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» POVODNI PRACE

HODNOTENIE LIEKOVYCH INTERAKCIT U PACIENTOV S KARDIOVASKULARNYMI OCHORENIAMI A DIABETES MELLITUS 2. TYPU PRI PODAVANT NIRMATRELVIRU/RITONAVIRU

Hodnotenie liekovych interakcii

u pacientov s kardiovaskularnymi ochoreniami
a diabetes mellitus 2. typu pri podavani

nirmatrelviru/ritonaviru
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Uvod: Podavanie kombinovaného lieku nirmatrelvir/ritonavir sibezne s kardiovaskular-
nymi liekmi m& mnozstvo liekovych interakcii, ktoré mézu viest k zlyhaniu farmakotera-
pie chronickych ochoreni. Pred indikaciou tohto lieku je preto nevyhnutné vyhodnotit
riziko interakcii, ktoré sa mézu vyskytnut pri aktudlnej chronickej farmakoterapii.
Ciel: Identifikacia liekovych interakcii nirmatrelviru/ritonaviru s liekmi uzivanymi na lie¢-
bu kardiovaskularnych ochoreni a diabetes mellitus 2. typu v chronickej farmakoterapii,
zhodnotenie rizika potencidlnych liekovych interakcii a sumarizécia klinicky vyznamnych
interakcii a tym prispiet k znizeniu rizika neziaducich ucinkov farmakoterapie.
Metodika: Studia prebiehala vo verejnych lekariach a na Infekénej klinike Fakultnej
nemocnice Nitra. Celkovo bolo 150 posudzovanych liekov v kombindcii s nirmat-
relvirom/ritonavirom. Liekové interakcie sme overovali pomocou Udajov v SmPC
a liekovych databdaz Lexicomp a Liverpool COVID-19 drug interactions checker.
Vysledky: Z celkového poctu posudzovanych liekov (N = 150) az 31,3 % vykazovalo
interakcie roznej zavaznosti. Kardiovaskularne lieky tvorili 35% a antidiabetikd 4,7 %.
25% liekovych interakcii kardiovaskuldrnych liekov vyZzadovalo Upravu davky alebo
monitorovanie NUL. 7,7 % bolo zavaznych interakcii, pri ktorych je dany liek kontraindiko-
vany, 67,3 % z posudzovanych liekov nevykazovalo Ziadne klinicky vyznamné interakcie.
Pri 42,9% antidiabetik je potrebné monitorovat klinicky stav pre mozny vyskyt NUL.
Zaver: Podéavanie nirmatrelviru/ritonaviru je limitované vysokou prevalenciou lieko-
vych interakcii. Tato praca sumarizuje vsetky klinicky vyznamné interakcie a ma prispiet
k znizeniu rizika neZiaducich ucinkov farmakoterapie v dosledku interakcii.

Klucové slova: nirmatrelvir/ritonavir, interakcie liekov, kardiovaskuldrne lieky, diabetes
2. typu, lekdrenska starostlivost.

Evaluation of drug-drug interactions in patients with cardiovascular disease
and type 2 diabetes while receiving nirmatrelvir/ritonavir

Introduction: Co-administration of the nirmatrelvir/ritonavir with cardiovascular
medications has a number of drug interactions that can lead to failure of pharmaco-
therapy for chronic diseases. It is therefore essential to evaluate the risk of interactions
that may occur with current chronic pharmacotherapy before indicating this drug.
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PUVODNI PRACE (

HODNOTENIE LIEKOVYCH INTERAKCIT U PACIENTOV S KARDIOVASKULARNYMI OCHORENIAMI A DIABETES MELLITUS 2. TYPU PRI PODAVANI NIRMATRELVIRU/RITONAVIRU

Aim: To identify drug interactions of nirmatrelvir/ritonavir with medication for cardiovascular disease and type 2 diabetes in

chronic pharmacotherapy, to assess the risk of potential drug-drug interactions, and to summarize clinically relevant interactions
and thereby contribute to the reduction of the risk of adverse effects of pharmacotherapy.
Methods: The study was performed in public pharmacies and at the Infectious Diseases Clinic of the University Hospital Nitra.

A total of 150 drugs in combination with nirmatrelvir/ritonavir were assessed. Drug interactions were validated using SmPC data
and the Lexicomp and Liverpool COVID-19 drug interactions checker databases.
Results: Of the total number of drugs assessed (N=150), 31.3% showed interactions of variably different severity. 35% of the
drugs were cardiovascular and 4.7% antidiabetic drugs. Of the drug interactions, 25% required dose adjustment or monitoring
of therapy, 7.7% were severe interactions in which the drug was contraindicated, and 67.3% showed no interactions. For 42.9% of
antidiabetic drugs, patients’ clinical status needs to be monitored for the possible occurrence of drug adverse events.

Conclusion: Administration of nirmatrelvir/ritonavir is limited by the high prevalence of drug-drug interactions. This paper

summarizes all clinically relevant interactions and is intended to contribute to reducing the risk of adverse drug therapy effects

due to interactions.

Key words: nirmatrelvir/ritonavir, drug interactions, cardiovascular medication, type 2 diabetes, pharmaceutical care.

Uvod

Prebiehajuca pandémia ochorenia
COVID-19 sp6sobend virusom SARS-CoV-2
(Severe Acute Respiratory Syndrom Coronavirus 2)
predstavuje vazne ohrozenie verejného zdra-
via miliénov ludi v krajindch po celom svete
(1). V poslednych rokoch sme boli svedkami
rozvoja ochorenia COVID-19, ¢o spolu s vyso-
kou prevalenciou kardiovaskularnych ochoreni
a diabetes mellitus 2. typu viedlo k neo¢akava-
nym zmenam zdravotného stavu jednotlivcov
a obrovskej zatazi zdravotnych systémov po
celom svete. Kardiovaskularne ochorenia, ako
aj diabetes mellitus 2. typu, resp. ich vzajomna
kombindcia vyustujuca do klinického stavu
oznacovaného ako metabolicky syndrom, su
vyznamnym rizikovym faktorom pre zhorse-
nie priebehu ochorenia COVID-19 do zavaznej
formy vyzadujucej hospitalizaciu a naslednu
intenzivnu starostlivost (2-4). Navyse sa preu-
kazal negativny vplyv metabolického syndré-
mu na kognitivne funkcie starsich pacientov
(5-7) na podklade prebiehajiceho chronického
zapalu. Tento zépal moéze dalej komplikovat
liecbu pacientov predovsetkym v skorych sta-
diach infekcie COVID-19 v domacom prostredi.
Kardiovaskularne ochorenia a diabetes mellitus
2. typu vyzaduju dlhodobu chronicku farmako-
terapiu a prave pacienti s tymito ochoreniami
su ohrozeni polypragméziou a nasledne zvy-
Senym rizikom liekovych interakcii s antiviroti-
kami indikovanymi ambulantnym aj hospita-
lizovanym pacientom s ochorenim COVID-19.

Nirmatrelvir/ritonavir sa indikuje na lie¢-
bu ochorenia COVID-19 u dospelych, ktorych
stav nevyzaduje podpornu liecbu kyslikom

www.klinickafarmakologie.cz

a u ktorych je pritomny aspon jeden riziko-
vy faktor progresie do zavazného priebehu
COVID-19 (Tab. 1). V indikovanych pripadoch
sa moze podat aj hospitalizovanym pacien-
tom. Jeho Ucinnost proti virusu SARS-CoV-2
sa preukazala viacerymi studiami (8-10). Tento
liek méze indikovat vieobecny lekar pre do-
spelych alebo lekdr v inom Specializa¢nom
odbore. Liecba sa ma podla Metodického
usmernenia MZ SR (2023) zacat ¢im skor, do
5 dni od nastupu prvych priznakov. V Ceskej
republike st indika¢né kritérid pre preskripciu
a Uhradu tohto lieku obdobné.

Antivirotickd u¢innost kombinovaného
lieku zabezpecuje pritomnost dvoch lieciv -

nirmatrelviru a ritonaviru. Nirmatrelvir je

peptidomimeticky inhibitor hlavnej proteazy
SARS-CoV-2 (Mpro), ktory zabrarnuje replikacii
virusu (11, 12). Ritonavir je HIV-1 protedzovy
inhibitor, ktory priamo neovplyvriuje SARS-
CoV-2 virus, ale pésobi ako silny inhibitor
CYP3A4, ¢im blokuje metabolizmus nirmat-
relviru a potenciuje jeho antiviroticku ucin-
nost (11, 13). Ritonavir inhibuje CYP3A4, 2D6
a P-glykoprotein a tym zvysuje plazmatické
koncentracie lie¢iv metabolizovanych tymito
enzymovymi systémami. Prave inhibicia CYP
ritonavirom je podkladom pre vznik pocet-
nych liekovych interakcii, ktoré mézu viest
k zlyhaniu farmakoterapie chronickych ocho-
reni. Pred indikaciou kombinovaného lieku je
nevyhnutné vyhodnotit riziko liekovych inter-

Tab. 1. Rizikové faktory pre rozvoj zdvazného priebehu ochorenia COVID-19 (Metodické usmernenie

MZ SR ¢. 2023313, 2023)

Rizikové faktory pre rozvoj zavazného priebehu ochorenia COVID-19

Vek >60 rokov

Obezita a BMI > 35kg/m?

Pacienti s artériovou hypertenziou v stadiu pokroci-
lych orgdnovych komplikacif

Pacienti s chronickym ochorenim plic s chronickou
respira¢nou insuficienciou a s exacerbaciami vyza-
dujucimi hospitalizéciu v minulosti

Pacienti s rendlnym zlyhanim (CKD G3)

Pacienti s DM 1. typu alebo DM 2. typu s pokrocilymi
chronickymi komplikaciami

Pacienti s chronickym ochorenim pecene v stadiu cir-
hézy alebo pokrocilej fibrézy a prejavmi hepatainej
insuficiencie okrem pripadov vysoko pokrocilej fib-
rozy pecene so stupnom fibrézy F4

Pacienti s tazkou formou Parkinsonovej choroby
a inymi neurologickymi ochoreniami s rizikom respi-
racného zlyhania pri ochoreni COVID-19

Pacienti s chronickym srdcovocievnym ochorenim
v $tadiu srdcového zlyhavania alebo s vyznamnou
kardidlnou dekompenzéciou v minulosti

Imunokompromitovani pacienti so zadvaznou poru-
chouimunity alebo pacienti s rizikom zavazného prie-
behu infekcie ochorenia COVID-19 na zéklade rozhod-
nutia lekéra (napr. pacienti s Downovym syndromom
a obezitou, pacienti na aktivnej hematoonkologickej
liecbe, pacienti po orgdnovych transplantaciach
alebo po transplantaciach krvotvornych buniek, paci-
enti so zle kontrolovanou infekciou HIV, pacienti na
imunosupresivnej liecbe)

CKD G3 - mierne az stredne znizend glomeruldrna filtrdcia (Stddium G3a) a stredne az vyrazne znizend glomeru-

Idrna filtracia (stadium G3b)
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akcii, ktoré sa mézu vyskytnut pri aktualnej
chronickej farmakoterapii. SmPC nezahifia
vietky potencidlne rizikové lieky vykazujuce
liekové interakcie. Klinickd prax si vyZaduje do-
plnenie dalsich udajov o bezpecnosti farma-
koterapie COVID-19 pri kombindcii s chronicky
uzivanymi liekmi (14). Celkovy manazment far-
makoterapie pacienta predchadza neziaducim
ucinkom liekovych interakcii. V nasej praci sme
sa zamerali na riziko a rie3enie potencialnych
interakcii nirmatrelviru/ritonaviru s liekmi na
kardiovaskularne ochorenia a s perordlnymi
antidiabetikami.

Vplyv na enzymové systémy CYP odznieva
priblizne 72 hodin od poslednej davky daného
lieku, ked'dochédza k obnoveniu peceriovych
systémov (11). Ak je nutné prerusit chronicku
farmakoterapiu pocas podéavania nirmatrel-
viru/ritonaviru, liek sa do terapie opat moéze
nasadit az po uplynuti tohto casu.

Ciel' prace

B Analyza farmakoterapie dospelych pa-
cientov s akutnym ochorenim COVID-19
z hladiska vyskytu liekovych interakcii
medzi liekom nirmatrelvir/ritonavir a liek-
mi uzivanymi v chronickej farmakoterapii
hypertenzie, dyslipidémie, diabetes melli-
tus 2. typu.

B Zhodnotenie rizika potencialnych interak-
cii a vytvorenie prehladu potencialnych
interakcii kombinovaného antivirotika nir-
matrelvir/ritonavir s liekmi ovplyviujuci-
mi kardiovaskuldrny systém a peroralnymi
antidiabetikami.

B Vypracovat sumar potencialnych inter-
akcif z r6znych zdrojov kombinovaného
antivirotika nirmatrelvir/ritonavir s liekmi
ovplyviujicimi kardiovaskularny systém
a antidiabetikami.

B Sumarizaciou vsetkych klinicky vyznam-
nych interakcii prispiet k znizeniu rizika ne-
Ziaducich ucinkov farmakoterapie v dosled-
ku interakcif.

Metodika prace

Studia prebiehala od 1. 9. 2023 do
31.12. 2023 v 6smych verejnych lekarnach
a na Infekénej klinike vo Fakultnej nemocnici
Nitra. Liekové interakcie sme analyzovali na
zéklade Udajov v SmPC; licencovanej liekovej
databaze Lexicomp a volne dostupnej liekovej

databdze tzv. Liverpool COVID-19 drug inte-
ractions checker (LDICH) (15).

Do 3$tudie bolo zaradenych celkovo 108
pacientov vo veku od 39 do 85 rokov, s prie-
mernym vekom 71,45 rokov (+ SD 72,5 rokov),
s chronickou farmakoterapiou kardiovaskular-
nych ochoreni a/alebo diabetes mellitus 2. ty-
pu, ktorym bol st¢asne indikovany liek nirma-
trelvir/ritonavir na lie¢bu ochorenia COVID-19.
Respondenti s netiplnou liekovou anamnézou
boli vyluceni (N = 34). Demografické udaje
a liekovd anamnézu sme ziskali z dispen-
zac¢nych zaznamov lekarenskych softvérov
(WinLSS a NRSYS) verejnych lekdrnia znemoc-
ni¢ného informac¢ného systému Xanta, ktoré
poskytovali lekdrensku a Ustavnu starostlivost
zaradenym respondentom.

Vysledky

V studii sme posudzovali celkovo 150 lie-
¢iv, ktoré sa sucasne uzivali s nirmatrelvirom/
ritonavirom. Z toho 31,3 % (N = 47) vykazovalo
liekové interakcie roznej zavaznosti (poten-
cialne slaba liekova interakcia, stredne zévaz-
nd alebo zdvazn4 liekova interakcia) a 68,7 %
nevykazovalo Ziadne interakcie. Tretinu viet-
kych interagujucich liekov (35 %; N = 52) tvorili
lieky na kardiovaskuldrne ochorenia a 4,7 %
peroralne antidiabetika.

Zo vsetkych posudzovanych liekov uve-
denych v tejto praci sme mali moznost overit
potencialne liekové interakcie s nirmatrel-
virom/ritonavirom pri 11,3% (N = 17) lieciv
podla udajov SmPC a 98,7 % (N = 148) podla
uvedenych liekovych databaz.

Z liekov pouzivanych na terapiu kardio-
vaskuldrnych ochoreni a diabetes mellitus
2. typu sme celkovo identifikovali 25% po-
tenciédlnych liekovych interakcii (N = 13), ktoré
si vyzadovali Upravu davkovania a/alebo mo-
nitorovanie NUL (Tab. 2). Zavazné interakcie
(7,7%; N = 4), pri ktorych sa vyzaduje vysa-
denie interagujuceho lieku alebo pouzitie
alternativneho antivirotika, uvadza Tabulka 3.
Z kardiovaskularnych liekov 67,3% (N = 33)
nevykazovalo Ziadne liekové interakcie s nir-
matrelvirom/ritonavirom (Tab. 4). Dve lieciva
(3,8%), molsidomin a trimetazidin, sa v uve-
denych databazach nenachédzali. Z peroral-
nych antidiabetik tri lieciva vykazovali poten-
cidlnu liekovu interakciu s nirmatrelvirom/

ritonavirom (Tab. 2).
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Diskusia

Vyskyt liekovych interakcii u dospelych
pacientov s chronickou farmakoterapiou kar-
diovaskuldrnych ochoreni a diabetes mellitus
2. typu pri su¢asnom podavani nirmatrelvi-
ru/ritonaviru je ¢asty a moze sposobit vy-
znamné farmakoterapeutické problémy (12,
16-18). U nasich pacientov sme identifikovali
interakcie tohto lieku s kardiovaskularnymi
liekmi v 35 %, zvacsa pri liekoch z ATC sku-
pin kardiaka a antitrombotika. Vysledky su
porovnatelné s publikovanou studiou (16),
v ktorej bol vyskyt tychto liekovych inter-
akcii na urovni 38,4 %. Napriek kratkemu
podavaniu nirmatrelviru/ritonaviru je riziko
liekovych interakcii vysoké z hladiska ovplyv-
nenia ucinnosti lie¢by zakladného ochorenia
aj ochorenia COVID-19.V tejto skupine liekov
7,7 % liekovych interakcii patri medzi klinicky
zavazné, ktoré vyzaduju vysadenie interagu-
juceho lieku alebo pouzitie alternativneho
antivirotika (Tab. 3).

Rivaroxaban je podla SmPC a liekovych
databdz silne interagujuci liek, preto sa jeho
subezné uzivanie s nirmatrelvirom/ritonavi-
rom neodporuca a je potrebné zvolit vhod-
nejsie antivirotikum. Publikovana prehla-
dova préca odporuca vysadit rivaroxaban
24 - 36 hodin pred nasadenim tohto kom-
binovaného lieku alebo podanie alternativ-
neho antikoagulancia (napr. enoxaparinu).
Rivaroxaban sa moze znovu nasadit najskér
3 dni po ukonceni terapie nirmatrelvirom/
ritonavirom (19). Podla autorov dvoch sucas-
nych studii znizenie davky rivaroxabanu na
10 mg/den postacuje na udrzanie pocas tera-
pie tymto liekom a vyrazne sa tak znizi riziko
krvécania (19, 20).

V pripade podavania antiarytmik (pro-
pafenén, amiodardn, flekainid, donedarén,
chinidin) aj malé zmeny plazmatickych kon-
centracii lie¢iva mézu sposobit zadvazné aryt-
mie (19). Sibezné podévanie tychto lieciv s nir-
matrelvirom/ritonavirom je preto kontraindi-
kované podla vsetkych dostupnych udajov
(SmPC, liekové databéazy LDICH a Lexicomp).
Amiodarén mé biologicky pol¢as 20 — 100 dni,
¢o neumoznuje prerusit jeho podavanie a na-
sadit uvedeny kombinovany liek. V pripade
ivabradinu je biologicky polcas 2 — 11 hodin.
V oboch pripadoch je nutné zvazit iné anti-
virotikum (19).
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Tab. 2. Liekové interakcie, pri ktorych sa odporuca monitorovat klinicky stav pacienta

MONITOROVACIA TABULKA

POTENCIALNE LIEKOVE INTERAKCIE, PRI KTORYCH SA ODPORUCA MONITOROVAT KLINICKY STAV PACIENTA

Nirmatrelvir/ Liekové interakcie podla databaz: . . . . .
. . - - Odporucanie a manazment liekovej interakcie® 23
ritonavir+ | smPC Paxlovidu' | LDICH? Lexicomp®
Antidiabetika

Giklazid Neuvédza Pri 5-dhovom podévani N/R Bez INT Ponechat FT bez zmeny, resp. monitorovat glykémiu
sa interakcia neocakdva
Pri podévant ritonaviru = 10 dnf hrozf ’Monitorovat glykémiu a v pripade potreby T davku
potencialne ¥ koncentracie gliklazidu gliklazidu

Glimepirid Neuvadza Pri 5-driovom podévani N/R Bez INT Ponechat FT bez zmeny, resp. monitorovat glykémiu
sa interakcia neocakdva
Pri podavani ritonaviru = 10 dnf hrozf *Monitorovat glykémiu a v pripade potreby T davky
potencialne ¥ koncentrécie glimepiridu glimepiridu

Glipizid Neuvédza Pri 5-dhovej terapii N/R sa interakcia Bez INT Ponechat FT bez zmeny, resp. monitorovat glykémiu
neocakava
Pri podavani ritonaviru > 10 dnf hrozf *Monitorovat glykémiu a v pripade potreby T davku
potenciélne ¥ koncentrécie glipizidu glipizidu

linagliptin, liraglutid, metformin, semagluti

d, sitagliptin, tirzepatid, vildagliptin.

Vhodna alternativa peroralnych antidiabetik - t.j. lie¢iva bezznamej interakcie?: akarbdza, alogliptin, dapagliflozin, dulaglutid, emagliflozin, exenatid, inzulin,

Pri 5-dnovej lie¢be N/R st vhodné aj dalsie liecivé: kanagliflozin, gliklazid, glimepirid, glipizid, pioglitazén, rosiglitazén, tolbutamid.

Antiagregancid, antitrombotika

Dabigatran T koncentracia Stcasné podavanie T Crome @ AUC Starostlivo 2l davky podla klinického stavu; pri dg. AFIB:
dabigatranu, ¢o dabigatranu, ¢o predstavuje 1 riziko monitorovat ® pripociato¢nej davke 2x 150 mg, ¥ davku na 2x 110mg
vedie k T riziku krvacania terapiu pre mozné (pri rendlnej insuf. 2x75mq)
krvacania 0 sérovych = pri pociato¢nej davke: 2x110mg: 1) dalej 4 davku

koncentracif dabigatranu, resp. 2) prechod na KAS (pri nizkom riziku
dabigatranu VAT), 3) zvézit prechod na LMWH (pri vysokom riziku)
a vyskyt NUL 3yhnut sa sic¢asnému podavaniu v pripade zhorsenych
obli¢kovych funkcif (CrCl 30 ml/min pri AFIB; CrCl menej
ako 50 ml/min pri ostatnych indikacidch)
{ davku dabigatranu, resp. zvazit alternative lie¢iva
Navrat k dabigatranu: najskor 3 dni po ukoncent liecby N/R

Warfarin Potencialne { Ritonavir T, resp. ¥ koncentracie war- | Monitorovat '23Warfarin nevysadzovat. Odporuca sa monitorovat
koncentracie farinu. Pozn. warfarin je zmesou dvoch | terapiu pre mozné | antikoagula¢né parametere (INR)
warfarinu, ktoré enantioméroy, ktoré sa metabolizujl | zmeny sérovych
mozu viest k 4 roznou cestou): R-warfarin (cez CYP1A2 | koncentracii
antikoagula¢ného | a 3A4). S-warfarin (CYP2C9). Ritonavir | warfarinu
Ucinku inhibuje CYP3A4 zéroven vsak indukuje

CYP 1A2 a CYP2C9. Méze dojst kzmenam
v Ucinnosti warfarinu

Vhodna alternativa warfarinu a dabigatranu - t.j. lie¢iva bez znamej interakci
tiklopidin, streptokindza, tinzaparin, (pri 5-diovom uzivani N/R aj dipyridamol).

e”: argatroban, ASA, dalteparin, enoxaparin, fondaparin, heparin, prasugrel,

Klopidogrel Neuvadza

Potencialne ¥ tcinku klopidogrelu,
{ AUCac,_ aktivneho metabolitu

klopidogrelu pri sicasnom podavani
N/R

N/R moze ¥ sérovu
koncentraciu
klopidogrelu, ¢im s
jeho protidostickové
Ucinky

Pri kratkodobom uZivani N/R je mozné tolerovat ¥ ticinku
klopidogrelu (napr. u pacientov, u ktorych je nasadeny
klopidogrel pre intoleranciu KAS, alebo ak sa uziva mimo
kritického obdobia po zavedeni korondrneho stentu — t.j.
po Siestich tyzdnoch od zavedenia stentu)

Nepodavat N/R u vysokorizikovych
pacientov, napr. 6 tyzdrov po zavedenf
koronarneho stetnul!

Nepodavat N/R u vysokorizikovych pacientov (napr.
6 tyzdnov po zavedeni stentu), je potrebné zvazit
prechod na prasugrel alebo zvolit iné antivirotikum

Vhodna alternativa klopidogrelu - t.j. |

ie¢iva bez znamej interakcie?: prasugrel.

CYP. Pri su¢asnom uzivani N/R moze
dojst k T plazmatickych koncentrécit
indapamidu

Kardiaka
l1zosorbid Neuvdadza Podavanie N/R 5 dnf: inhibitory CYP3A4 Vzhladom na kratkodobé podanie N/R nie je potrebna
mononitrat moézu d produkciu NO z izosorbid Uprava davky
mononitratu ’Odporuca sa monitorovat klinicky efekt izosorbid
N/R inhibuje CYP3A4 — méze ¥ mononitratu
produkciu NO a ¥ klinicky efekt *Odporuca sa monitorovat klinicky efekt izosorbid
izosorbidu mononitratu
Diuretika
Indapamid Neuvédza Indapamid je extenzivne metabolizovany | Bez INT Uprava déavky nie je potrebna. Sledovat priznaky hypo-

tenzie, v pripade vyskytu docasne pozastavit uzivanie
indapamidu

Vhodna alternativa indapamidu - t.j. lie¢iva bez znamej interakcie?: ambrisentan, amilorid, benazepril, bendroflumetiazid, bumetanid, kandesartan, kaptopril,
chlértalidén, cilazapril, klonidin, dopamin, enalapril, epoprostenol, eprosartan, fosinopril, furosemid, glycerol trinitrat, hydralazin, hydrochlorotiazid, iloprost, lisnopril,
metyldopa, metolazén, moxonidin, nikorandil, olmesartan, perindopril, quinalapril, ramipril, selexipag, nitroprusid sodny, spironolaktén, telmisartan, trandolapril, xipamid.
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Tab. 2. Liekové interakcie, pri ktorych sa odportica monitorovat klinicky stav pacienta — pokracovadni

Blokatory kalciového kanala

cestou CYP3A4. Sucasné podavanie
s ritonavirom méze T koncentracie
nitrendipinu

inhibitor CYP3A4,
moze T sérové
koncentrdcie nitren-
dipinu a prehfbit
hypotenziu

a T toxicitu lieciva

Amlodipin Ritonavir je silny Amlodipin je metabolizovany CYP3A4, | Ocakavasa T ’Odporica sa monitorovat terapeutické a neziaduce
inhibitor CYP3A4, | preto sa predpokladd T plazmatickych | plazmatickej Ucinky (monitorovat krvny tlak a vyskyt zavratov a edému).
ocakavasa T koncentracii pri si¢asnom podavanis | koncentracie Podla potreby 4 davku na 50%, resp. docasne preruit
plazmatickej ritonavirom amlodipinu lie¢cbu amlodipinom. Navrat k povodnej davke, resp.
koncentracie a prehibenie opéatovné nasadenie amlodipinu sa odporica najskor
amlodipinu hypotenzie a toxicity | o 3 dni po ukonceni liecby N/R

lieciva
Nitrendipin Neuvédza Nitrendipin je metabolizovany Ritonavir je silny ’Monitorovanie hypotenzie, zavratov, edémov.

V pripade potreby docasne pozastavit uzivanie,
opdt sa moéze nasadit 3 dni po ukoncenf liecby N/R

Pozn.: Aj ostatné lieciva zo skupiny blokéatorov kalciového kanéla (diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin, nitrendipin, verapamil) vykazuju interakény potencial vo
vztahu k nirmatrelviru/ritonaviru, pri ich uzivani je potrebné monitorovat klinicky stav pacienta.’

Lieciva ovplyviujuce renin-angiotenzin-aldosterénovy systém

Irbesartan Neuvéadza

Irbesartan je metabolizovany glukuro-
nidaciou a oxidaciou predovsetkym
cestou CYP2C9. Ritonavir je slaby
induktor CYP2C9 a méze znizit expo-
ziciu irbesartanom

Bez INT

’Nie je potrebnd Uprava davky

Valsartan Neuvadza

Valsartan je substratom pecenovych
transportnych systémov: OATP1B1

a MRP2. Plazmatické koncentracie
valsartanu sa mézu T v dosledku inhibicie
tychto transportérov ritonavirom

Bez INT

’Odporuca sa monitorovat krvny tlak pacienta pre poten-
cidlne prehlbenie hypotenzie. Redukcia dévky pre krat-
kost podévania ritonaviru nie je nutnd. V pripade vyskytu
vyraznej hypotenzie sa odporuca valsartan vysadit

Vhodna alternativa valsartanu - t.j. lie¢iva bez znamej interakcie®: ambrisentan, amilorid, benazepril, bendroflumetiazid, bumetanid, kandesartan, kaptopril,
chlértalidén, cilazapril, klonidin, dopamin, enalapril, epoprostenol, eprosartan, fosinopril, furosemid, glyceroltrinitrat, hydralazin, hydrochlorothiazid, eloprost, lisinopril,
metyldopa, metolazén, moxonidin, nicorandil, olmesartan, perindopril, quinapril, ramipril, selexipag, nitroprusid sodny, spironolaktén, telmisartan, trandolapril, xipamid.

Pri 5-driovom podani N/R mozno pouzit i: azilsartan, minoxidil, treprostinil.

Hypolipidemika

Atorvastatin Odporuca sa
pouzivat naj
mozné davky
atorvastatinu/
rosuvastatinu

Atorvastatin je metabolizovany CYP3A4,
predpoklada sa T jeho plazmatickych
koncentracii pri si¢asnom podavani
sN/R

N/R méze T sérova
koncentraciu
atorvastatinu a tym
aj T vyskyt NUL
(rabdomyolyza,
myalgia, myopatia)

"’Odportica sa prerusit podavanie atorvastatinu pred
zacatim uzfvania N/R. Znova je mozné nasadit 3 dni po
ukonceni terapie antivirotikom. V pripade, Ze je podavanie
nevyhnutné, odporuca sa redukovat davku na 10mg/deri.
Navrat k pévodnému déavkovaniu je mozny 3 dni po
ukonceni liecby antivirotikom

Pri si¢asnom
podavani's
ritonavirom méze
déjst k T ucinku
rosuvastatinu,
pravdepodobne
zdovodu INT na
Urovniinhibicie
transportérov

Rosuvastatin

Metabolizmus rosuvastatinu nezavisi
od CYP3A4, avsak bolo pozorované

T expozicie pri sticasnom uzivani

s ritonavirom, pravdepodobne

z dévodu interakcie na Urovni inhibicie
transportérov

N/R méze T sérovu
koncentraciu
rosuvastatinu
atym T riziko NUL
(rabdomyolyza,
myalgia, myopatia)

'23\lynechanie rosuvastatinu pocas liecby N/R, alebo
ak je uzivanie rosuvastatinu potrebné, je nevyhnutna
redukcia davky na 10mg/den

Vhodna alternativa atorvastatinu a rosuvastatinu - t.j. lie¢iva bez znamej interakcie?: alirokumab, benzafibrat, klofibrat, evolokumab, fenofibrat, rybi olej,
fluvastatin, ikosapentetyl, inklisiran, w-3 mastné kyseliny, pitavastatin, pravastatin
Pri 5-dinovom podavani N/R mozno kombinovat s kyselinou bempedoovou.

Pozn.: V pripade, Ze je indikovana terapia inhibitormi HMG-CoA-redkutézy, odportcaju sa liecivé pravastatin a fluvastatin, pretoze ich metabolizmus nezavisi od
CYP3A4 a interakcie s ritonavirom sa neocakavaju.!

Ezetimib Neuvadza

Indukciou UGTs ritonavirom moze
déjst k4 plazmatickych koncentracif
ezetimibu (metabolizuje sa
glukuronidaciou cez UGTs 1AT a 1A3,
menej vyznamne UGTs 2B15 a 2B7)

Bez INT

2Vzhladom na to, Ze indukcia glukuronidacie dosiahne
maximélny efekt po niekolkych droch, nie je potrebna
Uprava davky

’Kratkodobé podavanie N/R nevyzaduje Gpravu davky
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AFIB - atridina fibrildcia, AUC — plocha pod krivkou, ¢ —maximdlna plazmatickd koncentrdcia, CrCl - klirens kreatininu, CYP — cytochrém P450, FT — farmakoterapia, INR —
medzindrodny normalizovany pomer, INT — interakcia, KAS — kyselina acetylsalicylovd, LDICH - Liverpool COVID-19 drug interactions checker, LMWH — nizkomolekuldrne hepari-
ny, MRP2 - multidrug resistance-associated protein 2, NO - oxid dusnaty, N/R - kombindcia nirmatrelvir/ritanovir, NUL - neZiaduci t¢inok liekov, OATPIBI — transportér organic-
kych aniénov 1B1, SmPC — sthrn charakteristickych viastnosti lieku, TH — terapia, UGTs — uridin-5"-difosfo-glukuronosyltransferdza, VAT — vendzny/arteridlny trombembolizmus

Na hodnotenie liekovych interakcii boli pouZité databdzy: SmPC Paxlovid'; Liverpool COVID-19 drug interactions checker’; Lexicomp’.

Bez liekovych interakcif

Potencidlne slabd liekova interakcia (menej zévazné s nizkou pravdepodobnostou)

Stredne zavazna liekova interakcia, pri ktorej sa odporuca starostlivé monitorovanie pacienta

Z3vazna liekova interakcia, pri ktorej sa odporuca liecivu vyhnut a/alebo kontraindikécia
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Tab. 3. Zdvazné liekové interakcie alebo kontraindikdcie, pri ktorych sa vyzaduji zdsadné intervencie, zmena farmakoterapie
INTERVENCNA TABULKA

Nirmatrelvir/
ritonavir +

Liekové interakcie podla:
SmPC Paxlovidu’

Odporucanie a manazment liekovej
interakcie’ %3

‘ LDICH? ‘ Lexicomp?®

Antiagregancia, antitrombotika

Rivaroxaban

Inhibicia CYP3A4 a P-gp
vedie k T plazmatickym
koncentraciama T
farmakodynamickym
Uc¢inkom rivaroxabanu, —
7 riziko krvéacania

Neuzivat sicasne! Inhibicia
CYP3A4aP-gp- 1
plazmatické koncentracie
rivaroxabanu a T riziko
krvacania

Neuzivat sucasne! Inhibicia
CYP3A4 a P-gp -

T plazmatické
koncentracie rivaroxabanu
a T riziko krvacania

'Podla SmPC sa neodporuca stibezné

pouzivanie N/R u pacientov uzivajlcich

rivaroxaban. Odporuca sa prerusit podavanie

2Zvazit iné antivirotikum

Pri AFIB prechod na edoxaban 30mg. Pri

vysokom riziku venézneho/arteridlneho

trombembolizmu - zvazit prechod na

LMWH, pri nizkom riziku prechod na KAS,

®m mozno aj redukovat ddvku na 10mg pri nor-
malnych obli¢kovych funkcidch

m u geriatrickych pacientov sa odportca vyh-
nut podavaniu rivaroxabanu napriek normél-
nym obli¢kovym funkcidm,

3SUcasne uzivanie sa neodporuca

Vhodna alternativa rivaroxabanu - t.j. lie¢iva bez znamej interakcie s N/R?: argatroban, KAS, dalteparin, enoxaparin, fondaparin, heparin, prasugrel, tiklopidin,
streptokindza, tinzaparin, (pri 5-dfiovom uzivani N/R aj dipyridamol).

HMG-CoA reduktézy
vysoko zavislé od
metabolizmu CYP3A4
(lovastatin, simvastatin)
budu mat vyrazne T
plazmatické koncentracie,
ked'sa uzivaju subezne

s ritonavirom. To moéze
predurcovat pacientov

k myopatidm vratane
rabdomyolyzy. Kombinécia
tychto liekov je Kl

Simvastatin je
metabolizovany CYP3A4.
Sucasné podavanie moze
vyrazne T plazmatické
koncentracie simvastatinu
avyznamne sa T vyskyt
zévaznych NUL vratane
myopatie a rabdomyolyzy

Kardiaka
Ivabradin Subezné pouzivanie Neuzivat stcasnel Sucasné podavanie je 123Pouzit alternativne antivirotikum
s ivabradinom je Podavanie ivabradinu je kontraindkované pre
kontraindikované z dévodu | Kl so silnymi inhibitormi mozné zvysenie sérovych
moznej bradykardie alebo | CYP3A4. Vysoké riziko koncentracii ivabradinu
poruch vodivosti bradykardie a vysoké riziko rozvoja
bradykardie a hypotenzie
Propafenén Sucasné pouzivanie Neuzivat sticasne! Sucasné podavanie je KI | *3Pouzit alternativne antivirotikum
ritonaviru pravdepodobne | Propafendn je zdovodu T plazmatickych
vedie k T plazmatickych metabolizovany CYP2D6 koncentracif propafenénu
koncentracif amiodarénu, | a menej CYP1A2 a 3A4. a vysokého rizika vyskytu
dronedaronu, flekainidu, Sucasné podavanie arytmif
propafenénu a chinidinu = | s ritonavirom méze T
kontraindikacia plazmatické koncentracie
propafenénu a T riziko
arytmie
Hypolipidemika
Simvastatin Ocakava sa, ze inhibitory Neuzivat sucasnel! Sucasné podavanie 23Ukoncit podavanie simvastatinu aspon

je kontraindikované
pre mozné T sérovych
koncentracii simvastatinu

12 hod. pred zacatim liecby N/R. Navrat

k podévaniu simvastatinu je mozny 3 - 5 dnf
po ukoncenf terapie N/R (pre vyznamnu
interindividudlnu variabilitu v inhibicii
CYP3A4)

Vhodna alternativa simvastatinu - t.j. lie¢iva bez znamej interakcie?: alirokumab, benzafibrat, klofibrat, evolokumab, fenofibrét, rybi olej, fluvastatin,
ikosapentetyl, inklisiran, w-3 mastné kyseliny, pitavastatin, parvastatin.
Pri 5-drovom podévani N/R mozno kombinovat s kyselinou bempedoovou.

AFIB — atridlna fibrildcia, CYP — cytochrém P 450, HMG-CoA - hydroxymetylglutaryl koenzym A, KAS — kyselina acetylsalicylovd, KI — kontraindikdcia, LDICH - Liverpool
COVID-19 drug interactions checker, LMWH — nizkomolekuldrne hepariny, NUL — neZiaduci G¢inok lieku, N/R — kombindcia nirmatrelvir/ritanovir, P-gp — P-glykoprotein, SmPC —
stuhrn charakteristickych viastnosti lieku

Na hodnotenie liekovych interakcii boli pouZité databdzy: SmPC Paxlovid'; Liverpool COVID-19 drug interactions checker’; Lexicomp?

Cieleny manazment liekovych interakcii
pri subeznom uzivani antikoagulancii a nirma-

trelviru/ritonaviru je efektivny nastroj na pred-

chédzanie farmakoterapeutickym problémom

(21). Odporucané riesenia interakcii warfarinu,
dabigatranu, rivaroxabanu sa zhoduju v oboch
pouzivanych liekovych databazach. Z hladiska

www.klinickafarmakologie.cz

bezpecnosti sa odporuca monitorovat INR pri
liecbe warfarinom dalsie 2 tyzdne po ukonceni

lie¢by nirmatrelvirom/ritonavirom (19).

Statiny sa z viacerych

ju najsirsie indikovanymi liekmi v klinickej
praxi. V naSom subore uzivalo nirmatrelvir/

ritonavir spolu so statinom 41,2 % pacientov,

dovodov stava-

o je porovnatelné s publikovanymi pracami
(22, 23). V studiach sa uvadza ich priaznivy
vplyv na priebeh ochorenia COVID-19, a preto
autori odporucaju v tejto liecbe pokracovat,
resp. iniciovat liecbu statinmi (24, 25). Liecba
atorvastatinom a rosuvastatinom si vyzaduje

Upravu davkovania (19, 24). Prerusenie liecby
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Tab. 4. Liecivd, ktoré nevykazuju potencidlne liekové interakcie podla databdz na hodnotenie liekovych interakcif’?

SUMARNA TABULKA LIECIV¥*, KTORE NEVYKAZUJU LIEKOVE INTERAKCIE S NIRMATRELVIROM/RITONAVIROM? 3

Antidiabetika a inzulin

linagliptin, inzulin, metformin??
akarboza, dapagliflozin, empagliflozin, exenatid, dulaglutid, liraglutid, semaglutid, sitagliptin, vildagliptin?

Antiagregancia, antitrombotika

kyselina acetylsalicylovd, dalteparin, nadroparin, prasugrel, tiklopidin?3, sulodexid?

Antihypertenziva

moxonidin?, rilmenidin?

Nahrady krvi a plazmatické bielkoviny

albumin?

Antianemika

Zelezo, vitamin B12

Diuretika

hydrochlorotiazid, furosemid, spironolaktén?2, amilorid, chlértalidén?

Periférne vazodilatancia

naftydrofuryl®

Vazoprotektiva

diosmin, hesperidin®

Betablokatory

bisoprolol, betaxolol, karvedilol, metoprolol, nebivolol*?

Lieciva ovplyvnujtce renin-angiotenzin-
aldosterénovy systém

enalapril, fosinopril, kaptopril, quinapril, trandolapril2, perindopril, quinapril, ramipril*3,
kandesartan, telmisartan®?

Hypolipidemika

fenofibrat3

Pozndmka: *Ide o liecivd, pri ktorych chyba informdcia o potencidlnom vyskyte liekovych interakcii v SmPC Paxlovidu v Easti Liekové interakcie'.

Na hodnotenie liekovych interakcii boli pouzité databdzy: SmPC Paxlovid'; Liverpool COVID-19 drug interactions checker’; Lexicomp’.

statinmi znizi riziko toxicity v dosledku lieko-
vych interakcii bez dopadu na klinicky stav
pacienta (18). Citovand $tudia uvadza, ze
statiny, kortikosteroidy a blokdtory kalciové-
ho kandla su naj¢astejsie interagujuce skupi-
ny liekov s nirmatrelvirom/ritonavirom (23).
Odporuca sa monitorovat najma starsich pa-
cientov s polypragmaéziou (26). Pri chronickom
uzivani simvastatinu je podla SmPC i podla
pouzitych liekovych databaz subezna liecba
tymto kombinovanym liekom kontraindikova-
na. Toto odporucanie je v sulade aj so zaver-
mi publikovanych studii, ktoré preukazali, ze
kratkodobé prerusdenie liecby simvastatinom
nema negativny vplyv na pacienta. Navyse,
benefit do¢asného prerusenia podavania sim-
vastatinu jednoznacne prevysuje nad rizikami
spojenymi s vyskytom liekovych interakcii
a s nimi spojenych NUL (17, 18).
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Importance and safety of magnesium

supplementation in pregnancy.
To supplement or not?

Kristina Podolska', Dana Mazankova', Maria Goboova?
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Magnesium (Mg?*) is an essential mineral that participates in different and important
biochemical reactions in the maternal body and in the foetus. Magnesium deficiency
during pregnancy should not be underestimated. Requirements for magnesium are
increased during pregnancy. The hypomagnesaemia observed in animal models
provides the ability to evaluate to what extent the deficiency can influence human
offspring later in life. This article summarizes the importance of magnesium in preg-
nancy, changes in magnesium pharmacokinetics, and consequences of maternal and
foetal magnesium deficiency. The article aims to answer whether it is necessary to
supplement with magnesium during pregnancy and, if so, to what extent.

Key words: magnesium, pregnancy, hypomagnesaemia, maternal magnesium defi-
ciency, foetal hypomagnesaemia.

Vyznam a bezpeénost suplementacie magnéziom v obdobi tehotenstva.
Suplementovat alebo nie?

Magnézium (Mg*) je esencidlny minerdl, ktory sa podiela na réznych délezitych
biochemickych reakciach v tele matky a plodu. Magnéziova deficiencia v tehotenstve by
nemala byt podceriovand. Pocas tehotenstva su zvysené poziadavky na prijem magnézia.
Hypomagneziémia pozorovana na zvieracich modeloch umoznuje vyhodnotit, do akej
miery moze nedostatok magnézia ovplyvnit zdravie plodu u ludi neskorsie v Zivote. Tento
¢lanok sumarizuje dolezitost magnézia v tehotenstve, zmeny vo farmakokinetike mag-
nézia a désledky magnéziovej deficiencie u matky a plodu. Cielom ¢lanku je zodpovedat
otéazku, Ci je v tehotenstve potrebna suplementacia magnéziom a ak ano, vakom rozsahu.

Klucové slova: magnézium, tehotenstvo, hypomagneziémia, deficiencia magnézia
u matky, fetdlna hypomagneziémia.

Introduction

Magnesium is an essential mineral and,
during pregnancy, there is an increased need
for magnesium; however, the intake tends to
be lower than the recommended daily dose
(1, 2). The maternal serum magnesium values
during trimesters may fluctuate slightly, with
a slightly more significant change observed
when approaching the third trimester (3).
Serum magnesium levels in the sequence of
trimesters slowly decrease, but increase after
labour (4). Generally, in most of the population,

magnesium is stored in the bones, muscles,
and non-muscular soft tissue (5), and the same
can be applied to the maternal pregnant body.
According to animal data, the foetus is fully
dependent on the provision of minerals (6).
In human observations, foetal magnesium is
received from maternal source by placental
transport (7). Some magnesium-rich foods can
be beneficial for providing a higher supply of
magnesium (8). Moreover, magnesium supple-
mentation during pregnancy may have peri-
natal benefits (9). A study conducted between
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the years 2017 and 2018 found that US women
had approximately 22% less dietary intake of
magnesium than is the Recommended Dietary
Allowance in relation to magnesium intake in
pregnancy (10). The concentration of magnesi-
um present in the umbilical cord blood is higher
than maternal magnesium levels, the placenta is
involved in the active transport of magnesium,
and according to Jouanne et al. (2021), 50% of
the dietary magnesium is absorbed (4).

Recommended daily dietary
allowance for pregnant women
Magnesium is an important cation (11).
Magnesium is also available as a supplement
(12), while having significant importance as an
electrolyte (13, 14) and also being an essential
biogenic element (15). The recommended dietary
allowance in pregnancy is 350 to 400 mg/day (2).
It has been estimated that approximately 10%
higher supply of magnesium is needed during
pregnancy compared to non-pregnant women
(2). Pregnant women can find magnesium-rich
food in certain vegetables, fruits, (16) and in dairy
or some fish products (17). Low levels of magne-
sium have been linked to various negative health
consequences in the general population (18).

Magnesium formulations, types
of salts, and their absorption
Magnesium can be present in different
pharmaceutical dosage forms (19). There are
different organic and inorganic forms of mag-
nesium and their properties (15). Table 1 shows
magnesium forms (20), their bioavailability, and
absorption. Bioavailability is influenced by solu-
bility. Convenient solubility at the point of ab-
sorption is crucial for good bioavailability (21).

Magnesium as an electrolyte,
mechanism and cellular
physiology

Electrolyte and fluid balance are of sig-
nificant importance in preserving homeo-
stasis (23). Electrolytes are necessary for
keeping electrical neutrality in the cells (24).
Magnesium is part of neurotransmitter activity
and provides muscle and neurological functi-
oning (24). Mg?* is a versatile ion present in the
main metabolic and biochemical pathways
of the cell (25). Magnesium maintains normal
cellular and organ functions (8).

www.klinickafarmakologie.cz
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Tab. 1. Overview of organic and inorganic magnesium salts with a focus on their solubility, bioavai-

lability, and other-related information

Magnesium salts Typ? of Absorption and bioavailability of magnesium salts
magnesium salt
magnesium citrate [N m according to a small study, it is among the most bio-
available forms®

m itis well soluble”

m itis absorbed more completely, more bioavailable??

magnesium oxide IS m it has lower solubility in GIT and lower bioavailability”'

m jtis absorbed less completely and less bioavailable?

magnesium chloride IS m well absorbed in GIT#

= |ower solubility in GIT?!

m absorbed more completely, more bioavailable??

magnesium lactate oS m easily absorbed in GIT?

m absorbed more completely, more bicavailable?

magnesium malate oS m very well absorbed in GIT?

magnesium taurate oS m insufficient data

magnesium L-threonate oS m easily absorbed®

magnesium sulfate IS m absorbed less completely, less bioavailable??
magnesium glycinate oS m easily absorbed®

m good solubility and good bioavailability”

magnesium orotate oS m easily absorbed” good solubility and bioavailability?!

m dihydrate magnesium orotate showed the highest ab-
sorption in an in vitro simulated small intestinal envi-
ronment and excellent in vitro dissolution parameters?!

magnesium carbonate IS = |ower solubility in GIT and lower bioavailability”
magnesium aspartate 0S m good solubility and better bioavailability”

Note: Insufficient data: more detailed information that could provide a closer explanation in terms of solubility

and bioavailability is not available.

IS —inorganic salt, OS — organic salt, GIT - the gastrointestinal tract

Magnesium pharmacokinetics
in pregnancy

Magnesium is primarily absorbed in the
small intestine (14) and preserved as a bone
mineral (5). Absorption can be decreased by
nausea and vomiting (26, 27). During pregnancy,
gastric pH is increased (26), intestinal motility is
lowered, and blood flow in the intestinal area is
increased (26). In terms of magnesium distribu-
tion, one-third of serum magnesium is bound
to albumin in the general population (28), and
it can be influenced by other distribution factors
(29). Magnesium distribution is available and
described in the case of parenterally adminis-
tered magnesium sulphate in pregnancy (30).
However, sufficient information about magne-
sium pharmacokinetics after oral administrati-
on has been available mainly in healthy male
adults (31). Magnesium metabolism and balance
are dependent on intestinal absorption, bone
turnover, and renal excretion (5, 32); intestinal
absorption is not dose-dependent, but it is
dependent on magnesium status (5). Serum
magnesium concentration is affected by renal
magnesium reabsorption (32). Pregnancy leads
to changes in the hepatic enzyme activities (33).
Maternal endocrinological and nutritional status
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influence changes in bone mineral content (34).
For magnesium elimination, the kidneys are
the principal organ that influences magnesium
homeostasis (35). Progesterone can produce an
increase in renal plasma flow and glomerular fil-
tration rate (36). In pregnancy, there is increased
renal output of magnesium (37).

Magnesium pharmacodynamics
Magnesium plays a role in hundreds of
reactions within the metabolism, as well asin
the excitability of cardiac cells, neural activity,
neurotransmitter release, muscle contractions,
receptor binding, and others; furthermore,
it has a role in bone mineralization, in mito-
chondrial function, and in ATP (adenosine
triphosphate) creation (11, 38, 39).

Aetiology of magnesium
deficiency in pregnant women
Various factors can contribute to the aetiolo-
gy of magnesium deficiency besides pregnancy
itself. For this purpose, Table 2 was created. The
table does not summarise all possible aetio-
logies, and the information was derived from
magnesium deficiency in the general populati-
on or from sources relevant to pregnancy data.
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Tab. 2. Overview of the aetiology of magnesium deficiency in pregnancy or in the preconception period

Aetiology General population Detailed information
and pregnant women
genetic aetiology G hypercalciuric hypomagnesaemias*
G Gitelman-like hypomagnesaemias*
G mitochondrial hypomagneasemias*
G other genetic hypomagnesaemias*®
aetiology of use of addictive substances G addictive substance use (heroin, morphine, cocaine, nicotine, alcohol, caffeine, or other
addictive substances)”!
nutritional deficiency or overnutrition G unmet nutritional or dietary requirements'
G parenteral nutrition*?
P malnutrition?
G starvation®
G diet high in fat or sugar®
gastrointestinal aetiology G fistulas', vomiting'
G,P diarrhoea®'*#
G,P malabsorption® '
G acute pancreatitis™“ (Note: can also be classified into section- transfer from the extra-
G cellular to the intracellular compartment)
G gastric bypass surgery*
G liver disorders®
renal losses G m familial: genetic aetiology™
G ® acquired: from therapeutic agents'
G m other acquired tubular dysfunctions and diseases*
endocrine aetiology G,P hypercalcaemia®'** (reduced NaCl reabsorption)
G m primary hyperparathyroidism*
G = malignant hypercalcaemia*
G hyperthyroidism**
G,P hyperaldosteronism (reduced NaCl reabsorption)®#*
G,P osmotic polyuria — poorly controlled diabetes mellitus®#*
transfer from the extracellular G treatment of diabetic ketoacidosis with insulin®
to the intracellular compartment G refeeding syndrome' 244
G correction of metabolic acidosis***
G ethanol withdrawal syndrome*
G hungry bone syndrome* - a state of profound hypocalcaemia™
G catecholamine excess*
G significant blood transfusion*
use of therapeutic agents G proton pump inhibitors'*“
G aminoglycoside antibiotics' % **
G,P loop and thiazide diuretics® 1424
G monoclonal antibodies — cetuximab and others*
G amphotericin B
G,P cytotoxic drugs: cisplatin® 44244
G certain antitubercular drugs*
G beta-adrenergic agonists: theophylline, salbutamol*
G digitalis*
G antacids®
G laxatives*
pregnancy and puerperal aetiology P excessive lactation®
other factors G stress®
G sweating®, exercise®
G oestrogen therapy*
G low salt intake®
G low selenium intake®
G vitamin B6 deficiency®
G vitamin D hypervitaminosis or hypovitaminosis*

Note: endocrine aetiology can overlap with renal aetiology.
Sign: G indicates that information was mainly retrieved from available information from the general population.
Sign: P indicates causes of hypomagnesaemia relevant to pregnancy data.

Assessment of magnesium
status in pregnancy

To evaluate magnesium status, serum
magnesium concentration (5) can be used,
or other methods such as measuring magne-
sium concentration in erythrocytes, saliva, and

urine. Laboratory tests and clinical assessment

are recommended for overall evaluation (22).
According to Morton, A., (2018), serum mag-
nesium concentrations in the preconception
time range from 0.62 to 0.95 (mmol/l), and in
the first, second, and third trimesters, their va-
lues are 0.65-0.9 (mmol/l), 0.62-0.9 (mmol/I),
and 0.45-0.9 (mmol/l), respectively (3).

102 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm. 2024;38(3):100-106 /

Maternal hypomagnesaemia
and clinical manifestations

The deficiency, depending on the rate
and factors contributing to magnesium loss
(11), can manifest as nonspecific (11) and
can be similar to other electrolyte imbalan-
ces (11), but can also manifest specifically.
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Tab. 3. List of possible consequences of lowered maternal magnesium levels manifested in maternal body systems

Anatomical maternal body systems

Clinical manifestation

Frequency of clinical manifestations

exocrine or integumentary systems

skin aging*

skeletal system

risk for osteoporosis'™

muscular system

muscle spasms and cramps, tingling, numbness', tetany™

frequently mentioned

nervous system

agitation, change in behaviour, tremor", headache', depression®,
anxiety®, vertigo™*, fatigue'*

frequently mentioned

respiratory system

worsened lung functions in respiratory diseases'
asthma*

gastrointestinal and excretory systems

change in appetite, nausea"

endocrine system (metabolic)

hypokalaemia® " and hypocalcaemia® "
altered glucose homeostasis'

frequently mentioned
(more prevalent in inpatient care)

circulatory and cardiovascular systems

different types of cardiac arrhythmia'
hypertension'

ECG changes™ ™

atherosclerotic vascular disease™
myocardial infarction®

frequently mentioned

immune and lymphatic systems

depressed activity of innate and adaptive immune system*

renal and urinary systems

nephrolithiasis'

reproductive system

narrowing of human uterine arteries*
may worsen uteroplacental perfusion*

Note: In the case of muscular and nervous systems, the clinical manifestation may overlap between these two anatomical systems.
Frequency was derived from data of non-pregnant patients and can vary from asymptomatic to life-threatening> " 132,

For this purpose, Table 3 was developed.
The table does not represent all possible cli-
nical manifestations. The frequency of clinical
manifestations was derived from the general
population of adult patients (5, 11, 14, 32).

Hypermagnesaemia
in pregnancy

Hypermagnesaemia belongs to uncom-
mon medical conditions (11), usually having
iatrogenic causes. Other causes are worsening
kidney function, bowel disorders, and age-rela-
ted conditions (11). In pregnancy, hypermagne-
saemia may occur in pre-eclamptic women af-
ter magnesium therapy (2). Overtreatment with
magnesium can result in magnesium toxicity
(5, 16). Hypermagnesaemia is absent in normal
renal magnesium excretory processes (14).

Magnesium use may lower the
risk of pregnancy complications
Magnesium therapy with off-label usage
is used in adult non-pregnant patients with
migraine (38), status asthmaticus (38), and arr-
hythmias (38). In pregnancy, magnesium can
be indicated in the case of eclampsia or preec-
lampsia (38), where it is capable of preventing
seizures or lowering the strength of seizures
(38). In a study by Zarean et al. (2017), it was
also confirmed that, in the oral magnesium
supplement group, there was a decrease in
preeclampsia rates (9). Magnesium supplemen-
tation can lower the risk of induced high blood

pressure (49). The use of magnesium in the
setting of preterm labour belongs to off-label
indications (38). Magnesium supplementation
can be helpful in preventing leg cramps (9) and
in women with gestational diabetes mellitus (1).

Foetal hypomagnesaemia
and overview of increased risk
for foetal complications

A foetus is dependent on maternal mag-
nesium levels (50). Table 4 describes possible
foetal complications that can arise due to lowe-
red maternal magnesium levels or magnesium
restrictions. Some of the conditions mentioned
in the table are the subject of further research.
The summary of foetal complications was ob-
tained from sources describing hypomagne-
saemia primarily from animal data, as well as
from human data or theoretical data.

Magnesium safety in pregnancy
and relationship with
pharmaceutical dosage form
Magnesium supplementation seems to be
safe for maternal and infant health (55), but
patient compliance is required. Severe side
effects may occur in patients with renal insuf-
ficiency (56). Oral administration of magnesium
is recommended as a prophylactic strategy for
pregnant patients without clinical symptoms; if
clinical symptoms are present, it is advisable to
increase the dosing, and the health care profes-
sional should consider each patient individually
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taking into account the cause of deficiency and
the health status of the pregnant patient (56).
In more severe cases, parenteral administra-
tion of magnesium is possible (56). Magnesium
sulphate is used in obstetric practice, where
the benefits should outweigh the potential
risks (54). During MgSO, therapy, magnesium
levels should be carefully checked (56) and safe
practice procedures and monitoring should
be followed (54, 56). The only indication for
intravenous administration of magnesium sul-
phate in obstetrics is prophylaxis of seizures in
pre-eclampsia and eclampsia (56, 57, 58).

The use of magnesium sulphate for inhi-
bition of preterm birth is, according to FDA
2013 (U.S. Food and Drug Administration),
off-label usage, and it is not recommended
to use magnesium sulphate injection for more
than 5-7 days to stop preterm birth (56, 59),
because it can cause low calcium levels (59),
osteopenia or pathologic fractures in the fo-
etus (56). Parenteral administration of mag-
nesium suphate can contribute to increase in
maternal magnesium levels above normative
levels, if not monitored, which can possibly
lead to neonatal complications (60). The safety
of the magnesium unfolds based on oral and
parenteral administration during pregnancy.
Allen et al. (2023), Calda (2013), and FDA report
that magnesium sulphate was changed to
safety class D (59) and is not recommended for
use in the setting of preterm birth for longer
than 5 to 7 days (38, 56). Therefore, thereis an
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Tab. 4. Increased risk for foetal complications caused by lowered maternal magnesium levels or due

to magnesium restrictions

Anatomical foetal body systems

Increased risk for foetal complications by magnesium
deficiency

exocrine or integumentary systems

insufficient data

skeletal system

insufficient data

muscular system

insufficient data

nervous system

anxiety in the offspring in adulthood?
decrease in foetal neuroprotection®®'
worsened cognitive outcomes?

respiratory system

insufficient data

gastrointestinal and excretory systems

insufficient data

endocrine system

IUGR?/foetal growth restriction*

problems in foetal development?

increase in body fat?

induced insulin resistance and impaired glucose tolerance?
small for gestational age?/foetal growth retardation®

lower birth weight®

circulatory and cardiovascular systems

foetal anaemia®?

immune and lymphatic systems

insufficient data

renal and urinary systems

insufficient data

reproductive system

insufficient data

other foetal complications

foetal programming theory of diseases later in life?
increased risk for metabolic syndrome later in life?
premature birth' %453

epigenetic dysregulation?

foetal malformation®

placental dysfunction®

worsened placental development*®

worsened foetal growth*

foetal loss™

increased ROS production between maternal-foetal units>
indirect decrease in antioxidant defence**

Note: Insufficient data: more detailed information that could provide a closer explanation is not available.
IUGR (intrauterine growth restriction) and SGA (small for gestational age) pathologies may overlap with those of

other conditions that can be influenced by nutrition.!

increased risk that intravenous administration
can lead to the development of foetal skeletal
demineralization and hypocalcaemia which
can occur after the fifth day of administration
(38, 56). These limitations are not related to
the oral form (56).

Recommendations whether

to supplement or not
Approximately half of the women in the

United Kingdom and the United States of

America between 19 and 50 years old do not
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Jednim z klicovych tkoll v terapii popalenych pacient je efektivni zvladani bolesti.
Bolest spojenou s tepelnym poskozenim charakterizuje jeji komplexni charakter, tj.
akutni, neuropatické, zanétlivé a nociceptivni vlastnosti. Jelikoz bolest jako takova
je spojena s celou fadou dalSich negativnich viem0 (zejména se strachem a Uzkosti),
vede nedostatecna kontrola bolestivych podnétl k poklesu ,compliance” pacient(
a mGze zavinit delsi hojeni s jasnym dopadem na kvalitu Zivota nemocného.
Lékem volby u rozsahle popalenych jsou opioidy. Jejich podavani ale musi brat v Uva-
hu nékolik klicovych faktor(i, mezi které patfi stav védomi nemocného, individuaini
vnimani bolesti, pfidruzené choroby a komplikace a chirurgicky lé¢ebny plan nebo
délka hospitalizace. Ta mize presahnout 5 a vice mésicli. BEhem této doby se po
opakovaném nebo kontinualnim podavani opioidd jejich Ucinnost vyrazné snizuje.
Jejich podavani je také zatizeno fadou nezadoucich ucinkd. Proto se doporucuje je-
jich kombinace s dal$imi skupinami Ik, jako jsou ketamin, nesteroidni antiflogistika
(non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAID), paracetamol, pregabalin, anxiolyti-
ka a nefarmakologické postupy typu psychologické podpory, hypnézy, meditace,
aromaterapie, virtudlni reality a vhodné rehabilitace. Dlllezita je také psychosocidlni
podpora rodiny nemocného.

Klicova slova: bolest, popaleniny, opioidy, analgetika.

Current trends in pain therapy in burn patients
Opioid, non-opioid and non-pharmacological effects on pain

One of the primary difficulties in treating burn patients lies in efficacious pain mana-
gement. Pain arising from thermal injury is amalgamated with a multifaceted com-
position, encompassing acute, neuropathic, inflammatory, and nociceptive traits.
Inadequate management of painful stimuli leads to reduced patients’ “compliance”
and can prolong recovery times with a detrimental impact on the patient’s quality of
life, given pain’s known association with negative perceptions such as fear and anxiety.
Opioids are the preferred drug for treating extensive burns. However, administration
must consider several crucial factors such as the patient’s consciousness state, pain
perception, associated diseases and complications, and the surgical treatment plan
or hospital stay length, which may exceed five months or longer. The efficiency
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of opioids significantly declines after repeated or constant administration during this period. In addition, administering opi-
oids results in several adverse effects. Therefore, it is advisable to integrate them with additional drug regimens like ketamine,
non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), paracetamol, pregabalin, anxiolytics, as well as non-pharmacological methods
such as psychological support, hypnosis, meditation, aromatherapy, virtual reality, and appropriate rehabilitation. Psychosocial

family support plays a crucial role as well.

Key words: pain, burns, opioids, analgesics.

Uvod

Popaleniny, obzvlasté ty rozsahlé, byvaji
inicialné pfi¢inou popaleninového Soku, coz
vyvold rozsahlé adaptivni a maladaptivni
zmény metabolismu a imunitnich funkci pa-
cienta. Prolongovany charakter akutni faze
onemocnéni a mnozstvi sekundarnich inzultl,
kterym je pacient vystaven, jsou zdroji dalsich
a dalsich podnétl udrzujicich v béhu extrémni
katabolismus a vyhrocenou zanétlivou akti-
vitu. Jednim z kli¢covych faktorl podilejicich
se na zhor3ovani dané situace je bolest. Je to
ale soucasné i jedna z véci, kterou dokazeme
vhodnou terapii pfiznivé ovlivnit.

R{zné interakce na anatomické, fyziologic-
ké a psychologické urovni predstavuji vyzvu,
kterd dava bolesti u popalenych mnohdy ne-
predvidatelny charakter. Komplexni charakter
nepfiznivého somatického viemu je zplsoben
kombinaci nékolika typu bolesti, poskozenim
nervovych zakon¢eni v kdzi, atrofickou od-
povédi somatosenzorické korové oblasti na
ztrdtu signald z koznich receptor(, probihaji-
cimi desynapsemi v centrdlnim, autonomnim
a perifernim nervovém systému pfi zanétem
mediované polyneuropatii a slozitym lé¢eb-
nym procesem vedoucim finalné ke tvorbé
a maturaci jizev. Primarni Ulohu sehrava no-
cicepce, kterd je propojena s neuropatickymi,
somatogennimi a psychogennimi drahami (1).
Hyperalgezie a allodynie, které jsou zpUso-
beny zvysenou citlivosti zbylych receptor(
v postizenych plochdch a intaktnich tkanich,
hraji rovnéz klicovou ulohu (2).

Jsou popsény riizné typy popéleninové
bolesti, které se lisi svym pfistupem - klido-
va, procedurdlni a prilomova. Klidova bolest
(background pain) je takrka vsudypfitomna.
Bolest spojenou se zédkroky nebo jinymi |é-
kafskymi vykony oznacujeme jako procedu-
ralni (procedural pain). Prdlomovou bolest
(breakthrough pain) miizeme charakterizovat
jako kratkodobou exacerbaci klidové bolesti,

kterd je spojena napfiklad s pohyby pacienta
nebo s pfitomnosti kontraktur (3).

Bolestivé procedury spojené se zasaho-
vanim do postizené oblasti a jejich ¢asté opa-
kovani v rdmci chirurgické lécby — vyména
primarniho a sekundarniho kryti, chirurgicka
terapie (nekrektomie, transplantace) a rehabi-
litace pfrispivaji k subakutnimu a chronického
charakteru bolesti.

Nedostatecna lécba bolesti mlze vést
ke zpomaleni hojeni, vyskytu akutni stre-
sové poruchy (Acute Stress Disorder, ASD),
posttraumatické stresové poruchy (Post-
traumatic Stress Disorder, PTSD), depresi, pro-
dlouzené hospitalizaci a k rozvoji zavislosti na
opioidnich analgeticich (4, 5). Terapie opiéty
v kombinaci s dalsimi formami non-opioid-
ni analgezie je vhodna a vyhodna. To bylo
potvrzeno studii, kde podani paracetamolu
nebo ibuprofenu spolecné s opioidni terapii
v prvnich 24 hodinach od pfijeti vyznamné
snizilo pravdépodobnost vzniku zavislosti
na opioidnich latkach (6). Dulezitost vhodné
terapie je podtrzena tim, Ze pacienti, ktefi ne-
maji efektivné kontrolovanou bolest béhem
prvnich lé¢ebnych zakrokd, pocituji vyssi ne-
pohodli a bolest pfi nasledujicich o3etfenich
(7). Tento prodlouzeny bolestivy stav souvisi
s Uzkosti, ktera mize negativné ovlivnit [é¢bu
a snizit spolupraci pacienta (8).

Farmakologické intervence
(Opioidy, non-opioidy,
anxiolytika a antikonvulziva)

Opioidni léky

Sufentanil vykazuje rychly nastup ucinku
diky svym lipofilnim vlastnostem, které usnad-
nuji prechod hematoencefalickou bariérou (9).
Pouziva se zejména k managementu procedu-
ralni bolesti jako analgeticka slozka pfiindukci
a udrzovani doplfiované celkové anestezie.

V porovnani s fentanylem v ekvipotentnich
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dévkach méné tlumi dechové centrum (10),
coz jej ¢ini vyhodnym i pro pouziti u spontanné
ventilujicich pacientd, napfiklad pfi zvladani
klidové bolesti na monitorovaném lizku jed-
notky intenzivni péce. Davkovani sufentani-
lu zavisi na véku, télesné hmotnosti, fyzické
kondici, komorbiditdch a moznych Iékovych
analgeticky ucinek 50 minut. U starsich paci-
entl se doporucuje pouzivat davky na dolni
hranici doporuceni (11).

Fentanyl, alfentanil a remifentanil, dalsi
rychle ucinkujici opioidy Ize podobné jako su-
fentanil pouzit v kontinualnim intravendznim
podani po dobu trvani chirurgickych zakroka
a prevazu. Fentanyl Ize rovnéz uzit u prdlomo-
vé bolesti intranasalné (3).

Tramadol je opioidni agonista, ktery zaro-
ven inhibuje zpétné vychytdvéani noradrena-
linu a serotoninu. Proto pfi ndhlém vysazeni
mohou nastat abstinencni pfiznaky souvisejici
nejen s opioidnimi receptory, ale také s nor-
adrenalinem a serotoninem. Multimodalni
formu terapie podporuje studie, ve které spo-
lu s hudbou, kterou si pacient pred prevazem
zvolil, bylo pozorovdno vyznamné snizeni
bolesti a Uzkosti ve srovnani se samotnym
podanim tramadolu (12). Tramadol ve for-
mé injekéniho/infuzniho roztoku je mozné
podat intraven6zné, intramuskuldrné nebo
subkutdnné. Lze jej pouzit také v rdmci Patient
Controlled Analgesia (PCA), kdy pacient sam
stiskem tlacitka ovlada pumpu davkujici dané
Iécivo v piipadé potieby (zejména u prilomo-
vé bolesti). Specifickou kontraindikaci pro po-
uziti PCA u popalenych pacientu je popalena
plocha v oblasti ruky potfebnd pro ovladani
pump (13). Davkovani tramadolu je individual-
ni podle intenzity bolesti a citlivosti pacienta.
Maximalni jednotliva davka je 100mg, ma-
ximalni denni dévka je 400mg. U dospélych
a déti nad 14 let se podava 50-100 mg 3-4x
denné (14).
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Morfin je ptirodni opiovy alkaloid se sil-
nym analgetickym efektem. Efekt morfinu
byl testovan na zvifecich modelech, kde byl
potvrzen nejen jeho antinociceptivni efekt,
ale také signifikantni opioidem-indukovana
hyperalgezie. Morfin také nebyl dostate¢né
efektivni v potlaceni mechanické allodynie
a jen castecné snizoval narUst citlivosti na
bolest po popaleni (15). Morfin Ize podat in-
tramuskularné, subkutanné, subdurdlné nebo
intravendzné, a to ve formé bolusu, infuze nebo
PCA. Davkovani zavisi na intenzité bolesti, véku,
télesné hmotnosti, komorbiditach a toleranci
pacienta. Morfin je mozné podat i peroralné
ve formé tablet s prodlouzenym uvolrovanim
pfi dlouhodobé |é¢bé silné a velmi silné, pre-
devsim klidové bolesti. Vyhoda u peroralniho
podani spociva v nizsim riziku predavkovani
v porovnani s intravendznim podanim (3).

Nalbufin je derivatem morfinu s kappa-
-agonistickymi a mi-antagonistickymi vlast-
nostmi. Uplatnuje se u néj stropovy efekt,
proto nezpUsobuje respiracni depresi. Vyuziva
se jako premedikace i pfi poopera¢nim ma-
nagementu bolesti zejména pediatrickych
pacientl. Jeho analgeticky ucinek je srovna-
telny s morfinem, ale na rozdil od morfinu
ma nalbufin lepsi bezpecnostni profil a méné
nezddoucich ucinkd - zejména nizsi vyskyt
pruritu, nauzey nebo zvraceni (16). Nalbufin se
podava intravendzné, intramuskuldrné nebo
subkutanné ve formé injekéniho roztoku.
U dospélych je nalbufin ordinovan v zavislosti
na télesné hmotnosti pacienta a charakte-
ru a intenzity bolesti, typicky 0,1-0,3mg/kg
télesné vadhy (10-20mg u pacienta s hmot-
nosti 70kg). U déti je doporucené davkovani
0,1-0,2 mg/kg télesné hmotnosti. Interval
mezi jednotlivymi davkami je 3 az 6 hodin
u dospélych i déti. Maximalni jednotliva dav-
ka je 20mg u dospélych a 0,2 mg/kg télesné
hmotnosti u déti a dospivajicich (17).

Oliceridin je selektivni agonista p-re-
ceptoru, ktery byl schvalen pro lé¢bu akutni
bolesti. V dobé psani tohoto ¢lanku probiha
Ctvrta faze klinické studie, kterd zkouma jeho
ucinnost v 1é¢bé popalenin s nizsim vysky-
tem nezadoucich ucinkd nez u jinych forem
opioidu (18).

Piritramid (Dipidolor) je derivatem dife-
nylpropylaminu a fadi se mezi dlouhodobé
pUsobici opioidni 1é¢ivé pripravky se schop-
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nosti zvysit prah bolesti aZz po dobu 6 hodin
po intraven6znim podani (19). Analgeticky
efekt je dosazen aktivaci opioidnich p-recep-
tord na Urovni michy, thalamu a mozkové
kary. Pripravek se aplikuje vyhradné paren-
teralné a k jeho biotransformaci na inaktiv-
ni metabolity dochazi predevsim v jatrech.
Nezadouci Ucinky jsou srovnatelné s morfi-
nem. Standardni davka pro dospélé pacienty
pfi intramuskularni nebo subkutanni aplikaci
je 15-30mg, v pfipadé pediatrického pacienta
0,05-0,2mg na 1kg télesné hmotnosti. Pfi nut-
nosti urychlit ndstup ucinku a bezprostfedné
po popaleninovém Urazu se pfistoupi k intra-
veno6znimu podani. Dospélému se pomalou
aplikaci (10 mg/1 min) podd jednotliva dévka
o velikosti 7,5-22,5mg, u déti 0,05-0,1 mg/kg
télesné hmotnosti. Opakovat jednotlivé davky
je mozné kazdych 6-8 hodin, v pfipadé viech
aplikacnich pristupi (20). U novorozencd, ko-
jencl a déti mladsich 4 let je nutné pocitat
s prodlouzenym elimina¢nim polo¢asem a sni-
Zenou clearanci. Snizena zahajovaci dévka se
doporucuje u skupiny pacientd s poruchou
funkce jater, ledvin a u pacientt starsich, osla-
benych nebo kachektickych. Pfi zvySovani
davek nebo pfi sou¢asném podavani jinych
Iékl ze skupiny opioidnich analgetik je nutné
sledovat respira¢ni funkce z hlediska mozného
rizika jejich deprese.

Non-opioidni analgetika

Kanabinoidy

Kanabinoidy se vazi na kanabinoidni re-
ceptory, které se nachazi mimo jiné ve fron-
talné-limbické ¢asti mozku, s pfimym ucin-
kem na amygdalu a na regulaci bolesti (21).
Kanabinoidlim se pfipisuji uc¢inky anxiolytic-
ké, antiemetické, antipruritické a analgetické.
V soucasnosti probiha nékolik studii s cilem
snizit uzivani opioid{l u dospélych po trau-
matickém drazu v kombinaci s non-opiod-
nimi lécivy. V jedné ze studii byl u vzorku
pacientd pouzit dronabinol na Ié¢bu akutni
bolesti. Dronabinol je syntetickou variantou
tetrahydrokanabinolu a kromé antiemetic-
kych a apetit stimulujicich G¢inkl ma i mirné
analgetické ucinky. Randomizovany vzorek
pacientl ve véku od 18 do 65 let uzival cel-
kovou denni davku 5mg az 30 mg rozdéle-
nou do dvou az tii davek v pribéhu dne.
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V porovnani s kontrolni skupinou |é¢enou
standardnimi analgetiky byl zaznamenan
signifikantni pokles v uzivani opioidl (22).
Vyuziti kanabinoid( ve zdravotnictvi ale zG-
stava limitované z dlivodu legélnich restrikci
a jejich misto v managementu bolesti u po-
palenych pacient( je i nadale predmétem
dalsiho zkoumani.

Paracetamol

Paracetamol se fadi mezi analgetika-an-
tipyretika. Jeho mechanismem ucinku je in-
hibice cyklooxygenazy, ¢imz snizuje tvorbu
prostaglandinl. Vyrabi se ve formé tablet,
rektalnich ¢ipkd a infuznich roztokd, coz
umoznuje peroralni, rektélni a intravenézni
podaniléciva. Vysoké davky jsou hepatotoxic-
ké. Samotné podéani paracetamolu je ¢asto
nedostate¢né, vyhodnéjsi je ho kombinovat
s dalSimi analgetiky. V popéleninovych cen-
trech se paracetamol vyuziva v ramci multi-
modalni analgoterapie pro lepsi management
bolesti a snizeni podaného mnozstvi opioidu.

Nesteroidni antiflogistika (NSAID)

NSAID jsou indikované pfi [é¢bé boles-
ti pro svoje analgetické ucinky. Stejné jako
paracetamol, i NSAID inhibuji enzym cyklo-
oxygenazu. Mezi zastupce se fadi léciva jako
ibuprofen nebo naproxen. Ibuprofen je mozné
podat peroralné i intraven6zné. Nesteroidni
antiflogistika maji fadu nezadoucich ucinkd
souvisejicich s inhibici tvorby prostacyklinu,
tj. zejména vznik Zaludec¢nich viedd, rendlni
insuficience, provokace astmatu a bronchoz-
pazmu, kardiovaskularni pfihody a dysfunkce
krevnich desticek. | pfes nezddouci Ucinky je
ale jejich podani stale vyhodné; plsobi syner-
gicky s opioidy, ¢imz snizuji jejich spotfebu
0 20-30% u pacientl s akutni bolesti (22).

Anxiolytika

Anxiolytika Ize vyuzit jako koanalgetika,
tedy léky, které pfimo netlumi bolest, ale svym
mechanismem zvysuji ucinnost analgetik
a vedou k lepsimu zvladnuti bolesti. Uzkost
je casto pravodni emoci u bolesti a vede ke
snizeni prahu bolestivosti. Pacienti, ktefi do-
stali kombinaci analgetik a anxiolytik, popsa-
li svou bolest méné intenzivni nez pacienti,
ktefi dostdvali misto anxiolytik placebo. To
umoziuje snizeni potiebné davky opioda (23).
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Dlouhodoba nebo kontinudlni kombinace
intravendéznich anxiolytik s opioidy se vsak
nedoporucuje. Podle vysledkd na potkanich
modelech s popéleninami midazolam zvyso-
val toleranci k morfinu (24).

Gabapentinoidy

Jednou zindikaci gabapentinoidl (gaba-
pentin, pregabalin) je neuropaticka bolest.
Jejich mechanismus ucinku spociva ve vazbé
na napétoveé fizené kalciové kanaly v cent-
ralnim nervovém systému, ¢imz pfimo snizi
centralni senzibilizaci bolesti, a nepfimo in-
hibuji N-methyl-D-aspartat (NMDA) recep-
tory (25). Nékolik studii prokazalo, ze gaba-
pentinoidy snizuji vnimani bolesti a redukuji
spotfebu opioidl (26, 27). Vzhledem k jejich
nezadoucim ucinkdim se vsak jejich pouziti

v 1é¢bé akutni bolesti povazuje za nevyhodné.

Nefarmakologické moznosti
ovlivnéni bolesti

V posledni dobé nabyvaji na vyznamu ne-
farmakologické moznosti terapie u pacientd
s popaleninami. Nékolik studii potvrzuje po-
zitivni Ucinky téchto terapii, které pusobi na
rizné c¢asti mozku zodpovédné za udrzeni
pozornosti a vnimani bolestivych podnétd.
Tyto metody dokédzou snizit intenzitu bolesti
u pacientd s popaleninami béhem lécebnych
a rehabilita¢nich procedur, zéroven urychluji
proces hojeni ran a zlep3uji celkovou spoko-
jenost pacientt (28). Navic nemaji nezadouci
ucinky jako farmakoterapie.

Odvedeni pozornosti

Zakladnim pfistupem k nemocnému pfi
védomi ma byt ddkladné vysvétleni plano-
vané procedury, ujisténi o Setrném pfistupu
a odvedeni jeho pozornosti idedlné tim, ze
pacienta nechdme mluvit o tématu, které je
mu blizké.

Virtualni realita (VR)

Metoda VR zahrnuje pocitac¢ovy simulacni
systém, ktery umoznuje uZivatelim autenticky
prozit virtudIni svét v¢etné multisenzorickych
vnimani. Audiovizudlni efekty plsobi jako
ucinna distrakce béhem bolestivych léceb-
nych procedur. VR také umoziuje pacientim
pracovat na dovednostech potfebnych pro
kazdodenni Zivot, coz pfispiva k jeho roz-

Schéma 1. Prehled metod ovlivnéni bolesti uvedenych v ¢ldnku u popdlenych pacientd

E Farmakologické
(@)

morfin paracetamol
klidovd bolest
NSAIDs
sufentanil
procedurdini bolest anxiolytika
tramadol (PCA)| |gabapentinoidy
prilomovd bolest
kanabinoidy

Sitenému vyuziti v ramci multidisciplinarni
medicinské praxe. Studie prokazaly snizenou
bolestivost pfi pouziti VR pti osetfeniran a re-
habilitaci, a zaroven se ukazalo, Ze VR snizuje
Uzkost a pozitivné ovliviuje celkovou psychic-
kou pohodu pacienta (28). Ma také vyrazny
efekt pfi potlaceni fantomovych bolesti (29).
Limitaci této metody jsou kognitivni schop-
nosti pacienta, zejména u pediatrickych nebo
starsich pacientd, které nemusi byt plné do-
stacujici. Ma&-li pacient projevy silné kinetézy
pfi pouziti bryli VR, prozitek bolesti se naopak
zhorsuje (30).

Hypnodza

Hypndza, metoda fungujici na principu
aktivace predniho cingularniho kortexu, patfi
mezi nejstarsi adjuvantni moznosti kontro-
ly bolesti. Ovlivnéni tohoto procesu mize
vést ke zméné vnimani bolestivych podné-
th. Pouziti hypndézy v kombinaci s konven¢ni
farmakologickou lé¢bou prokazatelné vede
k redukci Uzkosti, rozvoji PTSD a insomnie
u pacientl s popaleninami (31, 32).

Aromaterapie
Aromaterapie v podobé topické nebo in-
hala¢ni formy prokazala, Ze zna¢né snizuje

bolest u détskych pacientd (33).

Hudba

Hudba odvadi pozornost od nezadoucich
télesnych prozitk(, zbavuje Uzkosti a uklidriiuje
(34).

Dotaznikové Setfeni zmérené na vyuziti
analgosedace pii ambulantnich pirevazech
v rliznych popaleninovych centrech v USA
prokazalo, Ze jako premedikace byly pouziva-
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Nefarmakologické

odvedeni pozornosti

virtualni realita

aromaterapie

hypnéza

hudba

S@F ) |

ny v 81 % ordlni opioidy, nej¢astéji oxykodon
(48 %), hydromorfon (31,3 %), kodein (16,8 %)
a dalsi. Jako lé¢bu bolesti pak nemocni do-
stavali ve 32% i.v. opioidy (fentanyl 23,7 %,
morfin 23,7 %), 45 % pak i anxiolytika (z toho
benzodiazepiny ve 44,3 %). 68 % pracovist
uvedlo pouzivani procedurélnich nefarma-
kologickych moznosti u bdélych pacientd -
hudba (46 %), filmy/TV (44 %), hry (24 %), re-
laxace/imagery training (31 %) a VR (10 %) (35).

Studie s cilem tvorby guidelines zaméfu-
jicich se na pediatrickou populaci doporucuji
nefarmakologické moznosti spolu s déavkou
analgetika v zavislosti na individualnich po-
tiebach pacienta. Jako first-line kombinace
se doporucuje ketamin a dexmedetomidin,
dalsimi moznostmi jsou ketamin-propofol,
propofol-remifentanil, propofol-fentanyl, ke-
tamin-midazolam (36).

Systematicka review starsiho data, ktera se
vénovala farmakologickym i nefarmakologic-
kym formam terapie bolesti béhem prevaz(,
potvrzuje mozné pozitivni uc¢inky multimodal-
ni terapie s pouzitim rGznych forem distrakce.
Zavérem nelze poukazat na jednu konkrétni
formu, kterd by vynikala svou ucinnosti, a to
zejména kvli limitacim primarnich studii
(nedostatec¢ny pocet pacientd, nizka kvali-
ta). Z toho vyvstava potfeba kvalitnéjsich dat
a vétsich studii (37).

Zaveér

V 1éc¢bé bolesti u pacientl s popaleni-
nami predstavuje zlaty standard pouziti
opioidl. Dlouhodoba administrace téch-
to 1ékd po dobu nékolika tydnl az mésica
vsak mGze vést k rozvoji tolerance, opioidy

indukované hyperalgezie, nadmérnému
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chronickému uzivani az vzniku zvislosti. Pro
zajisténi efektivniho managementu bolesti
je nezbytné minimalizovat davky opioidd,
kombinovat je s non-opioidni formou far-
makoterapie a vyhnout se monoterapii.
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) HLAVNI TEMA
BIOLOGICKE UCINKY POMOCNYCH LATEK POUZIVANYCH U INTRAVENOZNE PODAVANYCH LECIV

Biologické ucinky pomocnych latek pouzivanych

u intravenézné podavanych léciv

Jitka Rychlickova"?, Lenka Souckova' 2
'Farmakologicky Ustav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno
2Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné

Lécivé pfipravky pro intravendzni podani ¢asto obsahuji kromé farmakologicky tc¢inné
latky i pomocné latky, které zajistuji rozpustnost, stabilitu a spravné pH léciva. Tradi¢né
se predpokladd, Ze pomocné latky jsou biologicky inertni, aviak tento pfedpoklad
neni vzdy naplnén. Nékteré pomocné latky mohou zplsobovat hypersenzitivni
reakce, indukovanou orgdnovou toxicitu, diskomfort pfi aplikaci ¢i vykazovat viastni
biologické ucinky.

Regulace téchto latek se lisi podle jejich znamych ucink, a tak ne vzdy je kvantitativ-
ni obsah téchto latek specifikovan. Tento ¢lanek se zaméfuje na tfi ¢asto pouzivané
pomocné latky v intravendznich Iékovych formach - propylenglykol, polysorbat 80
a sulfobutylether-B-cyklodextrin (SBECD).

V ¢lanku analyzujeme farmakologické profily téchto latek, jejich potencidlni toxicitu
a moznosti prevence nezddoucich ucinkd, s dlirazem na jejich pouziti u kriticky ne-
mocnych dospélych pacientd, kde intravendzni podani [€kd je ¢asto jedinou moznosti.
Tento pfistup je zdsadni pro minimalizaci rizik spojenych s pouzitim téchto pomocnych
latek v intenzivni mediciné.

Klicova slova: pomocné latky, nezaddouci ucinky, propylenglykol, polysorbat 80,
sulfobutylether-f3-cyklodextrin.

Biological effects of excipients used in intravenously administered drugs

Medicinal products for intravenous administration often contain excipients, in ad-
dition to the pharmacologically active substance, that ensure the solubility, stability
and correct pH of the drug.

Excipients are assumed to be biologically inert, but this assumption is not always met.
Some excipients may cause hypersensitivity reactions, organ toxicity, discomfort on
administration or show own biological effects

The regulatory framework for these substances varies according to their known ef-
fects, thus the quantitative content of these substances is not always compulsory to
be specified. This article focuses on three frequently used excipients in intravenous
drug dosage forms — propylene glycol, polysorbate 80 and sulfobutyl ether-3-cyclo-
dextrin (SBECD).

In this article, we discuss the pharmacological profiles of these agents, their potential
toxicity, and options for preventing adverse effects, with an emphasis on their use in
critically ill adults where intravenous drug administration is often the only option. This
approach is essential to minimise the risks associated with the use of these excipients
in critically ill.

Key words: excipients, adverse reactions, propylene glycol, polysorbate 80, sulfobutyl
ether-3-cyclodextrin.
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Uvod

Lécivé pripravky jsou zpravidla tvoreny
lécivou latkou, tedy samotnou farmako-
logicky u¢innou latkou, a ldtkami pomoc-
nymi, jejichz charakter odrazi typ lékové
formy. U lIékovych forem pro intravenodzni
podani se obvykle jednd o latky zlepsujici
rozpustnost léc¢iva ve vodném prostredi,
latky upravujici pH a osmolaritu, stabiliza-
tory a konzervanty. Pro pomocné latky je
charakteristické, Ze nemaji zadné lécebné
ucinky, diskutabilni ovsem z(istava pozada-
vek na jejich biologicky indiferentni povahu.
V praxi tento pozadavek ¢asto nebyva na-
plnén a i pomocné latky se stdvaji nositeli
urcitého efektu — pfikladem mohou byt
hypersenzitivni reakce (1), indukovana or-
ganova toxicita (2-5), diskomfort pii aplikaci
(6) ¢i vlastni biologicky ucinek.

To castecné reflektuji i Iékové agentury.
Podileji se na sledovani bezpecnostnich rizik
pomocnych latek, definuji tzv. pomocné latky
se znamym uUcinkem a pozaduiji striktni uva-
déni obsahu téchto pomocnych latek (7-9).
Vyrobce je povinen uvadét presny kvantita-
tivni obsah konkrétni pomocné latky se zna-
mym ucinkem v pfibalovém letdku a na obalu
pfipravku (8). Bohuzel v praxi se setkdvame
s tim, ze tento pozadavek neni vSemi vyrobci
dodrzovan. V ostatnich pfipadech, u pomoc-
nych latek bez znamého Ucinku, staci uvedeni
pouzité latky v souhrnu tdajl o pfipravku
(SmPC) a pribalovém letdku bez jejiho kvan-
titativniho urceni.

V tomto sdéleni se zaméfime na tfi po-
mocné latky pouzivané v Iékovych formach
pro intraveno6zni podani - propylenglykol,
polysorbat 80 a sulfobutylether--cyklo-
dextrin (SBECD), a to z pohledu pfikladd
lécivych pripravkl obsahujicich tyto po-
mocné latky, z pohledu farmakologické-
ho profilu téchto latek, v¢etné potencialni
toxicity, moznosti jejiho rozpoznani a pre-
vence. Zamérime se predevsim na léciva
pouzivana v intenzivni mediciné a u kriticky
nemocnych, kde intravendzni formy léciv
predstavuji preferovanou a mnohdy také
jedinou pfipustnou formu podani Iéciv.
U této skupiny pacientd Ize pochopitelné
ocekavat zvysenou expozici zminénym po-
mocnym latkdm, riziko kumulace pfi poruse

exkre¢nich funkci.
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Propylenglykol

Propylenglykol (1,2-propandiol) je po-
mocna latka zvysujici rozpustnost hydrofob-
nich éciv ve vodném prostiedi a je zafazena
na seznamu pomocnych latek se zndmym
ucinkem (7). Nachazime ji v fadé léciv pro
parenterdlni, perordlni ¢i topické podani.
V posledni dobé se ale o propylenglykolu
hovofi predevsim v kontextu pneumotoxicity
elektronickych cigaret a jejich naplni (e-ciga-
rette, or vaping, product use-associated lung
injury, EVALI) (10).

Vybér lécivych pripravkl s vyznamnym
obsahem propylenglykolu dostupnych v CR
a pouzivanych v intenzivni mediciné nabizi
Tabulka 1, v zahrani¢i je s propylenglykolem
a jeho potencidlni toxicitou spojovén zejména
|éCivy pripravek s lorazepamem (11, 12).

Propylenglykol je nizkomolekuldrni (mo-
lekulovéd hmotnost 76 dalton(), vysoce osmo-
ticky aktivni latka. Z&asti je metabolizovan
v jatrech cestou alkohol-dehydrogendzy a al-
dehyd-dehydrogenazy za vzniku pyruvatu,
acetdtu a laktatu (11, 12). Z 12-45% je v ne-
zménéné formé vylucovan rendlné; clearance
propylenglykolu klesa se stoupajici davkou,
coz ukazuje na saturabilni sekreci v proximal-
nim tubulu (12-14). U dospélych se biologicky
polocas pohybuje kolem 2 hodin (v rozmezi
1,4-3,3 hodiny) (13, 14).

Doporucend maximalni davka propy-
lenglykolu se vyvijela postupem casu a na
zakladé zpresnujicich se informaci z prekli-
nickych studii, jednotlivych kazuistik pacien-
tl a dat z klinické praxe (15). Ackoli Svétova
zdravotnicka organizace doporucila jako
maximalni denni davku propylenglykolu
25mg/kg (v tomto pfipadé jako pfisady do
potravin), bezpecnostni limit denniho pfi-
jmu propylenglykolu jako pomocné latky
u léciv byl stanoven az v roce 2017, doporu-

¢eni Evropské lékové agentury uvadi déav-
ky az 500 mg/kg/den propylenglykolu jak
pro peroralni, tak pro parenteralni podani
jako bezpecné pro dospélé a déti od 5 let
i dlouhodobé (14, 16, 17). Pfestoze studie na
zvitatech opakované prokdazaly, ze propylen-
glykol ma nizkou toxicitu a vykazuje pouze
ur¢itou hematologickou toxicitu v davkach
>5000mg/kg/den, u lidi byly sice vzacné,
ale potencialné az zivot ohrozujici nezadouci
ucinky popsany (15). Wilson a kol. odhaduji
incidenci toxicity propylenglykolu na <5%
(12). V CR je riziko jisté nizsi diky nedostup-
nosti intravendzniho lorazepamu.

Obraz toxicity propylenglykolu je velmi
variabilni — od béznych metabolickych abnor-
malit aZ po klinickou manifestaci a zhorseni
stavu pacienta (hyperosmolalita, laktatova aci-
doza, metabolickd acidéza se zvySenym anion
gapem, hemolyza, hypotenze, arytmie, akut-
ni selhani ledvin, multiorganova dysfunkce)
(12, 14). Konkrétni kazuistiky nabizi ve své praci
napt. Wilson a kol. nebo Smedley a kol. (5, 12).
Korelace plazmatickych koncentraci propy-
lenglykolu a tize stavu nebyla prokézéna, a¢
vyssi hladiny propylenglykolu se pochopitel-
né jevi rizikovéjsi. Plazmaticka koncentrace
ale koreluje se sérovou osmolalitou, z niz Ize
plazmatickou koncentraci propylenglykolu
zpétné odhadnout (12, 14).

Za rizikovy faktor projevu toxicity propy-
lenglykolu Ize na zdkladé dostupné literatury
povazovat kontinualni infuzi benzodiazepin
(lorazepamu, diazepamu), ev. velké mnoz-
stvi bolust v priibéhu dne; a to predevsim
u pacientu se souc¢asnou hepatalni dysfunkci
anebo aktivnim abuzem alkoholu, protoze
etanol a propylenglykol sdili své metabolické
cesty (12, 18). Dalsi rizikovou skupinou mohou
byt pacienti indikovani pro podani vysoko-
davkového kotrimoxazolu (napf. pfi davce

Tab. 1. Obsah propylenglykolu ve vybranych pripravcich pro parenterdini poddni pouzivanych v in-

tenzivni mediciné

Lécivo

Lécivy pripravek pro i.v. podani

Obsah propylenglykolu

sulfametoxazol/

Tachyben IV® (25 mg/5 ml)

trimetoprim Biseptol® (400 mg/80mg/5ml) 2100mg

diazepam Apaurin® (10mg/2 ml) 828mg
s - -

urapidil Ebrantil® (25 mg/5 ml), Urapidil Kalceks® (25 mg/5 ml), 500mg

Perlinganit® (10mg/10 ml)

glycerol trinitrét Nitropohl® (10 mg/10 ml)

obsah neni uveden
neobsahuje propylenglykol

fenytoin Epanutin® (250 mg/5 ml)

2072mg

digoxin Digoxin Zentiva (0,5 mg/2ml)

830mg
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15mg/kg/den trimetoprimu se pro 80kg pa-
cienta denni dévka propylenglykolu dostava
téméf na 400 mg/kg/den). Riziko dale roste,
pokud pacient dostava dalsi Iécivé priprav-
ky s obsahem propylenglykolu. S ohledem
na farmakokinetiku propylenglykolu se jako
rizikova jevi i zavazna renalni insuficience,
akutni renalni selhani's potencidlem kumulace
nebo [ékové interakce na Urovni kompetitivni
inhibice alkoholdehydrogenazy (18).

U pacienta s nevysvétlenou hyperosmo-
lalitou, laktatovou acidézou, akutni rendlnim
selhanim nebo suspektni sepsi, ale s nega-
tivnimi hemokulturami, je na misté v rdm-
ci diferencidlni diagnostiky zvazit i toxicitu
propylenglykolu, ev. pfehodnotit stavajici
farmakoterapii z pohledu celkové podané
davky propylenglykolu jako pomocné latky
(14). V ramci prevence se nabizi monitoring
sérové osmolality u pacientli s vy$sim dennim
pfijmem propylenglykolu (nad 500 mg/kg/
den) (3). Propylenglykol je rovnéz zdroj sa-
charidt a je tfeba jeho piijem zapocitavat do
celkové netukové energie u pacientd v cilené
ketdze (19).

Polysorbat 80 (Tween 80)

Polysorbat 80 je povrchové aktivni latka
pouzivand jako emulgétor, rozpoustédlo, sta-
bilizator nebo latka zabranujici adsorpcia pre-
cipitaci protein(i. Na seznam Pomocnych latek
se znamym ucinkem povinné uvadénych na
obalech se dostal az v roce 2024 (9). Informace
v doprovodné dokumentaci lécivych pfiprav-
kl se tudiz stale jesté vétsinou omezuji pouze
na uvedenijeho pfitomnosti. Pfiklady pfiprav-
ki s jeho obsahem pouzivané v intenzivni
mediciné uvadi Tabulka 2, nicméné v nizsim i
vys$sim mnozstvi bychom jej nadli ve stovkach
dalsich pripravkd, véetné vakcin (vyznamny
obsah je v zahrani¢ni literatufe uvadén v pfi-
pravcich s obsahem docetaxelu, kabazitaxelu,
nebo doxerkalciferolu, analog erytropoetinu,
fosaprepitantu) (20, 21).

Chemicky je polysorbat 80 smési estert
mastnych kyseliny a polyoxyethylen-sorbi-
tanu, kdy minimalné 58 % této smési tvofi
kyselina olejova (molekulovd hmotnost 1310
dalton(l) (21). Po parenteralnim podani poly-
sorbat 80 rychle podléha hydrolyze, uvolnéné
mastné kyseliny pak prochazeji beta-oxidaci.
Polyoxyethylen-sorbitan je vylu¢ovan pre-

Tab. 2. Obsah polysorbdtu 80 ve vybranych ptipravcich pro parenterdini poddni a pouzivanych v in-

tenzivni mediciné

Lécivo Lécivy pfipravek pro i.v. podani Obsah polysorbatu 80
obsah nenf uveden* (v zahrani¢i registrované
amiodaron Cordarone® (150mg/3 ml) pfipravky obsahuji 2mg polysorbatu 80 na kazdy

1 mg amiodaronu pro parenteralni podani) (20)

Anidulafungin Accord® (100 mg),
Anidulafungin Teva® (100 mg),
Ecalta® (100mq)

anidulafungin

obsah nenf uveden* (v zahranici registrované
ptipravky uvadéji 250 mg polysorbatu
80 na 100 mg anidulafunginu) (49)

mykofenoldt-

®
mofeti Cellcept® (500 mg)

obsah nenf uveden* (v zahranicf registrované
pfipravky uvadeéji 25 mg polysorbatu
80 na 500 mg mykofenolat mofetilu) (50)

vit. K

Kanavit® (10mg/ml)

obsah nenf uveden*

*polysorbdt 80 se na seznam Pomocnych Idtek povinné uvddeénych na obalech dostal az s posledni aktualizact
17.4. 2024; doprovodnd dokumentace pfipravkd tedy jesté nemusela byt aktualizovdna v dobé pripravy tohoto ¢ldnku

vazné renalné (20). Z klinickych studii vyplyva
kratky biologicky polocas kolem jedné hodi-
ny (21, 22). Distribu¢ni objem polysorbéatu 80
pak pfiblizné odpovida objemu krve (21, 22).
Tim, ze v krvi pravdépodobné vytvaii velké
micely, ev. komplexy s proteiny, centralni kom-
partment neopousti a je pravdépodobné, ze
muze ovlivihovat farmakokinetiku dalsich lé-
Civ (21, 23). Jako emulgétor maze polysorbat
80 ovliviovat fluiditu buné¢nych membran
a zvysSovat jejich propustnost (21, 24). Tento
efekt je davan do souvislosti s nékterymi ne-
zadoucimi ucinky.

Podle doporuceni WHO je pfijatelny oral-
ni denni pfijem polysorbatu 80 u dospélych
25mg/kg (25). EMA upfesiiuje podani poly-
sorbatu v jednotlivé davce 10 mg/kg a celko-
vé maximalni davce 35mg/kg u dospélého
pacienta (9, 26). Za maximalni tolerovanou
davku polysorbatu 80 Ize u dospélych pa-
cientll povazovat 300 mg, jedna se ale o od-
had vychazejici z klinické praxe, kdy pravé
davka polysorbéatu 80 podand s amiodaronem,
a v tomto pfipadé typicky bez premedikace
antihistaminikem ¢i glukokortikoidem, byva
dobfe tolerovana (20). Postupné ale pfibyva
dat, kterd naznacuji, ze polysorbat 80 neni fy-
ziologicky inertni slou¢eninou a s nim spojené
reakce (napf. hypersenzitivita, reakce v misté
vpichu, hepatotoxicita, hypotenze, arytmie)
mohou byt mylné pfisuzovany samotnému
[écivu (20, 21, 27, 28).

Rhodes a kol. se jako prvni zminuje o roli
polysorbatu 80 vamiodaronem indukovaném
poskozeni jater; podobnych kazuistickych
sdéleni s ¢asem pfibyva (20, 24, 27, 29, 30).
A je to pravé kratky biologicky polocas, ktery
muze byt jednim z vysvétleni rychlé tpra-
vy jaterniho poskozeni po ukonceni podani
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parenterdlniho amiodaronu (v porovnani
s polo¢asem samotného amiodaronu, pfi-
padné vlivem zakladniho onemocnéni a ta-
ké toleranci perorélnich forem bez obsahu
emulgatoru) (24). Podrobnéjsi obraz hepa-
totoxicity spojené s podanim intravenézniho
amiodaronu pfi soucasné dobré toleranci pe-
roralniho amiodaronu nabizi Bravo a kol. (30)
U vsech pacientl byl pozorovén vyznamny
vzestup ALT (alanin-aminotransferazy) i AST
(aspartat-aminotransferazy), dominantnim
znakem byla i hyperbilirubinémie a centri-
lobuldrni nekréza. Primérné byl amiodaron
podavan intravendzné po dobu tiech dnt
pred zménou laboratorniho obrazu (30).
Bravo a kol. diskutuji i dalsi mozné mecha-
nismy hepatotoxicity — vedle emulgac¢niho
ucinku polysorbéatu 80 zminuji vysi plazma-
tické/jaterni koncentrace amiodaronu, po-
dil inhibice izoenzymG cytochromu P450
a P-glykoproteinu jak amiodaronem a jeho
metabolitem, tak polysorbatem 80, a mozné
lékové interakce; zminuji i vliv hypotenze
(30). Hypotenze po podani polysorbatu 80
byla velmi dobfe prokazana v preklinickych
testech a po podéni amiodaronu s polysor-
batem 80 jako emulgatorem v klinické praxi
(31-33). Po podani amiodaronu v ptipravku
bez polysorbatu 80 zadny podobny efekt
pozorovan nebyl (32, 33).

V souvislosti s pouzitim polysorbatu 80
jako pomocné latky, byly pozorovény ana-
fylaktoidni reakce neimunologického plivo-
du, kdy polysorbat specifické IgE protilat-
ky nebyly identifikovédny v enzymatickém
imunosorbentnim testu a imunoblotovych
vysetienich, coz potvrzuje neimunologicky
charakter anafylaktoidni reakce (34). SUKL
doporucuje uvadét upozornéni v SmPC Iéci-
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vych pfipravkd obsahujici polysorbat 80 jako
pomocnou latku, riziko prodlouzeniintervalu
QT a vzniku torsade de pointes (9). Zvlasté
pak u pacientt s kongenitalnim syndromem
dlouhého intervalu QT zvazit tykajici se rizika
soubézného uzivani dalsich pfipravkd, které
prodluzuji interval QT/QTc. Jednou z moznosti
minimalizace rizika hypotenze a arytmii je sni-
zeni rychlosti podani injekce/infuze Ié¢ivého
pfipravku s obsahem polysorbatu 80.

Sledovéni nezadoucich ucinkd polysorba-
tu 80, ev. zhodnoceni jeho podilu na zméné
stavu pacienta je jisté na misté. S nutnosti
uvadét obsah emulgatoru v jednotlivych pfi-
pravcich bychom mohli ziskat lepsi pfedstavu
o charakteru nezadoucich ucinkd, jejich fre-
kvenci nebo potencialni davkové zavislosti.
Soucasné je tfeba vnimat podil polysorbatu
80 na farmakodynamické odpovédi na amio-
daron a umét si vysvétlit odlisnou reakci pfi
pouziti bezpolysorbatové formule, ktera by
se na trh mohla dostat napt. v ramci feseni
vypadka.

Sulfobutylether-3-cyklodextrin
(SBECD)

SBECD je v |é¢ivych pfipravcich pouzivan
jako pomocna latka usnadnujici rozpousténi.
Cyklodextriny obecné vznikaji propojenim
monosacharidovych jednotek do kénické
struktury s hydrofobnimi skupinami orien-
tovanymi dovnitf. To je podstatou jejich so-
lubiliza¢niho ucinku pro lipofilni Iéciva (35).
SBECD je chemicky modifikovany pfirozeny
B-cyklodextrin, jehoz hydroxylové skupiny
byly polysubstituovany butylsulfonovymi jed-
notkami, ma tak vy3si molekulovou hmotnost
(2163 daltond) a nabo;j.

SBECD neni metabolizovan a v nezmé-
néné formé je zcela eliminovan renalné
s clearance odpovidajici rychlosti glomeru-
larni filtrace; po intraven6znim podani nebyl
SBECD detekovan ve stolici. SBECD se nevaze
na plazmatické proteiny a distribu¢ni objem
odpovidd objemu extraceluldrni tekutiny
(tj. kolem 0,21/kg), a to napfic rdznymi popula-
cemi: zdravi dobrovolnici, pacienti se stredné
zavaznym a zavaznym stupném renalni insufi-
cience, pacienti s rdznymi metodami nahrady
funkce ledvin (renal replacement therapy, RRT)
(36-38). Logicky Ize na zakladé vyse uvede-
ného ocekdvat rozdilnou clearance a celko-
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vou expozici v jednotlivych vyse uvedenych
skupinach. Zatimco u zdravych dobrovolnik{
s normalni funkci ledvin se biologicky polo-
¢as pohybuje kolem 1,5-2 hodin, u pacientd
s tézkou renalni insuficienci se prodluzuje
k 10 hodindm, u intermitentné dialyzovanych
pacient(l v obdobi mezi dialyzami stoupa az
k 80 hodindm (36, 37, 39). Na druhé strané je
SBECD dobfe dialyzovatelny pfi pouziti high-
-flux filtr( (37, 38). U pacientl na kontinualni
dialyze se biologicky polocas pohybuje kolem
6-7 hodin, v pribéhu intermitentni dialyzy
je kratsi a lisi se dle konkrétniho nastaveni
a typu vybaveni (37, 38, 40). Navzdory ucinné
eliminaci SBECD cestou RRT je tieba u téch-
to pacientu stale ocekavat vyznamné vyssi
expozici v porovnani s jednotlivci s normalni
funkci ledvin (40).

V tuto chvili se nefadi na seznam pomoc-
nych latek se zndmym ucinkem. Priklady lé-
¢ivych ptipravkl s jeho obsahem v CR uvé-
di Tabulka 3 (41). V zahrani¢i byva soucasti
naptiklad lécivych ptipravk( s amiodaronem,
aripiprazolem, ziprasidonem, karbamazepi-
nem, itrakonazolem pro intravenézni podani
(35,42). EMA vydala v roce 2014 doporuceni na
pouziti cyklodextrinG jako pomocnych latek
u lécivych pfipravkd, kde uvadi jako maximalni
denni davku pro SBECD 300 mg/kg (43).

Hlavni obavou spojenou s SBECD je dav-
kové zavisla nefrotoxicita. Obava je podloze-
na skutec¢nosti, Ze chemicky nemodifikované
a- a B-cyklodextriny podléhaji tubularni re-
absorpci a kumulaci v rendlnich tubularnich
burikdch, kde interferuji s cholesterolem a na-
rusuji integritu bunék (36). Nicméné prave diky
své chemické modifikaci SBECD nepodléha
tubuldrni resorpci a zUstava koncentrovany
v moci. Diky tomu by mél byt oslaben jeho
nefrotoxicky potencial (36).

Nejrizikovéjsim lécivem je s ohledem na
davkovani, mnozstvi SBECD a prfedpokla-
danou délku terapie vorikonazol. Pro 80kg
pacienta odpovida standardni denni dav-
ka vorikonazolu 960 mg resp. 640mg, tedy
15,39, resp. 10,2 g SBECD (192 mg/kg/den,

resp. 128 mg/kg/den). A prévé s vorikonazolem
je publikovano nejvice studii zamérenych na
sledovani nefrotoxicity SBECD (38, 44-47).
Nicméné ani systematické review z roku 2015,
zahrnujici vétsinu dat publikovanych na toto
téma dodnes, nepotvrdilo vyssi vyskyt nefro-
toxicity u intravenozni formy vorikonazolu
oproti peroralni u pacientl s renalni insufici-
enci (35). Limitem dat je nepochybné omezend
délka podavani SBECD pacientlim se snizenou
funkci ledvin reflektujici doporuceni vyrobce
(pfechod na peroralni formu vorikonazolu pfi
poklesu clearance kreatininu pod 50 ml/min).
Pouze Yasu a kol. nabizi klinicka data k dlouho-
dobéjsimu (median 27 dni) podani intraveno6z-
niho vorikonazolu. Odhaduji, ze kumulativni
davka vice nez 400 mg/kg vorikonazolu resp.
6400 mg SBECD mUze prispét k rozvoji rendlni
dysfunkce (48). To by odpovidalo piiblizné 50
dnlim Iécby. Vezmeme-li v potaz 5,5x vyssi
expozici SBECD u pacientl s tézkou renal-
ni insuficienci, mechanistickym vypoctem
dosdahneme podobné expozice po pfiblizné
9 dnech terapie.

Vyrobce vorikonazolu doporucuje pec¢-
livé zhodnoceni benefitl a rizik pred pouzi-
tim SBECD u pacient( s clearance kreatininu
pod 50 ml/min a vyse uvedeny piehled mize
poslouzit k lepsimu zhodnoceni onéch rizik.
| pres své limity (data se tykaji pfevazné kom-
binace s vorikonazolem, typicky jde o krat-
kodobou expozici) publikovana data toxicitu
SBECD u lidi spolehlivé neprokazuji a stavaji
se tak cennym voditkem pro situace, kdy pre-
chod na formu bez obsahu SBECD neni mozny.

Zaveér

Pomocné latky jsou nezbytnou soucasti
intraven6zné podéavanych léciv, nebot za-
jistuji stabilitu, rozpustnost a biologickou
dostupnost uc¢inné latky. Pfestoze jsou tyto
latky obecné povazovany za inertni, rostouci
pocet studii poukazuje na jejich potencidlni
biologické ucinky, které mohou mit klinicky
vyznam. Zvlastni riziko mohou predstavovat

vintenzivni péci, kdy se ¢asto setkdvamess je-

Tab. 3. Obsah SBECD ve vybranych pfipravcich pro parenterdini poddni a pouZivanych v intenzivni

mediciné

Lécivo Lécivy pfipravek pro i.v. podani Obsah SBECD
vorikonazol Vfend © (200mg) 3200mg
posakonazol Noxafil ® (300 mg) 6680 mg
remdesivir Veklury (100mq) 3000mg
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jich extenzivnim pfivodem v kratkém caso-
vém horizontu, nebo naopak s prodlouzenym
podéanim a rizikem jejich kumulace. V takové
situaci mGze i pres jejich bezpecnost dojit
k projevu jejich biologickych ucinkd.

Mezi nejc¢astéji zmiované ucinky patfi
zmény farmakokinetiky Ié¢iv, aktivace imunit-
niho systému, ovlivnéni bunécné toxicity a in-
terakce s biologickymi membranami. Nékteré
pomocné latky mohou také zpusobovat aler-
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Vazebné sily: typy interakci léciv
s molekulovymi cili v organismu

Marta Kucerova
Univerzita Karlova, Farmaceutickd fakulta v Hradci Krdlové,
Katedra farmaceutické chemie a farmaceutické analyzy, Hradec Kralové

Mechanismus ucinku vétsiny léciv je zalozen na jejich interakci s molekulovymi cili
v organismu, tj. biologickymi makromolekulami, jako jsou proteiny nebo nukleové
kyseliny. Mezi faktory ovliviiujici silu navazani molekuly [éciva na jeho biologicky
cil patii celkovy pocet interakci, jejich charakter a z néj vyplyvajici energie vazby.
Hodnota energie vazby je zdsadnim parametrem pro odhad sily interakce. Zakladni
typy téchto intermolekuldrnich interakci jsou v pfehledovém ¢&lanku definovany,
schematicky znazornény a doplnény udaji o energii vazby. Dale jsou uvedeny dalsi
aspekty navazovaniléciv na molekulové cile, napf. solvatace molekul ve vodném pro-
stfedi nebo vzdélenost interagujicich chemickych funkénich skupin. Znalost struktur
molekularnich cild i diky Uspéchu soucasnych modell ndm umozniuje tyto interakce
vyuzivat pro navrh novych IéCiv.

Klicova slova: kovalentni vazba, iontova vazba, vodikova vazba, halogenova vazba,
van der Waalsovy interakce, hydrofobni interakce.

Binding forces: types of drug interactions with molecular targets in organism

The mechanism of action of most drugs is based on their interaction with molecular
targets in the organism, i.e., biological macromolecules such as proteins or nucleic
acids. Factors influencing the strength of binding of a drug molecule to its biological
target include the total number of interactions, their character, and the resulting bin-
ding energy. The value of binding energy is an essential parameter for estimating the
strength of the interaction. The basic types of these intermolecular interactions are
defined, schematically illustrated, and supported with data on binding energy in this
review article. Other aspects of drug binding to molecular targets are also presented,
e.g., the solvation of molecules in aqueous environment or the distance of interacting
chemical functional groups. Knowledge of the structures of molecular targets and the
progress of current models allows us to use these interactions to design new drugs.

Key words: covalent bond, ionic bond, hydrogen bond, halogen bond, van der Waals
interactions, hydrophobic interactions.

Uvod

Léciva mUzeme rozdélit podle principu

Strukturné specificka léciva zahrnuji vétsinu
|é¢iv a nejcastéji se jedna o inhibitory/aktivato-
jejich plGsobeni na strukturné nespecifickd  ry enzymda, antagonisty/agonisty receptort ¢i

a strukturné specificka. Strukturné nespeci- modulatory membranovych kanalt ad. (1). Pro

ficka léciva predstavuji mensi skupinu latek
pUlsobici na zakladé svych fyzikalné-chemic-
kych vlastnosti. Pfikladem jsou osmoticky
plsobici diuretika a laxativa, antacida pUso-
bici diky svému bazickému charakteru atd.

jejich interakci s cilovou strukturou (mechanis-
mus Ucinku) je nezbytny jisty tvar molekuly,
velikost molekuly a pfitomnost farmakoforu
v molekule. Farmakofor Ize definovat jako
specifické rozmisténi nezbytnych chemickych
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Obr. 1. Schématické zndzorméni jednotlivych typl vazeb: kovalentni vazba plnou cervenou ¢arou a nekovalent-
ni interakce prerusovanou cervenou carou (uspofdddni ndbojd mizZe byt i obrdcené v Iécivu a jeho makromoleku-
ldrnim cili tak, aby se vzdy pritahovaly kladny a zdporny ndboj, nakresleno v programu ChemDraw 22.2.0 64-bit)

funkénich skupin nebo chemickych struktur-
nich ryst v molekule, které jsou zodpovédné

za navazovani na chemické funkeni skupiny

biologického cile a nésledné vyvolani pozado- [ kovalentni vazba ]

vané odpovédi organismu. FyzikaIné-chemické oo | makromolekularni
vlastnosti strukturné specifickych léciv ovliviuji cil 1éciva
pouze jejich farmakokinetiku. Tyto vlastnosti -
v ,
(rozpustnost ve vodé, rozpustnost v tucich ad.)
musi také splfiovat ur¢ité parametry, aby se lé- lé&ivo —COO" --—-- Hy"'N— maqumg[gkulérni
L " . . cil IéCiva
Civo dostalo v dostate¢né koncentraci na misto
svého plsobeni (2). Sila vazby léciva s cilovou [interakce ion-dipc')l]
biomakromolekulou v organismu (nejcastéji st & —
] 5 ) o C Lo~ + makromolekularni
proteiny, pfip. nukleové kyseliny) je dana ty- léCivo —=C=0 H3"N— cil 1é&iva
pem chemické interakce a jeji energii. Volna
Gibbsova energie, kterd se uvolni pfi navazani
s v . P , ’, . . - + -
Ié¢iva na biomolekularni cil (AG), je logarit- Eivo —SX 7777777 SH—YS— makromolekularni
micky zavisla na vazebné konstanté interakce cil léc¢iva

K podle vzorce AG=-1,4log K (3).

X = kyslik, dusik, fluor Y = kyslik, dusik, sira

Intermolekuldrni interakce 1é¢iv [Va” der Waalsovy i”terakce}

s biologickymi cili
Vazebné interakce mezi lé¢ivem a jeho

(interakce dipsl-dips! )

;
H3C\,3_ makromolekularni

4 il 1€Civ
H,C cil leCiva

cilovou strukturou (Obr. 1) Ize rozdélit a seradit |&é&ivo

podle energie vazby ve vakuu nasledovné
(4-9):

B kovalentni vazba 200-400kJ/mol
iontova vazba 150-400 kJ/mol

interakce ion-dip6l 40-60kJ/mol l
vodikové vazba 10-40kJ/mol
van der Waalsovy interakce

(interakce indukovanych dipold, resp. jejich vznik)

- L . . __| makromolekularni
leCivo hydrofobni oblast hydrofobni oblast cil Iéciva

makromolekularni

légivo —&* & S
cil 1éCiva

hydrofobni oblast—

= interakce dip6l-dipdl (Keesomovy sily) l
5-25kJ/mol
= interakce dipdl-indukovany dipél (De-

makromolekularni

Yo [ o+ - + Q-]
lé¢ivo —&*&---8"8 cil 16&iva

byeovy sily) [hydrofobm’ interakce ]

= interakce indukovanych dip6lt (Londo-
novy sily) 0,05-4 kJ/mol
B hydrofobni interakce 10-12kJ/mol
B stohové (patrové) interakce (m-m interakce)
2-8kJ/mol
B halogenova vazba 2 kJ/mol

makromolekularni

l1écivo PR
cil [éCiva

—hydrofobni oblast - - -hydrofobni oblast—

[stohové (patrova) interakce = pi-pi interakceJ

(sendviéové ] [rovnobéiné posunutéJ [ve tvaru pismene T] [ve tvaru pismene Y]

[halogenové vazba}

Kovalentni vazba je nejsilngjsi interakci,
pfi které dochazi ke sdileni paru elektron( jed-

noho atomu léciva a jednoho atomu vazebné-

ho mista. Podminkou vzniku kovalentni vazby &

- +
mezi lé¢ivem a jeho biologickym cilem je pii- l6&iVo _®6j ______ g:g: makromolekularni
tomnost reaktivni funk¢ni skupiny (angl. che- cil leciva

mical warhead) v molekule [é¢iva. Kovalentni X = chlor, brom, jod

navazani mudze byt reverzibilni nebo ireverzi-

bilni. V pfipadé ireverzibilni kovalentni vazby
muze obnoveni funkce cilové struktury zaviset

na resyntéze biomakromolekuly a takové 1é¢i-

www.klinickafarmakologie.cz

vo mUze v nékterych piipadech zajistovat delsi
biologicky polocas. Nejznaméjsimi priklady
|é¢iv plsobicich kovalentnim mechanismem

/ Klin Farmakol Farm. 2024;38(3):11

jsou protinadorova léciva ze skupiny alkylan-
cii, antimetabolit(i a nékteré inhibitory kinaz,
déle napt. beta-laktamova antibiotika, inhi-
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bitory protonové pumpy ¢i warfarin (10, 11).
Jako pfiklad kovalentniho inhibitoru kindzy-
-receptoru pro epidermalni rGstovy faktor
(EGF) z 3. generace je uveden osimertinib
indikovany k Ié¢bé specifickych ptipadd ne-
malobunééného karcinomu plic. Na obr. 2 je
patrna kovalentni vazba s cysteinem 797, dale
vodikové vazby s nékolika aminokyselinami
(pferusovanou ¢arou v 2D zobrazeni) a hydro-
fobni interakce indolového bicyklu s valinem
726 (aren-H prerusovanou carou).

Ostatni, energeticky mnohem slabsi va-
zebné sily ozna¢ujeme jako nekovalentniin-
terakce. Pro vyvolani biologické odpovédi by
rozhodné nebyla dostacujici jedind interakce.
Lécivo se obvykle navazuje pfiblizné dvéma
az péti takovymiinterakcemi, ¢imz se pevnost
vazby |éciva k biologickému cili zvysuje (5).

lontova vazba je reverzibilni nekovalent-
ni interakce zalozena na pfitahovani opa¢né
nabitych funkénich skupin v molekule éciva
a v biologickém cili zprostfedkovand elektro-
statickymi silami. Sila interakce je nepfimo
umeérna vzdalenosti funkénich skupin a proje-
vuje se vyrazné&ji v hydrofobnim prostiedi (4).
Ve vodném prostiedi je zeslabend solvataci.
lontovou interakci poskytuje napf. ionizova-
na karboxylova kyselina ibuprofenu s argi-
ninem ve vazebném misté membranového
proteinu cyklooxygenazy (Arg121 u PDB ID:
4PH9 nebo Arg120 u PDB ID: 4RS0). Dalsim
podtypem muze byt ion-dipélova interak-

ce, kterd je o néco slabsi a je umoznéna di-
ky elektrostatickému naboji jedné molekuly
a opacné nabitému permanentnimu dipélu
v jiné molekule. U této skupiny interakci Ize
zminit také kation-m interakce probihajici
mezi kladné nabitou molekulou a elektronové
bohatym mrakem na aromatickych jadrech
napf. benzenu (5).

Vodikova vazba (vodikovy mustek) je
definovéna jako silnd elektrostatickd interakce
mezi elektronové deficitnim vodikem a elek-
tronové bohatym heteroatomem. Donorem
vodikové vazby je tedy vodik s kladnym di-
poélovym momentem, ktery vznikd diky jeho
vazbé na elektronové bohaty atom, a tedy
odhalenim kladné nabitého jadra pro dalsi
interakce. Typickym pftikladem donort jsou
vodiky v hydroxy- nebo aminoskupinach.
Akceptorem vodikové vazby jsou elektro-
negativni atomy napf. kyslik, dusik nebo
fluor, resp. jejich volny elektronovy par. Pro
hydroxy- a aminoskupiny je typické, Zze vo-
dik této skupiny muze fungovat jako donor
vodikové vazby a kyslik nebo dusik mlze
fungovat jako akceptor jiné vodikové vazby
(angl. hydrogen bond flip-flop). U vodikové
vazby soucasné dochdzi i k ¢aste¢nému pre-
kryvu interagujicich atom stejné jako je tomu
u kovalentni vazby. Je to patrné z porovnani
délky kovalentni vazby (0,10-0,15nm) s délkou
vodikové vazby 0,15-0,22 nm podle zdroje (5)
nebo 0,26-0,32nm podle zdroje (12). Silnéjsi

vodikova vazba vznika v pfipadé, ze k sobé
vazby interagujicich skupin pfistupuji pod op-
timalnim dhlem 180° (5). Vodikova vazba je
rovnéz zodpovédnd za intramolekularni vazby
v sekundarni, tercidrni a kvartérni strukture
proteint a nukleovych kyselin. Je nutné dodat,
Ze v roce 2023 byla ¢eskymi védci publikova-
na vypocetné-experimentalni studie, ktera
navrhla Mezindrodni unii pro ¢istou a uzitnou
chemii (IUPAC) redefinici vodikové vazby ve
smyslu rozsitfeni definice také na interakce
hydridového vodiku, kde ma vodik ¢aste¢ny
zaporny naboj (X'—H®=--Y’** a dihydrogenova
vazba X'—H5~--H"®*-Z) (13).

Pojmoslovi v oblasti van der Waalsovych
sil neni v odborné literatufe jednotné, pro-
to je zde uvedena definice IUPAC. Podle
ni tyto sily zahrnuji interakce dipol-dipdl
(Keesomovy sily), interakce dipél-indukovany
dipol (Debyeovy indukeni sily) a elektrosta-
tické interakce mezi indukovanymi dipdly,
tj. Londonovy disperzni sily (14-16). Dipol-
dipdlové interakce jsou zalozené na inter-
akcich ¢aste¢né kladné a ¢aste¢né negativne
nabitych oblasti v molekuldch a jejich spravné
orientaci. Dipdlové momenty permanentné
pfitomné v molekuldch jsou dané vazbou
mezi atomy s rozdilnou elektronegativitou.
Pro interakce mezi indukovanymi dipdly je
nutna blizkd pfitomnost nepolarnich oblasti
dvou molekul. Vznik pfechodného dipdlu je
zplsoben pohybem elektronli v molekulach,

Obr. 2. Krystalografickd struktura osimertinibu (zelené) navdzaného kovalentné na cystein (sira cysteinu Zlutou kulickou) receptoru pro EGF (PDB ID: 7K1H)
v trojrozmérném zobrazeni (2A) a dvojrozmérném zobrazeni s legendou (2B). Obrdzky zpracovdny v programu MOE 2020.0901
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O acidic  + sidechain donor metal complex ©H arene-H
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Obr. 3. Krystalografickd struktura komplexu diklofenaku (zelené) navdzaného ve vazebném misté cyklooxygendzy (PDB ID: 1PXX) v trojrozmérném zobraze-
ni (3A) a dvojrozmérném zobrazeni's legendou (3B). Obrdzky zpracovdny v programu MOE 2020.0901

jenzmize vyvolat vznik do¢asného opacného

dipélového momentu v interagujici molekule.
Je dén schopnosti apolarnich molekul se po-
larizovat (5) a je tedy Castéjsi u vétsich atom0
nebo konjugovanych systém.

Hydrofobni interakce jsou IUPAC de-
finovany jako tendence uhlovodikl (tzn.
hydrofobnich molekul) vytvaret agregaty ve
vodném prostredi (14). Jedna se o interakce
alifatickych nebo alicyklickych oblasti v mo-
lekuldch (7). Prestoze jsou to slabé interakce,
mohou hrat vyznamnou roli vzhledem k tomu,
ze léciva jsou prevazné lipofilni molekuly (5).
Vzdalenost interagujicich atom0 se pohybuje
v rozmezi 0,33-0,42nm (12).

Déle mohou v navazovani [éCiv na cile
hrét roli m-elektrony aromatickych systéma
a interagovat formou stohovych (syn. patro-
vych) interakci znamych také jako m-m (pi-pi)
interakce (angl. m-stacking) (7). Interagujicimi
partnery jsou aromatické oblasti molekul,
resp. makromolekul (17).

Pfirozené spolu mohou interagovat také
oblasti, které obecné prispivaji k hydrofobicité
lé¢iv, tzn. aromatické oblasti s alifatickymi ob-
lastmi. Zavisi na okolni substituci, zda prevazi
hydrofobni interakce nebo dojde k indukci
dip6lu vlivem sousednich elektron-odtahu-
jicich/dodavajicich funkénich skupin, ale nej-
Castéji se zapojuji obé tyto interakce.

Halogenova vazba je vazba atomu halo-
genu (s vyjimkou fluoru) s Lewisovou kyselinou

www.klinickafarmakologie.cz
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voptimalnim thlu 180°, pod kterym k sobé in-
teragujici partnefi pfistupuji (18) a vzdalenosti
interagujicich atomd zhruba 0,29-0,35nm (12).
Donorem halogenové vazby je tedy molekulo-
vy halogen nebo halogen vézany v organické
slou¢eniné a akceptorem halogenové vazby
je elektronové bohaty atom (neutrdlni atom
kysliku, dusiku nebo siry), alkeny nebo aroma-
tické nenasycené systémy. Halogenova vazba
je umoznéna diky nerovnomérné distribuci
¢aste¢ného negativniho ndboje v atomech ha-
logenu, kterd zplsobuje vytvoreni ekvatorial-
niho zaporné nabitého prstence kolem vazby
uhlik-halogen, ¢imz dojde u atomu halogenu
na konci této vazby k vytvoreni pozitivniho
elektrostatického potencialu, tzv. sigma-dife
(angl. 6-hole) (19). Obecné stoupa sila haloge-
nové vazby od chloru pres brom k jodu (20).
V databazi Protein Data Bank (PDB) (21), ktera
shromazduje experimentélné zjisténé trojroz-
mérné struktury makromolekul, vé¢etné kom-
plext léciv s riznymi proteiny, je dohledatelna
halogenové vazba napt. u diklofenaku (PDB
ID: 1PXX, obr. 3) nebo indometacinu (PDB ID:
20YE a 20YU) navazanych v cyklooxygenaze
¢i u diazepamu navazaného na lidsky sérovy
albumin (PDB ID: 2BXF) (19). Na obrazku 3 je
patrna halogenové vazba chloru (tmavé zelené)
diklofenaku na kyslik serinu 530 ve vazebném
misté cyklooxygenazy (PDB ID: 1PXX).

V databazi PDB (https://www.rcsb.org)
jsou dohledatelné interakce i dalSich 1é-
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¢iv. Je mozné si je prohlizet v jednoduché
zobrazovaci aplikaci pfimo na webu bez
nutnosti dalsiho software. V poslednich
dvou letech pfibyla také moznost prohlizet
i predikované modely 3D struktur vypocte-
né pocitacem (CSM = Computed Structure
Models). Tyto modely jsou predpovidany
pomoci strojového ucenia umélé inteligen-
ce. Pfedstavuji alternativu pro pfipad, kdy
3D struktura biomakromolekul neni znama,
a umozniuji védcm hledéni potencialnich
|éciv, ktera by se do nich mohla navazovat.
Nicméné uspésnost hledani 1é¢iv pomoci
téchto predikovanych modeld neni zatim
zcela naplnéna (22).

Dal3i roli v navazovani mohou hrat pfi-
slusné odpudivé sily mezi shodné nabitymi
¢astmi molekul a také solvatace molekul
v biologickém systému. Solvatace je proces,
pfi kterém dochdzi k obklopeni molekul roz-
pousténé latky molekulami rozpoustédla.
Ve vodném prostiedi se jednd o hydrataci.
Pouze hydrofilni ¢asti molekul mohou byt
v organismu solvatovany. Lipofilni nebo
hydrofobni ¢asti molekul nemohou byt
solvatovany. Kolem jejich povrchu se vy-
tvareji uspofadané vrstvy molekul vody.
Pfed interakci lé¢iva s molekuldrnim cilem
musi dojit k desolvataci obou interagujicich
partnerd, coz je spojené s nutnosti dodani
desolvatacni energie. Pfi dostate¢ném pfi-
blizeni lipofilnich oblasti na strané Iéciva
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avazebného cile se narusi uspofddané vrst-
vy molekul vody a tim se energie naopak
ziskava. Pokud by desolvatacni energie pro
|é¢ivo a jeho vazebné misto byla vy3si nez
energie ziskana vznikem komplexu lécivo-
-molekularni cil, mGze byt Ié¢ivo nelcinné.
Vsechny tyto faktory musi byt pfi designu
|é¢iv zohlednovany (5).
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ROLE STUDIINIHO KOORDINATORA V KLINICKEM VYZKUMU VE ZDRAVOTNICKYCH ZARIZENICH — POPELKA MEZI EXPERTY V KLINICKYCH STUDIICH?

Role studijniho koordinatora v klinickém
vyzkumu ve zdravotnickych zarizenich -
popelka mezi experty v klinickych studiich?
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Clanek se zaméFuje na zmapovani souc¢asného postaveni studijniho koordinatora ve
zdravotnickych zafizenich v Ceské republice. Hlavnim cilem je zvysit povédomi o ¢in-
nostech, které studijni koordinatofi vykondvaji, a identifikovat potreby jejich vzdélavani.
Studie rovnéz zkouma poptavku po formalnim vzdélavacim programu, ktery by podpofil
profesni rozvoj této klicové role v klinickém vyzkumu. Vysledky dvou dotaznikovych
prizkum, kterych se aktivné zicastnilo 42 zdravotnickych zafizeni a 120 studijnich
koordinatord, ukazuji, ze pouze 45 % zafizeni ma formalizované oddéleni klinickych
studii. Priblizné 40 % studijnich koordinatord je zafazeno do nezdravotnickych kategorii,
coz komplikuje jejich odpovidajici pracovni zafazeni. Studijnim koordinatordm chybi
uceleny systém pregradudlniho i postgraduélniho vzdélavani. Zavéry zdlraznuji potrebu
formalizace této pracovni pozice véetné vytvoreni profesni organizace, ktera by sjed-
nocovala metodické pokyny a posilila institucionalni podporu studijnich koordinatord.

Kli¢ova slova: studijni koordinator, klinické studie, vzdélavani, zdravotnicka zafizeni.

The Role of the Clinical Research Coordinator in Healthcare Institutions -

A Cinderella Among Clinical Trial Experts?

The article focuses on mapping the current status of clinical research coordinators in
healthcare institutions in the Czech Republic. The main objective is to raise awareness
of the tasks performed by clinical research coordinators and to identify their educational
needs. The study also examines the demand for a formal educational program that would
support the professional development of this crucial role in clinical research. The results
of two surveys, involving 42 healthcare institutions and 120 clinical research coordinators,
show that only 45% of institutions have a formal Clinical Trials Unit. Approximately 40%
of clinical research coordinators are classified in non-healthcare categories, complicating
their appropriate job classification. Coordinators lack a comprehensive system for both
undergraduate and postgraduate education. The conclusions emphasize the need for
formalizing this position, including the establishment of a professional organisation to
unify guidelines and strengthen institutional support for clinical research coordinators.

Key words: clinical research coordinator, clinical trials, education, healthcare institutions.
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ROLE STUDINIHO KOORDINATORA V KLINICKEM YYZKUMU VE ZDRAVOTNICKYCH ZARIZENICH

Snahou této prace je:

B zmapovat soucasné postaveni studijniho
koordinatora ve zdravotnickych zafizenich,

®m  zvysit povédomi o ¢innostech zastdvanych
studijnim koordinatorem,

B zjistit poptavku po vzdélavani pro roli
studijniho koordinatora.

Studijni koordinatofi hraji klicovou roli
v realizaci klinickych studii, pficemz jejich pra-
covni napln a zafazeni se vyrazné lisi napfic¢
zdravotnickymi zatizenimi v Ceské republice.
Jejich role a odpovédnosti stale nejsou jasné
definovany a formalni uznani jako odbornika
v Ceské republice stale chybi, prestoze zajistuji
dualezité ukoly pfi provadéni klinickych studif
a podili se na dodrzovani standard( kvality.
Cilem tohoto vyzkumu bylo detailné zmapo-
vat rozdily v instituciondlnim zafazeni, popisu
pracovnich pozic a vzdélavacich potfebach
studijnich koordinatord.

Za timto Ucelem byly provedeny dva ty-
py dotaznikového Setfeni v obdobi 06/2023 -
02/2024. Prvni dotaznik, tzv. instituciondlni, byl
rozeslan do 170 zdravotnickych zafizeniv Ceské
republice. Jeho navratnost byla 35,5%. Druhy,
tzv. individudIni dotaznik, obdrzelo 200 studij-
nich koordinétor( a navratnost byla 60%. Data
zobou dotazniki byla porovnana a agregovana
tak, abychom ziskali co nejkomplexnéjsi udaje.

Z dotaznikl vyplynulo, Ze ze 42 zdravot-
nickych zatizeni, kterd jsou zapojena do pro-
vadeéni klinickych studii, ma pouze 29 zdra-
votnickych zafizeni formalizované oddéleni
klinickych studii (OKS). Zejména se jedna o fa-
kultni nemocnice.

Jednim z hlavnich zjisténi individudlnich
dotaznik je fakt, ze u studijnich koordinatord
pfevazuje zdravotnické vzdélani, a to celkem
v 59% pfipadu. Pfesto je 40% studijnich ko-
ordinatorl zafazeno dle katalogu praci do
nezdravotnickych kategorii, nej¢astéji na
pozici technickohospodaiského pracovnika
(THP). Pracovni agenda vystihujici nejlépe
pracovni pozici studijnich koordinatord by-
la uvddéna s nasledujici ¢etnosti, s moznosti
volby vice odpovédi. Studijni koordinator/ka
(administrativni a koordinatorska ¢innost) —
51% (102), data manazer/ka (zadavani dat do
databaze zadavatele) - 30,5 % (61), start-up
koordinator/ka (agenda pfipravy klinickych
studii a administrativa) - 20 (40 %), studijni/

www.klinickafarmakologie.cz

vyzkumnad sestra (pfimé péce o pacienta) —
11,5% (23), manazer klinickych studii (vedou-
ci pracovnik) - 9,5% (19). Z dotaznikového
Setfeni vyplynula vyraznd potfeba inovativni-
ho a pfizplsobeného vzdélavaciho programu
pro studijni koordinatory.

Vysledky naznacuji potfebu vys$si miru
zaclenéni studijnich koordindtord do struktur
zdravotnickych zafizeni a rozvoje specifickych
vzdélavacich programd, které by Iépe reflek-
tovaly jejich klicovou roli v klinickém vyzkumu
IéCiv nebo zdravotnickych prostiedkd. Ddraz na
kontinualni profesni vzdélavani a uznaniriizno-
rodosti roli by mohl podstatné prispét k zefektiv-
néni realizace klinickych hodnoceni a zkousek.

Soucasny stav

V poslednich dekadach dochazi k vyrazné-
mu nardstu poctu a slozitosti klinickych hod-
noceni a zkousek (dale jen klinické studie), coz
klade stéle vyssi naroky na kvalitu a efektivitu
jejich provadéni. Realizace klinickych studii
je stéle komplikovanéjsi, ndro¢néjsi a vysoce
kompetitivni (1). Zaroven se zpfisiuji i legisla-
tivni a regula¢ni pozadavky, které jsou nezbyt-
né pro zajisténi bezpecnosti pacientd a inte-
grity dat (2, 3). V tomto kontextu predstavuji
studijni koordinatofi klicové ¢lanky v fetézci
klinického vyzkumu, nebot zajistuji koordi-
naci klinickych studii, komunikaci s G¢astniky
a management dat (4, 5).

Ackoli se role studijniho koordinatora mezi
rlznymi staty lisi, ve vétsiné pfipadu zajistuje
studijni koordinator péci o ucastniky klinickych
studii a komunikaci s nimi, organizaci klinické
studie na pracovisti véetné zadadvani dat, dohlizi
na spInéni etickych standard(, v¢etné pozadav-
ka spravné klinické praxe a pozadavkU na kvalitu
(6, 7), asistuje zkousejicimu pfi realizaci klinické
studie. Studijni koordinator svou praci vyznam-
né prispiva k proveditelnosti klinické studie na
daném centru a s tim souvisejicim vysledkiim
klinického vyzkumu.V ndvaznosti na to, se zasa-
zuje o zlepSeni péce o pacienty prostiednictvim
mediciny zalozené na dikazech (8).

Z predchozich prizkum vyplyva, ze studij-
ni koordinator se v priméru staré o 6 klinickych
studii soucasné a 80 Ucastnikui za rok (8-10).

Z vyzkumu hodnoticiho kvalitu klinickych
studii jednoznac¢né vyplynulo, Ze klinické stu-
die, na jejichz realizaci se podili studijni koordi-
nator, jsou kvalitnéji zpracované, koherentnéjsi,
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sméné nedostatky ve srovnani se studiemi, na
kterych se studijni koordinator nepodilel (11).

RoztfiSténost v nazvu,

postaveni a ¢innosti studijniho

koordinadtora/sestry

V Ceské republice je situace studijnich
koordinatort komplikovana zejména nejed-
notnosti v pojmenovani pozic a jejich roz-
dilnym zafazenim v ramci zdravotnickych
zatizeni. V dnesni dobé se mizeme setkat
s rdznym oznacenim pro studijniho koordi-
natora v klinickych studiich - studijni sestra,
vyzkumnd sestra, studijni koordinator, start-
-up koordindtor, manazer klinickych studii,
pfipadné nespravné oznacovany data ma-
nazer. Pro zjednoduseni budeme v tomto
¢lanku véeobecné pouzivat oznaceni studijni
koordinétor, ktery bude zastifesovat viechny
vyse zminéné role.

Stejné tak jako neexistuje jednotnost v po-
jmenovani pracovni pozice, neexistuje dosud
ani harmonizace v postaveni studijniho koor-
dinatora ve zdravotnickém zafizeni. Existuji
tfi zakladni zpUsoby vedeni klinické studie ve
zdravotnickém zafizeni, z ¢ehoz pak vyplyva
zpUsob zarazeni studijniho koordinatora:

1. Hlavni zkousejici si organizuje a vede kli-
nickou studii sdm. Studijni koordinatofi
jsou pfimymi zaméstnanci soukromych
ambulanci nebo klinik a pracuji pfimo pod
vedenim zkousejiciho.

2. Studijni koordinator je zaméstnan soukro-
mou spolec¢nosti ¢i samostatné jako externi-
sta (napt. jako osoba samostatné vydéle¢né
¢innd) a je najaty zdravotnickym zafizenim
k praci na jedné ¢i vice klinickych studiich.

3. Ve zdravotnickém zatizeni je zfizeno od-
déleni klinickych studii (OKS), které admi-
nistruje pravni a finan¢ni zajisténi studie.
Studijni koordinator je veden pod OKS.
Pokud vyvstane pozadavek od zkouse-
jiciho, studijni koordinator je na danou
klinickou studii alokovan.

Tento nedostatek a zejména nejednotnost
organizovaného prostiedi mize snizit efek-
tivitu a naopak, zvysit pocet rizik spojenych
s realizaci studii.

Za posledni desetileti se role studijniho
koordindtora zna¢né zménila a vyvinula (5).

V urcitych ohledech mézeme o studijnich
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koordinatorech mluvit jako o expertnich ma-

nazerech klinického vyzkumu.

Rozsah jejich ¢innosti zdaleka presahuje ad-
ministrativu klinickych studii (12). Jednou z kli-
¢ovych oblasti prace studijniho koordinatora je
zadavani dat do elektronickych Zaznamovych
listG pacienta (eCRF). Management klinickych
dat predstavuje v dnesni dobé vysoce odbor-
nou ¢innost, a to jak z pohledu obsahového,
takitechnického. Soucésti této agendy je i né-
kolikastupnova kontrola a zodpovidani zpét-
nych dotazl. Navic je potfeba zdlraznit, ze
i v ceském prostredi je znac¢na ¢ast komunikace
vedena v anglickém jazyce.

Bylo definovéano celkem 5 oblasti, které tvo-
fi napln prace studijniho koordinatora (8, 13):
1. klinickd prace (zpracovani biologickych

vzorkl véetné uchovavani a zaslani vzor-

kd do centralni laboratore, zadavani dat
véetné dotazll, podpora naboru, podil na
udrzeni pacientd ve studii - retention),

2. koordina¢ni prace (naplanovani navstév
a jednotlivych vysetteni, kontrola zasob/
objednani hodnocenych Iécivych pfiprav-
ka ¢ komparator(, laboratornich kit(, ad-
ministrativa (vCetné investigatorské doku-
mentace), zajisténi certifikatd a zivotopisd
¢lent studijniho tymu),

3. fizeniklinické studie (U¢ast na monitorova-
cich navstévach, komunikace se studijnim
tymem a zastupci zadavatele, projektovy
management - reporting, sledovani ter-
mina),

4. ochrana Ucastnikd klinické studie (komuni-
kace s pacientem, znalost protokolu, eduka-
ce pacienta, hldseni nezédoucich udalosti),

5. pfispivani k védecko-vyzkumnym ¢innos-
tem (Ucast na konferencich, odborné kon-
zultace k protokolu, podil na odbornych
publikacich).

Cinnosti studijnich koordinatord se lisi na-
pfi¢ jednotlivymi klinikami, studijnimi centry,
mésty, ale i staty. V nékterych zemich jsou
studijni koordinatofi vice zapojeni do dalsich
odbornych ¢innosti napf. i do ziskavani infor-
movanych souhlasg.

Vzdélavani

Zéakladnim predpokladem pro vykon pra-
ce studijniho koordinatora je znalost Spravné
klinické praxe (SKP ¢i GCP), kterou lze ziskat

na skolenich rdzného rozsahu a formy (14).
Skoleni byvaji organizovéna Statnim Usta-
vem pro kontrolu lé¢iv (SUKL), smluvnimi
vyzkumnymi organizacemi (CRO), samotnymi
farmaceutickymi spole¢nostmi nebo napf.
zdravotnickymi zafizenimi, ktera si obvykle
najmou na tuto ¢innost externi spole¢nost.
Dalsi moznosti je kurz ,Spravné klinické pra-
xe pro zkousejici a ¢leny studijnich tyma:
GCP a specifika provadéni klinickych studii
v Ceskych zdravotnickych zafizenich”, ktery
porada Asociace inovativniho farmaceutické-
ho prdmyslu ve spolupraci (AIFP) s Asociaci
smluvnich vyzkumnych organizaci (ACRO-
CZ), Karlovou univerzitou a Masarykovou uni-
verzitou (MUNI). Tento kurz je dvoudenni, je
zakoncen testem a Uspésni absolventi ziskaji
certifikat (15). Skoleni mohou mit prezenéni
nebo distan¢ni/on-line formu a samotnym
rozsahem se také lisi. Néktera je mozné ab-
solvovat do 2 hodin, jind jsou tfeba i dvou-
denni. Néktera Skoleni jsou ukoncena tes-
tem, u jinych ucastnik ziska certifikat o ucasti.
Doklady o znalosti SKP (certifikaty) toto ¢as-
te¢né reflektuji a podle toho se lisi i jejich
platnost. U kratsich skoleni je obvykle certi-
fikat platny 2 roky, u komplexnich Skoleni az
3 roky. U zkusenych pracovnik v klinickém
vyzkumu, je mozné se po skonceni platnos-
ti certifikatu ucastnit kratsiho Skoleni, tzv.
refresher kurzu. Bohuzel skoleni SKP urcené
pro potieby studijnich koordinator(, které
by bylo dostupné kdykoli, a jesté v ¢eském
jazyce, zde stale chybi.

V soucasné dobé nejsou pro studijniho
koordinatora ¢i studijni sestru v oblasti kli-
nického hodnoceni definovany pozadavky
na odborné vzdélavani mimo zminéné SKP.

Jedinym ucelenym vzdélavanim, cilenym
na studijni koordinatory, je tfidenni certifiko-
vany kurz Koordinator klinického hodnoceni
|éCiv, ktery Narodni centrum oSetfovatelstvi
a nelékarskych zdravotnickych obort (NCO
NZO) v Brné nabizi od roku 2013, a jehoz teo-
retickou a praktickou &asti proslo jiz nékolik
stovek koordinatord. Individualni staze dlou-
hodobé nabizi také Masarykdv onkologicky
Ustav (MOU). Dal3i moznosti, kde ziskat ak-
tualniinformace a novinky z oblasti klinickych
studii cilené na potreby studijnich koordina-
tor(, je ucast na konferenci studijnich sester
a koordinatord, ktera se kazdoro¢né porada
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ve spolupraci s MOU, MUNI, Velkou vyzkum-
nou infrastrukturou CZECRIN a pod zastitou
nadacniho fondu PharmAround (16).

Ostatni vzdélavaci prilezitosti v oblasti
klinickych studii byvaji velmi obecné nebo
zaméiené bud na potreby zkousejicich, ¢i
naopak na potieby zastupcl zadavatele, at
uz projektovych manazert ¢i monitorQ kli-
nickych studii.

Celkové v Ceské republice chybi ucelené
komplexni pregradudlni vzdélani v oblasti kli-
nického vyzkumu uréené pro studijni koordi-
natory. Tento vzdélavaci program je pfitom
na zahrani¢nich univerzitdch dostupny pro
bakaldre nebo magistry, limitaci vsak zdsta-
va anglicky jazyk, nutnost cestovani a také
znacné finan¢ni naklady. Asociace profesi-
onald v klinickém vyzkumu (ACRP) zajistuje
odborné prezkouseni studijnich koordinatort
v 15 evropskych zemich, Spojenych statech
americkych a Asii, bohuzel do této iniciativy
Ceska republika zapojena neni (17).

Chybéjici systém vzdélavani tak musi ¢asto
zajistovat sami zaméstnavatelé — zdravotnicka
zafizeni. Zaskolovéani novych studijnich koor-
dinétor( je proto ¢asové a organiza¢né velmi
naro¢né a k jejich plnohodnotnému zapojeni
do klinickych studii dochazi az v fadu mésict
po nastupu.

V nadvaznosti na potfebu zvysit povédomi
o roli studijniho koordinatora, zlepsit jejich
postaveni a zmapovat jejich potifebu spe-
cidlniho vzdélavani, byla ustanovena pracov-
ni skupina slozena se zastupcl akademické
sféry (CZECRIN) a zastupcd pramyslové sféry
ACRO-CZ a AIFP. Tato pracovni skupina vni-
ma dulezitou roli, avsak soucasné nelehké
postaveni studijnich koordinatorq, a tak spo-
le¢né vytvofili instituciondlni a individualni
dotazniky, distribuovali je mezi respondenty
a nasledné analyzovali odpovédi. Tento do-
taznikovy prazkum slouzi jako podkladova
analyza pro daldi jednani s klicovymi partnery
v oblasti klinickych studii. Svym spole¢nym
usilim se jednak pracovni skupina snazi tuto
problematiku zviditelnit, sjednotit postaveni
studijniho koordinatora, zlepsit moznosti
vzdélavani, vytvofit platformu pro setkavani
avzajemné sdileni zkusenosti, ale pfedevsim
vytvofit podminky pro usnadnéni prace téch-
to dllezitych ¢lend studijniho tymu, ktefi
ovsem stoji nepravem v pozadi.

www.klinickafarmakologie.cz
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Metodika

Vyse zminénou pracovni skupinou byly
vytvoreny dva anonymni dotazniky v Google
forms v ¢eském jazyce. Instituciondlni dotaznik
byl urceny pro zdravotnicka zatizeni a druhy
individualni dotaznik byl urcen jednotlivcim
(studijnim koordinatorGim). Dotazy byly navr-
zeny a revidovéany vsemi ¢leny pracovni skupi-
ny, dokud se nedoséhlo spole¢ného konsenzu
tak, aby se predeslo nedorozuméni a jakym-
koli pochybnostem pfi porozuméni otazkam.
Oba dotazniky tvofi pfilohu €. 1 (institucional-
ni) a ¢. 2 (individuadlIni) tohoto ¢lanku.

Institucionalni dotazniky byly e-mailem ro-
zeslany na véechna zdravotnickd zafizeni na se-
znamu MZ CR a po dvou tydnech byla zaslana
upominka tam, odkud dosud schéazela odpovéd.

Individualni dotaznik byl distribuovén na
konferenci studijnich sester a koordinatord
v roce 2023, a prostfednictvim QR kédu by-
lo mozné vyplnit dotaznik on-line, déle byl
zaslan e-mailem s Zadosti o jeho rozeslani na
dalsi studijni koordinatory.

Sbér dat probihal v obdobi 9/2023 - 02/2024.

Data byla kontrolovéna dvéma nezavisly-
mi odborniky, jak v individualnich, tak insti-
tucionalnich dotaznicich a byly odstranény
duplicity.

Data byla zpracovana prostifednictvim
MS Excel pro Windows a SAS 9.4 softwaru.
Jednotlivé proménné byly vyjadieny ¢iselnou
hodnotou a procenty. Vysledky byly diskuto-
vany na uzavienych jednani pracovni skupiny

s cilem zvyseni jejich srozumitelnosti.

Vysledky

Z celkové 170 oslovenych zdravotnickych
zafizeni, vyplnilo instituciondlni dotaznik cel-
kem 60 zdravotnickych zafizeni (35,3 %), z nichz
42 % tvorily privatni nemocnice (25), 35 % kraj-
ské ¢i méstské nemocnice (21) a 23 % statni ne-
mocnice (14), z nichz bylo 9 fakultnich nemoc-
nic, 5 statnich nemocnic jiného typu (Graf ¢. 1).

Instituciondlni dotaznik byl vypInén ve
22 % vedoucimi pracovniky oddéleni klinic-
kych studii (13), ve 20% naméstky a ndmést-
kynémi pro osetfovatelskou péci (12). V 10%
vypliovali dotaznik 1ékafi (6), v 8 % feditel
nemocnice (5), v 7% vrchnimi sestrami (4).
Z 33% respondenti dotazniku méli jinou ro-
li ve zdravotnickém zafizeni (personalista,

management nemocnice aj.) (20) (Graf ¢. 2.).
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Graf 1. Rozdéleni zdravotnickych zarizeni dle typu dle instituciondiniho dotazniku
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Graf 2. Role respondenta u instituciondIniho dotazniku
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Tab. 1. Rozdéleni zdravotnickych zarizeni, kde je ustanoveno OKS

Soukromé zdravotnické zartizeni

Fakultni nemocnice

Statni zdravotnické zatizeni jiného typu

Agel FN Brno

IKEM

CCR Prague FN Bulovka

MOoU

G-CENTRUM Olomouc s.r.o.

FN Hradec Krélové

Nemocnice Milosrdnych sester
sv. Karla Boromejského v Praze

Gyneko spol.s . 0. FTN NUDZ

Kardiologie Vinohrady s.r.o. FN KV Revmatologicky Ustav Praha
Krajsk&d nemocnice Liberec, a.s. FN Olomouc UHKT

Krajskd zdravotnf a.s. FN Ostrava

MediTrial s.r.o FN Plzen

Multiscan s.r.o. FNUSA

Oblastni nemocnice Kladno a.s. VFN

Ordinace Hradebni s.r.o. FN Motol

Pratia Czech Republic

Ze zdravotnickych zatizeni, ktera vyplnila
dotaznik (n = 60), klinické studie realizuji celkem
ve 42 nemocnicich (70 %), z nichz oddéleni pro
klinické studie je zavedeno pouze v 19 (45 %),
zejména ve fakultnich nemocnicich.

Individualni dotaznik vyplnilo celkem 120
respondent( z celkem 38 zdravotnickych za-
fizeni, z nichz vétsina (77 %) uvadi, ze ve zdra-
votnickém zarazeni, kde pUsobi, je ustanoveno

oddéleni klinickych studii. Z individualniho
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dotazniku vyplyva, Ze OKS je zavedeno u 21
poskytovatelli zdravotni péce. Z institucional-
niho dotazniku vyplyva, ze OKS je zalozeno
u 19 poskytovateld zdravotni péce. Po agre-
gaci dat z institucionalnich a individudlnich
dotaznikd vyplyva, ze Oddéleni klinickych
studii je zaloZeno celkem ve 29 zdravotnickych
zafizeni. Tabulka ¢. 1 uvéadi vsechna zdravot-
nicka zafizeni, ve kterych se nachazi Oddéleni
klinickych studii.
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Graf 3. Pozice studijniho koordindtora zaméstnaného ve zdravotnickém zartizeni dle instituciondiniho
dotazniku
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Graf 4. Pozice studijniho koordindtora zaméstnaného ve zdravotnickém zatizeni dle individudiniho
dotazniku
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Graf 5. Zafazeni studijniho koordindtora ve zdravotnickém zafizeni dle instituciondIniho do-
tazniku
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Zafazeni a pozice studijniho
koordinatora ve zdravotnickém

ského pracovnika (THP) (15), zahrnuijici pozici
administratora ¢i vyzkumnika, témér v 12%

zafizeni

Zinstitucionalniho dotazniku vyplynulo, ze
studijni koordinator je ve 49 % pripadd zamést-
nany jako NLZP (sestra, jiny NLZP pracovnik)
(20), ve 35% ma pozici technickohospodar-

tuto roli zastaval lékaf ¢i farmaceut (5) a v 5%
pfipadt (2) slo o jiné nez vyse uvedené zafazeni
dle Katalogu praci, coz reflektuje Graf ¢. 3.
Data z individuaIniho dotaznik( ukazuji, ze
ve vétsiné pripadu jsou studijni koordinatofi
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zaméstnani na pozici THP (32%) a dale pak
jako nelékafsti zdravotnicti pracovnici (31 %).
Ostatni respondenti jsou vedeni jako vyzkumni
pracovnici (11 %), nebo pracuji na pozici lékare,
ktery vykonava soucasné praci studijniho koor-
dindtora (2,5 %), nebo se jedna o zaméstnance
soukromych spole¢nosti (18 %).

Z dat z institucionélniho dotazniku je pa-
trné, Ze studijni koordinator je zafazen v 60 %
pod klinikou (24), kde se provadi klinické stu-
die. Pouze ve 28 % je zaméstnancem oddéleni
klinickych studii (14), v 7% ma kombinovany
uvazek pod klinikou a oddélenim klinickych
studii soucasné (3) a v 5% si nemocnice najima
externi studijni koordinatory, poskytované
soukromymi spole¢nostmi (2) (Graf ¢. 5).

V individualnim dotazniku, studijni koor-
dinatofi uvadéli, Ze jsou v 39% zaméstnanci
klinik, v 38 % zaméstnanci oddéleni klinickych
studii, v 10% maji kombinované zarazeni, ve
13 % jsou zaméstnanci soukromych spolec¢-
nosti, coz je uvedeno v Grafu ¢. 6.

O ptijeti studijniho koordinatora rozho-
duje ve 42 % pripadech vedeni nemocnice, ve
34 9% vedeni kliniky, ve 4 procentech samotny
zkousejici, IékaF a ve 20% vedouci oddéleni
klinickych studii.

Z odpovédi instituciondlniho dotazniku
vyplynulo, Ze v danych zdravotnickych zafi-
zenich pracuje celkem 213 studijnich koordi-
nator( bez ohledu na vysi Gvazku. V piipadé,
Ze ve zdravotnickém zafizeni neni ustanovena
role studijniho koordinatora, jeho praci vy-
kondva ve vétsiné pfipadl pridélend sestra,
v ojedinélych pfipadech zajistuji vie zkousejici
Iékafi sami.

Vindividualnim dotazniku, studijni koordi-
natofi uvadeéli jako nejcastéjsiagendu své pra-
ce administraci a koordinaci klinickych studii
(42 %). U ¢tvrtiny pfipadu pfevazuje zadavani
dat.V 16 % pfipadu jsou koordinatofi zapojeni
do pfipravy klinické studie ¢i jsou pfimo ma-
nazery klinické studie (8 %). U 9% studijnich
koordinator( prevazuje péce o pacienty, coz

zminuje Graf ¢. 7.

Vzdélani studijniho koordinatora
Nejcastéjsi forma vzdélani studijniho ko-
ordindtora dle institucionalniho dotazniku,
je zdravotnické vzdélani (sestra, farmaceut,
laborant, 1ékar), a to v 59 % pfipadd, ve 21 %
pfipadl se jedna o pfirodovédné vzdélani,
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v 10% ma studijni koordinator jiné vysoko-
Skolské vzdélani a v dalsich 10% dosahl jiného
stredoskolského vzdélani nez zdravotnického,
znazornéno v Grafu ¢. 8.

Nejcastéjsi forma vzdélani studijniho koor-
dindtora dle individudlniho dotazniku je zdra-
votnické vzdélani (sestra, laborant, farmaceut,
lékar), a to v 50% pfripadd, v 18 % pripadl se
jedna o pfirodovédné vzdélani, v 15 % ma stu-
dijni koordinator jiné vysokoskolské vzdélani
nez zdravotnické vzdélani, v 7 % dosahl jiného
stfedoskolského vzdélani nez zdravotnického
ave 10% ma vzdélani ekonomické, zobrazeno
v Grafu ¢. 9.

Z individualniho dotaznik(i vzesla jasny za-
jem o dalsi vzdélavani v oboru klinickych stu-
dii na pozici studijniho koordinatora. Graf ¢. 10.
zobrazuje, ze 99 % respondentd ma zajem
o daldi vzdélavani v oboru klinickych studii
pfizpisobené roli a potfebdm studijnich ko-
ordinator(, vCetné zavedeni vysokoskolského
vzdélani v oblasti klinickych studii.

Z nejcastéjsich prekazek v oblasti klinické-
ho hodnoceni zdravotnicka zafizeni uvadéji
nedostatek koordinatord, nedostatek zkuse-
nych uchazec, nizkou odbornost a neznalost
prostiedi klinickych studii. Déle je zminéna
vyznamna narocnost samotné prace spojena
nejen s intenzivni administrativou, ale i zodpo-
védnosti, znalost anglického jazyka a obecné
vysokd kompetence studijniho koordinato-
ra. Z finan¢nich aspektl nemocnice uvadély
omezenou kapacitu Uvazkl na klinikach ¢i
na oddéleni klinickych studii, ale sou¢asné
zminuji i nizké platové ohodnoceni vychazejici
ze zafazeni studijniho koordinatora do neod-
povidajici kategorie v katalogu praci.

Diskuze

Podle nam dostupnych informaci se jedna
o prvni dotaznikovy prizkum mezi poskytova-
teli zdravotni péce mapuijici postaveni studijnich
koordinatoru a jejich zafazeni ve zdravotnickych
zafizenich napfi¢ celou Ceskou republikou.

Mira ndvratnosti odpovédi u individual-
niho dotazniku, 35,5 %, je porovnatelnd s ob-
dobnymi dotaznikovymi studiemi, které byly
provedeny v Itlii (35,9 %) &i Svycarsku (43,4 %)
mezi poskytovateli zdravotni péce (18, 19).

Jednim z hlavnich zjisténi dotaznikového
prazkumu mezi zdravotnickymi zatizenimi

je, ze oddéleni klinickych studii je zalozeno
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Graf 6. Zarazeni studijniho koordindtora ve zdravotnickém zatizeni dle individudiniho dotazniku
60

50 38% 39%

40

20 13 %
10 %

OKS (48) Klinika (49) Kombinované (13) Externi (16)

Graf 7. Agenda studijiniho koordindtora dle individudiniho dotazniku

Manazer klinickych studii, vedouci pracovnik
(36)

Studijni/vyzkumna sestra (pfevazuje pfima
péce o pacienta) (40)

Start-up koordinator/ka (pfevazuje agenda _ 16 %
pripravy KH a administrativa) (72) q
Data manazer/ka (prevazuje zadavani dat do _ 25 %
CRF) (109) ’

Studijni koordinator/ka (pfevazuje
administrativni a koordinacni ¢innost) (185)
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Graf 8. forma vzdeéldni studijniho koordindtora dle instituciondiniho dotazniku

o Nelékarské zdravotnické vzdélani —
sestra (vSeobecnd, détska, porodni
asistentka)

M Lékarské vzdélani
B Farmaceutické vzdélani

M Jiné nelékarské zdravotnické vzdélani

12%

9%

m Pfirodovédné vzdélani

Jiné stfredoskolské

pouze u 29 z 42 poskytovatell zdravotni pé-
Ce, ktefi se vénuji realizaci klinickych studif,
coz vniméame jako velky prostor pro zlepseni.

Primarné se jedna o fakultni nemocnice a né-

kterd statni zdravotnicka zafizeni, u 7 z nich,
se jedna o soukroma zdravotnicka zafizeni,
ktera vnimaji dilezitost, ale i finan¢ni profit

z realizace klinickych studii.
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Graf 9. Forma vzdéldni studijniho koordindtora dle individudiniho dotazniku

Graf 10. Potieba dalsiho vzdéldvdniv oboru

40; 15%

48; 19%

61;24%

Z podobné prace, zamérené na onkologic-
ké centra, jednoznacné vyplynula souvislost
mezi pfitomnosti oddéleni klinickych studif
ve zdravotnickém zafizeni a vy$sim poctem
realizovanych klinickych studii a sou¢asné
pritomnosti studijniho koordinatora. V ne-
mocnicich, kde probihalo vice jak padesat
klinickych studii v dané dobé, byly pfitomni
alespon tfi studijni koordinatofi (19).

Studijni koordinator je pfimym zamést-
nancem oddéleni klinickych studii v 38%
pfipadd a v 39% pfipadl je zaméstnancem
kliniky, kde klinicka studie probiha. Soucasny
trend umoznuje optimalizaci distribuce prace
mezi koordinatory a dal$imi ¢leny studijniho
tymu. OKS predstavuje misto, kde mohou
studijni koordinatofi sdilet své zkuSenosti
a prohlubovat své znalosti oproti pfipadim,

m Nelékarské zdravotnické vzdélani - sestra
(v8eobecnd, détskd, porodni asistentka)
Lékarské vzdélani

M Jiné nelékarské zdravotnické vzdélani

W Pfirodovédné vzdélani

W Jiné vysokoskolské

m Ekonomické

Jiné stredoskolské

B Kurzy s osobni Ucasti

m Online webinare

W Specializa¢ni vzdélavani (NLZP)

84;33%

B Magistersky program v
klinickém vyzkumu

M Bakaléfsky program- klinicky
vyzkum

O dalsi vzdélavani nemam zdjem

Angli¢tina v oboru klinickych
studii

kdy je koordindtor zaméstnany klinikou, ¢asto
v ojedinélé roli, kde muze sdilet své zkusenosti
¢i ziskat radu ¢i navrhy na zlep3eni své praxe
od kolegli (20) jen stézi.

Pfitomnost studijniho koordinatora ve
studijnim tymu ma pfitom vyznamny vliv na
dodrzovani etickych, regulacnich a pravnich
pozadavki vcetné etickych principt (21).

Studijni koordinator jako kli¢ovy ¢len stu-
dijniho tymu je nejcastéji v kontaktu s paci-
enty, ucastniky klinické studie, a tak mdze ja-
ko prvni odhalit pfipadna rizika, kterd mohou
ohrozit jejich bezpedi ¢i celkové blaho (22).

Rozvoj role studijniho koordinatora v Ceské
republice vSsak omezuje mnoho faktor(, napf.
dosud nezavedené povoléni v Katalogu praci,
atudiz nejednoznacné uchopené zafazeni per-

sonalisty ve zdravotnickych zafizenich. Dalsim

KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm. 2024;38(3):124-131 /

nedostatkem je chybéjici vzdélanizamérené na
potteby a specifika prace studijniho koordina-
tora, stejné tak nejednotnost v popisu zakladni
pracovni ndpIné, kterou vétsina studijnich ko-
ordindtoru zajistuje. Vysoké naroky, naro¢nost
prace, stresové prostiedi a nedostate¢na od-
ména vedou k ¢astym zméndm studijnich koor-
dinatord. Vysoka fluktuace na této pozici, ktera
v kombinaci se souc¢asné ¢asove velmi naro¢nym
zaskolenim vede k nedostatku studijnich koor-
dinatord. Velka fluktuace na pozici studijniho
koordindtora pfitom muze negativné ovlivnit
provedeni, kvalitu, ale i vysledky klinické studie.

Studijni koordindtor pIni podstatnou roli
nejen pfi ochrané ucastnikd, ale i jejich eduka-
ci ainformovanosti, a tak zajistuji vysoky etic-
ky standard v klinickych studiich (6).

Jednim z benefitd prace studijniho koor-
dinatora je jeji riznorodost a pestrost. Fakt,
ktery potvrdi asi vsichni studijni koordinatofi
je, ze kazda studie je jind a den co den se ob-
jevi néco nového, s ¢im je potieba si poradit,
coz prispiva k ziskavani dalsich zkusenosti
a neustalému zvysovani odbornosti. Tim je
také prace studijniho koordinatora zajimava
a pestra. O to dulezitéjsi je potieba vzajemné-
ho sdileni zkusenosti a vytvoreni optimalnich
podminek. Resenim mize byt zminéna plat-
forma pro sdileni a pravidelné setkavani (20).

Zaveér

Systematicky jsme analyzovali sou¢asné
postaveni, ale i potieby studijnich koordinato-
r(, jak na individualni, tak institucionalni Grovni.

Vzhledem k rostouci dulezitosti a redlné
potiebé cinnosti studijniho koordinatora,
doporucujeme, aby tato pozice byla zave-
dena do katalogu praci, méla tak zajisténou
stabilnéjsi a ukotvenou pracovni pozici ve
zdravotnickych zafizenich. Zvlasté se to tykd
téch koordinatord, ktefi jsou v souc¢asné dobé
zafazeni za nejméné odpovidajicich a vhod-
nych podminek, tedy jako THP. Koordinatofi
s nelékaiskym zdravotnickym vzdélanim, ktefi
v rdmci své ¢innosti v klinickych studiich po-
skytuji ¢aste¢né i odbornou zdravotnickou
¢innost, by méli byt soucasné zafazeniidealné
dle své kvalifikace, tedy jako NZLP.

Z nasich zjisténi vyplyva, ze dosavadni
dostupné vzdélavani v narodnim jazyce neni
dostacujici a je zajem o vytvoreni komplexni-

ho vzdélavaciho programu.
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Doporucujeme, aby bylo zavedeno konti-
nualni, komplexni, a pfedevsim prizpisobené
vzdélavani pro studijni koordinétory v oblasti
klinického vyzkumu.
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