadní studie dokládají správnost tohoto 

konceptu (15). Zlepšení léčebné odpovědi 

imunoterapie po aplikaci radioterapie bylo 

zaznamenáno v rámci sekundární analýzy 

studie I. fáze KEYNOTE-001 (NCT01295827). 

Bylo prokázáno zlepšení PFS a OS u pacien-

tů, kteří byli léčeni radioterapií před léčbou 

pembrolizumabem ve srovnání s pacienty, 

kteří radioterapii neabsolvovali (15). Rovněž 

HR = poměr rizik; PFS = přežití bez progrese
Adaptováno z: Antonia SJ, et al. N Eng J Med. 2018 Dec 13: 379(24): 2342–2350.

Studie PACIFIC: Přežití bez progrese podle – ITT populace 

HR = poměr rizik; PFS = přežití bez progrese.  
Adaptováno z: Antonia SJ, et al.  N Eng J Med. 2018 Dec 13;379(24):2342-2350 
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Doba od randomizace (měsíce) 

Durvalumab 17,2 měsíců 

Placebo 5,6 měsíců 

Počet pacientů s rizikem 

Durvalumab 476  377 302 268 213 188 163 143 116 83 43 23 1 0 

Placebo 237 163 106 86 67 55 46 39 32 24 10 5 0 0 

Stratifikovaný HR, 0,51 (95% CI, 0,41–0,63) 

Rozhodné datum: 22. března 2018 

Obr. 1.  Studie PACIFIC: Přežití bez progrese podle – ITT populace
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Počet 

pacientů

Medián PFS 
(95 % Cl)
měsíců

12m PFS 
(95 % Cl) %

18m PFS 
(95 % Cl) %

Durvalumab 243/476 17,2 
(13,1–23,9)

55,7 
(50,9–60,2)

49,5 
(44,6–54,2)

Placebo 173/237 5,6
(4,6–7,7)

34,4
(28,2–40,7)

26,7
(20,9–32,9)

Stratifikovaný HR, 0,51 (95 % Cl, 0,41–0,63)
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post hoc analýza studie PACIFIC naznačuje 

zlepšení OS a PFS u pacientů, kteří zahájili 

léčbu durvalumabem časněji po ukončení 

konkomitantní CRT, tj. do 14 dnů (16).

Studie PACIFIC
Multicentrická dvojitě zaslepená studie 

III. fáze PACIFIC hodnotila efekt konsolidační 

léčby durvalumabem po standardní konko-

mitantní CRT u pacientů s lokálně pokročilým 

inoperabilním NSCLC III. klinického stadia (17). 

Zařazení pacienti absolvovali dva či více cyklů 

chemoterapie založené na platinovém derivátu 

konkomitantně s definitivní radioterapií v dávce 

55–66 Gy. Bylo zařazeno 713 pacientů, kteří byli 

randomizováni v poměru 2:1 ve prospěch imu-

noterapie. Pokud nedošlo k progresi onemoc-

nění, byla v horizontu 1–42 dní po ukončení CRT 

zahájena konsolidační aplikace durvalumabu 

v dávce 10 mg/kg tělesné hmotnosti ve dvou-

týdenním intervalu, nebo placeba. Primární cíle 

představovaly mOS a mPFS. Součástí studie bylo 

hodnocení exprese PD‑L1 v nádorové tkáni, stav 

exprese však neměl vliv na zařazení pacientů. 

První interim analýza prokázala prodloužení 

mPFS 16,8 vs. 5,6 měsíců ve prospěch durvalu-

mabu (HR 0,52; 95 % CI 0,42–0,65; p < 0,001). Dále 

vyšší ORR ve skupině s durvalumabem 28,4 % 

vs. 16 % s placebem (p < 0,001). V této analýze 

byl významně prodloužen čas do druhé pro-

grese nebo úmrtí ve skupině s durvalumabem 

(medián 28,3 vs. 17,1 měsíců) (18). Durvalumab 

však zejména přinesl významné zlepšení OS 

(19). V rámci čtyřletého sledování bylo dosaženo 

mOS 47,5 vs. 29,1 měsíců ve prospěch durvalu-

mabu (20) (obrázek 1). Přínos durvalumabu byl 

zaznamenán bez ohledu na použitý režim che-

moterapie, dávku radioterapie nebo dobu od 

radioterapie do randomizace. Lepších výsledků 

OS však dosahovali pacienti, u kterých byla léčba 

durvalumabem zahájena již do dvou týdnů od 

ukončení radioterapie (21). Zlepšení sledovaných 

parametrů bylo zaznamenáno u všech pod-

skupin včetně pacientů s nízkou expresí PD‑L1 

(22). V roce 2018 však byla prezentována post 

hoc analýza s cílem posouzení vlivu exprese 

PD‑L1 na parametry PFS a OS. Ve skupině paci-

entů s TPS ≥ 1 % bylo dosaženo mPFS 17,8 vs. 

5,6 měsíců ve prospěch durvalumabu. U pacien-

tů s TPS ≥ 1 % dosáhl mPFS 10,7 vs. 5,6 měsíců 

ve prospěch durvalumabu (HR 0,73; 95 % CI: 

0,48–1,1). V parametru OS byl významně lepší 

výsledek u pacientů s TPS ≥1 % HR 0,68 (95 % 

CI: 0,53–0,87) ve srovnání s TPS ≥ 1 % HR 1,36 

(95 %, CI: 0,79–2,34) (23). Studie PACIFIC byla 

primárně definována pro léčbu pacientů bez 

ohledu na expresi PD‑L1, u 37 % pacientů nebyla 

míra exprese známa. V rámci Evropy však byla 

schválena indikace konsolidační imunoterapie 

durvalumabem pro pacienty s expresí PD‑L1 

TPS ≥ 1 % (24).

Durvalumab v klinické praxi
Léčba durvalumabem je indikována pro 

pacienty s NSCLC III. neoperabilního stadia 

s expresí PD‑L1 alespoň 1 % po ukončení kon-

komitantní CRT. Aplikace musí být zahájena 

do 6 týdnů od ukončení radioterapie, v rámci 

studie PACIFIC dosahovali lepších výsledků 

OS pacienti, u kterých byla léčba zahájena již 

do dvou týdnů od ukončení radioterapie (21). 

Před zahájením je třeba provedení zobrazova-

cího vyšetření k vyloučení progrese onemoc-

nění v průběhu léčby CRT. V České republice je 

plná úhrada této indikace od 1. 1. 2021.

Durvalumab je dodáván jako čirý až opali-

zující roztok, bezbarvý až světle žlutý koncen-

trát pro infuzní roztok. Jeden ml koncentrátu 

obsahuje 50 mg durvalumabu. Je dostupný 

v baleních 120 mg a 500 mg. Ve studii PACIFIC 

bylo standardní dávkování 10 mg/kg v samo-

statné intravenózní infuzi trvající 60 minut 

jedenkrát za dva týdny až do progrese one-

mocnění nebo do nepřijatelné toxicity nebo 

maximálně po dobu 12 měsíců (24). V nových 

klinických studiích, jako např. PACIFIC 2, se 

osvědčila jednotná aplikace durvalumabu 

Faivre-Finn, et al. Durvalumab after chemoradiotherapy in stage III NSCLC: 4-year survival update from the phase III PACIFIC trial.
Annals of Oncology (2020) 31 (suppl_4): S1142–S1215. 10.1016/annonc/annonc325. Presented at Virtual ESMO Congress 2020.

Obr. 2.  Celkové přežití (OS) ve studii PACIFIC (ITT)
Počet událostí/ 
Celkový počet 
pacientů (%)

Medián OS  (95% 
CI), měsíce

Durvalumab 247/476 (51,9) 47,5 (38,4–52,6)

Placebo 149/237 (62,9) 29,1 (22,1–35,1)

Stratifikovaný HR, 0,71 (95% CI, 0,57–0,88)
Stratifikovaný HR v primární analýze,1, 2  0,68 (95% CI, 0,53–0,87)

Počet pacientů v riziku

Durvalumab 476 464 431 414 385 364 343 319 299 290 274 265 252 241 235 225 195 138 75 36 15 2 0
Placebo 237 220 199 179 171 156 143 133 123 116 107 99 97 93 91 83 75 53 29 15 7 2 0

Počet pacientů v riziku

Durvalumab 476 464 431 414 385 364 343 319 299 290 274 265 252 241 235 225 195 138 75 36 15 2 0
Placebo 237 220 199 179 171 156 143 133 123 116 107 99 97 93 91 83 75 53 29 15 7 2 0

Doba od randomizace (měsíce)
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v dávce 1500 mg každé čtyři týdny. FDA schvá-

lila alternativní aplikaci v listopadu 2020 (25). 

V Evropě je alternativní dávkování k dispozici 

od ledna 2021 (26).

Bezpečnost durvalumabu
Léčba durvalumabem je spojena přede-

vším s imunitně podmíněnými nežádoucími 

účinky. Většina, včetně závažných, odezněla 

po zahájení vhodné léčebné intervence nebo 

po vysazení durvalumabu.

Ve studii fáze I/II hodnotící efekt durva-

lumabu v léčbě metastatického NSCLC byl 

výskyt nežádoucích účinků bez ohledu na 

závažnost 57 %, zejména se jednalo o úna-

vu (17 %), nechutenství (9 %) a průjem (9 %). 

Nežádoucí účinky stupně 3 a 4 byly zazna-

menány u 10 % pacientů, v 5 % případů vedly 

k ukončení léčby durvalumabem. Jednalo se 

o fatigue, hyponatrémii, kolitidu (vše s čet-

ností 1 %). Pneumonitida stupně 1 či 2 byla 

zaznamenána s četností 2 %, stupně 4 u jed-

noho pacienta, tj méně než 1 % (5). Podobná 

data byla publikována ve studii ATLANTIC (7).

Bezpečnost durvalumabu byla dále hod-

nocena v rámci konsolidační léčby po ukončení 

CRT ve studii PACIFIC. Nejčastěji hlášeným ne-

žádoucím účinkem jakéhokoli stupně byl kašel 

(40,2 % vs. 30,3 % v placebové skupině), infekce 

horních cest dýchacích (26,1 % vs. 11,5 %) a vy-

rážka (21,7 % vs. 12,0 %). Celkový výskyt nežá-

doucích účinků stupně 3 nebo 4 byl 12,8 % ve 

skupině s durvalumabem vs. 9,8 % v placebové 

skupině. Nejčastěji byla hlášena pneumonitida 

(6,5 % vs. 5,6 %). Pneumonitida patří mezi nejzá-

važnější komplikace imunoterapie, nebyla však 

výrazně vyšší oproti kontrolní skupině a její čet-

nost je třeba posuzovat v kontextu aplikované 

radioterapie (18).

Další perspektiva imunoterapie 
v léčbě NSCLC III. stadia

Pozitivní výsledky studie PACIFIC vedly 

k navržení probíhající studie III. fáze PACIFIC2 

(NCT03519971) hodnotící efekt přidání durvalu-

mabu k probíhající CRT v dávce 1500 mg každé 

čtyři týdny do progrese onemocnění. Probíhají 

studie i s dalšími check‑point inhibitory. V roce 

2018 byla prezentována jednoramenná studie 

fáze II zkoušející podání konsolidační terapie 

anti‑PD-1 protilátkou pembrolizumabem po 

ukončení CRT u 93 pacientů s neoperabilním 

NSCLC stadia III. OS v prvním a druhém ro-

ce dosahovalo 80,5 % resp. 68,7 % pacientů. 

Medián PFS dosahoval 15,4 měsíců. Tyto vý-

sledky se jeví srovnatelné s daty publikovanými 

ve studii PACIFIC (27). Byla zahájena studie III. 

fáze KEYLINK-012 hodnotící přidání pembroli-

zumabu v dávce 200 mg k probíhající CRT s ná-

slednou konsolidační imunoterapií s přidáním 

olaparibu (NCT04380636). 

Závěr
Konsolidační léčba durvalumabem se stala 

součástí léčebného algoritmu inoperabilní-

ho lokálně pokročilého NSCLC. Přináší první 

možnost konsolidační aplikace imunoterapie 

po aplikaci CRT a durvalumab představuje 

referenční molekulu v této indikaci. Tolerance 

a bezpečnostní profil jsou příznivé, je nutná 

včasná diagnostika a léčba imunitně podmí-

něných nežádoucích účinků.
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Kazuistika prezentuje případ 13letého chlapce, léčeného pro boreliovou meningitidu ceftriaxonem i.v. v dávce 50 mg/kg. V pátém 
dnu terapie se u něj objevily bolesti břicha a sonograficky byla prokázána přítomnost konkrementů ve žlučníku. Příznaky odezněly 
během jednoho dne a ultrazvukový nález byl při léčbě ursodeoxycholovou kyselinou po třech měsících zcela normální. Příčinou 
byla pseudolithiáza indukovaná ceftriaxonem, způsobená precipitací vysokých koncentrací tohoto antibiotika ve žlučníku s kalciem.

Klíčová slova: ceftriaxon, nežádoucí účinky, žlučová pseudolithiáza, pediatrie.

A Case of Ceftriaxone‑Induced Biliary Pseudolithiasis

The report presents a case of a 13-year-old boy treated for Borrelia meningitis with i.v. ceftriaxone at a dose of 50 mg/kg. On the 
fifth day of therapy, abdominal pain occurred and the presence of concrements in the gallbladder was proven by ultrasonogra-
phy. The symptoms resolved within one day and the subsequent ultrasound findings after 3 months with ursodeoxycholic acid 
treatment was completely normal. The cause of the symptoms was ceftriaxone-induced pseudolithiasis due to the precipitation 
of the antibiotic at very high concentrations in the gallbladder with calcium.

Key words: ceftriaxone, adverse effects, biliary pseudolithiasis, pediatrics.

Úvod
Ceftriaxon je parenterálně podávané ce-

falosporinové antibiotikum třetí generace se 

silným baktericidním antimikrobiálním účinkem, 

zejména vůči gram‑negativním mikrobům, ale 

i některým významným gram‑pozitivním pa-

togenům. Proto může být využíván i u závaž-

ných, život ohrožujících infekcí. Mezi jeho hlavní 

výhody patří velmi dlouhý biologický poločas 

eliminace (6–9 hodin), který umožňuje dávko-

vání jednou denně. Díky dobrému průniku do 

cerebrospinálního moku je jedním z léků volby 

u bakteriálních meningitid. Z organismu je pri-

márně eliminován ledvinami (33–67 %), zbytek 

podané dávky se v nezměněné podobě vylučuje 

prostřednictvím žluče. Ve žluči dosahuje něko-

likanásobně vyšších koncentrací než v séru (1).

U  dětí je ceftriaxon používán k  léčbě 

bakteriální meningitidy, boreliózy a sepsí, 

endokarditid, pneumonií, epiglotitid, kom-

plikovaných infekcí kůže, měkkých tkání, kostí 

a kloubů, které jsou způsobeny bakteriemi 

citlivými k tomuto antibiotiku (2).

Mezi nežádoucí účinky ceftriaxonu patří 

především gastrointestinální potíže, alergie 

a lokální reakce v místě aplikace. Na vzniku gas-

trointestinálních obtíží se zřejmě podílí i vysoká 

koncentrace látky ve žluči (1). Nejzávažnější, ale 

naštěstí velmi vzácné, jsou poruchy krvetvorby. 

Některé nežádoucí účinky bývají způsobeny 

také lékovými interakcemi ceftriaxonu, které se 

u jiných betalaktamových antibiotik nevyskytují.

Ceftriaxon se váže přibližně z 90 % na 

plazmatický albumin, a proto může ovlivňo-

vat farmakokinetiku jiných léků s podobně 

vysokou vazebností. Kompetuje zde s bili-

rubinem, proto není vhodné jeho použití 

u nemocných s  ikterem včetně fyziologic-

kého novorozeneckého ikteru. Z  tohoto 

důvodu není doporučeno jeho používání 

u dětí mladších 6 týdnů (2). Závažné lékové 

interakce někdy způsobuje také jeho reakce 

s kalciem, která může vést k různým orgáno-

vým projevům. Nejzávažnější je jeho preci-

pitace s  intravenózně podávaným kalciem, 

která může u novorozenců vést k masivní 

plicní embolii s fatálními následky. Proto je 

současné podávání ceftriaxonu s parenterál-

ním kalciem přímo kontraindikováno u dětí 

mladších 28 dnů věku. Dalšími projevy této 

interakce mohou být precipitace v ledvinách 
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a především ve žlučových cestách, které se 

vyskytuje opět převážně u dětí.

Cílem tohoto sdělení je popsat případ bili-

ární pseudolithiázy indukované ceftriaxonem 

u dětského pacienta.

Popis případu
Na Dětskou kliniku Fakultní nemocnice 

Olomouc byl přijat 13letý chlapec pro 3 dny 

trvající intermitentní horečky až 39 °C, bolesti 

pravého ucha, hlavy a cervikální páteře, zah-

lenění, bolesti břicha s nauzeou, zvracením 

s intolerancí perorálního příjmu a dehydratací.

Anamnesticky bylo zjištěno, že tomuto 

stavu předcházely 14 dnů trvající subfebri-

lie, únava, bolesti v krku a rýma. Praktický 

lékař pro děti a dorost zjistil ve výtěru z krku 

beta‑hemolytického streptokoka a nasadil fe-

noxymethylpenicilin (Penbene) v dávce 25 tis. 

IU/kg každých 8 hodin, které chlapec užíval 

7 dnů. Jeho potíže však nadále progredovaly. 

Po vyšetření na Klinice otorinolaryngologie 

a chirurgie hlavy a krku (ORL) byla stanovena 

diagnóza akutní rhinosinusitidy a otitis media 

l. dx. Byl mu nasazen amoxicilin‑klavulanát 

(Amoksiklav tbl.) v dávce 625 mg každých 

8 hodin, dále Otobacid gtt. do pravého ucha 

a dále Mometason spr., Cezera tbl., Nasivin 

spr. Febrilie a  bolesti hlavy byly tlumeny 

Ibuprofenem nebo Paralenem.

V osobní anamnéze bylo významné pouze 

to, že je sledován neurologem pro migrény. Na 

cílený dotaz uvedl, že během letních měsíců 

(odhadem 2–4 týdny před nástupem potíží) 

měl přisáté klíště.

Při přijetí do nemocnice byl afebrilní, kolorit 

kůže bledý, ale bez patologického zabarvení. 

Při fyzikálním vyšetření měl břicho v niveau, 

měkké, volně prohmatné, bez patologické re-

zistence nebo zvětšených jater či sleziny, na po-

hmat citlivé v epigastriu. Meningeální příznaky 

neměl. Jeho aktuální hmotnost byla 40 kg.

Výsledky laboratorních vyšetření byly bez 

významnějších nálezů. Pro podezření na me-

ningitidu, které potvrzoval i postupný rozvoj 

meningeálních příznaků, však byla provedena 

lumbální punkce. Biochemický nález v likvoru 

prokazoval akutní zánětlivé změny. Diagnózu 

boreliové meningitidy potvrdil průkaz proti-

látek proti Borrelia species v likvoru.

Pacientovi byla empiricky nasazena kom-

binace aciklovir a ceftriaxon i.v. Přítomnost 

herpetických virů se neprokázala, proto byl 

aciklovir po 4 dnech vysazen. Ceftriaxon 

(Ceftriaxon Kabi inj.) byl podáván v dávce 

50 mg/kg každých 24 hodin, vzhledem k etio-

logii infekce po dobu 14 dnů.

Stav pacienta se přechodně zlepšil, 5. den 

po zahájení terapie ceftriaxonem si však chlapec 

začal stěžovat na bolesti břicha. Při fyzikálním 

vyšetření bylo břicho na pohmat bolestivé v epi-

gastriu, následně se bolest přesunula do oblasti 

pravého hypochondria. Sonografické vyšetře-

ní břicha ukázalo klidovou cholecystolithiázu 

s vrstvou hyperechogenního obsahu na zadní 

stěně (obr. 1). U pacienta nebyla zjištěna žádná 

metabolická porucha, která by mohla být její pří-

činou. Stav byl tedy uzavřen jako ceftriaxonem 

indukovaná cholelithiáza. Po zvýšení přívodu 

tekutin a nasazení kyseliny ursodeoxycholové 

(Ursosan cps.) v dávce 250 mg co 8 hodin bo-

lesti vymizely během 2 dnů a pacientův stav se 

zlepšil. Vzhledem k tomu terapie ceftriaxonem 

pokračovala v nezměněné dávce dalších 8 dnů 

do celkové doby 14 dnů. Chlapec byl propuštěn 

do domácího ošetřování zcela bez potíží.

Kontrolní USG vyšetření břicha bylo prove-

deno za 3 měsíce po propuštění, do té doby byl 

zajištěn kyselinou ursodeoxycholovou. Nález 

kontrolního USG byl zcela v normě, žlučník ne-

byl zvětšený, obsah byl čirý, anechogenní, bez 

cholescystolithiázy (obr. 2).

Diskuze
Cholelithiáza v dětství je obvykle považo-

vána především za sekundární projev různých 

predispozičních faktorů jako hepatobiliární 

onemocnění, totální parenterální výživa, sep-

se, hemolytická anémie nebo střevní resekce. 

Nežádoucí účinek léku je však velmi neob-

vyklou příčinou této choroby. Naše kazuistika 

popisuje případ symptomatické cholecysto-

lithiázy indukované podáváním ceftriaxonu.

V roce 1986 byl poprvé publikován případ 

vzniku konkrementů ve žlučových cestách po 

podání ceftriaxonu (3). Od té doby byly přípa-

dy sludge či žlučových kamenů v souvislosti 

s léčbou ceftriaxonem zaznamenány mnoho-

krát, zejména u dětí. Již od prvních případů je 

však zřejmé, že nejde o pravou cholelithiázu, 

nýbrž o přechodný jev, který po ukončení 

léčby ceftriaxonem spontánně mizí.

Incidence tohoto nežádoucího účinku je 

obvykle uváděna ve velmi širokém rozmezí. 

V prospektivních kohortových studiích se ten-

to údaj pohyboval od 3 až po 56 %, novější 

práce však ukazují, že při použití dávek do 

50 mg/kg výskyt nepřesahuje 20 % (4).

Obr 1.  Sonografický nález při nástupu potíží, 5. den terapie ceftriaxonem. Popsán jako klidová chole-
cystolithiáza s vrstvou hyperechogenního obsahu na zadní stěně
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Pokud jde o patofyziologii, precipitace lé-

ků nebo jiných xenobiotik ve žluči je vzácná. 

Ceftriaxon je malá, aniontová, negativně nabitá 

organická molekula, která se ve žluči chová stej-

ně jako jiné kalcium‑senzitivní anionty. Sdílí se 

žlučovými kyselinami stejné transportní mecha-

nismy v hepatocytech. Rozhodující vlastností, 

která přispívá k litogennímu potenciálu tohoto 

léčiva, jsou její velmi vysoké koncentrace ve 

žlučníku, které mohou dosahovat dokonce 20 

až 150násobku sérových koncentrací (4). Vysoké 

koncentrace vedou k překročení prahu jeho 

rozpustnosti, následně ke vzniku soli s kalciem. 

Tyto nerozpustné komplexy pak precipitují v bi-

liárním systému (5).

Za rizikové faktory jsou obvykle pova-

žovány především vysoké dávky, delší doba 

terapie, rychlejší intravenózní podání, dětský 

věk, nejrizikovější je mezi 4 a 8 lety. Tyto sou-

vislosti však nebyly jednoznačně potvrzeny 

ve všech publikovaných studiích. Lze vyslo-

vit hypotézu, že významnější než samotné 

dávky ceftriaxonu mohou být dosahované 

plazmatické, a následně biliární, koncentrace. 

To potvrzuje i zjištění japonských autorů, 

že u dospělých pacientů je nezávislým ri-

zikovým faktorem renální insuficience (6). 

Nekonzistentní výsledky hodnocení uve-

dených rizikových faktorů také naznačují, 

že může existovat genetická predispozice 

k překročení prahových koncentrací ceftria-

xonu ve žlučníku. Autoři malého souboru 

kazuistik dávají tento nežádoucí účinek do 

souvislosti s  polymorfismem genu UDP

‑glukuronosyltransferázy 1A1 (7). Diskutován 

je i možný vliv exprese transportéru MRP2, 

který podle některých prací hraje zásadní 

roli v transportu betalaktamových antibiotik 

z hepatocytu do žlučových kanálků (8).

Precipitáty ceftriaxonu s  vápníkem ve 

žlučníku jsou nejčastěji asymptomatické 

a vždy reverzibilní, rozpouštějí se spontánně. 

Z tohoto důvodu je pro tento efekt používán 

pojem „pseudolithiáza“ nebo méně často „re-

verzibilní lithiáza“. Vznik precipitátů je obvykle 

zjišťován mezi 3. až 7. dnem terapie. Kompletní 

rozložení precipitátů dle sonografických nále-

zů nastává ve většině případů za 2 až 8 týdnů 

po ukončení léčby ceftriaxonem. Tento údaj je 

však zásadně ovlivněn protokolem klinických 

studií, ve kterých byl publikován. V některých 

případech však i tyto reverzibilní precipitáty 

mohou vyvolat klinické projevy, nejčastěji 

abdominální bolesti, někdy spojené s nauzeou 

a zvracením. Symptomatické případy nepře-

sahují 20 % sonograficky diagnostikovaných 

případů (4). Vzhledem k tomu, že precipitace 

ceftriaxonu ve vývodných cestách močových 

je u dětí výrazně vzácnější, byl popsán jediný 

případ současného výskytu pseudocholelithi-

ázy a nefrolithiázy u sedmiletého chlapce (9).

Diskutabilní je nutnost léčby tohoto nežá-

doucího účinku. Nepochybně příznivý efekt 

má správná hydratace pacienta. V řadě případů 

může postačovat k odeznění potíží a postupné-

mu rozpuštění precipitátů ceftriaxonu. Nabízí 

se i použití ursodeoxycholové kyseliny, která 

byla podávána i v našem případě. Prozatím 

však neexistují jednoznačná doporučení a ně-

kteří autoři efekt tohoto léčiva zpochybňují 

především z důvodu vysokého obsahu vápníku 

v ceftriaxonových precipitátech (10).

Zcela recentní souhrn poznatků o proble-

matice tohoto nežádoucího účinku přináší 

práce italských autorů, publikovaná v letoš-

ním roce v časopise Fundamental & Clinical 

Pharmacology (11).

Výše uvedená kazuistika upozorňuje na 

existenci neobvyklého nežádoucího účin-

ku léku. Je netypická především výskytem 

u staršího dítěte (13 let) a přítomností zjev-

ných klinických symptomů. Typická je naopak 

relativní snadnost diagnózy, doba vzniku 

stavu, použitá terapie a kompletní vymizení 

nálezu.

Závěrem lze konstatovat, že žlučová 

pseudocholelithiáza indukovaná ceftria-

xonem je příklad nežádoucího účinku zá-

vislého na dávce (typ A), který je způsoben 

fyzikálně‑chemickými vlastnostmi účinné 

látky. Netypický je i tím, že stejně jako ostatní 

klinické projevy těchto vlastností ceftriaxonu, 

postihuje především děti. Zajímavou otázkou 

k dalšímu výzkumu je možnost genetických 

predispozic pro vznik tohoto syndromu.

Zpracováno s podporou grantu IGA UPOL 

LF_2021_013.
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Obr. 2.  Kontrolní sonografický nález 3 měsíce po 
ukončení léčby ceftriaxonem. Nález zcela v normě, 
žlučník není zvětšený, obsah čirý, anechogenní, bez 
cholescystolithiázy
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KLINICKÁ FARMAKOLOGIE A FARMACIE

prof. MUDr. František Perlík, DrSc.

Na začátku listopadu nás zastihla smutná 

zpráva, že nás dne 7. 11. 2020 ve věku 80 let 

opustil prof. MUDr. František Perlík, DrSc., 

přední český klinický farmakolog. Prof. Perlík 

se narodil 12. 8. 1940. Po promoci v roce 1963 

nastoupil jako sekundární lékař na inter-

ním oddělení nemocnice v Kladně. Posléze 

se více věnoval akademickému výzkumu 

ve Farmakologickém ústavu ČSAV v Praze 

a Výzkumném ústavu chorob revmatických 

v Praze. Tématicky se v tomto období věnoval 

zejména výzkumu v oblasti experimentálních 

modelů zánětu a genetickými faktory ovliv-

nění vzniku, vývoje i terapeutického ovlivně-

ní zánětlivé reakce. Dále se zaměřil zejména 

na klinické aspekty farmakologie, kde využil 

i své zkušenosti ze zahraničního pobytu na 

lékařské fakultě v Paříži. V roce 1983 založil ve 

Všeobecné fakultní nemocnici v Praze (VFN) 

odd. klinické farmakologie, které vzniklo nej-

prve jako součást I. interní kliniky. V roce 1990 

bylo přeměněno v samostatné Oddělení kli-

nické farmakologie VFN a od roku 2002 je spo-

lečným pracovištěm VFN a 1. lékařské fakulty 

UK. Prof. Perlík následně v letech 2002–2007 

vedl Farmakologický ústav 1. LF UK a VFN. 

Vědeckou náplní jeho činnosti v této době 

bylo zejména studium vhodných a realizova-

telných možností pro predikce dávkování léčiv 

podle vybraných farmakokinetických ukazate-

lů. Věnoval se dále sledování možnosti využití 

farmakogenetických postupů a změnám osu-

du modelových léčiv u nemocných s jaterní 

cirhózou a vlivu transportní vazby na výskyt 

nežádoucích reakcí léčiv. Organizoval a reali-

zoval řadu klinických hodnocení nových léčiv. 

Byl také dlouholetým vedoucím Subkatedry 

klinické farmakologie IPVZ. Profesorem v obo-

ru lékařská farmakologie byl jmenován v roce 

2004.

Celou profesní dráhu prof. Perlík kombi-

noval snahu o poznání a pochopení podstaty 

jevů s pohledem lékaře. Později s neobvyklou 

dávkou laskavosti a lidskosti aktivně přispíval 

k rozvoji oboru klinické farmakologie v celé 

komplexní šíři – jak v oblasti terapeutického 

monitorování léčby, tak v oblasti výzkumu, 

aplikace farmakokinetiky i hodnocení způ-

sobu používání léků. Nezapomínal ani na 

edukační náplň oboru a přesah do jiných 

příbuzných multidisciplinárních aktivit, jako 

je činnost etických komisí apod. Obor i jeho 

náplň vnímal v celém komplexu, a proto jsou 

jeho prioritní výsledky publikovány ve více 

než 100 odborných publikacích a i hojně ci-

továny. Byl velmi aktivní také v pregraduální 

výuce, přičemž jeho přednášky a semináře 

byly vždy velmi oblíbené a hojně navštěvo-

vané posluchači.

Prof. Perlík byl opakovaně volen do výbo-

ru společnosti a posléze byl zvolen i předse-

dou výboru České společnosti pro klinickou 

a experimentální farmakologii a toxikologii. 

Rovněž pracoval jako člen výboru European 

drug Utilization Research group byl a národ-

ním delegátem European Association for 

Clinical Pharmacology and Therapeutics.

Odchodem prof. Perlíka ztrácíme laskavé-

ho a oblíbeného spolupracovníka, racionální-

ho a pragmatického klinického farmakologa 

a lékaře i vždy dobře naladěného a ochotného 

vynikajícího učitele a předního odborníka. 

Čest jeho památce!

prof. MUDr. Ondřej Slanař, Ph.D.,

Farmakologický ústav  

1. LF UK a VFN, Praha
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