Klinicka
farmakologie
a farmacie

PUVODNIi PRACE

Zhodnoceni incidence unlicensed a off-label predpisu léciv u déti

HLAVNI TEMA - FARMAKOTERAPIE
NEURODEGENERATIVNICH NEMOCI

Moderni farmakoterapie Alzheimerovy nemoci
Moderni farmakoterapie Parkinsonovy nemoci

Role farmakoterapie v Iécbé amyotrofické lateralni sklerozy

PREHLEDOVE CLANKY

Klinicky aspekt poskytovania lekarenskej starostlivosti
vo verejnych lekarnach

Moznosti predchazeni a feSeni polypragmazie

Farmaky navozeny psychoticky syndrom

Casopis je vydavéan s podporou Ceské spole¢nosti klinické farmakologie CSL JEP
a Slovenskej spolo¢nosti klinickej farmakologie. ' ‘ SOL,EN
Casopis je indexovén v: Embase, Scopus, Bibliographia Medica Cechoslovaca. |et S vamili


https://www.solen.cz/
https://www.klinickafarmakologie.cz/
https://www.solen.cz/

Ctvrtstoleti zkusenosti
se vzdélavanim lékaru

Pri on-line vzdélavani Pocet zobrazeni
jsme zaregistrovali webovych stranek
31960 lékarii nasich casopisii je

959 120 za mésic

Spustili jsme
podcasty
Hovory

o mediciné

Usporadali jsme
1140 kongresi
a seminaia

Nevénujeme
V nasich ¢asopisech se jen praci.
jsme vydali 16 523 VSolenu se
odbornych clankii narodilo 45 deti

Rekli o nas...

Podivejte se na kratka videa

se zkusenostmi téch, ktefi s nami
spolupracuji od samého zacatku -

P/ SOLEN
let s vami

WWW.Solen.cz (-


https://www.solen.cz/

OBSAH (

Obsah

| SLOVO UVODEM

51 Lenka Kraj¢ovicova
Slovo tivodem

| PUVODNI PRACE

52 Petra Matalova, Lucie Belfinova, Kristyna Vrbicova, Jana Firstova, Martin Wawruch
Zhodnoceni incidence unlicensed a off-label predpisu léciv u déti

HLAVNi TEMA - FARMAKOTERAPIE NEURODEGENERATIVNICH NEMOCI

55 |va Holmerova, Martina Novakova

Moderni farmakoterapie Alzheimerovy nemoci

60 Katefina Mensikova
Moderni farmakoterapie Parkinsonovy nemoci

67 Adam Betik, Eva Vi¢kova
Role farmakoterapie v Ié¢bé amyotrofické lateralni sklerozy

S NAMI SE NEZTRATITE

Casopis je indexovén v databazich SCOpUS a Embase

VyuZivame systém CrossRef. S clanky mizete snadno pracovat diky jednoznacnému identifikatoru DOI.

www.klinickafarmakologie.cz KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 49


https://www.klinickafarmakologie.cz/

) OBSAH

| PREHLEDOVE CLANKY

72 Zuzana Macekova, Peter Matejka, Jan Klimas, Ondrej Sukel, Miroslava Snopkova
Klinicky aspekt poskytovania lekarenskej starostlivosti vo verejnych lekarnach

76 Jozef Ko

Moznosti predchazeni a FeSeni polypragmazie

af, Dominik Grega, Lenka Smejkalova, Martina Sutorova, Tinde Ambrus

83 Jana Hroudova

Farmaky navozeny psychoticky syndrom

) KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE ROCNIK 38, 2024, CiSLO 2 I TIRAZ

Séfredaktor: doc. MUDT. Karel Urbének, Ph.D.

Redak¢ni rada: prof. RNDr. Pavel Anzenbacher, DrSc,, Olomouc, doc. MUDY. Regina Demlové, Ph.D,, Brno, PharmDr. Daniela Fialové, Ph.D, Praha, prof. MUDr. Milan Grundmann, CSc, Ostrava,
MUDr.Helena Glasovd, PhD, Bratislava, doc. MUDr. Marian Hajduch, Ph.D., Olomouc, doc. Ing. Jaroslav Chlddek, Ph.D.,, Hradec Kralové, doc. MUDr. Ivana Kacitfovd, Ph.D, Ostrava, prof. MUDr. Milan Kold, Ph.D,,
Olomoug, prof. MUDr. Jan Krejsek, CSc., Hradec Kralové, prof. MUDTr. Milan Kriska, DrSc,, Bratislava, prof. MUDr. Viadimir Mihal, CSc, Olomouc, prof. Momir Mikov, MD, Ph.D., Novi Sad, prof. MUDr. Jaroslav
Opavsky, CSc., Olomouc, MUDr. David Suchy, Ph.D,, Plzer\, doc. MUDr. Karel Urbanek, Ph.D., Olomouc, doc. MUDr. Jitka Patockovd, Ph.D,, Praha, prof. MUDr. Martin Wawruch, Ph.D,, Bratislava.

Poradni sbor: prof. MUDr. Jan Filipovsky, CSc, Plzen, prof. MUDTr. Jozef Glasa, CSc., Bratislava, doc. MUDY. Ladislav Hess, DrSc,, Praha, doc. MUDT. Jiif Hovorka, CSc., Praha, prof. MUDT. Jaroslav Jezdinsky,
CSc,, Olomouc, PharmDr. Blanka Kofistkova, Ph.D,, Ostrava, doc. RNDr. Jozef Kolar, CSc., Brno, doc. MUDY. Karel Némecek, CSc,, Praha, doc. MUDY. Zoltan Paluch, Ph.D., MBA, Praha, doc. MUDr. Petr Petr,
Ph.D, Ceské Budgjovice, doc. MUDT. Jan Piiborsky, CSc,, Praha, doc. MUDT. Jarmila Rulcova, CSc., Brno, MUD. Jan Strajil, Ph.D, Olomouc, MUDT. Kléra Soboriova, PhD, Nové Zamky, MUDT. Josef Sedivy, CSc,
Praha, prof. MUDr. Jan Svihovec, DrSc, Praha, prof. MUDr. Tomas Trnovec, DrSc,, Bratislava, prof. MUDT. Jif Vitovec, CSc, Brno, prof. RNDr. Jii Vicek, CSc., Hradec Kralové, prof. MUDT. Pavel Weber, CSc, Brno

Vydavatel: Obchodni oddéleni: Vydavatel nenese odpovédnost za Udaje

SOLEN, s.r.0, Lazeckd 297/51, 77900 Olomouc, IC 25553933 Ing. Lenka Mihulkova, mihulkova@solen.cz, a nazory autord jednotlivych ¢lankd ¢iinzeratd.
Charlese de Gaulla 3,160 00 Praha 6, tel.: 233 340 201 Reprodukce obsahu je povolena pouze

Adresa redakce: L s pffmym souhlasem redakce.

SOLEN, s.1.0, Lazecka 297/51, 77900 Olomouc Citacni zkratka: Redakce si vyhrazuje pravo piispévky kratit ¢i stylisticky

tel: 582 397 407, fax: 582396 099, www.solen.cz Klin. farmakol. farm. upravovat. Na otistén{ rukopisu nenf pravni narok.

Registrace MK CR pod ¢islem E 7223

Redaktorka: ISSN 1803-5353 (online)

JUDr. Kléra Cernoskova, cernoskova@solen.cz

Casopis je indexovan v:
Graficka Gprava a sazba: Embase, Scopus, Bibliographia Medica Cechoslovaca. ' | SDLEN
DTP SOLEN, Aneta Déresova Clanky prochézi dvojitou recenzi. let s vami

50 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE www.klinickafarmakologie.cz


https://www.klinickafarmakologie.cz/
https://www.solen.cz/
mailto:cernoskova@solen.cz
mailto:mihulkova@solen.cz

Vdzené a milé ctendrky, vdzeni a mili ctendfi,

drzite v rukou ¢islo vénované farmakoterapii
neurodegenerativnich onemocnéni a je mi ctf se
s vdmi podeélit o tvodni slovo k této problemati-
ce pohledem neurologa. Jak mnoho z vds jisté vi,
neurodegenerativnionemocnénijsou nevylécitelné
nemoci psobici pacientim i jejich rodindm velké
trdpeni. Pecovat o takto nemocné je tak pro vsech-
ny velkou vyzvou a vyZaduje komplexni pristup
s ddrazem na individudIni potieby nemocného.
Farmakoterapie md v tomto procesu zdsadni a ne-
zastupitelné misto.

Stdle vsak panuji preZité ndzorové stereotypy,
Ze neurodegenerativni nemoci mnohdy nelze te-
rapeuticky ovlivnit, a tak jejich véasné diagnostice
alécbé bohuZel nékdy nenivénovdna dostatecnd
pozornost. Je nutno zddraznit, Ze prdvé v asnych
stadiich téchto nemoci, kdy proces neurodegene-
race jesté neni prilis pokrocily, je lécba nejacinnéjsi.
Ve chvili, kdy nemocny pfichdzi pozdé, v pokro-
¢ilém stadiu, se do popredi dostdvd potreba re-
Seni komplikaci, i zde vsak farmakoterapie md
vyznamny pfinos.

Kdyz se podivdme do historie lé¢by dvou nej-
castéjsich neurodegenerativnich onemocnéni —
Alzheimerovy a Parkinsonovy nemoci, tak prvni lék
na Alzheimerovu nemoc (AN) byl schvdlen teprve
vroce 1993 v USA a timto lékem byl takrin (Cognex).
Jednalo se o prototyp inhibitor( acetylcholineste-
pouzivanou skupinu 1éki u AN. V priabéhu ndsle-
dujiciho desetileti byly uvedeny do praxe dalsi tfi
IAChE, které postupné takrin nahradily pro mensi
vyskyt nezddoucich Ucinkd, a ddle také memantin,
stadii AN. Tato léciva také casto oznacujeme jako
kognitiva pro pfedpoklddany pozitivni vliv na kog-
nitivni funkce, pfesnéji feceno na zpomaleni pro-
grese kognitivni dysfunkce, ¢imz pomdhaji zlepsit
kvalitu Zivota pacientd.

V ptipadé Parkinsonovy nemoci (PN) doslo
k zavedeni prvni farmakoterapie o néco drive —
v roce 1970 byla schvdlena levodopa. Objevena
byla jiz v 50. letech minulého stoleti a tento du-
leZity objev prines! svédskému védci Carlssonovi
nakonec v roce 2000 i Nobelovu cenu. Levodopa
jedodnes ,zlatym standardem” v [écbé PN a pres-
toZe ndsledné doslo k zavedeni dopaminovych
agonistd ¢i adjuvantnich léciv a také pokrocilych
modernich metod vcetné hluboké mozkové stimu-
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lace, coz zcela jisté pro pacienty s PN znamenalo
vyznamny pokrok a zlepseni 1é¢by jejich nemoci,
tak zddné dalsi lécebné postupy levodopu nedo-
kdzaly zcela nahradit.

Levodopu Ize s urcitym efektem pouZit i pro
lécbu dalsich neurodegenerativnich nemoci spo-
Jjenych s parkinsonismem. Stejné kognitiva mohou
mit ptinos i u nékterych jinych typt neurodegenera-
tivnich demenci, pfedevsim v pfipadé kognitivniho
deficitu u Parkinsonovy nemoci nebo u demence
sLewyho télisky. Stdle se viak bavime o lécich symp-
tomatickych, tedy mirnicich pfiznaky nemoci. Pro
nase pacienty to tedy znamend, Ze pomoci této
farmakoterapie mdzeme ponékud zmirnit nepfi-
Jjemné projevy neurodegenerativnich onemocnéni
a zlepsit tak jejich kvalitu Zivota. \Vylécit nebo ales-
pori zpomalit tato onemocnéni vsak zatim bohu-
zel neumime. To by se ale mohlo v relativné blizké
budoucnosti zmenit. S prohlubovdnim znalosti
o pficindch a patofyziologii neurodegenerativnich
onemocnénias pfichodem nejmodernéjsich sofis-
tikovanych diagnostickych metod a biomarkerd se
oteviraji také nové moZnostilécby cilici na konkrétni
patologické mechanismy.

Nejddl je v tomto ohledu vyvoj léciv na
Alzheimerovu nemoc, kdy i mnozi z vds nejspis
zaznamenali opakované zprdvy z médii hovo-
fici o objevu ,nového léku na Alzheimera”. Nyni
jsou tomu uz 3 roky, co byl v USA tzv. podminéné
schvdlen prvni biologicky lék na AN — aducanu-
mab. | kdyZ toto schvdleni provdzely kontroverze
ak rozsiteni jeho pouZivdni nakonec nedoslo, bez
nadsdzky se dd rict, Ze to znamenalo prelomovy
milnik v terapii AN, ktery odstartoval novou éru
biologické ¢i nemoc modifikujici lécby AN. Jednd
se o monoklondIni protildtku proti beta-amyloidu,
hlavnimu patologickému proteinu, jenZ je charak-
teristicky pro AN.

Viyvoj protildtek proti beta-amyloidu md pfi-
tom pomérné dlouhou historii ¢itajici 25 let — v ro-
ce 1999 byla uspésné vyzkousena prvni vakcina
proti beta-amyloidu na mysich. Ndsledné klinické
zkousky u lidi vsak nesplnily ocekdvdni a navic byly
zatizené zdvaznymi neZddoucimi Ucinky, coZ dalsi
vyvoj téchto Iéki zpomalilo. Trvalo tak néjakou
dobu, nez se tyto problémy podafilo prekonat
prostrednictvim dalsi generace imunoterapie proti
beta-amyloidu.

V této chvili slavijiz rok od zavedeni dalsi pro-
tildtka proti beta-amyloidu a ndstupce aducanu-

SLOVO UVODEM (

mabu — lecanemab, ktery byl v USA standardné
schvdlen prdveé loni touto dobou, v cervenci 2023,
a jeho pouzivdni'v bézné klinické praxi dalo zele-
nou posléze i Japonsko a Cina. Na pozitivni verdikt
od Evropské lékové agentury k pouZivdni v Evropé
lecanemab zatim stdle cekd. A nakroceno k Uspes-
nému schvdleni zatim opét pouze v USA md i dalsf
kandiddt z této skupiny — donanemab.

Nicméné v klinickém zkousSeni, a to i pokro-
cilém, je fada dalsich ldtek zamérenych nejen na
beta-amyloid, ale i s jinymi mechanismy tcinku,
av soucasnosti je vyvoj nemoc modifikujicich lékd
na AN velmi dynamickou a rychle se rozvijejici
oblasti. Budeme tedy s napétim a nadéji ocekdvat
prichod dalsich a moznd dokonalejsich Iékd, pro-
toZe prece jenom protildtky proti beta-amyloidu
maji také svd omezeni. A zatim stdle nezndme
odpovédi na mnoho otdzek ohledné jejich po-
uzivani, zejména zda v dlouhodobém horizontu
budou schopny neurodegeneraci zpomalit ¢i
zastavit pouze na podkladé snizeni beta-amy-
loidové ndloze, jak dlouho je nakonec bude nutné
u pacienta poddvat, aby k tomu doslo, nebo do
Jjaké miry budou pri takto dlouhodobém uzivdni
bezpecnd a ucinnd.

Je tedy moZné, Ze k dosaZeni tohoto cile bude
potieba kombinace nemoc modifikujicich Iéki za-
cilenych na vicero patofyziologickych mechanismd,
predevsim pak na tvorbu a diseminaci proteinu
tau, hlavniho vinika neurodegenerace u AN. Toto
ostatné plati pro vsechny typy neurodegeneraci
vzhledem ke komplexnosti jejich patofyziologic-
kého pozadi a ukazuje se, Ze ovlivnéni jedné cds-
ti skladacky nemusi nutné znamenat, Ze se cely
proces zastavi. Se stejnou nadgji se tak vyhliZi lék
na dalsi typy neurodegeneraci a patologickych
proteiny, zejména pak synuklein, jenZ je piicinou
PN ¢&i dalsich onemocnéni z okruhu synukleinopatii.
| zde vsak jde vyvoj kupredu, a proto vérim, Ze mohu
s urcitou ddvkou optimismu fict, Ze pro vsechny
nase pacienty, nejenom ty s AN, svitiono pomysiné
svétlo na konci tunelu. Je spise otdzkou casu, kdy ke
konci tunelu dojdeme.

Prijemné a podnétné cteni preje
MUDr. Lenka Kraj¢ovicovd, Ph.D.
Centrum pro kognitivni poruchy,

I. neurologickd klinika

FN u sv. Anny v Brné
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» POVODNI PRACE
ZHODNOCENT INCIDENCE UNLICENSED A OFF-LABEL PREDPISU LECIV U DETI

Zhodnoceni incidence unlicensed a off-label

predpisu léciv u deéti

Petra Matalova', Lucie Belfinovd', Kristyna Vrbicova', Jana Fiirstova?, Martin Wawruch?®

'Ustav farmakologie LF UP a FN Olomouc

2Katedra matematické analyzy a aplikaci matematiky, Pfirodovédecka fakulta UP Olomouc
3Ustav farmakoldgie a klinickej farmakoldgie, Lekarska fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava

Mnoho bézné predepisovanych IéCiv neni registrovano pro pouziti u déti, a proto
byvaji predepisovéany unlicensed nebo off-label. Cilem nasi prace bylo posoudit tento
typ predpisu na Détské klinice Fakultni nemocnice Olomouc béhem 3estimési¢niho
obdobi. Celkem bylo zpracovano 10710 predpist pro 5243 déti. Podobna studie,
provedena v roce 2013 stejnymi autory (P. Matalova — rodné jméno P. Langerova), uka-
zala, Ze pocet unlicensed a off-label predpist byl relativné nizky ve srovndni s jinymi
studiemi. Cilem této studie bylo vyhodnotit, zda doslo k néjaké zméné.

Kli¢ova slova: déti, predpisy off-label, unlicensed, pediatrie, srovnani.

Evaluation of the incidence of unlicensed and off-label prescriptions in children

Many common drugs have not been registered for use in children. Therefore, they
are sometimes prescribed as unlicensed or off-label. This study, performed at the
Department of Paediatrics, University Hospital Olomouc, Czech Republic, evaluated
off-label and unlicensed prescriptions. A similar study, conducted in 2013 by the
same authors (P. Matalova — maiden name P. Langerova), showed that the number of
off-label and unlicensed prescriptions was relatively low, compared to other studies.
The goal of this study was to compare the frequency of off-label and unlicensed drug
prescriptions, and to assess whether these prescriptions have declined.

Key words: children, prescriptions, off-label, unlicensed, paediatrics, comparison.

Uvod

Siroké spektrum bézné predepisovanych
|é¢iv neni registrovéno pro pourziti u déti nebo
jejejich predpis pro déti omezen urcitym vékem.
Proto jsou nékdy predepisovany tzv. unlicensed
nebo off-label zplsobem. Pokud jsou détem
podavéna léciva, kterd pro pouziti u nich nejsou
vlbec registrovana, zazity anglicky termin je
Lsunlicensed”. Cesky termin se v literatufe nevy-
skytuje. Vyraz ,neregistrované lé¢ivo” je obvykle
uzivén pro situaci Uplného chybéni registrace
v dané zemi. Nejpresnéji termin vystihuje opis
prekladu - ,léky neregistrované pro pouziti
u déti”. Off-label pouziti IéCiv je predpis nebo
podani léku mimo ramec uvedeny v registracni
dokumentaci. M(ize se jednat o odliSnou indika-
ci, davku, cestu podani nebo predpis pro jinou

vékovou skupinu. Je vsak potieba zdUraznit, ze
off-label pfedpis neznamena nespravny predpis.
A tada lékait se ve své bézné praxi bez néj ne-
obejde. Vzdy zélezi na poméru pfinosu a rizika
u konkrétniho pacienta (1, 2, 3).

Béhem prvniho desetileti Zivota jsou zmé-
ny ve farmakokinetice dynamické a mohou
byt nelinedrni a nesourodé, coz ¢ini standar-
dizované davkovani neadekvatnim. Béhem
rychlych fazi rlstu a vyvoje mize byt odpo-
véd'na léky odlisna (4). Cilem nasi prace bylo
zdUraznit potiebu klinickych studii v pediatrii
a urcit, u kterych lé¢iv je toto nejvice zddouci.

Metodika

Retrospektivné jsme hodnotili veSkeré
predpisy pro HVLP (hromadné vyrdbéné
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|écivé pripravky) na Détské klinice Fakultni
nemocnice Olomouc. Do sledovaného soubo-
ru byly zafazeny vsechny predpisy na tomto
pracovisti v obdobi od 1. ledna do 30. ¢ervna
2019 u pacientl od narozeni do 15. naroze-
nin. Pacienti, ktefi dosahli véku 15 let béhem
sledovaného obdobi, byli do této studie také
zahrnuti. Celkem bylo vyhodnoceno 10710
predpist pro 5243 déti. Hodnotili jsme vé-
kové hranice pro jednotliva off-label pouZiti,
demograficka data a nejcastéji predepisované
lécivé latky a skupiny léciv podle platné ATC
klasifikace. U kazdého pacienta byly zazname-
nany nasledujici charakteristiky: vék, pohlavi
a pocet predpisd. Kromé toho byl zazname-
nan vyskyt unlicensed a off-label predpisu.
Pfedpisy na IPLP (individualné pfipravované
|é¢ivé pripravky) nebyly hodnoceny.

Zpracovani dat

Podle Souhrnu udajt o pfipravku (SPC -
Summary of Product Characteristics), dostup-
nych v programu AISLP (verze 2019. 1), jsme
vyhodnocovali vyskyt predpisti na léciva, kte-
rd byla predepsédna unlicensed zptisobem,
tedy takova, ktera pro déti nejsou viibec regis-
trovana. Déle jsme sledovali predpis off-label
zpusobem, oviem pouze vzhledem k véku
pacienta, tedy léciva predepsana détem
mladsiho véku, nez pro ktery jsou schvalena.
Vyhodnotili jsme demograficka data soubo-
ru, vyskyt sledovanych zpisobu predpisu

Tab. 1. Pocet déti a predpist podle véku

PUVODNI PRACE (
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a nejcastéji takto predepisované lécivé latky
a skupiny léciv podle platné ATC klasifikace.
Statisticky jsme testovali skupiny, u kterych byl
nejvyssi vyskyt off-label a unlicensed zplsobu
preskripce.

Ke zpracovani dat byly pouzity jak metody
popisné statistiky, tak standardni testovani
hypotéz. K porovnani jednotlivych dvojic
nezavislych kategoridlnich proménnych byly
pouzity chi-kvadrat testy dobré shody a byly
provedeny testy homogenity v kontingenc¢-
nich tabulkach. VSechny analyzy byly prove-
deny na hladiné spolehlivosti 95 %.

Vysledky

Prace zahrnovala 5243 déti mladsich
15 let. Béhem Sestimésic¢niho sledovaného ob-
dobi bylo predepsano celkem 10710 predpi-
sU. Demograficka data sledovaného souboru
jsou uvedena v tabulce 1. Z celkového poctu
predpisa tvofily unlicensed predpisy 1,7 %
a off-label predpisy 11,1 %. 55,5% pacientl
bylo ve véku Sest let nebo starsi. Procentualni
zastoupeni chlapct bylo vyznamné vyssi nez
divek (56,5 % vs.43,5%, p <0,001). Pocet pred-
pist byl také vyznamné vyssi u chlapcl nez
u divek (57,8 % vs. 42,2 %, p <0,001).

Béhem sledovaného obdobi bylo zazna-
menano 178 unlicensed predpisl, z nichz
61,2% (95% Cl: 53,7-68,4) bylo u chlapcu
(1,8% z celkového poctu predpist u chlap-
cll) a 38,8% (95% Cl: 31,6-46,3) u divek (1,5 %

z celkového poctu predpisti u divek). Podobny
vzorec byl pozorovan u off-label predpis:
byly vyznamné castéjsi u chlapct (60,6 %,
95% Cl: 57,7-63,4) nez u divek (39,4 %, 95% Cl:
36,6-42,3). Z celkového poctu predpist tvorily
off-label predpisy 11,7 % u chlapct a 10,4%
u divek (Tab. 2).

Podil unlicensed predpist léciv prede-
psanych détem ve Skolnim véku byl vyznam-
né vyssi nez v jakékoli jiné vékové skupiné
(p <0,001). Konkrétné podil unlicensed léka
byl 2,8% (95% ClI: 2,2-3,5) u déti ve skolnim
véku (11-15 let), 1,6 % (95% CI: 1,2-2,1) u déti
mladsiho skolniho véku (7-11 let) a méné nez
1,5% v ostatnich vékovych skupinach. Zadné
unlicensed predpisy nebyly pozorovéany u no-
vorozencl. (Do souboru nicméné nebyly za-
hrnuty pfedpisy z Novorozeneckého oddéleni
FN Olomouc, protoze ve FN Olomouc je toto
oddéleni samostatné. Nicméné i na Détské
klinice byvaji vysetfovani a hospitalizovani
novorozenci.)

Nejvyssi podil off-label predpist byl
zjistén u kojencd, 19,6 % (95% Cl: 16,6-22,9).
zorovan u déti ve skolnim véku (4,5 %, 95%
Cl: 3,8-5,3). V ostatnich vékovych skupinach
piiblizné 13 % predpist tvorily off-label Iéky.
Vyskyt neregistrovanych a off-label predpist
v rliznych vékovych kategoriich je uveden
v Tabulce 2. Nejcastéji pfedepisované ne-
registrované a off-label I1éky jsou uvedeny

Vékové kategorie Vék Pacienti n'a)r::critsnt;:a Divky Pl:(:ﬂ,s:(u Chlapci :?:::;l; P::ﬁ(z:;u
Novorozenci 0-28 dnt 25 2,13 15 31 10 19 50
Kojenci 29-364dnl 350 1,76 144 239 206 364 603
Batolata 1-3 roky 747 1,85 308 546 439 828 1374
Predskolaci 3-6 let 1209 2,06 485 938 724 1550 2488
Casny 3kolni vék 6-11 let 1646 2,07 740 1467 906 1899 3366
Skolni vék 11-15 let 1266 2,23 586 1301 680 1528 2829
Celkem 0-15 let 5243 2,05 2278 4522 2965 6188 10710
Tab. 2. Pocty unlicensed a off-label predpisti v jednotlivych vékovych kategoriich
Vékové ) PaFienti Pacienti Unvlicen.sed Unvlicen.sed Off-lal?el vaf-lal:.>el Predpisii
e Unlicensed Off-label s u'nllcc-?nsed svoff-l'abel prec!plsy predplsyo prec!p|sy predpls;: celkem
predpisem | predpisem u divek u chlapct u divek u chlapct
Novorozenci 0 6 0 6 0 0 4 4 50
Kojenci 4 118 4 87 2 2 49 64 603
Batolata 18 176 14 141 3 15 66 105 1374
Predskolaci 24 324 21 295 7 18 121 215 2488
Casn)’( Skolni vék 53 441 46 359 21 32 172 272 3366
Skolni vék 79 127 66 94 36 42 58 62 2829
Celkem 178 1192 151 982 69 109 470 722 10710
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» POVODNI PRACE

ZHODNOCENT INCIDENCE UNLICENSED A OFF-LABEL PREDPISU LECIV U DETI

v tabulkach 3 a 4. Nejc¢astéji pfedepisovanymi
neregistrovanymi lécivy byly ramipril a aescin;
mezi off-label 1é¢ivy byly nejc¢astéji predepiso-
véany desloratadin a bronchodilatancia.

Diskuze

Prace provedenad na Détské klinice
Fakultni nemocnice Olomouc hodnotila off-
-label a unlicensed predpis 1é¢iv. Podobna
studie, provedend v roce 2013 stejnymi au-
tory, ukazala, Ze pocet off-label a unlicen-
sed predpist byl relativné nizky ve srovnani
s jinymi zemémi. Jednim z ddvodu je, ze
mnoho praci bylo provedeno na jednotkach
intenzivni péce pro novorozence nebo na
pohotovostnich oddélenich, kde se zd3, ze
podil off-label predpist je nejvyssi. Dalsim
dlvodem miiZze byt nejasnost v definici a po-
uzivani pojmu off-label a unlicensed (5, 6).
Cilem nasi prace bylo porovnat frekvenci
téchto predpisl a zjistit, zda se jejich pocet
s odstupem casu néjak zménil.

Zaver

V nasi pfedchozi studii, provedené od
ledna do ¢ervna 2012, bylo zpracovano 8 559
predpisl pro 4282 déti. Off-label a unlicen-
sed predpisy byly nalezeny v 9,01 % a 1,26 %
vsech predpisd. Unlicensed predpisy byly
vyznamné castéjsi u chlapcd (1,5 %) nez
u divek (1,0%). O sedm let pozdéji byla
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Tab. 3. [éciva nejcastéji predepsand off-label zplisobem

Predpisu Pacientu Chlapcu Divek
Desloratadin 385 365 221 144
Salbutamol 123 108 61 47
Flutikason furoat 90 81 57 24
formotera fumarétdihydrit o 56 37 e
Amoxicillin + klavulanat 40 39 15 24
Salmeterol 36 28 11 17
Klaritromycin 36 32 20 12
Makrogol 24 24 16 8
Bilastin 22 18 9 9
Fltlkason proplondt 2 2 s 6
Tab. 4. [éciva nejcastéji predepsand unlicensed zpUsobem
Predpisu Pacientu Chlapcu Divek
Ramipril 47 41 27 14
Aescin alpha 26 25 19 6
Flutikason + formoterol inh 10 7 5 2
Acetylsalicylova kyselina 9 6 2 8
Mesalazin 8 2 4 6
Kalcium + vitamin D 8 6 2 8
Cinchokain 7 7 3 4
Enoxaparin 6 6 4 2
Estradiol 6 6 0 6
Granisetron 5 4 3 1

provedena stejna studie ve stejnych mési-
cich, abychom mohli vyhodnotit, zda doslo
k néjakym zménam. Ve studii z roku 2019
byl celkovy pocet predpist a pacient( vyssi
(18,8% a 22,2 %), stejné jako pocet off-label
a unlicensed predpist (11,1 % a 1,7 %). Jinymi
slovy pocet off-label a unlicensed predpist

3.Teigen A, Wang S, Truong BT, Bjerknes K. Off-label and unli-
censed medicines to hospitalised children in Norway. J Pharm
Pharmacol. 2017;69(4):432-438.

4. Matalova P, Urbanek K, Anzenbacher P. Specific features
of pharmacokinetics in children. Drug Metab Rev. 2016;48(1):
70-79.
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naznacuje mezeru v registracnich procesech
a mél by poskytnout voditko, které léky jsou
kandidaty na zménu SPC. Navzdory ¢etnym
iniciativam zaméfenym na podporu racional-
niho uzivani 1ék u déti zlistava prevalence
off-label predpist v ambulantni pediatrické
praxi vysoka.

5.Langerova P, Vrtal J, Urbanek K. Incidence of unlicensed
and off-label prescription in children. Ital J Pediatr. 2014;
40:12.

6. Cuzzolin L, et al. Off-label and unlicensed drug treatments
in Neonatal Intensive Care Units: an Italian multicentre study.
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HLAVNITEMA (
MODERNI FARMAKOTERAPIE ALZHEIMEROVY NEMOCI

Moderni farmakoterapie Alzheimerovy nemoci

Iva Holmerova', Martina Novakova?

'Centrum pro studium dlouhovékosti a dlouhodobé péce UK FHS a Gerontologické centrum, p.o., Praha

2Centrum nasledné péce FN Motol, Praha

Clanek upozoriuje na zavaznost problematiky syndromu demence a jeho nej¢asté;si
priciny Alzheimerovy nemoci. Pfedstavuje soucasné moznosti nejen farmakoterapie,
ale i podpory pacientl a jejich rodinnych pfislusnikd. Podrobnéji se zabyvéa dosud
nejvyznamnéjsim smérem vyvoje novych léciv pro farmakoterapii Alzheimerovy
nemoci, antiamyloidovou terapii a diskutuje jeji efekt, ale i Uskali a bariéry, které jsou
v soucasné dobé zvazovéany v procesu schvalovani téchto Iéciv a jejich uvedeni do
praxe. Tyto léky predstavuji vyznamnou nadéji pro pacienty i jejich blizké a jsou i potvr-
zenim, Ze progresi Alzheimerovy nemoci (a vyhledové i dalSich neurodegenerativnich
onemocnéni vedoucich k demenci) je mozné vyznamné zpomalit ¢i zastavit. Indikacni
spektrum téchto Iéka je zatim relativné Gzké a ani v budoucnu z nich nebudou moci
profitovat vSichni pacienti. Proto je dulezité dostate¢né vyuzivat moznosti dostupné
symptomatické |é¢by farmakologické i nefarmakologické.

Kli¢ova slova: demence, Alzheimerova nemoc, antiamyloidova |é¢ba, kognitiva,
memantin.

Modern pharmacotherapy of Alzheimer’s disease

The article highlights the importance of dementia syndrome and its most common
cause, Alzheimer’s disease. It presents current options for not only pharmacotherapy
but also support for patients and their family members. It delves into the most signifi-
cant current development in new treatments for Alzheimer’s disease, anti-amyloid
therapy, discussing its effects, challenges, and the barriers currently considered in the
approval process and practical implementation of these drugs. These medications offer
significant hope for patients and their loved ones, demonstrating that it is possible to
substantially slow or even halt the progression of Alzheimer’s disease (and potentially
other neurodegenerative diseases leading to dementia). However, the indications for
these drugs are currently quite narrow, and not all patients will benefit from them even
in the future. Therefore, it is crucial to fully utilize available symptomatic treatments,
both pharmacological and non-pharmacological.

Key words: dementia, Alzheimer’s disease, angiamyloid therapy, acetylcholinesterase
inhibitors, memantin.

V soucasné dobé Zije v Ceské republice
160000-180000 tisic lidi s demenci. Lze pfed-
pokladat, Ze v souvislosti se starnutim nasi
populace se tento pocet do poloviny stoleti
jesté vyrazné zvysi, téméf zdvojnasobi (1, 2).

Demence predstavuje komplexni situ-
aci s vyznamnymi dopady na Zivot ¢lovéka
a jeho blizkych, ale také s velmi zdsadnimi
socioekonomickymi konsekvencemi. S po-

www.klinickafarmakologie.cz

stupnou progresi syndromu demence do-
chazi ke zvySovani potreby péce a podpory.
Lidé s demenci patii mezi ty, ktefi potfebuji
nejcastéji a nejdéle sluzby tzv. dlouhodobé
péce. Zvysujici se prevalence demence nakla-
dy na dlouhodobou péci jak v domécim tak
ustavnim prostiedi vyznamné zvysuje (3, 4, 5).

Syndrom demence zahrnuje jak poruchy
paméti a dalsich kognitivnich funkci tak i jiné
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) HLAVNI TEMA
MODERNI FARMAKOTERAPIE ALZHEIMEROVY NEMOCI

pfiznaky, zejména psychologické a behavio-
ralIni, které jsou u jednotlivych typd demence
vice ¢i méné vyjadrené. Lécba a pristup k té-
to problematice tedy musi byt komplexni.
Nejcastéjsi pficinou syndromu demence je
Alzheimerova nemoc, a pravé proto se na ni
soustredil vyzkum ucinné farmakoterapie
v poslednich desetiletich (6).

V prabéhu progrese syndromu demence
dochazi ke zhorsovani kognitivnich funkci (pa-
méti, mysleni, pozornosti, orientace osobou,
prostorem i ¢asem, porozuméni feci i schop-
nosti formulovat sdéleni, rozhodovani). To
vede k postupnému zhorsovani sobéstacnos-
ti, které zacina zpravidla nejprve poruchami
tzv. instrumentalnich aktivit (tedy schopnosti
se samostatné orientovat v cizim prostredi,
dostavit se na urcité misto, samostatné zit
a starat se o svou domacnost, nakupovat,
obstarat a pfipravit si jidlo, uspokojivé udr-
zovat hygienu atd.) a postupné dochdzi i ke
zhorSovéni sobéstacnosti v zakladnich sebe-
obsluznych aktivitach, kam patii schopnost
zakladni mobility v byté, schopnost oblék-
nout se, napit se, snist pfipravené jidlo, byt
kontinentni, zachovavat zakladni hygienu,
pouzivat toaletu. Spektrum ptiznak( demen-
ce je nesmirné pestré a stejné tak jsou velice
heterogenni i potieby pacient(, ktefi s timto
syndromem ziji. Urcuji je nejen typ onemoc-
néni vedouciho k demenci a vyjadreni jednot-
livych symptom, ale i mnoho dalsich faktord.
Potfeby pacientl se méni dle jednotlivych
stadii demence. Na to je tieba v péci o tyto pa-
cienty av managementu syndromu demence
pamatovat. Pfiznaky demence se viak neo-
mezuji jen na deterioraci kognitivnich funkci
a s tim souvisejici zhorSovani sobéstacnosti,
ale zahrnuji také dalsi velmi pestrou symp-
tomatiku psychologickych pfiznakd a zmén
chovani, které se vyskytuji rizné casto, a to
u rdznych typt demence. Patfi sem kromé
depresivity a Uzkosti také stavy agitovanosti,
psychomotorického neklidu a dalsi velmi pes-
tré pfiznaky a poruchy chovani zejména pfi
progresi frontotemporaélnilobarni degenerace
i jinych zejména vzacnéjsich onemocnéni zpl-
sobujicich demenci. Pravidelnym dlsledkem
progrese syndromu demence je také dopad
na okoli pacienta, na jeho blizké, ktefi o néj
pecuji, a z celospolecenského pohledu pak
i na celkové naklady a zatéz systéma zdravotni

a socidlni péce, které v disledku potfeby fese-
ni problematiky demence vznikaji a ve vsech
zemich vyznamné nardstaji (7). Nicméné ve
srovnani s jinymi nemocemi s obdobnym
celospole¢enskym vyznamem (kardiovasku-
larni a onkologickda onemocnéni) je stale na
vyzkum demence alokovano vyrazné méné
prostiedku (8).

Alzheimerova nemoc je nejcastéjsi prici-
nou syndromu demence. Kromé Alzheimerovy
nemoci zpUsobuji demenci dalsi neurodege-
nerativni onemocnéni, ktera jsou pfic¢inou
napftiklad demence s Lewyho télisky, de-
mence pfi Parkinsonové nemoci, heterogen-
ni skupiny poruch, které charakterizujeme
jako frontotemporalni lobarni degenerace.
Kromé neurodegenerace mohou k demen-
ci vést také cévni poruchy, vcetné nasledkud
cévnich mozkovych piihod, traumata, intoxi-
kace, tedy veskeré stavy, které ireverzibiliné
postihuji nejvyssi mozkové struktury, zejména
cortex (6). Vzhledem k tomu, Ze Alzheimerova
nemoc je pric¢inou cca dvou tretin viech pfi-
padd demence, soustredilo se vyzkumné
usili v hledani Iéku proti demenci zejména
na tuto nejcastéjsi pfic¢inu. V devadesatych
letech minulého stoleti byla do péce o lidi
s Alzheimerovou nemoci zavedena kognitiva
(donepezil, rivastigmin a galanthamin), od
kterych se ocekavalo, ze zlepsi kognitivni
funkce a zpomali priibéh progrese demence
u Alzheimerovy nemoci. Obdobné tomu bylo
s memantinem, ktery byl schvalen pro klinic-
kou praxi Evropskou lékovou agenturou v roce
2002, a byl tak v Evropé dosud poslednim
registrovanym lékem na Alzheimerovu nemoc
(9). Prestoze se kognitiva i memantin staly
soucasti bézné praxe a ze zkusenosti vime,
Ze jejich efekt je v mnoha pripadech pro pa-
cienty i jejich pecujici vyznamny a ulehcujici,
plvodni ocekavani (na zpomaleni pribéhu
progrese demence) tyto léky nenaplnily, coz
vedlo k ur¢itym pochybnostem i co se tyka
Iékové politiky v nékterych zemich (Francie
napfiklad omezila jejich Uhradu). V poslednich
dvou dekadach tak pokracovalo hledani [éku,
ktery by prabéh progrese Alzheimerovy ne-
moci zastavil ¢i vyrazné zpomalil, tedy mél tzv.
disease-modifying efekt. Zpocatku se vyzkum
zaméfil zejména na amyloidovou cestu etio-
patogeneze Alzheimerovy nemoci (az z 80%
vsech vyzkumnych projektl), postupné se
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spektrum rozsifuje na jiné mechanismy mozné
etiopatogeneze Alzheimerovy nemoci, takze
klinické studie ve 3. fazi vyzkumu nyni zkou-
maji amyloidovou cestu pouze v 29% a vét-
sina studii se zaméruje na mechanismy, které
maji potencial modifikace prabéhu progrese
Ci jejiho zastaveni (disease-modifying) (9).

V soucasné dobé se nejcastéji hovori
o tfech lécich, které byly schvaleny k uziti FDA
(Americkou Iékovou agenturou — Food and
Drug Administration).

Aducanumab byl prvnim |ékem této sku-
piny, ktery ziskal povoleni k ,podminénému”
klinickému uziti od FDA, a to jiz v ¢ervenci
2021. Agentura tak rozhodla na zékladé sku-
te¢nosti, Ze tento lék diky tomu, Ze odstrafuje
amyloid z mozku, bude mit velmi pravdépo-
dobné i klinicky benefit pro l1écené pacienty.
Schvélen byl pro pacienty s mirnou kognitivni
poruchou a mirnou demenci pti Alzheimerové
nemoci (9, 10, 11).

Druhym lékem této skupiny je jizzminény
lecanemab schvéleny FDA v lednu 2023 s vy-
hradami, ale ktery jiz v ¢ervenci 2023 ziskal
pIné schvéleni, a to na zakladé studie CLARITY-
AD, ktera prokazala 27-50% zpomaleni kli-
nické progrese v rliznych parametrech kog-
nice a sobéstacnosti. Rozdil efektu u tohoto
preparatu oproti aducanumabu se vysvétluje
tim, Ze lecanemab pUsobi spise na rozpustné
amyloidové protofibrily, zatimco aducanumab
spise na jiz agregovany amyloid. Lecanemab
je nyni schvalen ke klinickému pouziti také
v Japonsku (9, 12, 13, 14).

Tretim castéji zminovanym lékem této
skupiny je donanemab (ktery ovliviiuje spiSe
pyroglutaminovou modifikaci amyloidu beta).
Studie TRAILBLAZER_ALZ2 prokazala 35%
redukci klinické deteriorace (jak kognitivnich
funkci, tak sobéstac¢nosti) u lidi, kterym byl
podavan donanemab. Blizsi analyzou dat se
dale ukazalo, ze z |é¢by profituji nejvice lidé
s nejméné pokrocilou Alzheimerovou nemoci,
tedy s mirnou kognitivni poruchou, zatimco
u pacientl jejichz droven MMSE byla pod 22
bodi byly klinické vysledky vyznamné horsi
(9, 15,16, 17).

Pro to, aby bylo mozné spravné a bez
diskriminace (nedostupnosti specializované-
ho centra, odlehlosti bydlisté atd.) indikovat
pacienty k této 1é¢bé, je zapotiebi provést
vysetieni u zajemcu o lécbu z velké skupiny
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lidi s mirnou demenci a také s mirnou kogni-
tivni poruchou, coz ptinasi dalsi naklady. Tato
uskali jsou v sou¢asné dobé velmi zevrubné
zvazovana nejen Evropskou lékovou agen-
turou, od které se ocekava schvéleni lecane-
mabu a donanemabu ke klinickému pouziti,
ale také ze strany ministerstev zdravotnic-
tvi ¢lenskych zemi Evropy (protoze Evropa
nema spole¢nou koordinaci zdravotni péce)
a samoziejmé i spolec¢nosti, které se touto
problematikou zabyvaji jak z pozice odbor-
nikd (neurologt, psychiatrQ, geriatrd, sester
a daldich zdravotnickych profesi), tak zejména
z pozice samotnych pacientl s Alzheimerovou
nemoci a jejich blizkych (9).

Pro lidi s Alzheimerovou nemoci pfedsta-
vuji tyto léky novou nadéji, protoze prokazuiji,
Ze progresi Alzheimerovy nemoci Ize efektiv-
né zpomalit (ato 0 20 az 40 procent ¢i dokonce
vice v pribéhu 18 mésict) (9).

Ale pro naplnéni této nadéje je zapotre-
bi zména postoje paradigmatu a pfistupu
k problematice demenci. Nového vyznamu
tu nabyva jiz mnohokrat potvrzend potre-
ba dfivéjsi diagnézy Alzheimerovy nemoci.
Potfebu v¢asné diagnézy jsme zdlvodnovali
dfive zejména potfebou nastaveni spravnych
opatteni a rozhodnuti spole¢né s ¢lovékem
s demenci, moznosti zavedeni preventivnich
opatfeni, adekvatnich psychosocidlnich inter-
venci a symptomatické 1é¢by a co nejdelsiho
zachovani dobré kvality Zivota jak pacienta,
tak jeho blizkych. Prvni zkuSenosti z 1é¢by
protiamyloidovymi léky viak pfindseji dalsi
aspekt a imperativ — |é¢ba bude pravdépo-
dobné ucinna ve velmi ranych stadiich de-
mence, tehdy bude mit efekt, ktery mize byt
(a pravdépodobné bude) v pozdéjsich stadiich
sporny.

Pfes opakované vyzvy alzheimerovskych
spolecnosti, vyzvy a informace ze strany orga-
nd vefejného zdravi, strategické plany a veske-
ra dalsi opatfeni nemudzeme byt s diagnostikou
Alzheimerovy nemoci ¢i jinych onemocnéni
zpUsobujicich demenci spokojeni. Je znamo,
ze u starsich lidi uplynou 2-3 roky od prvnich
nepochybnych kognitivnich symptoma tzv.
typické demence a u mladsich lidi je tato si-
tuace jesté horsi, a to i s ohledem na castéjsi
atypické formy demence. Vseobecné tak do-
chazi k tomu, Ze az 60 % lidi s Alzheimerovou
nemoci neni diagnostikovano vibec ¢i az ve
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fazi rozvinuté ¢i dokonce pokrocilé demence
(9). Diagndza demence vychazi v prevazné
vétsiné piipadl z klinického obrazu, vylouceni
ostatnich p¥icin kognitivni poruchy a zaklad-
niho zobrazeni mozku (zpravidla CT ¢i NMR).
To vede k ¢astym nepfesnostem v diagndze.

Vychodiskem nastaveni protiamyloido-
vé |écby je pokrocild a precizni diagnostika
Alzheimerovy nemoci, kterd vychazi z dopo-
ruceni expert NIA-AA (National Institute on
Ageing — Alzheimer’s Association), a ktera
na zakladé vysetreni mozkomisniho moku
a PET scanu definuje kromé klinickych stadii
demence pii Alzheimerové nemoci také tzv.
preklinické faze a mirnou kognitivni poruchu
pfi Alzheimerové nemoci.

Pravé mirna kognitivni porucha a mirna
demence pfi Alzheimerové nemoci, které jsou
potvrzené vysetfenim mozkomisniho moku
a PET scanem, jsou indikovany k anti-amy-
loidové Iécbé.

Jaka je tedy soucasnd situace a vyhledy na
uziti téchto 1€kl v bézné praxi? Samoziejmé
bude zapotiebi delSiho sledovéni a také sle-
dovani poméru benefitu této [é¢by a jejich po-
tencialnich nebezpedi a nezadoucich ucinka.

Vedlejsi efekty zahrnuji otoky mozku a mi-
krokrvaceni, které jsou relativné ¢asté (vysky-
tuji se témér u tietiny ucastnikl klinickych stu-
dii) (18). Tyto efekty shrnujeme pod pojmem
~Amyloid-Related Imaging Abnormalities” —
ARIA, které probihaly zpravidla asympto-
maticky. U 2-3 % lécenych se v3ak projevily
zévaznéjsi vedlejsi ucinky — kirece a cévni
mozkové pfihody. CMP zejména u pacientl
s vy3sim rizikem (které predstavuji napfiklad
dvé ApoE4 allely, nékterd antikoagulancia
a podobné) proto naptiklad FDA doporucuje
pfed nasazenim lecanemabu genetické vy-
Setfeni ApoE. Vzhledem k tomu, Ze nezéddouci
vedlejsi ucinky jsou castéjsi zejména zpocatku
po nastavenilécby, doporucuje FDA také pra-
videlné provadéni NMR vysetfeni, a to kazdé
3 mésice v prvnim roce lécby (9).

Indika¢ni spektrum pro antiamyloidovou
Ié¢bu, jak je jiz vySe uvedeno, je u téchto pre-
paratl zatim velmi Uzké. Jedna se o mirnou
kognitivni poruchu a mirnou demenci u diag-
nosticky precizné potvrzené Alzheimerovy
nemoci.

Kromé toho vsak existuji bohuzel dalsi
zavazné bariéry.
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Lze asi souhlasit s argumentem Alzheimer
Europe (9), ze soucasné systémy zdravotni
péce nemaji dostatek zdrojl ani kapacit k to-
mu, aby zajistily spravedlivy pfistup k anti-
amyloidové terapii pro viechny, ktefi z ni
mohou a chtéji profitovat. Prvni bariérou je
nepochybné vysoka cena Iék(i samotnych
(25000-50000 euro za rok). Léc¢ba vsak vy-
zaduje dalsi postupy, které samoziejmé nesou
dalsi ndklady, jde napfiklad o ceny vstupnich
vysetteni, genetického testovani a prabéz-
ného monitorovani postupu lécby, které tyto
néklady zdvojnasobi az ztrojnasobi. Alzheimer
Europe odhaduje, Ze v soucasné dobé by
z antiamyloidové 1é¢by mohlo v Evropé pro-
fitovat 5,4 milionu lidi. Lé¢ba by se jim vSak
méla dostat vcas, protoze prodleni pfinasi
klinickou deterioraci, a tedy i horsi efekt 1écby.
Pokud by se zvaZovalo, ze se lidé maji podilet
na Uhradé této 1écby, dojde logicky k tomu,
ze bude lé¢ba dostupnd jen pro bohaté, coz
v tomto méfitku vyrazné narusi princip ekvity,
ktery je v Evropé povazovan za zdkladni eticky
princip ve zdravotni péci.

Soucasné vysledky vyzkumu antiamy-
loidovych 1ékli pravdépodobné predstavuji
pro mnohé urcité zklamani, protoze, jak jsme
jiz uvedli, se jedna o Iéky, které maji nepo-
chybné zatim dosti nezadoucich u¢inkd, je-
jich aplika¢ni cesta neni jednoduchd (jedna
se zpravidla o infuzni podani, a to kazdé dva
tydny u lecanemabu), jsou velmi drahé, coz ze-
jména v kontextu potreby jejich dlouhodobé
aplikace predstavuje zasadni problém, a navic
k nastaveni lécby je zapotiebi potvrzeni, ze se
jedna skutecné o patologii amyloidové cesty,
coz vyzaduje relativné ndkladné a néro¢né
vysetieni, které je zatim zpravidla provadé-
no ve specializovanych centrech (jedna se
o vysetieni mozkomisniho moku a PET scanu,
eventudlné o dalsi vysetfeni, véetné genetic-
kého testovani, coz mlze zpUsobit urcity dalsi
stres pro pacienty a podobné) (9).

Rozhodnuti EMA o vyuziti téchto 1ékd
v klinické praxi se tedy netrpélivé ocekava
anepochybné nebude jednoduché vzhledem
ke komplexnosti celé problematiky. Nebude
jednoduché ani dal3i rozhodovéni o zavedeni
téchto lékd do klinické praxe. Nicméné jiz nyni
Ize konstatovat, ze ve vyzkumu Alzheimerovy
nemoci a v pédi o lidi s demenci véeobecné

se jedna o vyznamny krok. Po mnoha letech
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opakovanych zklamani se jednd o redlnou
nadéji. Existence vyse uvedenych Iékl zna-
mena a potvrzuje, ze Alzheimerovu nemoc
jako nejcastéjsi pricinu demence lze skutec-
né zpomalit a snad bude mozné ji zastavit.
Po mnoha letech zklamani je tu tedy redlna
nadéje na dalsi léky, které tfeba nebudou tak
drahé a nebudou mit tolik nezadoucich efektd
a které bude mozné vyuzivat v daleko SirSim
méfitku nez tyto tfi zminéné preparaty. Lze
to asi pfirovnat k vyvoji létacich stroju, kdy po
mnoha neuspésnych pokusech vzlétlo prvni
letadlo. Sice extrémné drahé a bez dlouhého
doletu, ale jeho existence byla potvrzenim, ze
se napliuje jedno zdéanlivé marné a mnoho-
krat zklamané ocekavani.

| pres stavajici a dalsi ocekavany pokrok
ve vyvoji novych Iékd Alzheimerovy nemoci
bychom vsak méli pamatovat na to, Ze v nasich
zemich zije mnoho lidi s klinicky rozvinutym
syndromem demence (180000 lidi v Ceské
republice) a Ze mnoha lidem s pocinajici de-
menci neni dosud zajisténa spravna a vcasna
diagnoéza, poskytnuto dostatek informaci,
postdiagnostickd podpora, symptomaticka
terapie a provézeni jak pacient(, tak jejich
rodinnych pfislusnikd celou cestou progrese
Alzheimerovy nemoci ¢i jiné pficiny syndromu
demence. | tito lidé potiebuji moderni lé¢bu.

Dosavadni moznosti [é¢by jsou pou-
ze symptomatické a jak vyvoj novych [éciv
ukazuje, pro mnohé pacienty, zejména s po-
krocilejsimi formami demence, bude tento
pfistup jesté po dlouhou dobu stéle jedinou
moznosti. | pres dosavadni nedostupnost Iéka,
které prabéh Alzheimerovy nemoci modifi-
kuji, mdme mnoho moznosti, jak zachovat i
zlepsit kvalitu zivota pacienta a jeho rodin-
nych pecujicich, ale i usnadnit péci v zafize-
nich dlouhodobé péce, kde pobyvaji pacienti
s pokrocilymi formami demence.V prvnifadé
se jedna o v€asnou s spravnou diagnézu, kte-
rd je nutnym predpokladem a vychodiskem
spravné péce. Pripady typické demence pfi
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Zaveér
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Moderni farmakoterapie Parkinsonovy nemoci

Katefina Mensikova
Neurologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Lécba Parkinsonovy nemoci je v soucasnosti stale Ié¢bou symptomatickou a jeji ma-
nagement je primarné zaméren na kontrolu motorickych projeva. Hlavnim pilifem
soucasné terapie zlistavaji dopaminergni preparaty nahrazujici plisobeni chybéjiciho
dopaminu. Vyznamného pokroku bylo v poslednich desetiletich dosazeno v moznos-
tech terapie pokrocilého stadia onemocnéni pomoci interven¢nich metod, jako je
[é¢ba pumpovymi systémy a hlubokd mozkova stimulace. DlleZitou soucasti [é¢by je
ovlivnéni non-motorickych symptom, které vyznamné ovliviuji kvalitu Zivota pacien-
t0. Nové |écebné strategie schopné ovlivnit rozvoj a progresi onemocnéni, které jsou
stale ve fazi preklinického a klinického vyzkumu, zahrnuji nejriznéjsi lécebné postupy
s cilem ovlivnit tvorbu a agregaci patologickych forem alfa-synukleinu a modifikovat
sifeni patologického procesu v mozku.

Klicova slova: Parkinsonova nemoc, dopaminergni 1é¢ba, non-motorické pfiznaky,
nové léCebné strategie.

Modern pharmacotherapy of Parkinson’s disease

Despite intensive research, the current treatment of Parkinson'’s disease is still symp-
tomatic treatment and its management is primarily aimed at controlling motor symp-
toms. Dopaminergic agents that replace the action of the missing dopamine remain
the mainstay of current therapy. In recent decades, significant progress has been made
in the treatment of advanced stage of disease using interventional methods such as
treatment with pump systems and deep brain stimulation. An important part of the
treatment is the influence of non-motor symptoms, which significantly affect the
quality of life of patients. New treatment strategies capable to affect the development
and progression of the disease, which are still in the preclinical and clinical research
phase, include various treatment procedures with the aim to influence the formation
and aggregation of pathological forms of alpha-synuclein and modify the spread of
the pathological process in the brain.

Key words: Parkinson'’s disease, dopaminergic treatment, non-motor symptoms, new
treatment strategies.

Uvod

Parkinsonova nemoc (PN) je neurodege-
nerativni onemocnéni, jehoz klinicky obraz
je charakterizovan pfitomnosti motorickych
a non-motorickych pfiznak(. Motorické pii-
znaky jsou dUsledkem selektivni ztraty neu-
ron0 v substantia nigra pars compacta (SNpc)
a zahrnuji bradykinezi, rigiditu, klidovy tfes
a posturdlni nestabilitu. Non-motorické pro-
jevy (NMS) zahrnuji celou skalu ptiznaka, ke

kterym patii porucha chovéni v REM spanku,
deprese, porucha ¢ichu, ortostaticka hypo-
tenze, halucinace nebo kognitivni deficit. Za
jejich rozvojem stoji postizeni extranigral-
nich struktur a dalSich neurotransmiterovych
systému. Non-motorické pfiznaky se mohou
manifestovat v kterékoliv fazi onemocnéni.
Nékteré z nich (poruchy chovéaniv REM span-
ku, hyposmie, deprese nebo obstipace) pred-
chézi rozvoj klasické motorické symptomatiky
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i desitky let a jsou povazovéany za prodromal-
ni nebo premotorické stadium onemocnéni.
K rozvoji dalSich NMS, jako jsou halucinace
nebo kognitivni dysfunkce, dochazi pozdéji
v prabéhu onemocnéni. Tyto NMS mohou byt
dlsledkem progrese onemocnéni samotného
nebo se objevuji jako vedlejsi uc¢inek dopami-
nergni lécby (1).

Za hlavni patogeneticky mechanismus
PN je v soucasnosti povazovano hromadé-
ni patologicky konformovaného proteinu
alfa-synukleinu v mozkové tkani v podobé
specifickych intraneuronalnich inkluzi, ozna-
¢ovanych jako Lewyho téliska a Lewyho neu-
rity (2). Alfa-synuklein je neurondlni protein,
fyziologicky pfitomny v mozku, jehoZz hlavni
funkci je regulace pohybu synaptickych vezi-
kul a nésledné uvolfiovéani neurotransmitert
do synaptické Stérbiny. U PN a dalsich one-
mocnéni oznacovanych jako synukleinopatie
dochazi ke vzniku jeho nerozpustnych forem,
které se hromadi v mozkové tkani a navozuji
fadu bunécnych dysfunkci, jejichz vysledkem
je neurodegenerativni proces (3).

Vzdor intenzivnimu vyzkumu neexistu-
je v soucasnosti zadna terapie, ktera by byla
schopna ovlivnit rozvoj, priibéh a progresi to-
hoto onemocnéni. Lé¢ba PN tak zUstava stéle
lé¢bou symptomatickou a jeji management je
primarné zaméren na kontrolu motorickych
projevu. Hlavnim pilifem soucasné terapie z0-
stavaji dopaminergni preparaty nahrazujici
pulsobeni chybéjiciho dopaminu. Vyznamného
pokroku bylo v poslednich desetiletich do-
sazeno v moznostech terapie pokrocilého
stadia PN pomoci interven¢nich metod, jako
je hluboka mozkova stimulace a lé¢ba pum-
povymi systémy (4). Cilem tohoto sdéleni je
podat prehled o skupinach preparatG aktualné
pouzivanych pro perorélni Ié¢bu motorickych
a non-motorickych priznakd v ¢asné fazi PN,
o moznostech intervencni terapie pokrocilého
stadia onemocnéni a hlavnich cilech vyzkumu
sméfovaného k vyvoji preparatt s potencidlem

modifikovat pribéh onemocnéni.

Lécba v ¢asném stadiu
Parkinsonovy nemoci

Motorické pfiznaky
Hlavnimi dopaminergnimi preparaty

k ovlivnéni motorickych projevl v ¢asné fa-
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zi PN stale zlstavaji levodopa a dopamino-
vi agonisté. Z nedopaminergnich latek jsou
v nékterych specifickych situacich pouzivany
inhibitory monoaminoxidazy B (MAO-B), inhi-
bitory katechol-O-metyltransferazy (COMT),
anticholinergika nebo amantadin.

Levodopa

Levodopa (L-DOPA) stale predstavuje zlaty
standard v terapii PN. Jednd se o prekurzor do-
paminu, na rozdil od kterého je aktivné trans-
portovana pres stievni sténu a bez probléma
prestupuje pfes hematoencefalickou bariéru.
L-DOPA je podévana ve fixni kombinaci s pe-
rifernim inhibitorem DOPA-dekarboxylazy
(DDC) jako levodopa/karbidopa nebo levodo-
pa/benserazid. Inhibitor DOPA-dekarboxylazy
blokuje konverzi L-DOPA na dopamin jiz
v krevnim recisti, ¢imz brani preméné L-DOPA
na dopamin pred tim, nez se dostane do moz-
ku. Vysledkem je zvyseni dostupnosti L-DOPA
v centrdInim nervovém systému a zmirnéni
perifernich nezadoucich uc¢inkl dopaminu.
Nemetabolizovany objem L-DOPA je nésledné
v mozku konvertovan na dopamin, ktery puso-
bi na dopaminergnich receptorech (zejména
tfidy D2) jako nahrada za endogenni dopamin
(Obr. 1) (5).

Lécba L-DOPA je standardné zahajovéna
malymi davkami, které se postupné navysuji
podle klinické odpovédi a tolerance. Vétsina
pacientt vyzaduje 400-1000mg L-DOPA
denné poddvanych rozdélené do Ctyf a vice
dévek. Klinicky uc¢inek L-DOPA se dostavuje
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rychle a maze trvat, zejména v casnych sta-
diich onemocnéni, nékolik hodin. S progresi
onemocnéni se doba trvani u¢inku L-DOPA
zkracuje a je nezbytné zvyseni frekvence je-
jiho podavani.

Prestoze je |é¢ba pomoci L-DOPA v ovliv-
néni motorickych pfiznakl velmi G¢inna, je
nevyhnutelné spojena s fadou vedlejsich ucin-
kG. Vétsina z nich vyplyva z jeji pfemény na
dopamin jiz na periferii pomoci jiz zminéné
DDC; jedna se predevsim o nevolnost, zvra-
ceni a ortostatickou hypotenzi. U nékterych
pacientd se |ze setkat s neuropsychiatrickymi
projevy, jako jsou uzkosti nebo halucinace,
které jsou dusledkem plsobeni dopaminu
v extranigralnich oblastech mozku.

Nevyhnutelnou komplikaci souvisejici
s podavanim L-DOPA je rozvoj fluktuaci hyb-
nosti a choreiformnich dyskinezi. Tyto projevy
souvisi s dlouhodobym uzivanim L-DOPA; k je-
jich rozvoji dochézi u vétsiny pacientd v ho-
rizontu 3-5 let od zahajeni [é¢by. Za hlavni
faktor jejich rozvoje po povazovéna ,pulsatil-
ni” stimulace dopaminovych receptort navo-
zena systematickou peroralni terapii L-DOPA.
Dusledkem je habituace efektu L-DOPA a tzv.
re-setting (,prestaveni”) dopaminovych re-
ceptord, coz vede k rozvoji uvedenych fluk-
tuaci a dyskinezi (6). FaAze onemocnéni, kdy
se objevi tyto hybné komplikace, je obecné
oznacovana jako pokrocilé stadium PN; per-
oralni podavani lékl se stava problematickym,
charakteristické je zuZovani terapeutického
okna a nemoznost dosazeni optimalniho

Obr. 1. Periferni a centrdIni metabolismus L-DOPA a moZnosti jeho ovlivnéni
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hybného stavu pacienta jakoukoliv Upravou
davek nebo intervall podavani [ékd. Resenim
v téchto situacich jsou invazivni terapeutic-
ké postupy, jejichz hlavnim cilem je zajisténi
kontinualni dopaminergni stimulace. O téchto
alternativach Ié¢by bude pojednano pozdéji.

Agonisté dopaminu

Agonisté dopaminu (DA) jsou latky struk-
turou velmi podobné dopaminu, které stimu-
luji aktivitu dopaminového systému pfimo,
vazbou na dopaminové receptory. V soucasné
dobé je znamo 5 typli dopaminovych recep-
tord, klasifikovanych jako D1-like (subtypy D1
a D5) a D2-like (subtypy D2, D3 a D4). D2-like
receptory jsou hojné zastoupeny ve striatu
ajejich selektivni aktivace se ukazala byti pro-
spésnou v ovlivnéni motorickych pfiznakd PN.
Kromé stimulace D2 receptort vykazuji DA
afinitu i k dalsim monoaminergnim recepto-
rdm, coz je podkladem jejich dalsich efektl
a nezadoucich ucinka.

Dopaminovi agonisté jsou pro kontrolu
motorickych pfiznakd PN obecné méné ucinné
ve srovnani s L-DOPA. Mohou byt uzite¢nou
terapii u mladsich pacientli s mirnéjsimi moto-
rickymi projevy nebo u jedinc ktefi netoleruji
L-DOPA. Biologicky polocas a trvani ucinku se
u jednotlivych DA lisi. V soucasnosti jsou pou-
zivany vyhradné non-ergotové derivaty, k nimz
patfi ropinirol, pramipexol, rotigotin aapomor-
fin. Od pouzivani dfive oblibenych ergotovych
derivata (bromocriptin, pergolid, cabergolin,
lisurid) bylo z dlivodu vysokého rizika rozvoje
fibrotickych komplikaci zcela upusténo.

Pramipexol je charakterizovan vysoce
selektivni afinitou k D2 receptor(im a ¢astec-
nou afinitou k receptorlim D3. Jeho polocas
je udavan mezi 8-12 hodinami. Je dobre ucin-
ny i v relativné nizsich davkach (1,5-5mg),
nejcastéji popisovanymi nezadoucimi ucinky
jsou ortostatickd hypotenze a psychiatrické
komplikace. Nejvyznamnéjsim rizikem, je
pravdépodobné schopnost vyvolat syndrom
nahlého usnuti (7).

Ropinirol je Siroce uzivanym peroralnim
preparatem, ktery je vysoce selektivnim ago-
nistou D2 a D3 receptor(. Ma pomérné dlouhy
biologicky polocas (az 18 hodin) a je dobfe
ucinny i v nizsich davkach. Terapeutické davky
se vétsinou pohybuji v rozmezi 9-24mg denné.
Z nejcastéjsich nezadoucich Gcinkl jsou uva-

dény psychiatrické komplikace a ortostaticka
hypotenze. Existence formy s prodlouzenym
uvolnovani umoziuje podavani celého den-
niho terapeutického objemu v jedné davce (7).

Rotigotin je silnym agonistou receptord
D3 a slabsim agonistou receptort D2 s pro-
dlouzenym 24hodinovym uvolfiovénim, ktery
je pouzivan ve formé transdermalni naplasti.
Vyznacuje se dobrou snadsenlivosti s minimem
nezadoucich G¢inka, jejichz mnozstvi mize
narlstat, je-li denni dévka vyssinez 24 mg (7).

Apomorfin je velmi potentni a pfimy ago-
nista D1 a D2 receptord. Jeho chemicka struk-
tura je velmi blizka struktufe endogenniho do-
paminu. Apomorfin je uréen pro parenteralni
podani, protoze je velmi rychle metabolizovan
v zazivacim traktu. Jeho nevyhodou je velmi
kratky biologicky polocas, udavany mezi 50-70
minutami. Sv{j vyznam ma tak v podobé res-
cue s.c.injekci ke zmirnéni tézkych ,off” period
a v podobé subkuténnich infuzi u pacientl
s pozdnimi motorickymi komplikacemi (7).

Inhibitory monoaminoxidazy B (MAO-B)

Ucinek této skupiny Iékd spociva v inhibici
monoaminoxidazy B (MAO-B), jednoho z en-
zymU zapojenych do metabolismu dopaminu.
Snizeni aktivity tohoto enzymu vede ke zvyse-
ni mnozstvi endogenniho dopaminu (Obr. 1).
Lécba inhibitory MAO-B zmirfiuje motorické
pfiznaky PN a podobné jako DA mUze byt
pouZita v pocatecni fazi onemocnéni s cilem
oddalit potfebu Ié¢by L-DOPA, a tim rozvoj
motorickych komplikaci.

K aktudlné dostupnym preparatim této
Iékové skupiny patfi selegilin, rasagilin a sa-
finamid. Lze je pouzit u pacientQ v inicialni
fazi onemocnéni s lehkou motorickou symp-
tomatikou, pro jejiz ovlivnéni mohou byt do-
stacujici, nicméné lé¢ba L-DOPA se v kazdém
ptipadé stane dfive ¢i pozdéji nevyhnutelnou.
Inhibitory MAO-B jsou vieobecné dobfe sna-
seny; nejcastéjsim nezadouci Ucinkem jsou
gastrointestinalni potize. Z dalSich vedlejsich
ucinkd se mohou objevit bolesti kloubd, de-
prese, Unava, sucho v Ustech, zavraté, zmate-
nost, no¢ni mlry nebo halucinace.

Inhibitory catechol-O-methyltransferazy
(COMT)

Catechol-O-methyltransferaza (COMT)
je vedle DDC dal$im enzymem podilejicim
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se na metabolismu L-DOPA (Obr. 1). Pfidani
inhibitoru COMT k L-DOPA vede ke zvyseni
jeji dostupnosti v mozku. Inhibitory COMT
jsou vzdy podavény spole¢né s L-DOPA. Jejich
pfidani do terapie je jednou ze strategii |é¢by
v pfipadé progrese onemocnéni s rozvojem
tzv. ,wearing-off” fenoménu, coz znamena
zkracovani doby trvani efektu jednotlivych
davek samostatné uzivané L-DOPA. Inhibitory
COMT jsou bud'soucésti kombinovanych pre-
paratd levodopa/karbidopa/entacapon, nebo
se podavaji ve formé cistého entakapou ci
opikaponu. Entakapon pUsobi jako inhibitor
COMT pouze periferné a je podéavan s kazdou
davkou L-DOPA. Jeho uG¢innost je vysoka, re-
dukce davky L-DOPA pii podévani entacaponu
byva az 30-40%. Vyhodou opikaponu je lepsi
farmakokineticky profil, ktery umoznuje jeho
podavani v jedné denni davce. Od pouzivani
dfive dostupného tolcaponu bylo upusténo
poté, co se v souvislosti s jeho uzivanim ob-
jevilo nékolik ptipadt tézké hepatotoxicity
s fulminantnim pribéhem.

Anticholinergika

Anticholinergika predstavuji skupinu lé-
kl pouzivanych v [é¢bé motorickych projevi
PN, které plsobi prostfednictvim nedopami-
nergnich mechanism. Jedna se o antagonisty
cholinergnich receptord, ¢imz snizuji aktivitu
neurotransmiteru acetylcholinu. Jejich pouziti
vychazi z predpokladu, ze ztrdta dopaminerg-
nich neurond vede k naruseni normalni rov-
novahy mezi dopaminem a acetylcholinem
v mozku; anticholinergni Iéky tak mohou vést
k obnové a udrzeni rovnovahy mezi témito
dvéma neurotransmitery. PfestoZe je jejich
role v této indikaci omezend a jsou prede-
pisovany velmi ziidka, mohou byt pfinosné
zejména v ovlivnéni tfesu u PN; svou ulohu
tak mohou splnit zejména u mladsich paci-
entl s dominujicim tfesem. U starsich osob
a u pacientd s kognitivni dysfunkci nejsou
doporucovany s ohledem na vysoké riziko

rozvoje zmatenosti.

Amantadin

Amantadin je antagonistou N-methyl-D
aspartat (NMDA) receptor( a je schvaleni pro
Ié¢bu PN. Blokddou glutamatergni aktivity
muze vést ke snizeni L-DOPA indukovanych
dyskinezi. Obecné je dobfe snasen, z neza-
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doucich ucinki se mohou objevit halucinace,
zmatenost, otoky dolnich koncetin nebo roz-

mazané vidéni.

Non-motorické priznaky
Parkinsonovy nemoci

Pfi managementu |é¢by non-motorickych
pfiznakd PN je nutné rozlisit, zda je dany pfi-
znak ovlivnitelny dopaminergni 1é¢bou, zda
se jedna o jeji vedlejsi Gcinek, nebo zda se
ji ovlivnit neda. Pokud jde o pfiznak ovlivni-
telny dopaminergni terapii, pak je Ié¢ebnou
strategii jeji Uprava. V pfipadé, Ze jde o ved-
lejsi uc¢inek dopaminergni 1écby, ktery neni
mozné ovlivnit jinym zpUsobem, je na misté
zvazeni vymény prepardtu za méné rizikovy.
Pokud se jednd o priznaky, které nelze ovlivnit
modifikaci dopaminergni [é¢by, pouzivaji se
preparaty z jinych farmakologickych skupin,
napf. antidepresiva, anxiolytika, hypnotika,
antipsychotika nebo preparaty ovliviujici
ortostatickou hypotenzi. Prehled nejcastéj-
Sich non-motorickych projevl a Ié¢ebnych
postupl doporucovanych k jejich ovlivnéni
je uveden v tabulce ¢. 1 (8). Nékteré z uvede-
nych lékovych skupin a preparatd je potreba
indikovat s opatrnosti vzhledem k moznosti
interakci s antiparkinsoniky (9, 10). Patrné nej-
¢astéjSim non-motorickym projevem, s nimz
se u pacientt s PN potykame, je deprese. V té-
to souvislosti se dfive hodné mluvilo o riziku
serotoninového syndromu pfi kombinova-
ném uzivani SSRI a iMAO. Podle recentnich
Udaju Ize tyto dvé skupiny kombinovat za
predpokladu, Ze nejsou prekroceny doporu-
¢ené davky a davka SSRI se udrzuje na spodni
hranici terapeutického rozmezi (11). Dale je
nutno mit na paméti, Ze néktera antidepresiva
mohou vést v ojedinélych ptipadech k rozvoji
psychotické symptomatiky (12-15).

Z dalsich interagujicich preparata je
potieba zminit antipsychotika, kterd svym
antagonistickym efektem na D2 receptory
vyvolavaji, pfipadné zhorsuji jiz pfitomnou ex-
trapyramidovou symptomatiku (9, 10). V praxi
jsou k ovlivnéni psychotické symptomatiky
u pacientd s PN doporucovany tfi preparaty
(quetiapin, klozapin a risperidon), které maji
nejnizsi potencial zhorseni parkinsonskych
projevt diky jejich multireceptorovému ucin-
ku. Nejcastéji je pouzivan quetiapin s nejslab-
Simi extrapyramidovymi ucinky, které jsou
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Tab. 1. Prehled terapeutickych moznosti k ovlivnéni non-motorickych priznakd Parkinsonovy nemoci;

prevzato ze Seppi et al. 2019 (8)

Non-motoricky pfiznak

Lékova skupina

Doporucené preparaty

Deprese a Uzkost

SSRI/SNRI

venlafaxin, citalopram, sertralin,
fluoxetin, paroxetin

tricyklickd antidepresiva

amitriptilin, dezipramin,

s dopaminergni lé¢bou

nortriptylin
dopaminové agonisté pramipexol
nefarmakologické postupy KBT
Nevolnost, zvraceni asociované S .
prokinetika domperidon

Demence

inhibitory acetylcholinesterazy

rivastigmine, donepezil,
galantamin

Psychotické ptiznaky

atypicka antipsychotika

kvetiapin, klozapin, risperidon,
pimavanserin

adrenergika

midodrine, droxidopa

Ortostatickd hypotenze

mineralokortikoidy

fludrokortizon

Frekventni mocent,
mocova urgence a inkontinence

urologika — mocova spasmolytika

solifenacin, mirabegron

Erektilni dysfunkce urologika sildenafil
) antidiarhoické mikroorganismy probiotika

Obstipace - -
laxativa lubiproston, macrogol
dopaminovi agonisté rotigotin

Nespavost - - ; ;
hypnotika zolpidem, eszopiklon, melatonin

Nadmeérna denni spavost psychoaktivnf latky modafinil

Poruchy chovaniv REM spanku | hypnotika melatonin

42) antiepiletika klonazepam

Poruchy kontroly impulsd nefarmakologické intervence KBT

Nadmeérné slinéni

periferni myorelaxacia

botulotoxin A, B

pfipisovany antagonismu s vyssi selektivitou
k 5-HT oproti D2 receptorlim. Méné castéji
pak klozapin, ktery ma slaby antagonisticky
uc¢inek na dopaminovych receptorech D1, D2,
D3 a D5, silné blokuje dopaminové receptory
D4. Jeho hlavni nevyhodou je riziko rozvoje
granulocytopenie az agranuloctézy, pro coz
jsou nezbytné pravidelné kontroly krevniho
obrazu. Risperidon, ac¢koliv je velmi silnym
D2 antagonistou, jeho vyvazeny centralni
serotoninovy a dopaminovy antagonismus
snizuje pohotovost k nezddouci extrapyrami-
dové symptomatologii. [dedlnim preparatem
k ovlivnéni psychotickych pfiznak( u PN by
byl pimavanserin, ktery neni antagonistou
dopaminovych receptorl a nevede tak k roz-
voji extrapyramidové symptomatiky; ten-
to preparat neni bohuzel v CR registrovan.
Antipsychotikem, kterému bychom se méli
u pacientl s PN zasadné vyhnout, je ¢asto
predepisovany tiapridal, jehoZ podaniiv ma-
lych davkach mlze mit pro pacienty fatalni
nasledky (9, 16).

K pfedchazeni nevolnosti a zvraceni aso-
ciovanych s dopaminergni l1é¢bou je pouzi-
van domperidon. Tento preparat je jedinym
antiemetikem, které neni antagonistou D2

receptord a nema tak jinou alternativu. Jeho
hlavni nevyhodou je cena. V CR nem4 Ghradu
a pacienta pfi standardnim davkovani 3 x2
tablety denné vyjde na cca 2000K¢ za tfi
mésice. U vétsiny pacientl je domperidon
nezbytny pfi zahajovéni dopaminergni lé¢by,
s odstupem je mozné zacit jeho davku po-
stupné snizovat a pfipadné jej zcela vysadit.

Terapie pokrocilého stadia
Parkinsonovy nemoci

Pokrocilé stadium PN je charakterizovano
pfitomnosti motorickych fluktuaci a dyski-
nezi, kdy jakoukoliv manipulaci s peroraini
dopaminergnilé¢bou neni mozné dosdhnout
optimalniho hybného stavu. K ovlivnéni mo-
torickych a ¢aste¢né i non-motorickych pfi-
znakd jsou v této fazi onemocnéni pouziva-
ny invazivni lécebné postupy, které zahrnuji
[é¢bu pumpovymi (infuznimi) systémy a lé¢-
bu hlubokou mozkovou stimulaci. Hlavnim
ukolem téchto lé¢ebnych modalit je zajisténi
kontinualni dopaminergni stimulace a v pfi-
padé pumpovych systému i alternativniho
zpusobu podavani dopaminergnich latek,
jejichz resorpce je, z divodu zpomaleného
vyprazdnovani zaludku a snizené motility
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zazivaciho traktu, pfi perordlnim podavani
vyrazné omezena. VSechny zpulsoby terapie
maji v podstaté srovnatelny klinicky efekt ve
smyslu redukce ,off” stavl a dyskinezi (17).

Pumpové systémy

Pumpové systémy zajistuji kontinualni
podavani dopaminergnich preparatd ces-
tou podkoznich nebo intrajejunalnich infu-
zi. Z dostupnych lé¢ebnych alternativ jsou
v soucasnosti rutinné pouzivany kontinudlni
subkutanni infuze apomorfinu a kontinualni
intrajejunalni infuze bud samotné levodopy/
karbidopy tj. LCIG (levodopa/carbidopa intes-
tinal gel) nebo v kombinaci s entacaponem
tj. LECIG (levodopa/entacapon/carbidopa
intestinal gel). Zcela recentné je do klinické
v praxe v CR zavadéna lé¢ba kontinualnimi
subkutannimi infuzemi obsahujicimi kom-
binaci foslevodopa/foscarbidopa, které jsou
urceny pro 24hodinové podavani (Obr. 2).

Kontinualni subkutanni infuze
apomorfinu

Apomorfin je vysoce lipofilni, kratce pdso-
bici dopaminovy agonista, se strukturou velmi
blizkou endogennimu dopaminu a s vysokou
afinitou k D1 a D2 receptordim. Apomorfin Ize
podavat ve formé tzv. ,rescue” injekci, tento
zplsob lé¢by ale nebyl dosud v CR zaveden,
jelikoz se nepodafilo vyjednat podminky
pro Uhradu preparatu. V podobé kontinualni
podkozni infuze predstavuje efektivni terapii
vsech typla motorickych fluktuaci a L-DOPA
navozenych dyskinezi (18-21). Apomorfinova
infuze predstavuje minimalné invazivni me-
todu spocivajici v kontinudlnim podavani
apomorfinu do podkozi na bfise prostred-
nictvim specialni pfenosné pumpy. Infuze je
aplikovana po dobu 12-16 hodin v pribéhu
bdélého dne; pouze vyjimecné muze trvat
24 hodin (Obr. 2). Denni davka apomorfinu
se pohybuje vétsinou v rozmezi 40-100 mg.
Lécba probiha bud v podobé monoterapie,
nebo se dopliuje malou davkou L-DOPA.
Na noc se infuze odpojuje a no¢ni interval
se preklenuje pomoci tzv. ,bedtime” davky
L-DOPA (22). Pozitivni t¢inek apomorfinu Ize
pozorovat i v nékterych doménach non-mo-
torickych pfiznakl PN, zahrnujicich néladu,
kognici, halucinace, poruchy spanku, zécpu
a poruchy polykani, jak ukazala recentni stu-

die srovnavajici véechny tfi lé¢ebné moznosti
pokrocilé PN (17). Apomorfin dokaze ovlivnit
i priznaky jinymi zpUsoby lé¢by neovlivnitelné,
jako je kamptokormie; mimovolni flexe trupu,
k jejimuz rozvoji dochazi typicky béhem stoje,
sedu nebo chiize a mizi v poloze na zadech
(23). K nejcastéjsim vedlejsim ucinkim apo-
morfinové infuze patfi tvorba podkoznich
rezistenci, kterym |ze pfedchazet dostate¢nou
hygienou a pravidelnym promasirovédvanim
kize na brise, sttidanim mista vpichu a dodr-
zovanim spravné techniky zavadéni infuzni
jehly, v tézsich pfipadech Ize vyuzit aplikace
ultrazvuku (24). Dalsi nezddouci ucinky jsou
srovnatelné s jinymi dopaminovymi agonisty;
nejcastéji se jedna o nadmérnou denni spa-
vost, ortostatickou hypotenzi, nevolnost nebo
rozvoj halucinaci. Apomorfinové podkozni
infuze tak predstavuje efektivni, bezpecnou,
nejméné invazivni a vétsinou dobfe snasenou
|é¢bu pokrocilého stadia PN. Vzhledem k mini-
malni invazivité je tento léCebny pfistup casto
vyuzivan jako preklenovaci é¢ba u pacientd
Cekajicich na DBS.

Kontinualni intrajejunalni infuze LCIG
Kontinualni intrajejundlni infuze LCIG
(levodopa/karbidopa intestinal gel) spociva
v kontinudlnim podavani koncentrované-
ho gelu s obsahem levodopy a karbidopy
(20/5mg v 1 ml) obvykle po dobu 12-16 hodin
béhem dne. K aplikaci se pouziva pfenosna
pumpa, kterd je spojena se specidlnim katé-

trem zavedenym cestou perkutanni endosko-
pické gastrostomie (PEG-J) do horniho jejuna
(Obr. 2).

Terapie LCIG byla do klinické praxe uve-
dena zhruba na konci predminulé dekady
a dnes je rutinnim zpUsobem lé¢by pokro-
¢ilého stadia PN (25). EMEA byla tato |é¢ba
schvélena roku 2004 a od té doby byla opako-
vané prokazana jeji u¢innost a bezpecnost. Ve
velké multicentrické studii provedené v letech
2010-2015, do které bylo zafazeno 375 pa-
cientli sledovanych 24 mésicq, byl posuzovan
vliv na motorické i non-motorické pfiznaky,
kvalitu Zivota a bezpecnost 1é¢by (25). V sou-
vislosti s lé¢bou LCIG doslo k redukci ,off”
stavll aZz 0 50% a zkraceni doby ,on” stav
se soucasnymi obtézujicimi dyskinezemi asi
025 %. Doslo takeé ke snizeni doby trvani a tize
dyskinezi (26). Podle vysledkd dalsich studii
dochazi také k prodlouzeni ,on” stavi bez
obtézujicich dyskinezi (27). Lé¢ba pomoci LCIG
ma vliv také na non-motorické pfiznaky PN,
zejména v oblasti kardiovaskularnich funk-
ci, kognitivnich a gastrointestinalnich funkci,
bylo popsano také zmirnéni bolesti, snizeni
unavy a zlepseni spanku, coz jsou dulezité
faktory ovliviiujici kvalitu Zivota pacient( (25).
Mezi nej¢astéjsi komplikace 1é¢by LCIG patfi
ty, jez jsou spojeny se zavedenim perkutanni
gastro-jejunostomie (PEG-J), jako jsou gra-
nula¢ni tkan v okoli PEG-J, prosakovani nebo
lokdlni zanét v oblasti gastrostomie; dale se
mohou objevit technické problémy s vlastnim

Obr. 2. Infuzni systémy pouzivané v Iécbé pokrocilého stadia Parkinsonovy nemoci

L-DOPA/carbidopa
intestinalni gel (LCIG)

Kontinualni subkutanni
infuze apomorfinu

L-DOPA/entacapon/karbidopa
intestinalni gel (LECIG)

Kontinualni subkutalnni infuze
foslevodopa/foskarbidopa

[-DOPA - levodopa; LCIG - levodopa/carbidopa intestinal gel; LECIG — levodopa/entacapon/carbidopa intestinal gel
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pumpovym systémem, napiiklad obstruk-
ce nebo dislokace vnitfniho katétru (25, 28).
Nepfijemnou komplikaci pfi [é¢bé LCIG je
rozvoj polyneuropatie (29).

Kontinualni intrajejunalni infuze LECIG

Intestinalni gel obsahuijici levodopu, kar-
bidopu a entacapon byl vyvinut v reakci na
pomérné vysoké riziko rozvoje polyneuropa-
tie u pacientl [é¢enych LCIG (29). Podkladem
této pomérné zévazné komplikace je poda-
vani vysokych davek L-DOPA a zpUsob jejiho
metabolismu v perifernich tkanich (Obr. 2).
L-DOPA je v perifernich tkanich metabolizova-
na dvéma cestami; dekarboxylaci a methylaci.
Dekarboxylace L-DOPA na dopamin je kata-
lyzovéna DDC, pro jejiz inhibici je k levodo-
pé pridavana karbidopa. Metylaci je L-DOPA
degradovana pomoci enzymu COMT na
3-O-methyldopu a S-adenosyl-homocystein,
ktery je nasledné metabolizovdn na homocy-
stein. Tato metabolickd cesta ma za nasledek
snizeni u¢inné hladiny L-DOPA v mozku a sou-
¢asné zvyseni koncentrace homocysteinu
v plazmé. Zvysena hladina homocysteinu
mUze byt spojena s rozvojem polyneuropa-
tie. Inhibice dekarboxylace navic posouva
metabolismus L-DOPA k methylaci, ¢imz se
mnozstvi homocysteinu dale zvysuje (Obr. 1).
Pfidani inhibitoru COMT (entacapon) tak ma
ve srovnani se standartni infuzi LCIG nékolik
pozitivnich aspektl. Prvnim je zvyseni biolo-
gické dostupnosti L-DOPA, a tim umoznéni
podavani jejich celkové nizsich davek pro do-
sazeni terapeuticky u¢inné plazmatické kon-
centrace. Dal$im je soucasné snizeni tvorby
homocysteinu, a tim rizika rozvoje polyneu-
ropatie. Nespornou vyhodou tohoto zpUsobu
|é¢by je moznost podavani mensiho objemu
intestindlniho gelu, coz umoznilo vyvoj mensi
a podstatné leh¢i pumpy, ve srovnéni s plvod-
ni infuzni pumpou LCIG, ktera je pacienty lépe
tolerovana (Obr. 2).

Subkutanni infuze foslevodopa/
foskarbidopa

Jedna se o novou ve vodé rozpustnou for-
muli obsahuijici prekurzory levodopy a karbi-
dopy v podobé jejich fosforylovanych forem,
kterd mlze byt podavana subkutanné po
dobu az 24 hodin denné (Obr. 2). Po podani
jsou foslevodopa/foskarbidopa rychle konver-
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tovany na levodopu/karbidopu plsobenim
alkalickych fosfatdz a ve velmi kratké dobé
dochdzi k dosazeni a udrzeni stabilni terape-
utické plazmatické koncentrace. Tyto vysoce
rozpustné fosforylované formy umoznuji pfi
témér fyziologickém pH podéavani koncen-
trovaného roztoku léciva v subkutanni formé,
aniz by zptsobovaly vyznamnéjsi iritaci pod-
kozi (30). V klinickych hodnocenich vykazovala
subkutanniinfuze foslevodopa/foskarbidopa
profil G¢innosti i farmakokineticky profil hla-
diny L-DOPA, ktery byl srovnatelny s intrajeju-
nalnim podavanim LCIG (30-32). Nezadouci
ucinky hodnocené v dosud provedenych
klinickych hodnocenich byly srovnatelné se
skupinami uzivajicimi peroralni tabletovou
formu levodopa/karbidopa nebo lé¢enych
LCIG, s vyjimkou castéjsich reakci v misté
vpichu infuzni jehly u subkutanni formy (32).
Hlavni vyhodou této lécebné alternativy, na
rozdil od pfedchozich, je moznost 24hodino-
vého poddvani [éciva, od ¢ehoz ocekdvame
moznost kontroly zejména noc¢nich akinezi,
které jsou jednim z faktord vyznamné limitu-

jicich kvalitu spanku pacient( s PN (33).

Hluboka mozkova stimulace

Hluboka mozkova stimulace DBS neni far-
makologickym postupem. Jelikoz ptredstavuje
srovnatelnou alternativu lé¢by pumpovymi
systémy, je zde uvedena pro Uplnost. Jedna
se 0jizfadu let zavedenou elektromodula¢ni
metodu pouzivanou pro |é¢bu pokrocilého
stadia PN, tfesu a dystonie. Nejc¢astéjsim cilem
stimulace u PN je subtalamické jadro (STN),
méné Castéji se vyuziva globus pallidus in-
ternus nebo nucleus ventralis intermedius
thalami (34, 35). Pfestoze je DBS metodou
uréenou pro lé¢bu pokrocilého stadia PN,
jeji indikace se v poslednich letech posouva
uz do stfedné pokrocilych fazi onemocnéni
(36). Od zavedeni této metody do praxe doslo
k fadé technologickych pokrok(, od vyuzivani
operacni techniky bez nutnosti pouziti ste-
reotaktického rdmu, jez umoznuje zkraceni
operacniho ¢asu a poskytuje pacientovi vét-
$i komfort po dobu operace, kterd vétsinou
probiha jen v lokdlni anestezii (37), pfes pou-
Zivéni smérovatelnych elektrod, které zlepsuji
uc¢innost stimulace a snizuji riziko vedlejsich
ucinkd, az po pouzivani stimulator( s dobiji-
telnou baterii ¢i stimulatord kompatibilnich
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s magnetickou rezonanci. Dalsi inovaci pred-
stavuje napt. adaptivni stimulace vyuzivajici
technologii umoznujici sou¢asné se stimulaci
snimat a zaznamendvat mozkovou aktivitu
a optimalizovat klinicky efektu DBS nebo moz-
nost programovani na dalku (38).

Lécebné strategie s potencialem
ovlivnit rozvoj a progresi
Parkinsonovy nemoci

Navzdory intenzivnimu preklinickému
a klinickému vyzkumu neni v soucasnosti
k dispozici Zadna Ié¢ba schopna ovlivnit roz-
voj nebo progresi PN. Pokrok ve vyzkumu
pfinesl fadu novych poznatk(i o bunécnych
mechanismech zapojenych do patogeneze
onemocnéni a bylo navrzeno nékolik tera-
peutickych cilG. Podle nedavného prehledu
z roku 2020 bylo v databazi ClinicalTrials.gov
registrovano 145 aktivnich klinickych hodno-
ceni antiparkinsonskych lékd. Z toho bylo 57
(39%) povazovano za kandidatni molekuly
schopné modifikovat priibéh PN; z téchto bylo
24 (42 %) ve fazi 1, 30 (53 %) ve fazi 2 a pouze
3 (5%) ve fazi 3 (39). Nové lécebné strategie
zamérené na modifikaci priibéhu onemocné-
ni pouzivané ve farmakologickém vyzkumu
zahrnuji aktivni a pasivni imunoterapeutické
pfistupy s cilem ovlivnit tvorbu a agregaci
patologickych forem alfa-synukleinu a modi-
fikovat sifeni patologického procesu v mozku.
Testovany jsou rovnéz aktualné dostupné léky,
plvodné vyvinuté pro jiné indikace, u kterych
se predpoklada jejich potencial modifikace
prabéhu PN, jako jsou antioxidanty, bloka-

agonisté GLP-1 (glucagon-like peptide) re-
ceptorll nebo inhibitory tyrosinkinazy cAbl.
Uskali Gspésného farmakologického vyzku-
mu je nékolik, z nich za patrné nejdilezitéjsi
Ize oznacit Spatné ¢asovani terapie a design
klinickych studii s neadekvatni monitoraci
biologického efektu terapeutickych intervenci
v dlsledku absence spolehlivych biomarkert
schopnych monitorovat miru neurodegene-
rativniho postizeni (40, 41).

Shrnuti

Lécba PN zlstava i v soucasnosti stale 1é¢-
bou symptomatickou. Jejim hlavnim tkolem
je obnovit dopaminergni aktivitu ve striatu
a zlepsit motorické pfiznaky tohoto onemoc-
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néni. Zlatym standardem v terapii PN zGsta-
V4, i pres své nezadouci ucinky, stale L-DOPA.
Farmakologické moznosti ovlivnéni non-moto-
rickych projev onemocnénijsou stale pomér-
né omezené. Vyznamného rozvoje a pokroku
bylo dosazeno v moznostech lé¢by pokrocilého
stadia PN. Obecné neexistuje zadny standardni
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ROLE FARMAKOTERAPIE V LECBE AMYOTROFICKE LATERALNI SKLEROZY

Role farmakoterapie v Iécbé amyotrofické

lateralni sklerézy
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Amyotroficka lateralni skleréza (ALS) je nevylécitelné neurodegenerativni onemocnéni
s nejasnou patofyziologii a zdvaznou prognézou. Farmakoterapie v 1é¢bé ALS cili na
zpomaleni progrese a zmirnéni symptoma onemocnéni. Prvni a aktualné jediny 1ék
zpomalujici pribéh onemocnéni, ktery je urcen pro celou populaci ALS pacientd, je
riluzol. Pro geneticky predisponované pacienty s mutaci v genu pro superoxiddismu-
tazu (SOD1) je americkou a zcela recentné i evropskou lékovou agenturou schvélen
tofersen. Symptomaticka farmakoterapie umoznuje zmirnit spasticitu, sialoreu, krampi,
depresi, emocni nestabilitu a v termindlnim stadiu onemocnéni také dusnost.

Kli¢ova slova: amyotroficka laterdlni skler6za, farmakoterapie, riluzol, tofersen, symp-
tomaticka |écba, paliativni péce.

Role of pharmacotherapy in the treatment of amyotrophic lateral sclerosis

amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is an incurable neurodegenerative disease with
unclear pathophysiology and poor prognosis. Pharmacotherapy in the treatment of
ALS is aimed at slowing disease progression and alleviating symptoms. The first and
currently only drug that slows disease progression and is available to an unselected
population is riluzole. For genetically predisposed patients with a mutation in the
gene for superoxide dismutase (SOD1), tofersen is approved by the US Food and
Drug Administration and more recently by the European Medicines Agency. Europe-
an approval is expected soon. Symptomatic pharmacotherapy improves spasticity,
sialorrhea, spasms, depression, emotional instability and, in palliative care at the end
of life, dyspnea.

Key words: amyotrophic lateral sclerosis, pharmacotherapy, riluzole, tofersen, symp-
tomatic treatment, palliative care.

Uvod

Amyotroficka lateralni skleréza (ALS) je
onemocnéni postihujici periferni i centralni
motoneuron. Pfivlastek ,amyotroficka’ odka-
zuje na progredujici svalovou atrofii a pojem
Jaterdlni skleréza’ vystihuje histologicky nalez
v laterdlni ¢asti michy (1). Jedna se o vétsi-
nou sporadické onemocnéni (5-10% pfipad
je familiarnich) s incidenci v Evropé kolem
1,8/100000 obyvatel (rok 2017) a prevalenci
kolem 6/100000 (2). Etiopatogeneze onemoc-
néni je multifaktorialni (interakce genetického
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pozadi s faktory vnéjsiho prostiedi) a vede
k rychlé apoptéze neuron(i. Na tomto procesu
se podili mnozstvi patogenetickych mecha-
nism{, jako je oxidativni stres nebo plsobeni
excitac¢nich aminokyselin. Geneticka predis-
pozice je vyznamna zejména u genll uplatriu-
jicich se v procesu apoptézy, procesu reakce
na oxidativni stres, pfipadné vyznamnych pro
axonalni transport. Prvni zndmy gen asocio-
vany s ALS je gen pro superoxiddismutazu 1
(SOD1), jehoz produktem je za fyziologickych
podminek enzym odbouravajici volné kysli-
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kové radikaly (3). Patogenni mutace v tomto
genu jsou prokazovany pfiblizné u 15-30%
pacientl s familiarni formou ALS a asi 2 % pa-
cientli s formou sporadickou (3). Z patogene-
tického hlediska zvysuji SOD1 mutace v burnce
oxidativni stres a vétsinou vedou soucasné
k akumulaci patologického produktu translace
tohoto genu, ktery ma odliSnou prostorovou
konformaci a vyssi rezistenci viici degradaci.
V soucasné dobé je jiz zndmych vice nez 50
dalsich gend, jejichz mutace se podileji na
rozvoji ALS, at jiz jako kauzélni, nebo jako mo-
difikujici diagndzu (3). Genetické pticiny ALS
je u symptomatickych pacientd v soucasnosti
mozné stanovit v nékolika neurogenetickych
laboratotich v Ceské republice. Cilené se této
problematice vénuje Mgr. Lenka Slachtova,
Ph.D., ktera je na Ustavu biologie a lékaiské
genetiky 1. LF UK a VFN v Praze.

Klinicky se amyotroficka lateralni skler6za
projevuje slabosti pficné pruhovanych sva-
1G. Onemocnéni nejcastéji zacind oslabenim
nékteré z koncetin (tzv. klasicka forma ALS,
ktera predstavuje 65-70% vsech ptipadu),
méné Casto se inicidlné projevuje postizenim
svalll v bulbarni oblasti (tzv. progresivni bul-
barni paralyza, asi 25% ALS pacient() (4, 5).
Vzacna je respiracni forma, u které je prvnim
projevem dusnost a/nebo poruchy odkaslani
(asi 1% pacientl). V ptipadé vsech dosud po-
psanych forem dochazi k soucasné degeneraci
centralniho i periferniho motoneuronu pro
pfisludnou oblast (a tedy klinicky k rozvoji tzv.
smisené parézy). Asi u 5-8% ALS pacientl jsou
postizeny pouze periferni motoneurony (tzv.
progresivni svalova atrofie), v 1-2 % pfipadu
naopak pouze motoneurony centralni (tato
forma se oznacuje jako primarni lateraini skle-
roza) (4, 5). U vsech forem ALS postizeniv dané
oblasti postupné progreduje a soucasné se Sifi
do dalsich oblasti. Rychlost Sitenii progrese je
interindividudlné variabilni a je obecné nizsi
u forem s vyhradnim postizenim periferniho
a zejména centralniho motoneuronu (kde
dokonce onemocnéni ani nezkracuje délku
zivota). Klinicky obraz je vyrazné variabilni
a na zac¢atku onemocnéni nemusi byt jasné
vyjadfeny. V¢asna diagnostika byva proto
komplikovana. Pfi neurologickém vysetieni
je typicky nalez progredujici smisené parézy
v postizené oblasti. Paréza je Cisté motoricka,
bez postizeni senzitivity, ¢asto se zdchytem

fascikulaci (které vsak nejsou podminkou sta-
noveni diagnézy a mohou se vyskytovat i u ji-
nych klinickych jednotek) ¢i kramp (bolestivé
kiece svall koncetin a trupu) (4, 5). V pfipadé
bulbarniho postizeni je typickym projevem
dysartrie, dysfagie a v jejim dUsledku sialorea
(vytékani slin z st v dlisledku poruchy jejich
polykani). Dalsi pfiznaky mohou zahrnovat
dusdnost, depresi a emocni labilitu. U ¢asti
pacientt mudze byt klinickym projevem one-
mocnéni také naruseni nékterych kognitivnich
(zejména exekutivnich) funkci, a to dokonce
az na urovni frontotemporalni demence (FTD)
(tzv. ALS plus syndromy). Kromé klinického
ndlezu se diagnosticky proces opira o elektro-
myografické vysetieni (EMG), kde je podmin-
kou pro stanoveni diagnézy soucasny vyskyt
reinerva¢nich zmén motorickych jednotek
a denervaci a/nebo fascikulaci v nékolika ob-
lastech téla. Podminkou stanoveni diagnézy
je dlsledné vylouceni jinych moznych pficin
potizi pacienta pomoci zobrazovacich metod
(pfedevsim magnetické rezonance), dalsich
elektrofyziologickych vysetteni (napf. repeti-
tivni stimulace, somatosenzitivni evokované
potencialy), vysetifeni mozkomisniho moku
atd. (4, 5).

Optimalni management péce o pacienty
s ALS je zaloZeny na multidisciplinarnim pfistu-
pu s vyznamnym podilem paliativni mediciny
v termindlnim stadiu. Cilem je zachovani nej-
lepsi mozné kvality Zivota a schopnosti sebe-
obsluhy po co nejdelsi dobu. Farmakoterapie
spociva v dlouhodobém podavani kauzalni
terapie a v¢asném zahajeni terapie sympto-
matické. Nefarmakologicka terapie zahrnuje
dle potiZi a poZzadavk( pacienta kompenzaéni
pomucky (berle, choditko, vozik, peronealni
pasky a dalsi), rehabilitaci (véetné dechové
rehabilitace), augmentativni a alternativni ko-
munikaci, dietni opatfeni a spravnou techniku
polykani, perkutanni gastrostomii, kaslaciho
asistenta (cough-assist), umélou plicni venti-
laci a/nebo radioterapii slinnych Zlaz.

Kauzalni farmakoterapie

Riluzol

Riluzol (Rilutek, Riluzol) byl schvaleny
Evropskou lékovou agenturou (EMA) jiz v ro-
ce 1996 a jedna se tedy o nejdéle znamou
farmakoterapii zpomalujici pribéh ALS.
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Mechanismus jeho ucinku neni plné objas-
nén, pravdépodobné ale snizuje plsobeni
excita¢niho neurotransmiteru glutamatu, coz
vede k redukci neurotoxického pusobeni této
aminokyseliny (6, 7). Dalsi diskutovanou funkci
je blokada sodikovych kanald, ktera vede ke
snizovani excitability nervovych bunék (6, 7),
protoze jejich nadmérna excitabilita mize byt
rovnéz spojena s neurodegeneraci. Riluzol
pUsobi také jako antioxidant a chrani bunky
pred volnymi radikaly. PGvodni klinické studie
popisovaly pfi podavani riluzolu prodlouzeni
preziti asi o dva az tfi mésice (6, 7). Dle recent-
ni metaanalyzy klinickych studii je vSak jeho
efekt vyssia jedna se piiblizné o 6-19 mésicl
(8). Doba od zac¢atku onemocnéni do zavedeni
tracheostomie je u pacientl uzivajicich rilu-
zol asi 0 3 mésice delsi (7). Riluzol také podle
nékterych studii zvysuje kvalitu zivota ALS
pacientl (7). Lék se podava ve formé tablet
obsahujicich 50 mg uc¢inné latky, a to dvakrat
denné (rdno a vecer). Preparat je velmi dobie
tolerovan. Castym nezadoucim t&inkem léku
je pouze zvyseni jaternich enzymd, které je
typicky reverzibilni. Po nasazeni riluzolu je
vhodna kontrola jaternich funkci, a to v prv-
nich trech mésicich uzivani Iéku optimalné
mésicné, poté béhem prvniho roku medikace
jednou za 3 mésice. Pokud hodnoty jaternich
transamindz dosdhnou ¢i prekroci 5nasobek
horni hranice normy, doporucuje se Iék vy-
sadit. U pacientU s jaternim onemocnénim
provazenym zvysenim jaternich enzymd je

nutno postupovat se zvySenou opatrnosti.

Tofersen

Tofersen (Qualsody) je antisense oligonu-
kleotid ur¢eny pro ALS pacienty s prokaza-
nou mutaci v genu pro superoxiddismutazu
(SOD1). Preparat snizuje mnozstvi toxického
produktu mutovaného SOD1 genu vazbou na
jeho mRNA transkript s naslednou degradaci
této mRNA a zdbranou jeji translace (9). Dle
vysledkl provedenych studii tofersen proka-
zatelné snizuje plazmatické hladiny lehkych
retézcl neurofilament a koncentraci SOD1
proteinu v mozkomisnim moku (10, 11). Lehké
fetézce neurofilament jsou povazovany za
obecny biomarker rozpadu nervové tkané
a progrese onemocnéni (12). Zakladni klinicka
studie neprokdzala statisticky signifikantni
vliv tofersenu na klinicky stav pacientd, coz

www.klinickafarmakologie.cz


https://www.klinickafarmakologie.cz/

mohlo souviset s krat3i dobou sledovani (10).
Kombinované vysledky pokracovaci otevie-
né faze studie a zakladni dvojité zaslepené
randomizované studie stejné jako recentné
publikovana data z redlné klinické praxe viak
prokazuji u lé¢enych pacientl na skupinové
urovni signifikantni zpomaleni progrese one-
mocnéni v fadé klinicky relevantnich parame-
tra (10, 11). Na zakladé pozitivnich vysledku
oteviené pokracovaci faze studie byl preparat
jiz v r. 2023 registrovan americkou lékovou
agenturou (Food and Drug Administration,
FDA) a 29. 4. 2024 také Evropskou lékovou
agenturou (EMA). Aktudlné je proto v indiko-
vanych pfipadech mozné zazadat o jeho Uhra-
du. Tofersen se aplikuje intratekalné v davce
100 miligramu. Inicidlni tfi aplikace nasycovaci
déavkou jsou poddvany ve 2 tydennich odstu-
pech, v pokracovaci fazi je preparat podavan
jednou za 4 tydny (9). Mozné komplikace jsou
spojené zejména s intratekdlnim podanim
Iéku a zahrnuji lokalni bolest piipadné infekéni
komplikace v misté vpichu, bolest hlavy nebo
chfipkové pfiznaky po aplikaci. Méné casto
muze dojit k rozvoji neuroinfekce (myelitida,
radikulitida). Dodrzenim sterilnich kautel a re-
zimovymi opatfenimi Ize témto komplikacim

do zna¢né miry predejit (9).

Daldf Iéky modifikujici
pribéh onemocnéni

Vedle vyse zminénych 1ékl bylo v po-
slednich 30 letech v indikaci zpomaleni pro-
grese ALS testovano témér 80 dalsich latek
(13, 14). Rada dalsich studii nadéle probiha.
V 5/2024 bylo na portélu ClinicalTrials.gov
registrovano 642 intervenc¢nich (farmako-
logickych i nefarmakologickych) klinickych
studii u ALS, z toho 126 studii, u nichz dosud
nebyly publikovany vysledky. Testovéna je
napf. fada preparatl s potencialné neuropro-
tektivnim ucinkem a také nékolik monoklo-
nalnich protildtek zaméfenych na potlaceni
neuroinflamace a/nebo supresi tvorby pa-
tologickych intraceluldrnich proteinovych
agregatli v neuronech ALS pacient(l (zejména
TDP-43).V jiz ukoncenych klinickych studiich
vsak zadny z testovanych preparatl neproka-
zal signifikantni efekt a/nebo je nelze vyuzit
z dGvodu neakceptovatelnych nezadoucich
ucinkd (13, 14). Ani jedna z latek, u nichz bylo
jiz ukonceno klinické testovani a vyhodno-
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ceny vysledky, nedosahla proto prozatim
registrace EMA.

V USA jsou FDA kromé vyse zminénych
Iék registrovany pro kauzalni terapii ALS dva
dalsi preparaty, v obou pfipadech byl vsak
proces jejich registrace ponékud nestan-
dardni. Prvnim z nich je edaravon (Radicut,
Radicava), scavenger volnych radikéld s poten-
cidlné neuroprotektivnim ucinkem. Preparat
byl registrovén na zakladé vysledkd klinické
studie faze lll provedené na Japonské po-
pulaci, kterd prezentovala mirné zpomaleni
progrese onemocnéni u urcité podskupiny
zafazenych ALS pacientt (15). Studie viak by-
la kritizovana, protoze vysledky nenaplnily
primarni cil a neprokazaly signifikantni efekt
ve smyslu zpomaleni progrese onemocnéni
u celé testované kohorty ALS pacientt. Vyse
zminéna podskupina ,responderl” byla vy-
bréna az nasledné na zékladé post-hoc analyz
(coz je v prostredi klinickych studii vysoce
nestandardni krok) (16). Vzhledem k absenci
jinych terapeuticky Gc¢innych alternativ byl
navzdory uvedenym kontroverzim prepardt
v r. 2017 zaregistrovan FDA. V Evropé viak
EMA registraci vzhledem ke kontroverznim
vysledkdm nedoporucila a nasledné studie
provedené na Evropské populaci neprokazaly
signifikantni efekt ve smyslu zpomaleni pro-
grese onemocnéni (17). Recentné publikovana
metaanalyza potvrdila dobrou bezpec¢nost
Iéku a nevyloucila mirny efekt v ojedinélych
hodnocenych parametrech (napf. sila stisku)
(18). Ve vétsiné klinicky relevantnich paramet-
r0 v¢. funkeni vitélni kapacity nicméné ék sig-
nifikantni efekt neprokazuje (18). Metaanalyza
vsak soucasné poukazala na nizkou kvalitu
publikovanych studii (18). Lék se v zakladni
podobé podava formou série intravendznich
infuzi v trvani 14 dni s néslednou 14denni
pauzou. Nedavno byla provedena také studie
s oralnim edaravonem, kterad opét potvrdi-
la dobrou bezpecnost Iéku pfi absenci jeho
efektu (19). Aktualni guideline EAN (European
Academy of Neurology) proto podavani léku
nedoporucuje (20).

Dalsim FDA registrovanym lékem je kom-
binace fenylbutyratu sodného a kyseliny
tauroursodeoxycholové (Relyvrio, Albrioza,
AMX0035). Mechanismus tcinku neni presné
objasnén, predpoklada se zpomaleni neu-
rodegenerativnich procesl prostfednictvim

vlivu na funkci endoplazmatického retikula
a mitochondrii. Lék ma formu prasku pro tvor-
bu suspenze poddavané oralné (nebo cestou
sondy ¢i gastrostomie) (21). Preparat byl re-
gistrovan (opét nestandardné s poukazem na
absenci jinych terapeutickych moznosti) jizna
zakladé studie faze ll, kterd prokazala mirny,
ale signifikantni efekt. Nasledna studie faze
Il na vyrazné vétsim vzorku pacientl vsak
nenaplnila primarni ani sekundarni cile a na
jejim zakladé je 1ék stazen z trhu (19). Zcela
v souladu s témito vysledky nedoporucuje
podavani tohoto prepardtu ani recentni do-
poruceni EAN (20).

Kromé farmakologickych moznosti byl
testovadn i mozny vliv transplantace kme-
novych bunék na zpomaleni progrese ALS,
a to na zakladé hypotézy o mozné nadhradé
odumfienych motoneuronu pluripotent-
nimi kmenovymi burikami. Metaanalyza
provedenych klinickych studii zaméfenych
na tento typ léc¢by viak prokazala pouze
pfechodny a nevelky efekt 1é¢by na zpo-
maleni progrese onemocnéni a upozornila
na zdvaznd bezpecnostnirizika této terapie
(zejména zhorseni respiracni insuficience
objektivizované poklesem funk¢ni vitalni
kapacity plic) (22). Také tato Ié¢ba proto neni
u pacientll s ALS doporucena ani v recent-
nim doporuceni EAN (20).

Symptomaticka farmakoterapie

Tato skupina I1ékd ma za cil zmirnit ne-
gativni vliv pfiznakli onemocnéni na Zivot
pacienta.

V 1é¢bé spasticity se tradi¢né pouziva per-
oralné poddvané centrdlné plsobici myore-
laxans baklofen, jehoz davka se postupné
titruje vétSinou do 60 mg za den (maximalni
pfipustna davka je 100 mg/den, tedy 4 tab-
lety o sile 25mg). NejcastéjsSim nezadoucim
ucinkem baklofenu je sedace, pfipadné ur-
Cité zvyraznéni svalové slabosti. U pacientd
s ALS nebyly Zadné dalsi zavaznéjsi nezadouci
ucinky pozorovany (23), obecné vsak Iék ma-
ze zvysit riziko padl a rozvoj deliria. Kromé
peroralniho podani mize byt baklofen apli-
kovan i intratekalné pomoci programovatel-
né pumpy (tzv. baklofenova pumpa). Jedna
se v8ak o invazivni a ekonomicky naro¢nou
terapii, kterd je raciondlni pouze u pacien-
th s ocekavanym déledobym prezitim, tedy
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pfedevsim u jedincl s primarni lateralni skle-
rézou. Alternativou baklofenu ze stejné 1éko-
vé skupiny je tizanidin. Podava se v davce
2-4mg tiikrat denné. Spektrum nezadoucich
ucinkl je podobné, u starsich pacientli v rdmci
obecné populace (tedy nikoli specificky u pa-
cientl s ALS) je popisovano mensi riziko padu
a vznik deliria ve srovnani s baklofenem (24).
Kanabinoidy maji kromé ovlivnéni spasticity
a bolesti (25) také pfiznivy efekt na insomnii
(26). ALS pacienti léceni kanabinoidy vykazuji
vysokou miru spokojenosti s touto lé¢bou
(25). Preskripce Ié¢ebného konopi je vyhra-
zena pouze pro lékare urcitych specializaci
(ktefi maji soucasné pfistup k tzv. Registru
pro |écivé pripravky s omezenim), a to pro
omezené spektrum indikaci. Seznam prede-
pisujicich Iékait je dostupny na portalu sakl.
cz. Na lé¢bu fokalni spasticity Ize aplikovat
lokalné botulotoxin. Jeho podani vsak pro-
hloubi oslabeni dané svalové skupiny a je pro-
to nutné vzdy zvazovat, zda i za téchto pod-
minek povede redukce spasticity ke zlepseni
funkcnosti prislusné koncetiny a klinického
stavu pacienta (27).

Castym klinickym projevem bulbarnich
forem ALS je sialorea, tedy excesivni slinéni
zpUsobené omezenou schopnosti polyka-
ni slin (28). Terapeuticky pfistup zavisi na
konzistenci slin u pfislusného pacienta. Pfi
fidkych slindch Ize nabidnout atropin, kte-
ry jako parasympatolytikum jejich produkci
snizuje. Je dostupny pouze ve formé indivi-
dudlné pfipravovanych Ié¢ebnych pfipravka.
Alternativou je amitriptylin, obvykle v davce
25 mg vecer s pfipadnou moznosti navyseni
ddavek (28). Pii selhani této terapie Ize zvazit
aplikaci botulotoxinu do oblasti slinnych zlaz
a/nebo (jako nefarmakologickou moznost)
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Sucasny koncept profesie lekdrnika sa vyrazne menia ,tradi¢ne” poskytovand lekdrenska
starostlivost sa postupne rozsiruje o lekarenské sluzby v oblasti klinickej farmacie, ktoré
su priamo zamerané na pacienta a na jeho individuélne potreby. Odborné kompetencie
lekdrnikov sa globalne rozsiruju a stavaju sa prirodzenou sucastou lekarenskej starost-
livosti celosvetovo. Vzhladom na zvyseny tlak na primdrnu starostlivost v sucasnosti je
nevyhnutné, aby lekarnici plne participovali v preventivnych programoch a boli zapojeni
do zdravotnej starostlivosti o pacientov s chronickymi ochoreniami. Kli¢ovym krokom
pre slovenské lekarenstvo a rozvoj klinicky orientovanych sluzieb vo verejnych lekarfach
je zostavenie Standardnych postupov schvalenych MZ SR, ktoré by sa mali stat spolo¢ny-
mi zakladnymi piliermi pre vykon prevencie réznych chronickych ochorenia manazment
pacientov s podozrenim na akutne ochorenia v podmienkach verejnych lekarni.

Kl'ticové slova: farmaceut, standardné postupy, fyzikalne a biochemické vysetrenia,
podpora zdravia, prevencia, manazment ochorenia.

Clinical aspect of the provision of pharmacy care in community pharmacies

The current concept of the profession of pharmacist is changing and “traditionally” pro-
vided pharmaceutical care is gradually expanding to include pharmacy services such as
clinical pharmacy, which are directly focused on the individual patient. The professional
competencies of pharmacists are expanding globally and are becoming a casual part of
pharmaceutical care worldwide. Currently, for increased pressure on primary care, it is
necessary that pharmacist fully participate in prevention programs and are involved in
the healthcare of patients with chronic diseases. A crucial step for Slovak pharmacy and
development of clinical services in community pharmacies is the creation of standard
procedures approved by the Ministry of Health of the Slovak Republic, which should be-
come the common base for the performance of prevention programs and management
of patients with suspected acute diseases in the conditions of community pharmacies.

Key words: pharmacist, standard recommendations, physical and biochemical mea-
surements, support of health, prevention, management of disease.

Uvod

Lekarnik vo verejnej lekarni predstavuje

lekarne este pred navstevou lekdra a upred-
nostni odbornu konzultaciu u svojho lekérnika.
najdostupnejsieho zdravotnickeho pracovnika  Posledné desatrocia sa profesia lekarnika vyraz-
pre pacienta a pre verejnost vobec.V mnohych  nezmenilaa tradi¢ne” poskytovana lekarenska

pripadoch pacient vyhladava sluzby verejnej  starostlivost sa postupne rozsirila o lekdrenské
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sluzby, ktoré su priamo zamerané na pacien-
ta a na jeho individuélne potreby. Odborné
kompetencie lekérnikov sa globdlne rozsiruju
a stdvaju sa prirodzenou sucastou modernej
lekédrenskej starostlivosti celosvetovo (1), ako aj
v podmienkach verejnych lekdrni na Slovensku.

Profesia lekarnika
vo svete a Zvaz lekarnikov
Eur6pskej unie

Zvaz lekarnikov Eurépskej unie (PGEU) za-
stupuje viac ako 400 000 lekarnikov v Eurépe
s hlavnym cielom posunut vnimanie profesie
lekarnika k akceptovaniu lekarnika ako vyso-
kokvalifikovaného odbornika a zaroven naj-
dostupnejsieho zdravotnickeho pracovnika
pre verejnost (2). Ukotvenie profesie lekdrnika
v Ulohe odbornika na lieky a poskytovanie leka-
renskej starostlivosti orientovanej na pacienta
aodbornika, ktory dokaze riesit sucasné vyzvy
v zdravotnictve, reflektuje ramcovy dokument
Vizia PGEU pre verejné lekdrenstvo 2030“ (2).
Zdoraznuje, ze lekdrnici dokazu aktivne partici-
povat v programoch buduceho zlepsenia verej-
ného zdravia obyvatelstva (aj v sti¢asnych na-
ro¢nych podmienkach v zdravotnictve), ktoré
si vyzaduje viac personalizovany, na pacienta
zamerany pristup v celom systéme poskytova-
nia zdravotnej starostlivosti (1, 2).

Sucasné vyzvy zdravotnictva
a nové ulohy lekarnikov
v oblasti verejného zdravia

V sti¢asnosti kompetentné orgdny na eu-
répskej a globalnej Urovni vyvijaju iniciativy
na zvladnutie aktudlnych vyziev verejného
zdravia, medzi ktoré patria jednak global-
ne starnutie populacie a neustdly narast
civiliza¢nych ochoreni. Stupajucim vekom
obyvatelstva sa rapidne zvy3Suje prevalen-
cia chronickych, prevazne metabolickych
a neurodegenerativnych ochoreni, ktoré ma-
ju vyrazny vplyv na kvalitu Zivota pacientov
s celkovym socialno-ekonomickym dopadom
na spolo¢nost. Okrem toho je stéle aktual-
nym problémom stupajlca prevalencia kar-
diovaskuldrnych ochoreni, ktoré dlhodobo
predstavuju hlavnu pric¢inu umrti pacientov
na celom svete. Podla Statistik Svetovej zdra-
votnickej organizacie zomrelo v roku 2019
na kardiovaskuldrne ochorenia takmer 18
miliénov ludi, ¢o predstavuje takmer tretinu
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vsetkych umrti. Absolutnu vaésinu z nich (az
85 %) maju pritom na svedomi aterosklero-
tické kardiovaskularne ochorenia, ako su is-
chemické choroby srdca (z nich najma infarkt
myokardu) a cievne choroby mozgu (z nich
najma cievna mozgova prihoda) (3).

Svetova zdravotnicka organizacia vedie
globalnu osvetovu kampar s dérazom na
podporu a zohladnenie $pecifickych potrieb
obyvatelstva vyssieho veku a ich preferen-
cie nielen v zdravotnictve, ale aj v socidlnom
a v ekonomickom sektore (4). Strategické ciele
Eurépskej Unie v oblasti zdravia podobne re-
flektuju problematiku starnutia eurépskej po-
puldcie (4, 5). Ich spolo¢nym Usilim je podpora
zdravia seniorov, posilnenie prevencie a véas-
nej diagnostiky chorob u starsich pacientov
s osobitnym dérazom na zmeny dusevného
zdravia pre zachovanie dostojného, samostat-
ného a aktivneho zivota aj v pokrocilom veku
(4,5, 6). Nastavené strategické plany tychto or-
ganizacii sa zameriavaju na zvladnutie sucas-
nych vyziev v zdravotnictve zapri¢inenych (aj)
vplyvom starnutia obyvatelstva na ndrodnej,
eurépskej a globalnej Urovni (4).

Vzhladom na zvyseny tlak na primarnu
starostlivost v sicasnosti je nevyhnutné, aby
lekarnici plne participovali na preventivnych
programoch a boli zapojeni do zdravotnej
starostlivosti o pacientov s chronickymi
ochoreniami. Od roku 2011 sa vyrazne roz-
sirili kompetencie lekadrnikov aj na Slovensku
a preventivne skriningové vysetrenia sa sta-
li sicastou lekarenskej starostlivosti (podla
§ 20, ods. 1, zdkona ¢. 362/2011 Z. z.) (7).
Priprava, uchovavanie a expedicia liekov,
poskytovanie odbornych rad o ich sprav-
nom uzivani ¢i poradenstvo o moznostiach
nefarmakologickych rezimovych opatreni sa
globalne rozsiruje o dalsie odborné kompe-
tencie lekédrnikov, ktoré sa postupne stavaju
sucastou novodobej lekarenskej starostlivosti
na celom svete. Poskytované sluzby vo ve-
rejnych lekdrnach jednoznacne prispievaju
k podpore a k zlep3eniu verejného zdravia
celej populacie (8-11). Napriklad monitoro-
vanie biochemickych parametroy, fyzikalne
a biochemické vysetrenia poskytuju verejné
lekarne svojim pacientom rutinne v zahranici
aj na Slovensku.

V poslednom obdobi vytvorilo MZ SR prie-
stor na zapracovanie poskytovania vysetreni
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v lekdrnach do styroch Standardnych postu-
pov pre vykon prevencie (12-15) a jedného
Standardného klinického postupu (16). Tieto
standardné postupy definuju zakladné pozia-
davky, kompetencie a postupy pri zapdjani
sa verejnych lekarni do poskytovania skrinin-
gov v rdmci prevencie vybranych chronickych
ochoreni, ako su kardiovaskularne ochorenia
(12), ochorenia pecene (13), (pre)obezita (14),
poruchy glukézového metabolizmu a diabe-
tes mellitus 2. typu (15), a do manazmentu
pacientov s podozrenim na akutne ochorenie

hornych dychacich ciest (16).

Lekarenské sluzby poskytované
vo verejnych lekarnach
v zahranici

Verejné lekarne su vhodnym miestom
na realizaciu preventivnych skriningov r6z-
nych kardiovaskularnych ochorenialebo ich
rizikovych faktorov (9-11, 17-18). Zvysenie
informovanosti o chronickych ochoreniach
a ich komplikaciach (17, 18, 19) jednodu-
chou edukaciou pacientov efektivne zlep-
Silo ich adherenciu k indikovanej lie¢be
(18, 19). Rovnako odborné poradenstvo
o spravnom uzivani predpisanych liekov
a podpora lekarnika pri zmene Zivotného
stylu pacientov (19, 20, 21) viedli k vyznam-
nému a trvalému zlepseniu reguldcie krv-
ného tlaku (22). Farmaceutické poradenstvo
poskytované pacientom s hypertenziou vo
verejnych lekarnach s frekvenciou raz me-
sacne pocas 6 mesiacov uspesne odhalilo
vyznamné farmakoterapeutické problémy,
ktoré by mohli v buducnosti zhorsovat ad-
herenciu pacientov k indikovanej liecbe (22).
Edukdcia pacientov o uzivani nevhodnych
liekov v starobe (23, 24) ¢i o spravnej mani-
puldcii s inhaldtormi u pacientov s plicnymi
ochoreniami (25) efektivne znizila vyskyt
komplikacii pri uzivani liekov. Najvyraznejsi
benefit prinasali tie lekarenské sluzby, ktoré
boli poskytované farmaceutmi vo verejnych
lekadrnach pravidelne a systematicky. Tieto
intervencie preukazatelne zlepsovaliadhe-
renciu pacientov k predpisanej liecbe a tym
aj vysledny terapeuticky efekt u vac¢siny pa-
cientov (23, 24, 25).

Rozsiahla prehladova studia zamerand na
vplyv faktorov zivotného $tylu preukézala, ze
poradenstvo v oblasti racionadlneho stravova-
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nia a prevencie (pre)obezity, poradenstvo pri
odvykani od fajcenia ¢i motivécia k pravidelnej
fyzickej aktivite by mali byt neoddelitelnou
sucastou poradenskej ¢innosti farmaceutov
(19). Poskytovanie odborného poradenstva
vo verejnych lekdrnach pri regulacii hmotnosti
a redukcii konzuméacie alkoholu sa ukézalo
ako signifikantné v snahe prispiet k podpo-
re celkového verejného zdravia (19). Zaroven
to vyzerd, Ze trend lekérenskej starostlivos-
ti v manazmente chronickych ochoreni by
mohol smerovat od liekového poradenstva
k poskytovaniu kognitivneho skriningu
s cielom odhalit limitacie na strane pacien-
tov, u ktorych potrebujeme podporit aktivny
self-manazment a zlepsit ich adherenciu ku
chronickej liecbe (11, 26, 27). Prdve zmeny
kognitivnych funkcii m6zu zhorsovat adhe-
renciu ku chronickej lie¢be a mozu zapricinit
zlyhanie farmakoterapie kardiovaskularnych
ochoreni. Kardiovaskularne ochorenia su pri-
tom preventabilné a modifikovatelné rizikové
faktory, ktoré moézu prispiet k zhorseniu kog-
nitivnych vlastnosti a k rozvoju Alzheimerovej
choroby a demencie v neskorSom veku (28).
Kognitivny skrining méze byt pritom lahko
realizovatelny v rdmci lekarenskej starostli-
vosti vo verejnych lekarnach a moéze efektivne
identifikovat pacientov s miernou kognitiv-
nou poruchou alebo rizikovych pacientov pre
rozvoj Alzheimerovej choroby (29-30). Dal3ie
farmaceutické sluzby realizované lekarnikmi
sa tykaju preventivneho skriningového pro-
gramu zameraného na edukaciu a znizenie
rizika liekmi indukovanej osteopordzy (31),
podporu self-monitoringu v rdmci prevencie
rakoviny prsnika (32) a skriningu kolorekta-
Ineho karcinému (33). V siedmich eurépskych
krajinach prebiehala multicentrickd studia (34)
zamerana na monitorovanie bezpecnosti
farmakoterapie pri uzivani antikoagula¢nej
liecby, ktoré viedlo k efektivnemu znizeniu
nakladov na farmakoterapiu. Dalsia $tudia opi-
suje, ze liekové poradenstvo pri antibiotickej
lie¢be zlep3uje adherenciu pacientov a znizuje
naklady suvisiace s nadbytoc¢nou preskripciou
antibiotik. Tieto aspekty mézu byt prinosom
pre riedenie globalnej antibiotickej rezistencie
(35). Vmnohych krajinéch sa stalo prelomovou
lekarenskou intervenciou zavedenie oc¢kova-
nia vo verejnych lekdriach, ktoré viedlo k zvy-
Seniu zaockovanosti globalnej populacie (36).

Lekarenské sluzby poskytované
vo verejnych lekarnach
na Slovensku

U nas sa problematikou poskytovania
skriningovych vysetreni v podmienkach ve-
rejnej lekdrne na odbornej vedeckej Urovni
zaoberal uz od roku 2000 kolektiv pracov-
nikov Farmaceutickej fakulty Univerzity
Komenského v Bratislave (37-40). Prvy névrh
standardnej metodiky sa stal zékladom pre
knizné vydanie Metodickej priru¢ky pre po-
skytovanie biochemickych vysetreni v lekarni
(2014) (40). Realizacia prevencie aterosklero-
tickych kardiovaskularnych ochoreni formou
poskytovania rutinnych fyzikélnych a bioche-
mickych vysetreni parametrov v podmienkach
verejnych lekarni (7, 12) spojena s konzultaciou
a cielenym poradenstvom sa javi ako vyhodna
a efektivna (11, 19, 20). V ramci schvalenych
standardnych postupov sa lekarnik méze po-
dielat na edukacii a informovanosti pacienta
a spolupracovat s ostatnymi zdravotnicky-
mi pracovnikmi. Benefity medziodborovej
spoluprace opisuju mnohé studie (41-43). Na
dosiahnutie G¢innejsej prevencie realizovanej
v timovej spolupréci lekarnika, lekdra a dalsich
zdravotnickych pracovnikov je potrebné reali-
zovat prevenciu podla jednotnych postupov
(12-15).

Na rozsirenie lekdrenskej starostlivosti
v oblasti dusevného zdravia bol v roku 2018
spusteny pilotny projekt KOGNIMET-SK, kto-
rého cielom bolo hodnotenie kognitivnych
funkcii u starsich pacientov so suspektnym
metabolickym syndrémom v ramci poskyto-
vania lekarenskej starostlivosti vo verejnych
lekdrnach. Vysledky preukdzali, Ze pritom-
nost metabolického syndrému prispieva
k vyraznejSiemu poklesu kognitivneho vy-
konu u starsich pacientov (44, 45). Navyse
sme zistili, ze metabolicky syndrém mé roz-
dielny vplyv na stardich pacientov mladsej
vekovej kategoérie do 74 rokov v porovnani
s vekovou skupinou 75+ (46). V sucasnosti
projekt pokracuje (KOGNIMET-SK 2) a pa-
cienti maju moznost podstupit kratky skri-
ning kognitivnych funkcii uz od veku 50+.
U zapojenych pacientov lekarnici sleduju aj
ndvyky Zivotného Stylu a kardiovaskularne ri-
zikové faktory, ktoré st podla Medzinarodne;j
spolo¢nosti pre Alzheimerovu chorobu
(Alzheimer’s Diseases International) modi-
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fikovatelnymi rizikovymi faktormi poklesu
kognitivnych funkcii v neskorSom veku.
Aktudlnou témou v slovenskom lekaren-
stve je tiez o¢kovanie proti chripke v podmien-
kach verejnej lekdrne ako sucast lekarenskej
starostlivosti, ktoré bolo legislativne zakotvené
v roku 2023, s uc¢innostou zdkona ¢. 362/2011
Z. z. o liekoch a zdravotnickych pomockach
a o zmene a doplneni niektorych zakonov
v zneni neskorsich predpisov od 1. januara
2024. Dal$ou ulohou bude implementécia
navrhovaného minimdlneho $tandardu pre
certifikacny Studijny program v certifikovanej
pracovnej ¢innosti ,Oc¢kovanie dospelych oséb

farmaceutmi”.

Edukacia farmaceutov

Mnohé studie sa venovali problematike,
aké dalsie kritéria by mali splnat lekarnici pre
spravnu realizaciu rozsirenych lekarenskych
sluzieb ¢i skriningovych vysetreni. Délezitym
atributom efektivnej konzulta¢nej ¢innosti
vo verejnych lekdriiach je nespochybnitel-
ne kvalitnd edukacnd priprava samotnych
lekdrnikov pre konkrétne zameranie (47).
Praktické zru¢nosti lekarnikov mézu zlepsit
Specificky zamerané vzdelavacie programy
(17,18, 19, 48), napriklad program zamerany
na véasnu identifikaciu kardiovaskularneho
rizika, monitorovanie neziaducich ucinkov
liekov, manazment odvykania od faj¢enia a/
alebo zlepsenia Zivotného stylu, prevenciu
liekovych problémov u pacientov s chro-
nickymi ochoreniami alebo cielenu eduka-
ciu spravneho vykonavania kognitivneho
skriningu.

Na Slovensku v sucasnosti zabezpe-
Cuje vzdelavanie farmaceutov pre oblast
verejného zdravia Farmaceuticka fakulta
Univerzity Komenského v Bratislave. Uz $tvr-
ty akademicky rok prebieha odborna pri-
prava studentov farmécie v pregradudlnom
vzdeldvani a planuje sa rovnako aj odborna
priprava pre farmaceutov vykondvajucich
povolanie lekarnika v postgradudlnom
vzdeldvani.V stc¢asnosti st na Slovensku MZ
SR schvélené standardné postupy pre vy-
kon prevencie kardiovaskuldrnych ochoreni,
diabetu, (Pre)obezity, pec¢enovych ochoreni
a pre manazment pacientov s podozrenim
na akutne infekcie hornych dychacich ciest
v podmienkach verejnych lekarni (12-15).
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V priprave je odbornd priprava na realiza-
ciu ockovania dospelych pacientov proti
chripke (7) v rdmci preventivneho programu
na podporu zaockovanosti populacie na
Slovensku.
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MOZNOSTI PREDCHAZENT A RESENT POLYPRAGMAZIE

Moznosti predchazeni a reseni polypragmazie

Jozef Kolat, Dominik Grega, Lenka Smejkalova, Martina Sutorova, Tiinde Ambrus

Masarykova univerzita, Farmaceuticka fakulta, Ustav aplikované farmacie, Brno

Polypragmazie v souvislosti s [é¢ivy znamend predepisovani, vydavani nebo uzivani
vice |éCiv soucasné. Spravné charakterizovani preskripce ¢i uzivani léCiva konkrétnim
pacientem umoznuje volbu vhodné zmény. Cilem racionalni farmakoterapie je mini-
malizace |ékové zatéze, coz vyzaduje fizeny a mnohdy déle trvajici zasah a postupné
realizované zmény v terapii pacienta v nadvaznosti na individualné vyhodnocené
a identifikované Iékové problémy. K omezeni nevhodné polypragmazie Ize vyuzit
naptiklad moznosti depreskripce zacilenim na léCiva uplatfovana v preskripénich kas-
kadach a komplexné zamérené postupy a koncepty. Prace predstavuje problematiku
preskripcnich kaskad a moznosti jejich reSeni v ramci optimalizace farmakoterapie.
Charakterizuje koncepty a kampané ,Méné je vice”, ,Vybirejte rozumné” a ,Cesta pa-
cienta”. Doporuceni a upozornéni formulovand v ramci téchto konceptl a kampani
maji za cil soustredit pozornost zdravotnickych pracovnik( na dllezitost zhodnoceni
a zvazeni nutnosti jimi aplikovanych postupl. Méli by upfednostriovat péci zaloze-
nou na hodnotéach a vyvarovat se nadbyte¢nému zatizeni pacientd diagnostickymi
a terapeutickymi intervencemi.

Klicova slova: polypragmazie, preskripcni kaskada, depreskripce, optimalizace far-
makoterapie.

Polypharmacy: Prevention and management

Polypharmacy in the context of medicines means the prescription, dispensing,
or use of multiple medications simultaneously. The correct characterization of
a particular patient’s prescription or use of a medicine allows the appropriate
change to be chosen. Rational pharmacotherapy aims to minimize the medication-
related burden, which requires controlled and often longer-lasting intervention
and gradually implemented changes in the therapy of a particular patient based
on individually assessed and identified drug-related problems. For example, de-
prescribing options can reduce inappropriate polypharmacy by targeting medi-
cines that occur in prescribing cascades and using comprehensive approaches
and concepts. The paper presents the prescribing cascades and the possibilities
of their solution within the framework of pharmacotherapy optimization, charac-
terizing the concepts and campaigns “Less is More”, “Choose Wisely”, and “Patient
pathway”. The recommendations and warnings formulated within these concepts
and campaigns aim to focus the attention of healthcare professionals on the im-
portance of evaluating and considering the necessity of their interventions. They
should prioritize value-based care and avoid overloading patients with diagnostic
and therapeutic interventions.

Key words: polypharmacy, prescribing cascade, deprescription, optimizing medi-
cation use.
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Recké slovo pragma méa vyznam sku-
tek, ¢in, ¢innost, fecky prefix poly- znamena
mnohy, ¢etny, hojny, rlizny. Jejich spojenim
vzniklé slovo polypragmasie, znamena délani
mnoha véci soucasné, v souvislosti s lécivy
pfedepisovani, vydavani nebo uzivani vice
|é¢iv soucasné. Latinsky ekvivalent feckého
poly- je multi- s analogickym, synonymnim
vyznamem mnohé ¢i mnohonésobné se opa-
kujici (multimedikace).

V nasich predchazejicich prispévcich, které
vysly v Ceské a Slovenské farmacii, byly pribli-
zeny tfi zdkladni koncepty pojeti terminu poly-
pragmazie, kvantifikace Urovné polypragmazie
a nejcastejsi slozend pojmenovani polypragma-
zie (1), dale terminologicka struktura spojena
s pojmy preskripce a uzivani léciv ve vztahu
k polypragmazii (2). Spravné charakterizovani
preskripce ¢i uzivani léc¢iva konkrétnim paci-
entem umoznuje volbu vhodné zmény s cilem
minimalizace Iékové zdtéZe. Komezeni nevhod-
né polypragmazie Ize vyuzit soubor mnemo-
technickych pomcek, technik a nastrojt (3).

Dalsi moznosti feSeni depreskripce nabi-
zeji: zacileni na léciva predepisovana v rdmci
preskrip¢nich kaskad, postupy realizované
v rdmci tzv. kvartérni prevence (4) a zkusenosti
zrealizace fady komplexnéji zaméfenych po-
stupd, iniciativ, kampani a koncept, jejichz
cile jsou Uzce propojeny s prevenci naduzivani
|éCiv, zdravotni péce a mozného iatrogenniho
poskozeni pacienta.

Preskrip¢ni kaskady

Tzv. preskrip¢ni kaskdda ma odlisny vy-
znam v pfipadé preskripce humannich |é-
¢ivych pfipravkd a preskripce veterinarnich
lécivych pfipravka.

V pfipadé preskripce humdnnich 1é¢ivych
pfipravkl zac¢ind preskripcni kaskédda tehdy,
kdyz je nezadouci t¢inek (NU) lé¢ivého pfiprav-
ku nespravné interpretovan jako novy zdravot-
ni stav. Poté je pfedepsan dalsilécivy pfipravek
a pacient je vystaven riziku vzniku dalich NU
souvisejicich s touto potencidlné zbytecnou
lé¢bou (5). Jedna se o relativné novy termin.

Ideu preskrip¢ni kaskady poprvé popsali
kanadskd geriatricka Paula Ann Rochonova
a americky geriatr Jerry Howard Gurwitz
v roce 1995 (6). Rovnéz formulovali prakticka
doporuceni, kterd je treba zvazit pfi pfedepi-
sovani [é¢iv starSim lidem (Tab. 1).
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O dva roky (1997) pozdéji tento koncept
déle rozpracovali. Upozornili predepisujici
Iékare, Ze predchazeni sledu udalosti, kte-
ry nazvali preskrip¢ni kaskddou, mize byt
dulezitym krokem k minimalizaci vyskytu
NU lécivych pripravki, které souviseji s ne-
optimalnimi preskripénimi rozhodnutimi.
Koncept doplnili o rozbor |é¢by nesteroidni-

pertenzni [é¢by, o rozbor l1é¢by thiazidovymi
diuretiky a zahajeni 1é¢by dny a o rozbor
uzivani metoklopramidu pfi zahdjeni [é¢by
levodopou (5). V roce 2017 popisované pojeti
znovu zpresnili a revidovali. Plvodni koncep-
ce preskrip¢nich kaskad identifikovala kas-
kady zahrnujici predepsanou farmakoterapii
pozorovanou v klinické praxi, pficemz mno-
ho preskrip¢nich kaskad muze zUstat delsi
dobu nerozpoznano. S pfichodem novych
lé¢ivych pripravkd na trh se nevyhnutelné
objevi nepfedvidané preskrip¢ni kaskady.
Koncept preskrip¢ni kaskady byl zpfesnén.
Doslo k jeho rozsiteni o dalsi mozné nasled-
né kroky v podobé feseni vzniklych zdra-
votnich potizi pomoci Ié¢ivych pFipravkd,
jejichz vydej neni vazan na lékarsky predpis,
doplrikd stravy nebo zdravotnickych pro-
stredkd (7).

NU spojené s preskripéni kaskadou mo-
hou nastat, pokud druhy lécivy pfipravek
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zvysi zévaznost NU prvniho lé¢ivého pfiprav-
ku nebo pokud druhy lécivy pfipravek vysta-
vi pacienta riziku daldich NU (8). Suméarng,
k preskrip¢ni kaskddé dochazi, kdyz lécivy
ptipravek zpGsobi NU, ktery je nasledné fe-
Sen predepsanim dalsich [écivych pfipravk.
DUvodem je ¢asto nespravna interpretace
NU jako nového zdravotniho stavu nebo pfi-
znaku. Preskrip¢ni kaskady mohou vést ke
zbyte¢né medikamentoézni terapii, snizeni
kvality Zivota a zvyseni ndklad(i na zdravotni
péci. Mohou se vyskytnout u kazdého pa-
cienta uzivajiciho jeden nebo vice lé¢ivych
pfipravkd, ale jsou pravdépodobnéjsi u paci-
entd uZivajicich vice [é¢ivych pripravkd (9). To
znamena, Ze vznik preskripéni kaskady muaze
iniciovat i uzivani jenom jednoho lécivého
pfipravku, na jejim prdbéhu nasledné podileji
dva ¢i vice Iécivych pfipravkl - viz pFiklad
obecného schématu (Obr. 2). Konkrétni pfi-
klad ilustruje Obr. 3.

Komplexnost popisu dané problematiky
dopliuji poznatky, které jesté vice zdlraz-
nuji aktualnost a relevantnost problematiky
polypragmazie. Ve Slovenské republice byla
realizovana studie, kterd prokazala u chro-
nické farmakoterapie kardiovaskularnich
onemocnéni a metabolického syndromu
u starSich pacientlv také vysoky vyskyt
kognitivnich poruch, které pfedstavuji dalsi

Tab. 1. Praktickd doporuceni, kterd je tfeba zvdZit pii predepisovdni léciv starsSim lidem (6)

Pravidelné revidujte Iékovy rezim u vsech starsich pacientd.

Preruste podavani lécivych pripravkd, pokud jiz neni potfeba pokracovat v [éc¢bé.

Zvazte NU lé¢ivych pripravkd jako moznou pricinu jakéhokoli nového piiznaku.

Vzdy nejprve zvazte nefarmakologické pfistupy.

Peclivé vybirejte v ramci skupiny lé¢iv, abyste sniZili riziko NU.

Pouzivejte nejnizsi moznou dévku k dosazeni pozadovaného terapeutického ucinku.

farmakoterapie.

Pokrocily vék pacienta by sém o sobé nikdy nemél byt povazovan za kontraindikaci potencialné prospésné

Obr. 1. Pavodni a rozsitend preskripcni kaskdda (podle 7)

pocatecni predepsana

farmakoterapie

i nové
zdravotni potize

plvodni preskripcni kaskada

nasledna predepsana
farmakoterapie

rozsitena preskripcni kaskada

nasledna lécba LP vydavanymi

bez |ékarského predpisu

nasledné poufZiti
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vyznamnou limitaci na strané pacienta, kte-
ry jesté citlivéji vnima naduzivani lécivych
ptipravkd a projevy NU (12, 13).

V ndvaznosti na vyse uvedené vznika otaz-
ka, zda existuje obecny format preskrip¢ni
kaskady, nebo zda je tfeba od sebe odliSovat

vice typU preskrip¢nich kaskad. Jako odpovéd

muze slouzit klasifikace preskrip¢nich kaskad
a jeji ¢clenéni na zamérné a nezdmérné a na
vhodné a nevhodné.

Preskrip¢ni kaskada muaze mit vice krokl
a lisit se slozitosti a zavaznosti. Navzdory
tomu, Ze je spravné identifikovana, je v me-
dicinské praxi stale ¢astym problémem.
Pfedstavuje varovéani pred neraciondlnim
uzivanim lécivych pfipravka, které ohrozuje
zdravi a zvysSuje naklady na lécbu (14). Také
dochézi ke zpresnéni definice preskrip¢ni
kaskady tak, aby zahrnovala jak rozpozna-
né, tak nerozpoznané NU, protoze oboji
muze pfispivat k problematické preskripci.
Ackoli jsou preskrip¢ni kaskady nejcastéji
povazovany za problematické, mohou byt
v urcitych klinickych situacich vhodné a te-
rapeuticky pfinosné. McCarthyova a spol.
rozlisuji mezi vhodnymi a problematicky-
mi preskripénim kaskddami (10), pficemz
vychézely z podobného pfistupu, ktery
byl navrzeny anglickym nezévislym think-
-tankem, organizaci, ktera formuje politiku
a praxi v oblasti zdravotni a socialni péce,
v jeji zpravé King’s Fund Polypharmacy and
Medicines Optimization (15).

Predchozi definice preskrip¢ni kaskady
rozliSovaly mezi zdmérnou a nezdmérnou
preskripci a vhodnou a nevhodnou pre-
skripci (11, 14). Dreischulte a spol. na zédkladé
selektivni literdrni reserse navrhli dalsi rozli-
seni mezi profylaktickymi a terapeutickymi
preskripcnimi kaskddami a mezi nezbytnymi,
pouze vhodnymi kaskdadami a potencialné
nevhodnymi (16).

Identifikovani a preruseni preskrip¢nich
kaskad je vyznamnou pfilezitosti a ndstrojem
ke snizeni polypragmazie a zvy3eni bezpec¢-
nosti medikace zejména u starsich pacient(
(vysazeni léc¢ivého pfipravku, nahrazeni léci-
vého pripravku, zména davkovani) (17).

Na rozdil od humanni zdravotni péce
pojem preskrip¢ni kaskada ve veterinarni
mediciné se tyka situaci, kdy je nemozné
pouzit vhodny registrovany veterinarni lé-

Obr. 2. Obecné schéma vzniku preskripcni kaskddy (podle 10)

NU je povaZovan

— |

Podavani LP A je ukonéeno ‘

(

za VU a je pisuzovan,
LP, ktery jej vyvolal

Objevi se NU
zplsobeny LP A

Je predepsan
jeden LP A

I Davka LP A je snizena ‘

Zameérna preskripéni kaskada
védomé predepsani LP B
k fe$eni NU vyvolaného LP A

NU neni povaZovén za VU

a je pfisuzovan novému
onemocnéni, nebo exacerbaci

zakladniho onemocnéni

Nezdmérna preskripcni kaskada
LP B je predepsan k feseni stavu,
ktery je povaZzovan za nové
onemocnéni, nebo exacerbaci

zakladniho onemocnéni

NU - neZddouci tcinek, VU - vedlejsi icinek, LP - lé¢ivy pripravek

Obr. 3. Konkrétni priklad preskripcni kaskddy (podle 11)
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|éCivé pripravky
obsahujici draslik
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hypokalémie

¢ivy pripravek pro ucely poskytovani vete-
rindrni péce. Vyskytne-li se tato situace, lze
pro odetfeni zvifat pfedepsat, vydat nebo
pouzit, zejména z dlvodu zabranéni utr-
peni odetfovanych zvitat, vyjimecné lécivy
pfipravek v posloupnosti podle tzv. kaskady
(18, 19).

Problémy spojené s naduzivanim lékar-
ské péce v podobé nadbyteénych vysetieni
a diagnostiky (overtesting, overdiagnosis)
a nasledné zbytecné |éCby (overtreatment)
mohou souviset s defenzivni medicinou
a projevit se negativnimi nasledky medi-
cinskymi, ekonomickymi a psychologickymi
(iatrogenizace nemocného). Defenzivni me-
dicinu lze definovat jako ordinovani vyset-
feni, |é¢by a vykonU s cilem chranit Iékare
pfed kritikou, nikoliv diagnostikovat nebo
|écit pacienta (20); jako odchylku vyvolanou
hrozbou odpovédnosti od toho, co lékar
povazuje za spravnou lékarskou praxi a co
je za ni obecné povazovano (21). Reakci na
popsany stav byl vznik fady iniciativ, kam-
pani a konceptd.
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1. Koncept Méng je vice
(Less is More)

Koncept Less is More vznikl v USA v roce
2010. Jeho cilem bylo zvysit uvédoméni si
potencialnich rizik nadmérného vyuzivani
|ékarské péce, kterd mliZe vést spise k posko-
zeni nez ke zlepseni zdravi, a vyporadat se
s mylnym pfedpokladem, ze vice péce je vzdy
lepsi (22). Tedy omezit nadmérné vyuzivani
sluzeb s ,nizkou hodnotou” (low-value care),
jako jsou screening, diagnostické testy nebo
|é¢ba, které pacientim pravdépodobné ne-
pomohou a predstavuiji riziko poskozeni (23).
Naproti tomu sméfovat k péci zalozené na
hodnotéch (value-based care), tzn. k lepsi pédi,
lepsimu zdravi a nizsim nakladim. Hodnota ve
zdravotni péci je méfitelné zlepseni zdravot-
niho stavu ¢lovéka v poméru k nakladiim na
dosazeni tohoto zlepseni (24).

V nékolika evropskych zemich, kde je nad-
uzivani léc¢iv zakofenéno v kulture a vyzado-
vano spolecnosti, se objevily prekéazky a pro-
blémy pfi zavadéni tohoto konceptu. Na rozdil
od prevladajici maximalizace péce muize byt
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optimalizace péce, kterou prosazuje iniciativa
Less is More, vyzvou, ale také skute¢nou pfile-
zitosti k prosazovani udrzitelné mediciny (22).
Vyznamnou byla v této souvislosti série ¢lankl
v ¢asopise Archives of Internal Medicine zaha-
jend v kvétnu vroce 2010. Seridl byl inspirovén
rozhovorem Deborah Gradyové s Ritou Fran
Redbergovou po zvefejnéni zpravy americ-
ké pracovni skupiny pro preventivni sluzby
(U.S. Preventive Services Task Force), ktera
dospéla k zavéru, Ze mamografie u zen ve véku
40-50 let predstavuje vice Skody nez uzitku.
Konstatovalo se, Ze screeningova mamografie
je pravdépodobné stejné ucinna pfi snizovani
rizika Umrti na rakovinu prsu u mladsich zen
jako u Zen starsich. Protoze je vSak absolutni
riziko umrti na rakovinu prsu u mladsich zen
niz8i nez u zen starsich, je absolutni pfinos
nizsi. Nezadouci G¢inky mamografie - falesné
pozitivni nalezy, biopsie, izkost a nadmérna
diagnostika a lé¢ba latentnich nadorl - jsou
vsak stejné a mohou prevazit nad pfinosem
(25, 26). Aktudlni situaci popisuje (27).

V podminkéach CR se tomu problému
vénovaly prace napt. 28-31. Roste mnozstvi
dlikaz(i, ze medicina skodizdravym lidem tim,
Ze se snazi o stéle diivéjsi detekci onemocné-
ni a rozsifovani definice patologii. Védecké
studie pfindseji diikazy, ze mnoho osob je
Jpreléeno”, ,pfedavkovano” a ,prediagnos-
tikovano” (overtreated, overdosed and over-
diagnosed). Primarnim cilem kampané Less is
More vsak neni prfedevsim omezeni nakladl
zdravotnickych systém, ale racionalni uziti
soucasnych moznosti moderni mediciny tak,
aby jeji naduzivani neposkozovalo pacienty,
coz se nynijiz ,bohuzel” ¢asto déje (28). Méné
je vice hlavné v oblasti farmakologické 1éc¢-
by - nedoporucuje se zacinat Ié¢bu novych
pfiznak( u pacienta bez ovéfeni toho, zda
nejsou nezadouci reakci podavané medikace.
Naptiklad blokatory kalciovych kanald jsou
Casto predepisovany jako lé¢ba hypertenze
a vedou potencialné k perifernim edémuim.
Jestlize jsou tyto edémy interpretovany jako
projev srde¢niho selhavani a jsou predepsana
diuretika namisto vysazeni lé¢by zodpovédné
za tuto komplikaci, je to chyba poskozujici
pacienta. Jako pfiklad nejc¢astéji zbytecné
podévané farmakoterapie jsou uvadény in-
hibitory protonové pumpy. Déle se za vhodné
povazuje presvédcit pacienta o ukonceni ne
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zcela nutné medikace (u starsich pacientd).
Zajimavy je poznatek, Ze je v posledni dobé
znacné precefiovan vzestup C-reaktivniho
proteinu (CRP) jako indikace k antibiotické
[é¢bé (29). Déle se autofi vénovali vybranym
problém0m interni mediciny - detailnéji otaz-
kdm a postuplim ve specializovanych oborech
nefrologie a revmatologie. Jsou uvedena ne-
gativni, ale i néktera pozitivni doporuceni (30).
Poukazuji na neticelnost nékterych, v klinické
praxi ¢asto pouzivanych, postuptdl v rdamci me-
tabolickych a endokrinnich chorob. V oblasti
diabetologie za kontroverzni téma povazuji
rutinni doporucovani selfmonitoringu glukézy
u diabetikd 2. typu nelécenych inzulinem.
V oboru endokrinologie se v ramci této ini-
ciativy konstatuje naduzivani laboratornich
vysetieni a sonografie (31).

2. Kampan Vybirejte rozumnée
(Choosing Wisely)

Jinou moznost ke snizeni polypragmazie,
zejména naduzivani [é¢iv zranitelnymi skupi-
nami obyvatelstva, pfedstavuje Sifeji konci-
povana kampan Vybirejte rozumné (Choosing
Wisely), jejimz cilem je podpofit dialog o pred-
chazeni zbyte¢nym nebo nepotfebnym lékar-
skym vysetienim, 1é¢bé a vykonim (32).

Koncept kampané Choosing Wisely vznikl
na zakladé spoluprace tfi lékafskych organi-
zaci — Americké spolecnosti pro interni me-
dicinu (American Board of Internal Medicine,
ABIM), Americké spolecnosti lékarl (American
College of Physicians, ACP), coz je narodni
organizace internistd, a Evropské federace
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interni mediciny (European Federation of
Internal Medicine, EFIM). Tyto organizace se
spojily s cilem formulovat profesni zavazky
Iékatll a zdravotnickych pracovnikd v moderni
dobé. V roce 2002 zvefejnily ,Chartu lékard”
(Physician Charter), ktera zahrnovala zakladni
principy blaha pacienta, autonomie pacienta
a socialni spravedInosti (33).

Charta stanovila, ze profesionalita |ékarl
znamena nejen osobni zavazek k blahu paci-
enta, ale také spolec¢né usili o zlepSeni systému
zdravotni péce. Hlavni zasadou bylo ,spraved-
livé rozdéleni omezenych zdrojd zdravotni
péce” a odpovédnost lékarll za ,svédomité
vyhybani se zbyte¢nym vysetfenim a postu-
pUm*. Potvrdila se jejich odpovédnost jako
spravct omezenych zdroji zdravotni péce
(33, 34).

Po publikovani Charty nasledovaly ¢lanky
v renomovanych americkych lékatskych caso-
pisech, které byly pro |ékafe vyzvou k akci, aby
zdsady Charty prokazali v praxi. Diky témto
vyzvam k akci se zrodila iniciativa Choosing
Wisely. Stalo se tak v roce 2012, kdy devét na-
rodnich odbornych spole¢nosti, zastupujicich
375000 lékarl, nabidlo 45 prikladd vysetieni
nebo léc¢ebnych postupd, které se v jejich
oborech bézné pouzivaji, ale chybéji pro né
padné dlikazy.

Na jakych principech je kampan Vybirejte
rozumné zaloZena, ilustruje tabulka 2.

Kampan zpocatku narodni je nyni me-
zindrodni s tim, ze vétSina zemi se priklani
k anglickému nazvu Choosing Wisely, pficemz
k tomuto oznaceni ptipojily ndzev své zemé,

Tab. 2. Zdsady kampané Vybirejte rozumné (podle 34, 35)

Princip Popis
Na rozdil od systému vedeného platci, viddou, zdravotnickym systémem.
Vedena Dalezité pro daveru lékart a pacientd.
lékarem Organizace a sdruzenilékart vedou tuto iniciativu jako iniciativu profesionality. To také zajistuje,
aby vlady a zdravotnické systémy nepouzivaly kampari ke snizovani nebo kontrole nakladd.
Klicova je komunikace mezi Iékatem a pacientem.
o Proces sdileného rozhodovani s cilem prizpUsobit nejlepsi péci a zabranit poskozeni
Zaméfena S )
na pacienta konkrétniho pacienta.
P Pfi sdileném rozhodovani Iékafi a pacienti diskutuji o tom, zda jsou vysetfeni nebo lécba
skute¢né nezbytné.
Aktudlni ddkazy prokazuji nedostatecny pfinos nebo cistou $kodu.
Zalozena Dulezité pro divéru Iékare a pacienta.
nadukazech |V doporucenich je tfeba uvést dlikazy, které ukazuji, kde mohou bézna vysetreni a lécba
zpUsobit skodu nebo kde nepfinaseji pacientlim prospéch.
Klicovou roli v kampani hraji také vseobecné sestry a farmaceuti.
Multiprofesni | Lékafi poskytuji péci ve spolupraci s dalsimi odborniky, ktefi by méli byt do kampané
zapojeni jako partneri.
. | Procesy pouzivané k vytvoreni seznamu jsou vefejné.
Transparentni yp ; ,.y . J )
Prohlasent o stietu zajma.
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jiné zemé pojmenovani iniciativy Choosing
Wisely rozsitily, napf. Francie (moins, c’est par-
fois mieux — méné je nékdy vice), Italie (fare
di pit non significa fare meglio — délat vice
neznamena délat lépe), Némecko (Gemeinsam
klug entscheiden - spole¢né chytré rozhodo-
vani), Portugalsko (Escolhas Criteriosas em
Saude — moudré rozhodovani v oblasti zdravi),
Svycarsko (smarter medicine - inteligentné&jsi,
chytrejsi medicina).

Cilem vsech narodnich iniciativ kampané
Choosing Wisely je rovnéz jako u kampané
Less is More omezit nadmérné, nedostatec-
né a nespravné pouzivani zdravotnich inter-
venci v oblastech, kde doporuceni klinickych
doporucenych postupd nejsou dostatecné
provadéna nebo zcela chybéji. Jinymi slovy
identifikovat péci nizké Ié¢ebné hodnoty aim-
plementovat postupy k jejimu omezeni.

Iniciativa Choosing Wisely nabizi pacien-
tam i zdravotnickym pracovniklim instrument
v podobé péti otazek. Ty slouzi k ujisténi pa-
cienta, Ze nakonec dostane spravnou a po-
tfebnou péci.

Vroce 2012 vyzvala ABIM americké |ékar-
ské spolecnosti jednotlivych medicinskych
obor(, aby vytvorily negativni doporuceni,
resp. seznamy péti az deseti diagnostickych
vysetieni a lé¢ebnych vykond, které by se
mély velmi dlsledné zvazovat pfi jejich or-
dinovani, resp. které by se mohly povazovat
za ne zcela nevyhnutné (39). Jinymi slovy, co
v jednotlivych oborech nedélat, ¢eho se vy-
varovat. Tyto seznamy nemaji pravni ani zava-
zujici charakter, nejsou pfikazem ani zakazem
(40). Doporuceni nejsou zadvazna, méla by viak
vést k zamysleni nad moznostmi racionalizace
péce (31, 40). Jednou z oblasti vyuziti myslen-
ky Choosing Wisely je racionalizace preskripce
1é¢iv, jak vyplyva napfiklad z TOP 7 doporuce-
ni Slovenské internistické spolec¢nosti: ,vyhy-
bat se polypragmazii a ordinaci nevhodnych
kombinaci lécivych pripravk(” (41).

Jaka je v souvislosti s touto
iniciativou uloha farmaceut@?

V kontextu vyse uvedenych princi-
pU, je nutné pfipomenout roli farmaceuta.
Jednoznacnym prikladem muze byt adapta-
ce principt Choosing Wisely farmaceuticky-
mi odbornymi spole¢nostmi v Austrdlii, na

Novém Zélandu nebo v Kanadé. Jedna se

o definici zakladnich otazek, bod, které maji
podpotit rozhodovani, jaka je vhodna ¢i ne-
zbytna lécba pfi posouzeni jedinecné situace
kazdého pacienta, vzdy s cilem ovéfit, zda
neni mozné snizit davkovani léciv, nebo neni
mozné pfimo prerusdeni lécby nebo, zda neni
vhodna zcela jina lé¢ba.

Zéakladni otazky, které maji byt zodpové-
zeny v rozhodovacim procesu, uvadi Tab. 4.

V kontextu komercionalizace produkt(
péce o zdravi, kdy se v praxi objevuji poza-
davky na uplatfiovani marketingovych strate-
gii (up-selling, cross-selling, preklddany jako
kfizovy prodej nebo ptiprodej, down-sell),
nabyvaji hodnoty zminéné v principech Méné
je vice a Choosing Wisely zvy$eného vyznamu
a méli bychom pi realizaci pfiprodejli na né
pamatovat. Mély by byt také v souladu s etic-
kymi principy farmaceuta/lékdrnika imple-
mentovany pii vydeji, prodeji obecné viech
produktl péce o zdravi, a v ramci nabidky
sluzeb péce o zdravi.

Dalsiiniciativa predstavuje jinou moznost
tésnéjsi spoluprace a komunikace pacienta se
zdravotnickymi pracovniky.

3. Pacientska cesta/Cesta pacienta
(Patient pathway)

Tento koncept se velmi rozviji, i kdyz existuji
mensi ¢i vétsi formalni odlisnosti (napf. rizna
pojmenovani véetné nejednotného prekladu),
obsahové odlisnosti (pomérné Siroké pouzi-
vani vice pojmd, a ¢astecné prekryvani jejich
obsahu), a teritorialni odlisnosti (Velka Britanie,
USA). Chybi mezinarodni terminologicky a vy-
znamovy konsenzus, aby se pfedeslo nejedno-
znacnosti v chapani jednotlivych pojm.

Cesta péce (Care Pathway, CP)

Autoritativni definice cesty péce mezina-
rodni neziskové organizace E-P-A (European
Pathway Association) vychazi z disertacni prace
Krise Vanhaechta: ,,CP je komplexniinterven-
ce pro vzajemné rozhodovani a organizaci
procesll péce o presné definovanou skupinu
pacientl béhem presné definovaného ob-
dobi. Cilem CP je zlepSit kvalitu péce v celém
kontinuu tim, Ze se zlepsi vysledky pacient
s ohledem na riziko, podpofi se bezpecnost
pacient(, zvysi se jejich spokojenost a opti-
malizuje se vyuzivani zdroji” (45-47).

Tab. 3. Pétotdzek, které by mél pacient poloZit svému lékali pred jakymkoli vysetfenim, lécbou nebo

vykonem (podle 36-38)

1. Prospéch
Skutec¢né potrebuji toto

vysetieni nebo lécbu? | pomoci [écit.

VySetfeni mdze pomoci vam a vasemu lékafi nebo jinému poskytovateli zdravotni
péce rozpoznat problém. Lécebny vykon nebo zvoleny lécivy pripravek ho mize

2. Riziko
Jaka existuji rizika nebo
nezadouci ucinky?

Jaké jsou nezadoucf Ucinky lécby? Jaka jsou rizika vykonu nebo vysetieni?
Jaka je sance, Ze vysledky vysetfeni nebudou presné? Mohlo by to vést k dalsim
vysetfenim nebo vykondim?

3.Volba
Existuji Je(i'.rl?dUSSI se pohybovat.

Nékdy staci jen zmeénit Zivotni styl, napfiklad jist zdravéji nebo vice cvicit nebo

4. Nic
Co se stane, kdyz
nebudu nic délat?

Zeptejte se, zda by se vas stav mohl zhorsit nebo zlepsit, pokud vysetreni nebo
lé¢bu nepodstoupite hned.

5.Cena
Kolik to bude stat?

Naklady mohou byt finan¢ni, citové nebo ¢asové. Jaké jsou néklady pro spolecnost,
jsou rozumné nebo existuje levnéjsi alternativa? Budu néco sém doplacet?
Zeptejte se, zda existuji levnéjsi vysetreni, Ié¢ba nebo vykon, co mize vase pojistovna
hradit, a na moznost pfedepsanf generik namisto origindlnich lécivych pfipravkd.

Tab. 4. Zdkladni otdzky v rozhodovacim procesu (podle 42—-44)

Zakladni otazky v rozhodovacim procesu

1. | Nezahajujtelécbulécivy klécbé priznakd, nezddoucich ucinkd jinych 1é¢iv (pokud to neninezbytné nutné),
aniz by bylo ovéfeno, zda jejich vyskyt neni zplsoben stavajici terapii nebo nedostatecnou adherencik ni.
Protoze nezadouci Ucinky lécivych pfipravki jsou casto chybné diagnostikovany jako symptomy jiného
zdravotniho stavu a v dusledku toho mdze byt pacientdm predepséan jeden nebo vice dalsich écivych
piipravkd. To mize zplsobit zvyseni poctu interakci mezi lécivy, zvysenou frekvenci nebo zavaznost
dalsich vedlejsich ucinkd, zbyte¢né naklady na lécbu, a i paradoxné opét nedostate¢nou adherenci.

2. | Nevydavejte |éciva pacientdm, ktefi uzivaji pét nebo vice lécivych pripravkd soucasné, bez komplexniho
prezkoumani jejich stavajici medikace (v¢etné Iéciv uzivanych bez lékarského predpisu a doplnkd stravy).

a pfinos uzivani neprevaziriziko.

3. | Nedoporucujte dopliikova Iéciva (i dopliky stravy), pokud neexistuji vérohodné dikazy o Ucinnosti

pfinosu u daného konkrétniho pacienta.

4. | Nepokracujte v terapii lécivymi pfipravky, pokud nenf zfejma vhodnd indikace a adekvatni ocekavani
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Z pojmd, u kterych se diskutuje shoda, Tab.5. Vybrané charakteristiky pojmd Patient pathway (Iécebny pldn) a Patient journey (cesta pacienta)

pfibuznost nebo odlisnost, uvedme: kriticka Patient pathway - Iécebny plan Patient journey - cesta pacienta

Cesta pacienta (patient pathway) je posloupnost
(nebo sit) typt zdravotnich udélosti, kterd abstra-
huje a seskupuje cesty pacienta (patient journeys)
(48).

Idedlni standardizovany proces nebo protokol,
ktery poskytovatelé zdravotni péce dodrzuji pfi
zvladani konkrétniho onemocnéni nebo stavu
vcetné krokl od diagndzy az po vysledky lécby.
Diraz je kladen na medicinské a procedurdini
aspekty péce, pficemz se podrobné popisuji kli-
nické kroky a intervence od diagnostiky az po lé¢-
bu a néslednd opatient.

Cil: zefektivnit poskytovani zdravotni péce, sniZit
rozdily v postupech a zlepsit klinické vysledky (49).
Strukturovany rdmec pro poskytovani péce u ¢lo-
véka s danou diagnoézou. V cestiné mizeme mlu-
vit 0 ,lé¢ebném planu” nebo ,diagnosticko-tera-
peutickém postupu” (50).

Cesta pacienta je soubor zdravotnich udélosti jednot-
livych osob (48), fetézec vzajemné propojenych udalosti,
které pacient zaziva, kdyz se poprvé zapoji do ur¢itého
systému zdravotni péce nebo k riznym poskytovatelim
(51, 52), casoprostorové rozlozeni interakci pacienta
s vice zafizenimipécev case (53,54). Oznacuje zkusenosti
pacienta béhem celého obdobi péce, pocinaje pfijetim
a konce propusténim z nemocnice (52, 55, 56).
Holisticky pohled na zkusenosti pacienta od vzniku
pfiznakl pres rdzné faze vyhledavani a pfijimani péce
vcetné diagnostiky, é¢by a prlibézného managementu.
Daraz je kladen na zkusenosti pacienta, jeho pocity,
vyzvy a celkovy vliv.onemocnéni a systému zdravotni
péce najeho Zivot.

Cil: Pochopit a zlepsit zkusenosti pacientd, jejich spoko-
jenost a zapojeni do sluZeb zdravotni péce (49).

Pohled na individudlni zkusenosti pacienta, zdUraznuje
vyznam pochopenia podpory celkového zazitku pacienta

cesta (critical pathway), klinicka cesta (clinical
pathway), integrovana cesta péce (integrated
care pathway), cesty péce (care pathway), ma-
pa cesty pacienta (care map/patient journey
mapping), prichod pacientt zdravotnickym
zafizenim/systémem (patient flow) aj.

Cesta pacienta (Patient pathway)
Obecné a zjednodusené se tyka prevazné
poskytovatelli zdravotni péce.

Cesta pacienta/Lécebny plan
(Patient pathway)

Obecné a zjednodusené se tyka prevédzné
pfijemcu zdravotni péce.

V tabulce 5 uvadime nékteré dalsi definice,
resp. charakteristiky vyse uvedenych pojmu.

K moznostem vyuziti konceptu Cesta pé-
e pfi fedeni problému polypragmazie patfi
fizeni pfechodi v péci a ic¢inny management
|é¢iv s cilem minimalizovat polypragmazii (57),
klinickd cesta nabizi tymovy pfistup k hodno-
ceni a snizovani nevhodné polypragmazie,
moznost reagovat na podnéty pacient(l a in-
dividualizovat péci (57, 58); na optimalizaci
farmakoterapie také cili Cesta pacienta (59)
v ndvaznosti na lécebny plan.

V Ceském prostiedi byl obdobné znéjici
pojem, ale ponékud s odlisnym obsahem,
predstaven Ceskym zdravotnickym férem
v roce 2011. Jednalo se o projekt Cesta ke
zdravi (60), jehoz cilem byla podpora péce
o zdravi a Sifeni informaci ve vSech vékovych
skupinach obyvatel CR. Projekt byl pfedeviim
zaméfen na vychovu ke zdravi a zvySovani
zdravotni gramotnosti lidi. Jeho soucésti bylo
také sestavenia distribuce Desatera pro zdravi.

Zavér

Vsechny vyse popsané postupy a koncepty
(Obr. 4) — feseni preskrip¢nich kaskad, uplatro-
vani konceptu Méné je vice (Less is More), dopo-
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Psychoticka porucha vyvolana léky je spojena s pfiznaky, jako jsou halucinace a bludy,
které pfimo souviseji s uzivanim lékd. Pfedstavuji komplikace pro zdravi pacient(
a zhor3uji jejich progndzu. Nejcastéji hlasené projevy jsou psychézy s perzeku¢nimi
bludy a sluchové halucinace vyvolané kortikoidy, antiparkinsoniky, antimikrobialnimi
latkami, analgetiky a farmaky s anticholinergnimi Gcinky. Lé¢ba zahrnuje vysazeni
suspektné vyvolavajiciho léku, ve vétsiné pfipadu je stav reverzibilni. Pokud vysazeni
[éku neni mozné, je nutné podavani antipsychotik (vétsinou atypickych) s peclivym
zvazenim rizikovych faktor vcetné farmakokinetickych a farmakodynamickych in-

terakci. Cilem ¢lanku je shrnout nejcastéjsi priciny polékovych psychotickych stav(,
jejich mozny mechanismus vzniku, rizikové faktory a pfipadné moznosti jejich fedeni.

Kli¢ova slova: polékovy psychoticky syndrom, nezadouci Ucinky Iéciv.

Drug-induced psychotic syndrome

Drug-induced psychotic disorder is related to symptoms such as hallucinations and
delusions directly related to drug intake. They represent complications of patients’
health and worsen their prognoses. The most frequently reported manifestations are
psychoses with persecutory delusions and auditory hallucinations induced by drugs:
corticosteroids, antiparkinsonian drugs, antimicrobials, analgesics, and drugs with
anticholinergic effects. Treatment involves withdrawal of the suspected causative
drug, in most cases, the condition is reversible. If discontinuation of this drug is not
possible, administration of antipsychotics (mostly atypical) is appropriate, with careful
consideration of risk factors, pharmacokinetic and pharmacodynamic interactions
included. The aim of this article is to summarize the most common causes of drug
induced psychotic states, their possible mechanism of origin, risk factors and possible
options for their treatment.

Key words: drug-induced psychotic syndrome, adverse drug effects.

Uvod

Psychotickd porucha vyvolana léky je
diagnosticky termin pro syndrom, ktery se
projevuje bludy, halucinacemi, ztratou kon-
taktu s realitou a pfimo souvisi s uzivanim
1ékd. Steroidy, antiparkinsonika, analgetika,
antimikrobidlni latky a jind farmaka mohou vy-
volat psychézu, jejimiz nejcastéjsimi priznaky
jsou perzeku¢ni bludy a sluchové halucinace.
Psych6ze mohou predchazet prodromalni
projevy, zmény nalady nebo uzkost, napf.
pfi 1é¢bé steroidy, antituberkulotiky nebo

www.klinickafarmakologie.cz

antimalariky. Rizikovymi faktory pro vétsinu
polékovych psychotickych syndromu jsou
psychiatrickd anamnéza a zenské pohlavi, ri-
ziko stoupa také s vékem a obecné ho muze
horsit jiné somatické onemocnéni, rendlni/
jaterniinsuficience a hospitalizace v 10Zkovém
zarizeni.

Polékovy psychoticky syndrom je nutné
odlisit diferencialné diagnosticky od jinych
onemocnéni, které se mohou také proje-
vovat psychotickymi ptiznaky (viz Tab. 1).
Psychotické projevy mohou byt také disled-
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kem intoxikace. Toxické psychézy vznikaji ne-

prodlené po intoxikaci drogy a lisi v zavislosti

na typu a mnozstvi intoxikované drogy. Mezi
¢asto uvadéné drogy navozujici psychotické
stavy patfi:

B stimula¢ni drogy: kokain, amfetaminy
(metamfetamin — pervitin, amfetamin),
extaze (MDMA),

B psychedelika, halucinogeny: LSD, meska-
lin, psilocybin, ketamin, Ayahuasca,

B kanabinoidy,

B kratom,

B nové syntetické drogy.

Skupiny Iéciv s potencialem vyvolat psy-
choticky syndrom jsou shrnuty v tabulce ¢. 2.

Steroidy

Steroidy mohou vyvolat fadu psychia-
trickych nezddoucich G¢inkd, nejcastéjsi jsou
symptomy manie, deprese, delirium, afektiv-
ni poruchy a psychézy. Nejvice jsou zmino-
vany kortikoidy, psychiatrické problémy se
objevuji nej¢astéji 3-4 dny po zahdjeni lécby.
Riziko psychiatrickych nezadoucich ucinkd
roste s davkou kortikoidu, vyssiincidence by-
la pozorovana pfi davkach vyssich nez40mg
prednisonu nebo jeho ekvivalentu. Moznym
mechanismem steroidni psychézy je potla-
ceni osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny
(HPA) a zménéné hladiny neurotransmite-
ra. To vede ke zvysené aktivité dopaminu
v mozku, kterd muaze prispét k psychotickym
reakcim (1, 2).

Ptiznaky obvykle ustoupi do tydne po
ukonceni |é¢by. Pokud neni mozné steroid
vysadit, nebo jsou projevy zévazné, je nutné
pouzit antipsychotika. Jako farmakoterapie
prvni volby se doporucuji atypicka antipsy-
chotika, napt. olanzapin a risperidon. Delirium
vétsinou odezni po nékolika dnech, psyché6za
asi po tydnu, manie asi po 2-3 tydnech a de-
prese déle.

Snizovani davky by mélo vychazet z cel-
kové davky, délky [é¢by a typu kortikoidu. PFi
rychlém snizovani davek kortikosteroidu je
tfeba opatrnosti, zejména u pacientd, ktefi
jsou léceni dlouhodobé a vysokymi davka-
mi. Nevhodny ,taper” muize vést: (1) k potla-
¢eni osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny
(HPA) se sekundarni insuficienci nadledvin; (2)
k recidivé onemocnéni, pro které byla lé¢ba

Tab. 1. Nejcastéjsi onemocnéni provdzend psychotickym syndromem

Neurologicka
onemocnéni

stavy po Urazu mozku

nadory mozku

neuroinfekce, zanéty CNS

stavy po cévni mozkové pifhodé
Huntingtonova chorea

epilepsie

demence

Psychicka
onemocnéni

bipolarni afektivni porucha

akutni psychotickd ataka

schizofrenie, schizoafektivni porucha, porucha s bludy
té7kd deprese provazend psychdzou

organicka halucindza, organicka porucha s bludy
delirantni stavy, odvykaci stavy s deliriem, intoxikace

Hormonalni

zmeény v aktivitdch thyroidalnich,

poruchy parathyroidalnich hormond, zmény v ose HPA
Metabolicka EypOX||ek mie, hyperglykerni
onemocnéni YPOGYKEmIE, Nyperglykemie
mineralovy rozvrat
Jind hepatalni a rendIni selhani, dehydratace, Wernicke-Korsakov(v syndrom,

Wilsonova choroba, porfyrie, otravy tézkymi kovy, CO, pfedavkovani fenytoinem

Tab. 2. Farmaka spojovand s rizikem psychotického syndromu

Kortikosteroidy

dexamethason, methylprednisolon, prednison

Antiparkinsonika

amantadin, biperiden, dopaminovf agonisté (rotigotin, ropinirol), selegilin

Anticholinergika: spazmy GIT,
lIé¢ba mocové inkontinence

drotaverin, mebeverin, oxybutynin, solifenacin, darifenacin, tolterodin,
fesoterodin, atropin, homatropin

Léky s anticholinergnimi ucinky:
antihistaminika, anxiolytika,
antipsychotika, prokinetika

bisulepin, hydroxyzin, prometazin, levomepromazin, chlorprothixen,
klozapin, metoklopramid

Antidepresiva

klomipramin, amitriptylin, imipramin

Hypnotika a BZ

midazolam, diazepam, alprazolam

Analgetika fentanyl, pethidin, morfin, tramadol

Antibiotika chinolony l(aproﬂoxacm), prokam—benzy\pemcll\m, amlplcwlln—sulbaktam,
cefalosporiny, karbapenemy (ertapenem), klaritromycin, kotrimoxazol

Antivirotika acyklovir, efavirenz, ganciklovir

Antimalarika

chlorochin, hydroxychlorochin, meflochin

Antituberkulotika isoniazid

Antiepileptika

fenytoin, levetiracetam, lamotrigin, tiagabin, vigabatrin, zonisamid

Cytostatika

ifosfamid, cyklofosfamid, Vinca alkaloidy (vinkristin), paklitaxel, metotrexat

Imunomodulacni léky

interferon-q, interferon-3

Jiné

baklofen, dextrometorfan, ketamin

ukoncena; (3) k syndromu z vysazeni, charak-
terizovanému pfiznaky adrenalniinsuficience,
ale s normalini funkci HPA (3).

V nékterych pfipadech mohou byt rizikové
také pohlavni hormony (anabolické steroidy,
estrogeny). Starsi Zeny s vysokou hladinou
estradiolu v séru pfi pfijeti do nemocnice mély
zvysené riziko vyskytu deliria (4). Anabolické
steroidy v nizkych davkach nezputsobuiji vy-
znamné psychiatrické symptomy, pfi vyso-
kych davkach (zneuzivani) se mohou objevit
deprese, nespavost, nestabilita nalady, manie,
agrese, psychoza az delirium (5).

Rizikové faktory: kortikoid s dlouhym po-
locasem (dexamethason), anamnéza psychi-
atrického onemocnéni, ddvka vy3si nez40mg

prednisonu (nebo jeho ekvivalentu).
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Antiparkinsonika

Psychotické pfiznaky velmi ¢asto souvisi
s Ié¢bou antiparkinsoniky a jsou velmi tézko
|écitelnou komplikaci Parkinsonovy nemoci
(PN). Prvnim krokem pfi zvladani halucinaci
nebo psycho6z u PN je vylouceni vyvolavaji-
cich faktord, jako jsou napt. infekce, akutni
metabolicky proces nebo pfispivajici éky (6).
Je doporucena revize medikace, vysazeni pfi-
datné lé¢by (benzodiazepiny v sedativni a hy-
pnotické indikaci, nootropika) a farmak s anti-
muskarinovym plsobenim. Druhym krokem
je obvykle uprava antiparkinsonik, zahrnuje
vysazeni lékd v poradi podle vyssiho poméru
rizika a pfinosu: anticholinergika, amantadin,
agonisté dopaminu, inhibitory MAO-B a inhi-
bitory katechol-O-metyltransferazy (COMT).
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Nakonec Ize davku L-dopy opatrné sniZovat
podle tolerance (6).

Farmakoterapie psychotickych sympto-
mu PN je zaloZena na podavani antipsychotik
s nizkym extrapyramidovym potencidlem.
Lékem volby je kvetiapin podéavany v uvod-
nim davkovani 12,5 mg na noc, dale velmi
pomalu navysovat na 100-200 mg/den, v né-
kterych pfipadech jsou ucinné i vyssi davky.
Rizikem kvetiapinu je mozné prodlouzeni QTc
intervalu a interakce na urovni metabolismu
CYP3AA4.

PFi neucinnosti kvetiapinu je vhodnym
antipsychotikem klozapin (7, 8). Zahajujeme
terapii Uvodni davkou 6,25 mg klozapinu na
noc, v pfipadé dobré tolerance velmi pomalu
navysovat na 25-50 mg/den. Maximalni davka
u PN je 100mg denné s maximem poddva-
nym vecer. V pribéhu titrace je tfeba myslet
na mozné nezadouci Uc¢inky a monitorovat
krevni obraz pacientt (riziko agranulocytézy
0,05-2 %); opatrnost je vhodna také u paci-
entl s KVS onemocnénim (riziko myokardi-
tidy, prodlouzeni QTc intervalu, tachykardie).
Pimavanserin, ktery je urcen k terapii psychéz
u PN, zatim nebyl schvalen v CR. Obecné se
Latypickd” antipsychotika, v€etné risperidonu,
olanzapinu, ziprasidonu a aripiprazolu nedo-
porucuji, mohou zhorsit zadkladni onemocnéni
(6). Pokud je farmakoterapie nelspésna, je
vhodné zvazit elektrokonvulzivni terapii, ktera
mUze zlepsit psychotické priznaky i hybnost
pacienta (9). Akutni delirium u pacienta s PD
je mozné v podminkach intenzivni péce zvlad-
nout podavanim dexmedetomidinu (10).

Farmaka s anticholinergnimi
ucinky

Casto pouzivana antimuskarinika pro lé¢-
bu hyperaktivniho mo¢ového méchyre vyka-
zuji nezadoucimi ucinky na CNS, které mo-
hou mit klinicky dopad pfedevsim u starsich
osob. Rizikové jsou pfedevsim latky s nizkou
selektivitou k jednotlivym podtypim mus-
karinového receptoru a vysokou liposolubili-
tou, ktera ovliviiuje schopnost latky prochézet
pres hematoencefalickou bariéru (HEB) (11).
Rizikovy je oxybutynin, ktery je neselektivni
ajeho ¢astym nezddoucim Gc¢inkem jsou stavy
zmatenosti. Méné rizikovd jsou spasmolytika
selektivné plsobici na M, a M, podtypy re-
ceptort (tolterodin, solifenacin, darifenacin).

www.klinickafarmakologie.cz

Je tfeba vzit v Uvahu, Ze fada dalSich
farmak vykazuje anticholinergnimi tGcinky:
antihistaminika (bisulepin, prometazin), an-
xiolytika (hydroxyzin), antipsychotika (levome-
promazin, chlorprothixen, klozapin) a prokine-
tika (metoklopramid), tricyklickd antidepresiva
(TCA; amitriptylin, klomipramin, imipramin,
dosulepin).

Rizikové faktory: vyssi vék, farmakodyna-
mické potenciace.

Antidepresiva

Riziko psychotickych projevu pfi terapii
antidepresivy neni podminéno pouze an-
ticholinergni ucinky. Nejen TCA antidepre-
siva, ale také venlafaxin, bupropion, nebo
SSRI mohou vyvolat psychézu nebo manii
(12). Pacienti, u kterych se objevila psychéza
nebo manickd porucha po SSRI, méli profily
metaboliti dopaminu, kyseliny homovanilo-
vé (HVA) a 3-methoxy-4-hydroxyfenylglykol
(MHPG) podobny profilim psychotickych pa-
cient(, u nichz doslo v nedavné dobé k relapsu
pfi jejich non-compliance. Tyto laboratorni
nélezy déle podporuji klinické zkusenosti, kte-
ré naznacuji, ze antidepresiva SSRI mohou
zhorsit manii nebo psychézu u vulnerabilnich
jedincl (13).

Rizikové faktory: vyssi vék, kombinova-
na lécba antidepresivy, farmakodynamicka
potenciace.

Anxiolytika a hypnotika

V kratkodobém horizontu jsou terapeu-
ticky vhodné, v dlouhodobém hozirontu maji
vysoky potencidl vzniku zavislosti. Vsechny
benzodiazepiny vykazuji depresogenni a de-
lirogenni potencial, mohou pUsobit apatii,
zmatenost a dezorientaci. Mechanismem je
ovlivnéni GABAergniho pfenosu a Ucinek na
GABA, receptorech. K rozvoji psychotického
stavu az deliria mdze dojit pfi rychlém vysaze-
ni vysokych davek benzodiazepin(, z téchto
ddvodu je nutné jejich postupné vysazeni.
Lécbu zavislosti neuvadim, je nad rdmec té-

matu.

Analgetika

Vétsina zprdv uvadi jako moznou pficinu
halucinaci [é¢bu morfinem, ale existuji také
zpravy o fentanylu, metadonu, tramadolu,
hydromorfonu, buprenorfinu, pentazocinu
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i oxykodonu. V nékterych ptipadech naopak
halucinace odeznély po rotaci opioidu na oxy-
kodon. Hypotézou pro vysvétleni halucinaci
vyvolanych opioidy je dysregulace dopami-
nu; predpoklada se nadmérna aktivace do-
paminergnich drah, kterd vede ke sluchovym
a zrakovym halucinacim. Nékteré metabolity
opioidd mohou ucinkovat na jinych recep-
torech a vyvoldvat tyto Ucinky. Pfikladem je
metabolit morfinu, morfin-3-glukoronid, ktery
ma rozdilnou afinitu k podtyplm p receptor(
a neopiatovym receptorlim a s vétsi pravdé-
podobnosti nez morfin mize navodit haluci-
nace (14). Neurotoxické ucinky jsou spojené
s hromadénim toxického metabolitu zejména
pfi rendlni insuficienci. Podobné je rizikovy
pethidin a tramadol u pacient( s renalni insufi-
cienci, v pfipadé fentanylu a oxykodonu je rizi-
kové soucasné podavani s inhibitory CYP3A4.

V pripadé psychotickych projevi je vhod-
né vysazeni opioidu, pokud to situace nedo-
voluje 1) snizit davku, 2) zvazit rotaci opioidu,
3) zvolit jinou cestu podani; a symptomaticky
|éc¢it antipsychotiky (14).

V ptipadé nesteroidnich antiflogistik se
mUze zfidka objevit dezorientace, paranoia
nebo halucinace u starsich pacient(, ktefi za-
cali uzivat indometacin (15, 16).

Rizikové faktory: vyssi vék, rendlni/hepa-
talni insuficience, dehydratace, mineralova

dysbalance.

Antiinfektiva

Vechny tfidy antimikrobidlnich latek maji
potencial zplsobovat sirokou skalu neurolo-
gickych a/nebo psychiatrickych nezadoucich
ucink. Odhadovana incidence téchto neza-
doucich G¢inkl je méné nez 1% a po vysazeni
Iéku je ve vétsiné pripadul reverzibilni (17).

Antibiotika

Encefalopatie charakterizovand psy-
chézou je podtypem 2 encefalopatii souvi-
sejicich s antibiotiky (antibiotic-associated
encephalopathy, AAE). Podtyp 2AAE se vy-
znacuje ¢astym vyskytem psychézy s néstu-
pem béhem nékolika dni od zacatku 1écby.
Vzacné se objevuji epileptické zachvaty, ve
vétdiné pfipadl byva normalini EEG (Castéji
nespecifické, nez epileptické) a normalni MRI.
Psychéza s pritomnosti bludd nebo halucinaci
byvé vyvolana nejcastéji chinolony, makroli-
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dy, prokain-benzylpenicilinem a sulfonamidy,
méné casto je popisovana u cefalosporin(
a metronidazolu (18). Z farmakovigilan¢nich
hldseni FDA byl popsan vyskyt delirantni sta-
vl u karbapenem (nejcastéji u ertapenemu)
a ampicilin-sulbaktamu (19).

Vyrazné psychotické projevy se podobaji
psychotickym syndromdm vyvolanym dro-
gami, antibiotika pravdépodobné narusuji
neurotransmisi na dopaminovych a NMDA
receptorech. V pripadé chinolonl nezadouci
ucinky souvisi pravdépodobné s jejich schop-
nostivazby na GABA, receptory (20).V pfipadé
penicilinu je vice neurotoxickym prokain, kte-
ry blokuje presynapticky dopaminovy trans-
portér, coz zvysuje koncentrace dopaminu
v synapsich (21).

Psychiatrické a neurologické ucinky vy-
volané chinolony se projevuji rizné; nejcas-
t&ji hlasenymi psychiatrickymi nezadoucimi
ucinky byly ménie, nespavost, akutni psychéza
a delirium. Vy33i riziko neurotoxicity maji ci-
profloxacin, norfloxacin, moxifloxacin. Tyto
chinolony nemaiji substituovanou piperazino-
vou nebo pyrolidinovou skupinou v poloze 7,
a tim vykazuji vysokou afinitu ke GABA, recep-
toru (20). Naopak nizsi riziko neurotoxickych
projevl maji ofloxacin a levofloxacin (substi-
tuce na piperazinu).

Neurotoxicita je ¢astéji hlaSena u klaritro-
mycinu a erytromycinu nez u azitromycinu;
z nezadoucich Uc¢inkd jsou popisovany za-
vraté, vertigo, tinnitus, Uzkost, dezorientace,
psychdzy a manie (17). Klaritromycin je meta-
bolizovan v jatrech prostrednictvim CYP3A4
a je silnym inhibitorem CYP3A4, |ékové inte-
rakce mohou byt také potencidlni pfi¢inou
nezadoucich u¢inkd.

Vyjimecné se vyskytuji psychotické pro-
jevy pii lé¢bé kotrimoxazolem, byly popsény
nahlé zmény chovani, agitovanost, neklid
a halucinace (17). Ve vy3$sim riziku nezadou-
cich G¢inkd sulfonamidu jsou imunokompro-
mitovani pacienti, pacienti v malnutrici nebo
s deficitem folatu.

Rizikové faktory: vysoké davky antibiotika,
délka terapie, rendini insuficience, vyssi vék
pacienta, porusena HEB bariéra.

Antivirotika
Velmi vzacné se mohou pfiznaky psychoé-
zy, agitovanost, zmatenost a halucinace obje-

vit pri lé¢bé aciklovirem. U gancikloviru jsou
Casté deprese, stavy zmatenosti a Uzkosti, mé-
né ¢asta je psychoticka porucha a halucinace.

Vétsina antiretrovirotik pronikd pres he-
matoencefalickou bariéru a snizuje virovou
naloz v CNS, diky tomu ubylo oportunnich
infekci CNS (napf. toxoplazmova encefalitida,
kryptokokova meningitida a progresivni mul-
tifokalni leukoencefalopatie). Presto muize byt
podavani antiretrovirotik spojeno s rizikem
neurotoxicity v¢etné psychotickych ptiznaka.
Hlavnim mechanismem toxicity antiretroviro-
tik je oxidativni stres a navozené mitochond-
ridIni dysfunkce (2).

Mezi nejvice neurotoxickd antiretroviro-
tika patfi efavirenz, nenukleosidovy inhibitor
reverzni transkriptazy (NNRTI), pfi terapii se
mohou objevit deprese, poruchy chovani
pfipominajici psychézu, katatonii a bludy.
Efavirenz je také spojen s dlouhodobym zhor-
Senim kognitivnich funkci. Vétsi riziko téchto
nezadoucich ucinkl je ¢astéjsi u pacientt
s psychiatrickymi poruchami v anamnéze.
Ritonavir je nejvice neurotoxicky inhibitor
protedz (Pl), v soucasnosti je vsak pouzivan
pouze v nizkych déavkach jako booster ke
zvyseni Ucinnosti jinych PI. Psychoticky syn-
drom byl popsan také pfi terapii zidovudinem,
abakavirem a nevirapinem. U nukleosidovych
inhibitord reverzni transkriptazy (NRTI) jsou
Castéjsi periferni neuropatie; popisovany napf.
u didanosinu a stavudinu (17).

Zakladem |écby psychdzy vyvolané anti-
retrovirotiky je vysazeni podezielych 1éki,
a/nebo zavedeni antipsychotickych 1éka,
s opatrnosti stran interakci mezi antiretrovi-
rotiky, jejich boostery a antipsychotiky (2). Pro
rychlou orientaci lze pouzit: https:/www.hiv.
uw.edu/go/antiretroviral-therapy/drug-drug-
-interactions/core-concept/all.

Rizikové faktory: polypragmazie, Iékové
interakce, zhorsena funkce eliminacnich or-

gan(, vék nad 65 let.

Antituberkulotika

Vétsina pripadl psychéz navozenych
antituberkulotiky byvaji zplsobené isoniazi-
dem, psychézy vyvolané etambutolem jsou
vzacné (22). Vyskyt isoniazidem navozené
psychézy je odhadovan az na 1,9 % pacient(.
Predpokladanym mechanismem je interferen-
ce s aktivitou MAO, kterd nasledné vede k aku-
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mulaci serotoninu a katecholamind. Rozvoji
psychézy mohou predchazet prodromalni pii-
znaky, v€etné napf. tzkosti, neklidu a bolesti
hlavy nékolik dni az tydnt pfedem ndstupem
floridni psychézy. Uvahy o tom, zda je pouziti
vitaminu B, pro prevenci psychézy prospésné,
jsou rozporuplné, protozZe psychéza se vysky-
tuje v rezimech s i bez uzivani pyridoxinu (17).
Lécba psychotickych projevi je zaloZzena na
podavani antipsychotik, pfi terapii je nutné
vzit v Uvahu lékové interakce - v l1é¢ebnych
rezimech terapie TBC je rifampicin (induktor
CYP3A4). V pfipadé podavani napf. kvetiapi-
nu, aripiprazolu nebo haloperidolu je nutné
podavat vyssi davky antipsychotik.
Rizikové faktory: pomali acetylatofi.

Antimykotika

Psychotické projevy byly popsany u azoll
(vorikonazol) a polyen( (amfotericin B). Studie
prokazaly, Ze neurotoxicita vorikonazolu sou-
visi se plazmatickymi koncentracemi vorikona-
zolu. Zmatenost, agitovanost, myoklonus a ha-
lucinace byly vyznamné pravdépodobnéjsi
pfi sérovych koncentracich vorikonazolu nad
5,0-5,5mg/l (23).V pfipadé amfotericinu B se
objevuji spiSe bolesti hlavy, tres, kiece a ztrata
sluchu.

Antimalarika

Psychotické nezddouci ucinky antimala-
rik jsou vzacné, pfesto mohou byt vyvolané
chlorochinem, hydroxychlorochinem a me-
flochinem. Diky dlouhému polocasu antima-
larik mohou symptomy pretrvavat i tydny po
vysazeni, terapii je v danych ptipadech [é¢ba
atypickymi antipsychotiky (kvetiapinem, ris-
peridonem, olanzapinem) (2).

Antiepileptika

Diagnostikovat antiepileptiky indukova-
nou psychézu je naro¢né, je nutné ji odlisit
od jinych psychotickych stavd souvisejicich
s epilepsii (preiktalni, iktalni a postiktalni psy-
chézy) (2). Pacienti s epilepsii maji zvysené
riziko vzniku schizofrenie (24). Psychotické
pfiznaky byly hlaseny po levetiracetamu, la-
motriginu, tiagabinu, vigabatrinu a zonisami-
du (2). P¥i terapii fenytoinem se objevuji také
stavy zmatenosti.

Doporucenim pro vybér vhodného anti-
psychotika je vénovat pozornost nejen ovliv-
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néni zachvatovitého prahu, ale také rizikovym
interakcim. Antiepileptika fenytoin nebo kar-
bamazepin, mohou indukci CYP3A4 urych-
lovat metabolismus antipsychotik. Velmi je
ovlivnén napt. kvetiapin, klinicky vyznamna
farmakokineticka interakce s 1éky indukujicimi
enzymy vede k nedetekovatelnym hladindm
antipsychotika, i pfi ddvkdch az 700 mg denné.
Podle Agrawala et al. Ize povaZovat za |ék prv-
ni volby risperidon, mé& dobry bezpecénostni
profil, nizké riziko zachvatu a interakci (25).
Klozapin je spojen s nejvyssim rizikem vzni-
ku zachvatd mezi antipsychotiky, risperidon

a kvetiapin maji riziko vzniku zachvatl nizké.

Cytostatika

U onkologicky nemocnych se na rozvoji
psychotickych stav( podileji i dalsi faktory,
kromé chemoterapie také vliv kortikoid( a ra-
dioterapie (rozvoj psychickych komplikaci po
3-12 mésicich). Projevy CNS postizeni jsou
variabilni, od lehkych kognitivnich deficitt
po encefalopatii s demenci. Mezi nejcastéj-
$i chemoterapeutika, kterd mohou zpusobit
toxicitu CNS, projevujici se rtizné zavaznou
encefalopatii, patfi metotrexat, vinkristin,
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FARMAKY NAVOZENY PSYCHOTICKY SYNDROM

bezinterferonové rezimy terapie hepatitidy C.
V ptipadé potreby je vhodnym antipsychoti-
kem paliperidon, ktery neni vyznamné meta-
bolizovéan v jatrech (28). U interferonu-f3 (napf.
|é¢ba roztrousené sklerdzy, RS) jsou popsany
jsou kazuistiky s IFN-navozenou psychézou.
Lécba u RS je zaloZzena na podavani atypickych
antipsychotik s nizkym extrapyramidovym
potenciadlem, napf. olanzapin, kvetiapin.
Rizikové faktory: anamnéza psychiatrické-
ho onemocnéni, soucasna Ié¢ba kortikoidy.

Zavérem

Polékové psychotické syndromy jsou
zavaznym stavem, ktery mlize komplikovat
|é¢bu zakladniho onemocnéni. Nej¢astéjsimi
Iéky s rizikem rozvoje psychotickych projevi
jsou steroidy, antiparkinsonika, analgetika,
anxiolytika a hypnotika, cytostatika a antimi-
krobidlni latky. Ve vétsiné pfipadt jde o rever-
zibilni stav, ale vyzaduje pozornost. Terapii je
vysazeni rizikového Iéku a podavéni méné
rizikové alternativy. Pokud je dana Ié¢ba ne-
zbytna, podavame antipsychotika s ohledem
mozné farmakokinetické a farmakodynamické
interakce.
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