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) SLOVO UVODEM

Vzdélavani lékaru v oboru klinicka farmakologie

Klinickd farmakologie je interdisciplindrni
obor, ktery integruje farmakologii s klinickymi
a laboratornimi obory s cilem studovat a ob-
jektivnimi metodami hodnotit ucinek lé¢iv
u zdravého i nemocného ¢lovéka. Konecnym
cilem je optimalizace farmakoterapie, a to
jak na individudlni, tak na populacni Grovni.
Jako obor ve smyslu kvalifikace lékard u nds
existuje jiz od roku 1978, kdy byla v ramci IPVZ
zaloZena Subkatedra klinické farmakologie
pod vedenim MUDr. Zderika Modra, CSc.
Vyvoj pracovisté se snaZzil reagovat na bour-
livy rozvoj farmakoterapie v tomto obdobi,
ktery vyrazné rozsiril lécebné mozZnosti, ale
zdroveri znesnadnil orientaci ve velkém mnoz-
stvi léciv, jejich farmakologickém pusobeni,
neZddoucich ucincich a lékovych interakcich.
V' r. 1981 byla klinickd farmakologie uzndna
jako specializacni obor, jehoZ koncepce byla
schvdlena v r. 1982. Dlouholetym vedoucim
subkatedry klinické farmakologie IPVZ byl
prof. MUDr. Frantisek Perlik, DrSc. Za jeho
pusobeni ziskala specializovanou zpusobilost
v oboru fada lékar, ktefi jsou dnes vedoucimi
pracovist klinické farmakologie ve velkych
nemocnicich po celé republice.

Specializacni obor klinickd farmakologie
mél a md za tkol pfipravovat odborniky v ob-
lasti optimalizace farmakoterapie v klinické
praxi. Jeho velmi dileZitou sloZkou se stalo
terapeutické monitorovadni léciv a farmakoge-
netika. Optimalizace farmakoterapie zahrnuje
také radu dalsich okruhd, predevsim volbu
optimdlniho léku pro specifického pacienta,
omezeni rizik farmakoterapie ¢i zhodnoceni
podilu farmakoterapie na vzniku nebo pru-
béhu urcitého klinického stavu u konkrétniho
nemocného. Obor vsak zasahuje i do dalsich
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oblasti, jako jsou napriklad klinické hodnoceni
novych léciv vcetné jeho etickych aspektd,
lékové regulace, farmakoepidemiologie a far-
makoekonomika.

V soucasnosti je zdkonem ¢&. 95/2004 Sb.
0 podminkdch ziskdvdni a uzndvdni odborné
zplsobilosti a specializované zpisobilosti k vy-
konu zdravotnického povoldni Iékare, zubni-
ho lékare a farmaceuta stanoveno, Ze klinickd
farmakologie je ndstavbovym specializacnim
oborem. V takovém oboru lékar ziskdvd zvidstni
specializovanou zpusobilost pro vykon ¢innos-
ti, které prohlubuji ziskanou specializovanou
zpusobilost.

Vyhldska ¢. 152/2018 Sb. o ndstavbovych
oborech vzdéldvdni lékaiii a zubnich lékard sta-
novi minimdlni délku vzdéldvdniv tomto oboru
na 2 roky. Stanovi také obory specializacniho
vzdéldvadni, jehoZ absolvovdni je predpokla-
dem pro zarazeni do vzdéldvani v oboru. Jsou
to vnitini lékarstvi, détské lékarstvi, pediatrie,
geriatrie, klinickd biochemie a vseobecné prak-
tické lékarstvi.

Ndpln specializacniho oboru jesté ne-
byla vyddna, nicméné se domnivdm, Ze by
méla oproti minulym verzim doznat urcitych
zmeén. Zejména ve srovndni s ndplni speci-
aliza¢ni pripravy klinickych farmaceuti se
jevi dosavadni zaméreni povinnych kurzi ja-
ko nedostatecné. Samoziejmé beru v tuvahu
fakt, Ze nds ndstavbovy obor absolvuji lékari
se specializovanou zpusobilosti, tedy odbor-
nici s vysokym stupném znalosti i znacnymi
klinickymi zkuSenostmi z praxe. Vzhledem
k mozné riznorodosti jejich specializované
zpusobilosti vSak povaZuji za velmi vhodné,
aby pri zachovdni rozsahu povinnych kurzi
Terapeutické monitorovdni léciv a Klinickd ap-

likace farmakogenetiky obsahovala teoretickd
cdst vzdéldvaciho programu i kurzy zamérené
na klinické hodnoceni novych léciv, neZddouci
ucinky Iéka a lékové interakce a zvldstnosti
farmakoterapie u specifickych skupin pa-
cientd, predevsim déti, geriatrickych pacientd,
téhotnych a kojicich Zen a pacientd lécenych
riznymitypy ndhrady rendlnich eliminacnich
funkci. Tomu by pak méla byt prizptisobena
i ndpln atestacni zkousky. Uvedend témata
by bylo mozné i spojit do jednoho povinného
predatestacniho kurzu, jako je tomu ve vétsiné
jinych obord.

V praktické cdsti vzdéldvaciho programu
povazuji za nutné definovat provedené vykony
nikoliv charakteristikou vykazu pro zdravotni
pojistovnu, ale odbornou ndplni vykonu, tedy
terapeutické monitorovdni léciv, analyzu far-
makoterapie se zamérenim na lékové interakce,
diagnostiku nezddoucich ucinkd léku, dopo-
ruceni farmakoterapie pro pacienta specifické
vékové skupiny a podobné.

Tyto zmény by mély pripravit budouci kli-
nické farmakology na celou sifi problematiky,
kterou se mohou zabyvat ve svych zdravotnic-
kych zarizenich. Nevyresi viak hlavni problém
oboru, kterym je nedostatek mladych lékard,
kteri by se mu chtéli ve svém profesiondlnim
Zivoté vénovat. K tomu bude nutné predevsim
to, aby kvalifikovani odbornici dokazovali svym
prikladem, Ze jde o obor zajimavy, perspektivni,
a predevsim potrebny pro kvalitni zdravotni
péciiv 21. stoleti.

doc. MUDr. Karel Urbdnek, Ph.D.

Ustav farmakologie LF UP a FN Olomouc
Subkatedra klinické farmakologie IPVZ
Praha
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PRINOS INOVATIVNEJ TERAPIE U PACIENTOV S CYSTICKOU FIBROZOU

Prinos inovativnej terapie u pacientov

s cystickou fibrézou

Maria Kolesarova', Michaela Krizova', Dana Marcin¢akova', Zuzana Macekova?
'Katedra farmakologie a toxikoldgie, Univerzita veterinarskeho lekarstva a farmacie v Kosiciach, Slovenska republika
2Katedra lekdrenstva a socialnej farmacie, Univerzita veterindrskeho lekarstva a farmacie v Kosiciach, Slovenska republika

Cysticka fibréza (CF) je autozomalne recesivne genetické ochorenie, ktoré je sposo-
bené genetickou mutéciou génu pre CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conduc-
tance Regulator), ktory kdéduje protein — CF transmembranovy regulator vodivosti
zabezpecujuci okrem iného aj pohyb chloridovych iénov cez bunkovi membranu.
Klinicky obraz ochorenia je charakterizovany chronickym zdpalom bronchopulmo-
nalneho systému, pankreatickou insuficienciou a zvysenym obsahom soli v pote.
Cielom prace bolo zistit prinos inovativnej kombinovanej terapie modulatormi CFTR
proteinu ivakaftorom/tezakaftorom/elexafaktorom (Kaftrio) v kombindcii s ivakaf-
torom (Kalydeco) a ivakaftorom/lumakaftorom (Orkambi).

Vysledky boli ziskané prostrednictvom dotaznika, ktory vyplnilo 26 responden-
tov s CF uzivajucich tieto moduldtory CFTR proteinu. Prieskumu sa zdcastnilo 20
zien a 6 muzov a priemerny vek respondentov bol 27,5 roka. Vacsina pacientov
(92 %) bola nastavena na kombinaciu ivakaftor/tezakaftor/elexafaktor v kombinacii
s ivakaftorom, a to 24 mesiacov a aj 36 mesiacov. Dvaja pacienti (8 %) uzivali ivakaf-
tor/lumakaftor 24 mesiacov a 36 mesiacov. U&innost inovativnej terapie CF bola
vyhodnotend hlavne prostrednictvom sledovania FEV, (exspiraény objem vzduchu
za jednu sekundu), chloridov v pote a hmotnosti pacientov, ktorych hodnoty boli
zlepsené takmer u vsetkych pacientov v porovnani s obdobim pred indikovanou
inovativnou terapiou. To poukazuje na zmenu a zlepsenie funkcie dychacich ciest.
Z vysledkov mozno potvrdit, Ze inovativna terapia moduldtormi CFTR proteinu pre
pacientov s CF vyznamne zlepsila kvalitu Zivota pacientov.

Klacové slova: CFTR, cysticka fibréza, elexakaftor, ivakaftor, korektory, lumakaftor,
potenciatory, tezakaftor.

Benefit of innovative therapy in patients with cystic fibrosis

Cystic fibrosis (CF) is an autosomal recessive genetic disease caused by a genetic
mutation of the gene for CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regula-
tor), which encodes a protein — CF transmembrane conductance regulator ensuring,
among other things, the movement of chloride ions through the cell membrane. The
clinical picture of the disease is characterized by chronic inflammation of the bron-
chopulmonary system, pancreatic insufficiency and increased salt content in sweat.
The aim of the work was to determine the benefit of innovative combined therapy
with CFTR protein modulators ivacaftor/tezacaftor/elexafactor (Kaftrio) in combination
with ivacaftor (Kalydeco) and ivacaftor/lumakaftor (Orkambi).

The results were obtained through a questionnaire filled out by 26 respondents with
CF taking these CFTR protein modulators. 20 women and 6 men took part in the survey,
and the average age of the respondents was 27.5 years. The majority of patients (92 %)
were assigned to the combination of ivacaftor/tezacaftor/elexafactor in combination
with ivacaftor for 24 months and 36 months. Two patients (8 %) took ivacaftor/luma-
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» POVODNI PRACE

PRINOS INOVATIVNEJ TERAPIE U PACIENTOV S CYSTICKOU FIBROZOU

caftor for 24 months and 36 months. The effectiveness of the innovative CF therapy was evaluated mainly by monitoring the
values of FEV, (expiratory volume of air in one second), sweat chloride and weight of the patients, whose values were improved

in almost all patients compared to the period before the indicated innovative therapy. This indicates a change and improvement
in airway function. From the results, it can be confirmed that the innovative therapy with CFTR protein modulators for CF patients
significantly improved the patients’ quality of life.

Key words: CFTR, cystic fibrosis, elexacaftor, ivacaftor, correctors, lumacaftor, potentiators, tezacaftor.

Uvod

Cysticka fibréza (CF) je najcastejsie sa vy-
skytujuce zriedkavé geneticky podmiene-
né autozomalne recesivne dedi¢né a Zivot
skracujuce ochorenie. Patri medzi zriedkavé
choroby, incidencia ochorenia je podla no-
vorodeneckého skriningu na Slovensku v ro-
koch 2013-2016 1:7600-9 600 narodenych
deti (1). Z udajov Narodného registra vrode-
nych chyb, ktory vedie Narodné centrum
zdravotnickych informacii (NCZI), bolo v ro-
koch 2019-2023 na Slovensku nahlasenych
78 novodiagnostikovanych pripadov (2). Za
fenotyp ochorenia je zodpovedna pritom-
nost dvoch mutacii (zdedenej po jednej od
obidvoch rodic¢ov) v géne pre CFTR (trans-
membranovy reguldtor vodivosti), ¢im vznika
chybny protein CFTR (1). Za normalnych okol-
nosti CFTR protein formuje chloridovy kandl,
ktory je umiestneny v bunkovej membrane
a jeho funkcia je regulovana fosforylaciou
sprostredkovanou cAMP-dependentnou
kindzou. Fosforylacia CFTR proteinu spusta
otvaranie kanala, ¢im dochadza k transpor-
tu 10 chloridovych iénov von z bunky kaz-
du mindtu (3). CFTR ovplyvnuje aj funkcie
dalsich membranovych proteinov, ako su
ostatné chloridové kandly a epitelidlny so-
dikovy kanal (ENaC) (4). CFTR sa nachadza
na povrchu vsetkych epitelovych buniek
v dychacich cestach, v peceni, ¢reve, pan-
krease, potnych zlazach a pohlavnych orgé-
noch. Tento chloridovy kanél je pritomny aj
v membranach vnutrobunkovych organel.
Gén pre CFTR a jeho produkt bol objaveny
v roku 1989 a odvtedy bolo opisanych viac
ako 2000 mutdcii, ktoré maju rézny dopad
na vyslednu funkciu kanala (1). Urcité CFTR
génové mutécie vedu k tvorbe defektného
CFTR proteinu, ktory neméze byt procesova-
ny v endoplazmatickom retikule a nésledne
transportovany k bunkovej membrane, alebo
defektny CFTR protein dosiahne bunkovu
membranu, ale je nefunkény a nie je schop-

ny zabezpecit transport chloridovych iénov.
Z tohto dévodu vedu mutdacie CFTR proteinu
k akumulacii chloridovych iénov spolu s mo-
lekulami vody vo vnutri epitelovych buniek,
¢im dochadza k nedostato¢nej hydratacii ex-
tracelularnych hlienov a sekrétov (3). Rozsah
poskodenia pluc je ovplyvneny dalSimi tzv.
,modifikujicimi” génmi, ktoré reguluju lokal-
ne plucne mechanizmy a procesy zapalovej
odpovede. Z tychto génov sa uvazuje hlav-
ne o géne pre mandzu viazuci lektin (MBL),
al-antitrypsin, tumor nekrotizujuci faktor a,
glutation-S-transferazu a iné (4).

Podla zdvaznosti sa CFTR génové mutacie
delia do Siestich tried. Pri tzv. tazkych mu-
taciach (I. a Il. trieda) nedochadza k tvorbe
CFTR alebo dochadza k chybnému otvéraniu
kanala (lll. trieda). Pri tzv. lahkych mutéciach
vznikd porucha vodivosti (IV. trieda), alebo
sa tvori CFTR protein v menSom mnozstve
(V. trieda), alebo ma skratenu Zivotnost (VI.
trieda) (1). Do Il. triedy génovej mutacie CFTR
patri aj najcastejsie sa vyskytujlica mutacia
F508 del, ktori ma az 70 % pacientov. Ide
o trinukleotidovu deléciu, ktora v polohe
508 stratila aminokyselinu fenylalanin, z coho
vyplyva nazov tejto mutdcie (5). Nosicom mu-
tacie v CFTR géne je cca 20-25 % populdcie.
Riziko nosi¢stva vyrazné stupa, ak sa v rodine
uz vyskytuje pacient s CF (6). V roku 2022 bolo
na Slovensku evidovanych 308 pacientov s CF
(7). Klinicky obraz CF je désledkom dysfunk¢-
ného transportu chloridov a aj inych iénov
(napr. sodikovych a bikarbonatovych iénov),
¢o vedie k tvorbe hustého a viskdzneho se-
krétu v plucach, pankrease, peceni, tenkom
Creve, v pohlavnych orgdnoch. Zaroven maju
pacienti s CF zvySeny obsah soli v pote (8).
Z tohto dovodu je CF zndma aj ako ,choroba
slanych deti,” lebo pacienti s tymto ocho-
renim sa viac potia a ich pot obsahuje vy-
soku koncentraciu chloridov (nad 59 mmol/I;
podozrivé hodnoty 30-59 mmol/l). Zvysena
strata soli pri poteni m6ze smerovat k dehyd-
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ratacii, metabolickej alkaléze az hypovole-
mickému Soku (9).

CF je multiorgdnové ochorenie, ktoré po-
skodzuje hlavne plica chronickym bronchial-
nym zapalom s chronickou infekciou veducou
k vytvoreniu bronchiektazii a v terminalnom
stadiu k respiracnému zlyhaniu s pldcnou hy-
pertenziou a pravostrannym srdcovym zlyha-
nim. Typickym priznakom CF je dlhotrvajuci
produktivny kasel'a progredujica pondamaho-
vé dychavi¢nost, hyperinflacia plic potvrdend
RTG snimkami a obstrukcia dychacich ciest (3).
Sekréty v dychacich cestach obsahujui mensie
mnozstvo tekutin, hlien je viskézny a vazky, ¢o
prispieva k poruseniu mukocilidarneho klirensu.
Dochédza ku kolonizécii ubikvitérnymi bak-
tériami (napr. stafylokoky, pseudomonady),
plesiiami (napr. aspergily) a vzniku chronic-
kého zapalu priedusiek, pluc a prinosovych
dutin. Uvolnené cytokiny z buniek imunitného
systému vedu k destrukcii tkaniva a vzniku
rozsirenia priedusiek (bronchiektaze), zlyha-
niu dychania az respiracnej insuficiencii (1).
K progresii ochorenia vyznamne prispieva
akutna exacerbdcia spdsobend najcastejsie
respiracnou infekciou. Ide o prudké, skokové
zhorsenie zdravotného stavu prejavujuce sa
zvyraznenim kasla, zmenou mnozstva, cha-
rakteru a farby sputa, zhorsenim alebo vysky-
tom dychavicnosti (10). Poskodend je taktiez
traviaca sustava. Husty hlien upchdva vyvody
acinarnych Zliazok v pankrease, ktoré tvoria
pankreatické enzymy. V dosledku tvorby cyst
v pankrease vznika cysticka fibréza pankrea-
su. Prasknutie cysty moze spOsobit bolestivu
a nebezpecnu pankreatitidu. Nahrada funkc-
ného tkaniva pankreasu fibrotickym tkanivom
ma za nasledok chybanie traviacich enzymov
v Creve, ¢o vedie k poruche travenia tukov,
cukrov a bielkovin, to spésobi vznik malab-
sorp¢ného syndrému, typickou zndmkou je
steatorrhea. Fibroticky proces v pankrease
moze poskodit aj ostrovceky tvoriace inzulin,

¢im vznika diabetes mellitus 1. typu spojeny
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s CF (CFRDM). Najcastejsim prejavom poskode-
nia zl¢ovych ciest je cholecystolithiasis. Ovela
viac vzacnejsou poruchou je Uplna obstruk-
cia zl¢ovych ciest so sekundarnou bilidrnou
cirhézou, ktora sa vyskytuje v detskom veku.
Pre pacientov s CF su typické objemné zapa-
chajuce stolice, metorizmus a dysmikrébia
(1). Nedostatoc¢né vstrebavanie vitaminov
rozpustnych v tukoch (KADE) sp6sobi vznik
osteoporodzy, poruchu zrdzania krvi. V po-
hlavnych orgdnoch mutacia CFTR sp&sobi
nepriechodnost semenovodov, azoospermiu,
¢o md za nasledok muzsku neplodnost. U Zien
dochéadza k neplodnosti v dosledku hustého
hlienu na kr¢ku maternice. Aj napriek multi-
orgdnovému (az multisystémovému) postih-
nutiu nie je pri CF zasiahnuty intelekt, a preto
nedochddza k oneskorenému dusevnému
vyvoju (11). Pripadné neurologické prejavy
su sekundérne najma v désledku malnutricie
a hypovitamindzy.

Od roku 2009 je diagnostika CF na
Slovensku sucastou celoplosného novorode-
neckého skriningu a uskuto¢ruje sa pomocou
stanovenia koncentracie imunoreaktivneho
trypsinogénu, nasledne potného testu a gene-
tického vysetrenia (1). Zakladom v terapii CF je
Standardnd symptomatickd lie¢ba klinickych
prejavov dychacieho a traviaceho systému.

V lie¢be postihnutia dychacieho sys-
tému sa vyuzivaju lieky, ktoré ovplyvnuju
mukocilarny klirens a chronicky zapal pluc.
Mukolyticka lie¢ba pozostéva z inhala¢nych
a peroralnych liekovych foriem. Mukolytika
menia biofyzikalne vlastnosti hlienu, niekedy
aj zvysuju mukocilidrny klirens a tym zlep3uju
priechodnost dychacich ciest ¢i naopak zhor-
Suju kaslovy klirens (12). Zo skupiny mukolytik
sa vyuziva acetylcystein, ambroxol a erdos-
tein. Na zlepsenie priechodnosti dychacich
ciest sa na zdklade mediciny zalozenej na
dokazoch (evidence base medicine) inhala¢ne
pouzivaju lieciva ako 3-7% hypertonicky
solny roztok (NaCl) a alfadornaza. Ostatné
mukoaktivne lie¢iva (amilorid, manitol) su
individudlne Uspesné u urcitych pacientov.
Alfadornaza v inhalac¢nej liekovej forme sa
aplikuje na znizenie viskozity hlienu. Je to
rekombinantna fudskd DNA-aza, ktord roz-
klada uvolnené dvojité vldkna DNA z jadra
baktérii, odumretych buniek z epitelu dycha-
cich ciest a leukocytov. Tym ulah¢uje expek-
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toraciu a odstraniovanie sputa (13). Sucastou
standardnej terapie CF je aj respiracna fyzio-
terapia, ktord pomocou réznych technik, po-
mocok (napr. PARI-O-PEP, SIMEOX), cvicenim
a Sportom poméaha odstrariovat skvapalneny
hlien (1). PARI-O-PEP je fyzioterapeuticka po-
mocka, ktora prispieva k zlepseniu efektivity
dychania, G¢inne uvoliiuje bronchidlnu slizni-
cu a pomaha distit dychacie cesty. Lie¢ebna
metdda sa zakladd na principe striedavého
vydychového pretlaku, ¢im dochadza k lah-
Siemu dychaniu, znizenej dychavi¢nosti
a zvysenej mobilizacii sekrétu z priedusiek
(14). Pristroj SIMEOX sluzi na aktivaciu hlienu
predovsetkym v dolnej casti pluc. Hlien je
pomocou Specidlneho vibra¢ného signalu,
ktory je generovany pristrojom, premeneny
do kvapalnejsej formy, nasledne je mobili-
zovany a odstraneny z dychacich ciest (15).
Pacienti s CF podla klinického stavu
a mikrobiologickych nalezov uzivaju antibio-
ticku alebo antimykotickd, alebo antituber-
kuloticku terapiu. Podla zavaznosti infekcie
a typu infek¢ného patogéna vyuzivaju in-
hala¢né, peroralne ¢i intravenézne liekové
formy. V nasich podmienkach odporucaju
Standardné diagnostické, terapeutické po-
stupy pre pacientov s CF pri inhala¢nej ATB
terapii aminoglykozidové ATB (tobramycin,
amikacin, gentamycin), betalaktdmové ATB
(aztreonam, ceftazidim), fluorochinolény (le-
vofloxacin, ciprofloxacin), polymyxiny (ko-
listin) (1). Sucastou Standardnej terapie je aj
dlhodoba peroralna ATB terapia nizkodav-
kovymi makrolidmi, najma azitromycinom.
Odporucania pre chronickud protizapalovu
terapiu uvadzaju poddavanie azitromycinu
z makrolidovych ATB u vietkych pacientov
s CF vo veku = 6 rokov s chronickou infekciou
Pseudomonas aeruginosa, dalej sa moze tato
terapia zvazit aj u ostatnych pacientov s CF,
ktori maju napriek maximalnej konzervativnej
terapii Casté exacerbdcie (16). Protizapalova te-
rapia zahfna aj ibuprofén, ktory sa vsak pred-
pisuje iba detom (17). Randomizovana Studia
uvadza, ze podavanie ibuprofénu u deti vo
veku 4 rokov preukdazatelne spomaluje plticnu
regresiu. lbuprofén priamo atakuje aktivaciu
neutrofilov, inhibuje ich mobilitu a napoma-
ha vylucovaniu z dychacich ciest (18). Profit
ibuprofénu u dospelych s CF nebol preukaza-
ny (19). Inhala¢né kortikoidy sa podavaju len
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pacientom s CF s astmatickymi symptémami.
Rutinné podavanie ostatnym pacientom sa
neodporuca, nakolko v sucasnosti stale ne-
mame dostatocné dokazy potvrdzujuce ich
benefit u pacientov s CF s absenciou astma-
tickych priznakov (16).

Najdolezitejsim sucasnym pokrokom
a trendom v lie¢be CF je uzivanie kauzalnej
terapie prostrednictvom modulatorov CFTR,
ktoré ovplyvnuju CFTR protein. Ide o perso-
nalizovanu medicinu s predvidatelne lepsi-
mi terapeutickymi vysledkami v porovnani
s medicinou zaloZzenou na dékazoch. Indikécia
moduldtorov je zavisla od presného typu mu-
tacie v CFTR géne, preto je potrebné realizo-
vat presné genetické vysetrenie u vietkych
pacientov s CF (1). Mutécia F508del je naj-
Castejsie sa vyskytujuca CFTR mutécia u pa-
cientov s CF v Eurépe, v roku 2019 priblizne
80,8% 0s0b s CF malo aspon jednu F508del
mutovanu alelu, pricom priblizne 40 % z nich
bolo homozygotov pre F508del mutéciu (tiez
zndmu ako F/F) (20). KedZe CF patri medzi
tzv. zriedkavé choroby, modulédtory CFTR pa-
tria medzi ,orphan drugs”. Moduldtory CFTR
proteinu sa delia na korektory a potenciato-
ry, pricom korektory (lumakaftor, tezakaftor,
elexakaftor) zvysuju mnozstvo CFTR protei-
nu v bunkovej membréane, kym potenciatory
(ivakaftor) zlep3uju jeho funkciu (21). Ivakaftor
je dostupny od roku 2012 ako prvé kauzélne
liecivo, je Ucinny u pacientov s CF vo veku od
6 mesiacov, je potenciatorom CFTR proteinu
pri mutdcii G551D a dalsich mutacidach CFTR
Il. a IV. triedy (Kalydeco, davka 2x 150 mg).
V roku 2015 bol registrovany dalsi kauzalny
liek, ktory obsahoval kombinaciu ivakaftoru
a lumakaftoru (IVA/LUM) a je urceny pre pa-
cientov s dvomi mutaciami F508del (Orkambi,
davka 2x400/250mg) (19). V roku 2020
Europska liekova agentura (EMA) schvalila liek
obsahujuci trojkombinaciu lieciv ivakaftor,
tezakaftor, elexafaktor (IVA/TEZ/ELX) (Kaftrio),
ktory je indikovany u pacientov homozygo-
tov protoeurdpskej mutacie F508del v géne
CFTR a heterozygotov s mutaciou F508del/
inou mutdciou od veku 6 rokov (22). Tito pa-
cienti netvoria vobec ziadny CFTR protein
alebo taky, ktory neodpoveda na sucasnu
liecbu moduldtormi CFTR. IVA/TEZ/ELX sa
uziva v kombinacii s ivakaftorom (IVA), kto-
rd je indikovana pacientom vo veku 6 rokov
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a starsim, ktori maju minimalne jednu mutaciu
F508del pre CFTR (23). Elexafaktor a tezafaktor
su korektory CFTR, ktoré sa viazu na rézne
miesta proteinu CFTR a maju aditivny ucinok
na ulahcenie bunkového spracovania a pre-
nosu F508del-CFTR, ¢im sa zvysi mnozstvo
funkéného proteinu dopraveného na povrch
bunky v porovnani s ktoroukolvek molekulou
samostatne. Ivakaftor ako potenciator ulah-
Cuje zvysenie transportu chloridov poten-
covanim schopnosti otvarat kanal proteinu
CFTR na bunkovom povrchu. Odporucana
davka st dve tablety (kazda s obsahom ivakaf-
toru 75 mg/tezakaftoru 50 mg/elexakaftoru
100mg), ktord sa uziva rano a jedna tableta
s obsahom 150 mg ivakaftoru, ktord sa uziva
vecer, priblizne v intervale 12 hodin (22). Tato
kombinovana terapia moduldtormi CFTR vedie
k vyznamnému zlep3eniu pliucnych a mimo-
plicnych parametrov vratane plucnych funkcii
arespira¢nych symptomov, koncentrécie chlo-
ridov v pote, stavu vyzivy a kvality Zivota (22).
Okrem tychto kombinacii moduldtorov CFTR
sa vyuziva aj kombindcia tezakaftor a ivakaf-
tor (liek Symkevi), ktord je urcend pre pacien-
tov homozygotov protoeurdpskej mutacie
F508del v géne CFTR a heterozygotov F508del,
tzv. mutdcia s rezidualnou funkciou génu
(P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G,
7114+3A—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H,
2789+5G—A, 3272-26A—G a 3849+10kbC—T)
od veku 6 rokov (24). Na trh bol uvedeny v roku
2018. CFTR modulatory sa uzivaju po tu¢nom
jedle a pankreatickej substitucii.

Cielom prace je vyhodnotit prinos a ucin-
nost novej inovativnej terapie modulatormi
CFTR proteinu u pacientov s CF a zvysit po-
vedomie o monitorovanom lieku Kaftrio (IVA/
TEZ/ELX) v suvislosti s jeho bezpecnostou
v klinickej praxi.

Metodika prace

Vysledky prace boli ziskané z dotaznika,
ktory bol vytvoreny v spolupraci s MUDr. Evou
BéreSovou, PhD., z Centra pre CF dospelych
v Banskej Bystrici v decembri 2023. Dotaznik
vyplnilo 26 pacientov s CF s mutaciou F508del,
ktorym bola indikovana terapia CFTR modu-
ldtormi. Osemnast respondentov vyplnilo do-
taznik v papierovej forme osobne v CF cent-
re v Banskej Bystrici a osem respondentov
ho vyplnilo online formou prostrednictvom

Google formulara. Pacienti uzivali IVA/TEZ/
ELX v kombindcii s IVA a kombinaciu IVA/LUM.
Zber Udajov prebiehal od decembra 2023 do
februara 2024. Dotaznik pozostaval z 11 ota-
zok, z ¢oho 7 bolo uzavretych a 4 otvorené
otéazky. Medzi zakladné zistované Udaje patrili
pohlavie pacienta, vek, diagnostika ochorenia,
komorbidity, analyza Standardnej symptoma-
tickej terapie CF a vyhodnotenie rodi¢ovstva
u pacientov s CF, zastupenie a dizka trvania
inovativnej terapie, neziaduce ucinky, absol-
vovanie rehabilitacie. U¢innost terapie bola
zhodnotena na zédklade Statisticky vyhod-
notenych parametrov ako FEV, (exspiracny
objem vzduchu za jednu sekundu), chloridy
v pote azmena hmotnosti pred a po inovativ-
nej terapii prostrednictvom one-way ANOVA
parovym t-testom (GraphPad Prism 8.3.0).
Za Statisticky signifikantné boli povazované
vysledky v pripade p <0,05. Pri spracovavani
udajov pacientok bol dodrzany zadkon o och-
rane osobnych udajov (18/2018 Z.z.).

Vysledky

Charakteristika respondentov

Z 26 respondentov sa dotaznikového prie-
skumu zucastnilo 77 % (20) pacientov Zenské-
ho pohlavia a 23 % (6) pacientov muzského
pohlavia, ktori boli vo veku od 4 rokov do 48
rokov. Dospeli pacienti predstavovali 81 %
(21), kym pacientov do 18 rokov bolo 19%
(5). Vekovy priemer respondentov bol 27,5
roka (Tab. 1).

Diagnostika cystickej fibrozy
Urcenie spravnej diagnézy je v kazdom
pripade prioritou. Diagnostika méze prebe-
hnut v prenatalnom, neonatdlnom a postna-
talnom obdobi. U 35% pacientov bola mu-
tacia F508del zdiagnostikovana do jedného
mesiaca zivota, u 27 % pacientov do jedného
roka Zivota a 35 % pacientov malo zistenu
diagno6zu CF s mutéciou F508del po jednom

roku zZivota. Pacient, ktory bol oznaceny ako
Lextrémny pripad”, je muz vo veku 40 rokov,
ktorému bola CF diagnostikovana az v 24
rokoch (Tab. 1).

Rodinnd anamnéza vyskytu CF

Na otazku, ¢i bola CF v rodine responden-
tov pritomna uz predtym, 69% (18) pacien-
tov uviedlo, ze sa CF vyskytla v rodine prvy-
krét. 31 % (8) respondentov potvrdilo rodinny
vyskyt ochorenia (Tab. 1).

Komorbidity pacientov s CF

Z celkového poctu 26 respondentov 27 %
(7) uviedlo, ze okrem CF ma diagnostikované
aj iné pridruzené ochorenia. 19 % (5) respon-
dentov uviedlo CFRDM a 8% (2) nddorové
ochorenia (Tab. 1).

Analyza Standardnej
symptomatickej terapie

Okrem inovativnej farmakoterapie CF pa-
cienti pravidelne uzivali aj Standardnu sympto-
maticku terapiu postihnutia dychacieho a gas-
trointestindlneho systému. Liekova anamnéza
CF pacientov zahfna inhala¢nu aj peroralnu
terapiu. VSetci pacienti uzivali lie¢ivo alfador-
naza (Pulmozyme), NaCl roztok, expektoran-
Cid, pankreatické enzymy a hepatoprotektiva.
19% pacientov s CFRDM uzivalo inzulin. 42 %
(11) respondentov uviedlo, Ze terapia antibio-
tikami je u nich pravidelnd. Najcastejsie indi-
kované antibiotika boli v inhala¢nej liekovej
forme, ako tobramycin (Bramitob) (31 %) a ko-
listimetat sodny (Colobreathe) (31%). V terapii
bolo indikované aj perordlne antibiotikum
azitromycin zo skupiny makrolidov u 28 % (7)
respondentov. 31 % (8) pacientov uviedlo, ze
vyuziva doplnkovu terapiu vitaminmi alebo
vyzivovymi doplnkami. Doplnky terapie pred-
stavuju hlavne vitaminy rozpustné v tukoch
(D, E, K, A) ¢&i mineralne doplnky, ako vapnik,
hor¢ik, zinok, zelezo alebo selén. Doplnkova
vyziva zahfna pudingy a nutridrinky. Na udr-

Tab. 1. Charakteristika pacientov s cystickou fibrézou, N = 26

Pohlavie | Priemerny | Diagnostika CF, Vyskyt CF Vyskyt
vek mutacia deltaF508 v rodine komorbidit
77%zeny | 275 roka do jedného mesiaca Zivota (35%) | po prvykrat (69%) | CFRDM (19 %)
23% muzi do jedného roka zivota (27 %) opakovany vyskyt | nddorové ochorenia
po jednom roku zivota (35 %) (31%) (8%)
24 rokov (4 %)

CF - cystickd fibréza, CFRDM — diabetes mellitus 1. typu spojeny s CF
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Zanie gastrointestinalneho komfortu pacienti
uzivaju probiotika (Tab. 2).

Rehabilitacia

Doélezitou sucastou terapie je aj rehabilita-
cia pre spravnu funkénost dychacich ciest. Az
73 % respondentov sa rehabilitacidm venuje,
z toho 46 % pacientov pravidelne a 27 % pa-

cientov nepravidelne.

Analyza inovativnej terapie
modulatormi CFTR

Z 26 pacientov 92 % (24) respondentov
uzivalo kombindciu IVA/TEZ/ELX (Kaftrio)
v kombindcii s IVA (Kalydeco) a 8% (2) pa-
cientov bolo lie¢enych IVA/LUM (Orkambi).
Z 24 respondentov liecenych kombinaciou
IVA/TEZ/ELX a IVA 54 % (14) pacientov uzivalo
tuto terapiu 24 mesiacov, 30% (7) pacientov
ju uzivalo az 36 mesiacov a 12 % (3) pacientov
menej ako 12 mesiacov. Kombinaciu IVA/LUM
uzival jeden pacient (4 %) 24 mesiacov a jeden
pacient (4 %) 36 mesiacov (Tab. 3).

Neziaduce ucinky
inovativnej terapie

Iba 35% (9) respondentov uvadza nezia-
duce Ucinky, medzi ktoré najcastejsie patrila
bolest brucha a hnacky, bolest hlavy ¢i vyskyt
vyrazok (Tab. 3).

Efektivnost inovativnej terapie

Parameter FEV,

U¢innost inovativnej terapie bola vyhod-
notend prostrednictvom otézok, ktoré sa ve-
novali hlavnym parametrom, ktoré sa sleduju
a vyhodnocuju pocas predpisanej terapie.
Tyka sa to hodnoty FEV, (exspiracny objem
vzduchu za jednu sekundu), ktora patri medzi
hlavné ukazovatele funkcie pltc, znizenej kon-
centrdcie chloridov v pote a zvysenia telesnej
hmotnosti. Z odpovedi respondentov vyplyva,
ze u vsetkych (100 %) respondentov sposobila
inovativna terapia zvy3enie parametra FEV,
a tym zlepsila funkciu pltc. Konkrétne hodno-
ty FEV, uviedlo iba 8 respondentov. Najvacsie
zleps$enie nastalo u 2 pacientok, ktorym sa
hodnota FEV, zvysila 0 23 %. Najmensie zlep-
Senie nastalo u muza, ktorému sa hodnota
zvysila z povodnych 76 % na 79 %. Minimalne
FEV, pred nasadenim terapie bolo 24 %,
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maximalne 117 %. Po nasadeni inovativnej
terapie sa minimalna hodnota FEV, zvysila na
31%, maximélna na 124%. V priemere pred
inovativnou terapiou dosiahli hodnoty FEV,
61,25 % =+ 30,93, ktoré pri uzivani modulato-
rov signifikantne vzrastli na 73,25% =+ 28,17
(Tab. 4).

Chloridy v pote

K znizeniu koncentracie chloridov v pote
doslo u 96 % (25) respondentov. Len jedna
pacientka (4 %) (26 rokov) uviedla, ze po troch
rokoch od nastavenia na inovativnu terapiu
zaznamenala zvysenie chloridov v pote, ale
presné hodnoty neuviedla. Terapia sa jej vak
nezmenila z dévodu inych pozitivnych zdra-
votnych vysledkov, ktoré prinasaju benefit.
Konkrétne hodnoty chloridov uviedlo iba Sest
respondentov. Najvacsi zaznamenany pokles
chloridov v pote bol az o 71 mmol/l a naj-
mensi pokles chloridov bol len 0 39 mmol/I.
Priemerné hodnoty chloridov boli u pacientov
na urovni 104,58 + 20,54 mmol/I pred ino-

vativhou terapiou a po pravidelnom uziva-
ni moduladtorov CFTR sa signifikantne znizili
v priemere na 47,66 + 17,92 mmol/l (Tab. 4).
Ztoho vyplyva, Ze priemerne sa chloridy v po-
te u respondentov znizili o 54,42 %.

Hmotnost pacientov

Neposlednym faktorom je aj hmotnost pa-
cienta, ktora po inovativnej terapii vo vacsine
pripadov stupla, ¢o taktiez poukazuje na ucin-
nost a vynimocnost tejto terapie. U 19% (5)
pacientov sa hmotnost nezmenila, avsak 81 %
(21) respondentov uviedlo zvysenie hmotnos-
ti. Konkrétny udaj hmotnosti uviedlo iba osem
respondentov. Priemerny ndrast hmotnosti
bol 5,5 kg. Koeficient zvysenia ich hmotnosti
sa pohyboval od + 3kg az do + 7 kg.

Rodicovstvo

Aj vdaka inovativnej terapii rapidne stupol
pocet tehotnych CF pacientok, ktoré pred
niekolkymi rokmi nad tehotenstvom ani len
nepremyslali z dévodu rizik, ktoré toto ob-

Tab. 2. Analyza Standardnej symptomatickej terapie, N = 26

Liecivo Pocet pacientov v (%)
Alfadornaza 100%
NaCl roztok 100%
Expektorancié (acetylcystein, erdostein) 100%
Pankreatické enzymy 100%
Hepatoprotektiva (silymarin, kyselina ursodeoxycholové) 100%
Inzulin 19%
Pravidelné uzivanie ATB tobramycin, azitromycin, kolistimetat sodny (p.o. aj 42%
inhala¢ne)

ATB inhala¢né 31%
m tobramycin 31%
m kolistimetédt sodny 28%
ATB p.o.

m azitromycin

Vitaminy (D, E, K, A), minerdly (vapnik, horcik, Zelezo, selén) a vyzivové doplnky 31%
(nutridrinky)

Tab. 3. Analyza inovativnej terapie moduldtormi CFTR, N = 26

Dizka terapie modulatormi CFTR

Vyskyt neziaducich ucinkov

IVA/TEZ/ELX a IVA
36 mesiacov (30 %)
24 mesiacov (54 %)
menej ako 12 mesiacov (12 %)

vyskyt neziaducich ucinkov (35 %)
hnacka, bolest brucha (19 %)
vyrazka (12 %)

bolest hlavy (129%)

IVA/LUM
24 mesiacov (4 %)
36 mesiacov (4 %)

meteorizmus (8 %)
upchatie prinosovych dutin (4 %)

Tab. 4. Ucinnost inovativnej terapie moduldtormi CFTR

Parameter Efektivita terapie Pred inovativnou Po inovativnej
terapiou (priemer £ SD) | terapii (priemer £ SD)
FEV. (%) zvysenie (100% pacientov) | 61,25+ 30,93 (N=38) 73,25 £2817** (N=28)
Chloridy (mmol/l) | znizenie (96 % pacientov) 104,58 £ 20,54 (N =6) 47,66 £ 1792** (N = 6)
Hmotnost (kg) zvysenie (819% pacientov) | 5513+ 11,52 (N=28) 60,75 + 12,10%*** (N = 8)

p — Uroveri vyznamnosti stanovend pdrovym t-testom, ****p < 0,0001, ***p = 0,001, **p < 0,01
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dobie prinasa ako pre matku, tak pre rodic¢ov
a samotnych novorodencov. Z 26 pacientov
s CF 58% respondentov uviedlo, Ze este nie
su rodi¢mi, kym 42 % respondentov na otdz-
ku odpovedalo kladne. Z toho 1 pacientka
uviedla, Ze sice je matkou, ale nie biologickou.

Diskusia

CF je nevyliecitelné ochorenie, ktoré patri
medzi zriedkavé choroby a vyzaduje multi-
dispilindrnu starostlivost v Specializovanych
centrach, ktoré su pristrojovo, personalne
a priestorovo adekvétne zabezpecené. V ro-
ku 2022 bolo na Slovensku evidovanych 308
pacientov s CF (7). Objav a implementéacia mo-
duldtorov CFTR predstavuje revoluciu v terapii
CF, pretoze je zamerand na zakladnu pri¢inu
ochorenia (25).

Studia bola zamerana na zistenie
efektivnosti inovativnej terapie modula-
tormi CFTR u pacientov s F508del mutaciou
CFTR proteinu. Vysledky studie boli ziskané
od 26 respondentov s CF. Dotaznik vyplnilo
77 % zien a 23 % muzov. Statistiky dokazu-
ju, ze pohlavie pri CF nezohrava z pohladu
incidencie vyznamnu ulohu (7). Priemerny
vek respondentov bol 27,5 roka. Ete v roku
2018 bol priemerny vek pacientov s CF 22,1
roka (1). Vek je doélezitym parametrom pri
sledovani progresie lie¢by tohto ochorenia.
Donedéavna bola CF povazovani za pedi-
atrickt diagnozu, dizka Zivota pacientov
s CF sa vSak za posledné desatrodia vyrazne
zvysila (26). Tento vyznamny fakt potvrdzuju
aj vysledky z eurépskeho registra pre CF,
ktoré uvadzaju, ze na Slovensku bolo v roku
2022 zaregistrovanych 48 % detskych a 52 %
dospelych pacientov s CF (7). Prognéza pa-
cientov sa za poslednych 40 rokov vyrazne
zmenila. Vdaka intenzivnej farmakoterapii
(nové mukolytika, pankreaticka substitucia,
ATB, respiracna fyzioterapia, objavenie génu
a jeho produktu, koreldcia genotyp-feno-
typ, novorodenecky skrining, modulatory
CFTR) sa mediéan prezivania zvysil na 40-50
rokov (1).

Riziko nosi¢stva mutdcie pre CFTR vyrazne
stUpa v pripade, ze sa v rodine uz CF vyskytla
(6). Z 26 respondentov az 31 % potvrdilo pred-
chéadzajuci vyskyt CF v rodine, najcastejsie boli
uvadzani rodinni prislusnici ako brat, sestra,

stari rodicia.

AZ 35 % respondentov uvdadza, Zze CF bola
u nich diagnostikovana do 1 mesiaca zivo-
ta, o moéze suvisiet aj so skuto¢nostou, ze
na Slovensku sa od roku 2009 uskutocnuje
novorodenecky skrining CF (1). V sucasnosti
podla vyroc¢nej spravy Eurdpskej spoloc¢nosti
pre cysticku fibrézu (ECSF) je priemerny vek
diagnostiky CF v Slovenskej republike do
5 mesiacov Zivota. Median veku diagnosti-
ky v celej Eurépe je 3,6 mesiaca Zivota (7).
Z komorbidit sa naj¢astejsie u respondentov
s CF vyskytoval CFRDM (19 %), ktory méze
vzniknut z pokrocilého postihnutia pankreasu
s naslednou destrukciou Langerhansovych
ostrovcekov (19). Diabetes mellitus u pacien-
tov s CF sa prejavuje v 2. az 3. dekdde Zivota
a postihuje az 40-50% dospelych pacientov
s CF (27). Klinicky sa prejavuje zhorSovanim
stavu plucnych funkcii alebo stavu vyzivy bez
inej detegovanej pric¢iny. Polyuria a polydip-
sia patria medzi oneskorené priznaky (19). Pri
potvrdeni diagnézy CFRDM sa ihned podava
inzulinoterapia (1).

Terapia CF vychadza z klinickych prejavov
a patomechanizmu ochorenia. Mukolyticka
liecba a lie¢ba pankreatickymi enzymami je
dennd a dozivotna (1). Antibioticka terapia
je jednym zo zakladnych kameriov lie¢by CF.
Antibiotika sa pouzivaju na lie¢bu plticnych
exacerbacii na podklade akutnych infekcii,
na eradikéciu patogénov u inak asymptoma-
tickych pacientov s CF a na znizenie bakte-
rialnej zataze u chronicky infikovanych pa-
cientov. Antibiotikd mozno podavat r6znymi
sposobmi. Sposoby podania su intravendzne,
intramuskuldrne, peroralne alebo inhaldciou
(18). Udaje z 39 eurépskych krajin zazna-
menané v eurépskom registri pre CF za rok
2022 uvadzaju, ze infekcia pluc sposobena
Pseudomonas aeruginosa sa vyskytla u 21 %
deti s CF a 41 % dospelych. Infekcia pluc spo-
sobena meticilin senzitivnym Staphylococcus
aureus bola zaznamenand u 55% deti a 47 %
dospelych pacientov s CF (28). U pacientov
s CF je pre zvy3eny celkovy telesny klirens,
vacsi distribu¢ny objem, zvysenu renélnu eli-
minaciu ¢i kratsi biologicky polcas eliminacie
zmenena farmakokinetika liekov. Tento fakt
je potrebné premietnut do vyssich ddvok ATB
(1). 31 % respondentov uzivalo inhala¢né ATB
tobramycin a 31 % respondentov malo indiko-
vany kolistimetat sodny. 28 % respondentov
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uviedlo, Ze uZiva aj makrolidové ATB azitromy-
cin, ktory okrem antimikrobialneho u¢inku ma
aj protizapalovy efekt (29).

V terapii CF je dolezita aj fyzioterapia,
dychova rehabilitacia, cvicenia, Sportové
a iné pohybové aktivity. AZ 73 % respon-
dentov uviedlo, Ze rehabilitaciam sa venuje.
Pravidelne vykonavand respira¢nd fyzio-
terapia zlep3uje kvalitu Zivota pacientov
udrziavanim priechodnosti dychacich ciest.
Inhalaciou je kvalitativne zmenené sputum
mobilizované a uvolnené od steny dycha-
cich ciest, napr. PEP-maskou, flutterom auto-
génnou drenazou a aktivnymi dychovymi
cvikmi (1).

V sucasnosti je pacientom s CF, ktori
maju minimalne jednu mutaciu F508del na
géne pre CFTR, indikovana kauzalna terapia
moduldtormi CFTR. Az 92 % respondentov
uzivalo kombinovanu terapiu modulatormi
CFTR IVA/TEZ/ELX a IVA. Vac&sina respon-
dentov (50 %) uzivala terapiu modulatormi
24 mesiacov. Aj ked je tato terapia financ-
ne narocnd, v sucasnosti na Slovensku je
kombinovana terapia IVA/TEZ/ELX a IVA
plne hradena podla platnych indikacnych
obmedzeni pre 116 pacientov vo veku 12 ro-
kov a starSich s homozygotnou mutdaciou
F508del pre CFTR alebo s jednou mutaciou
F508del a s druhou mutaciou s minimalnou
funkciou a pre 114 pacientov vo veku 6 rokov
a starsich s aspon jednou mutaciou F508del
pre CFTR (20). Na zadklade vysledkov ucin-
nosti a bezpecnosti zo studie VX18-445-104
sa preukazalo, ze IVA/TEZ/ELX a IVA G¢inkuje
najma prostrednictvom F508del-CFTR a tak
bola rozsirend aj indikacia (30). V roku 2021
EMA doplnila indikaciu o lie¢bu CF u pa-
cientov vo veku 12 rokov a starsich, ktori
maju aspon jednu mutaciu F508del na géne
pre CFTR. Dalsie dokazy klinickych stadii
podporili pouzitie IVA/TEZ/ELX a IVA u pa-
cientov vo veku 6 rokov a starsich aspon
s jednou mutaciou F508del na zabezpecenie
ucinnej lie¢by CF v skorom Stadiu ochore-
nia (31). Podobne kombinovana lie¢ba IVA
a LUM preukazala uc¢innost a bezpecnost
u pacientov vo veku 12 rokov alebo star-
Sich s CF homozygotnou pre mutaciu CFTR
F508del v placebom kontrolovanych 3$tu-
didch a u pacientov vo veku 6 — 11 rokov
s CF homozygotnou pre F508del-CFTR (32).
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U¢innost inovativnej terapie bola sle-
dovana prostrednictvom chloridov v pote,
zmeny hmotnosti a FEV,, ktory poukazuje
na obstrukciu v dychacich cestéch, ktora je
u pacientov s CF pritomna. Plucne funkéné
testy sa u pacientov vykonavaju pravidelne,
idedlne aspon 4x za rok (1). Vetci opyta-
ni respondenti uviedli zvySenie parametra
FEV.. Iba 8 respondenti boli ochotni uviest
aj konkrétne percentuédlne hodnoty FEV,,
na ktorych sa hodnota FEV, pred nasade-
nim terapie pohybovala, a to v priemere na
61,25 % + 30,93. Bez ohladu na dizku terapie
modulatormi CFTR sa hodnota FEV, v prie-
mere signifikantne zvysila na droven 73,25 %
+ 28,17. To sveddi o tom, Ze pacienti trpia
stredne zdvaznym ochorenim pluc. Tento
pozitivny efekt terapie dokazuju aj vysledky
klinickych stadii VX17-445-102, pri ktorych
kombinovand terapia IVA/TEZ/ELX a IVA
viedla u pacientov s CF vo veku 12 rokov
a starsich s heterozygotnou F508del muté-
ciou k vyznamnému zlep3eniu hodnoty FEV,
o 13,8 percentualnych bodov v porovnani
s placebom v 4. tyzdni lie¢by a o 14,3 per-
centudlnych bodov v porovnani s placebom
v 24. tyzdni liecby (23). Podobne vysledky
klinickej studie VX17-445-103 uvadzaju zlep-
enie FEV, po 4 tyzdhoch terapie IVA/TEZ/
ELX v kombindcii s IVA v porovnani's terapiou
TEZ/IVA s priemernym rozdielom 10,0 per-
centudlnych bodov u pacientov s CF vo veku
12 rokov a starsich s homozygotnou F508del
mutéciou (33).

Dal3im sledovanym parametrom boli
chloridy. Normdlne hodnoty chloridov v po-
te su 10-30mmol/l, hrani¢né 30 - 59 mmol/I.
Za patologicky ndlez sa povazuje obsah
chloridov v pote prevysujuci 60 mmol/l (19).
Na zistenie mnozstva chloridov v pote a na-
slednu diagnostiku CF sa vyuziva pilokarpi-
novy test. K poklesu chloridov doslo u 96 %
pacientov. Priemerna hodnota chloridov
stanovena z hodnét od siestich pacientov
pred inovativnou terapiou bola 104,58 +
20,54 mmol/l a pocas terapie modulator-
mi CFTR sa signifikantne znizila na uroven
47,66 = 17,92 mmol/l. To znamena, Ze pocas
terapie doslo k signifikantnému az 54,42 %
poklesu chloridov Tuto ucinnost v znize-
ni chloridov v pote potvrdzuju aj vysledky
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klinickych studii VX17-445-102 a VX17-445-
103. Vysledky klinickej $tadie VX17-445-102
potvrdzuju znizenie chloridov 0 41,8 mmol/I
v porovnani s placebom v 24. tyzdni lie¢-
by (23). Podobne vysledky klinickej Studie
VX17-445-103 uvdadzaju pokles chloridov
0 45,1 mmol/l v porovnani so skupinou lie-
¢enou TEZ/IVA po 4 tyzdioch liecby (33).

Priblizne u 85 % pacientov s CF sa vy-
vinie klinicky vyznamnd pankreaticka in-
suficiencia, ktora prispieva k slabému pri-
rastku hmotnosti v désledku malabsorpcie
tuku a bielkovin (34). ZvySenie hmotnosti
uvadza 81 % respondentov, u 19 % pacientov
sa hmotnost nezmenila. Priemernd hmot-
nost 8 pacientov, ktori uviedli konkrétne
hodnoty pred inovativnou terapiou, bola
na urovni 55,13 £ 11,52 kg. Indikovani te-
rapia modulatormi CFTR signifikantne zvy-
sila hodnotu hmotnosti na Uroven 60,75 +
12,10 kg. Priemerny narast hmotnosti bol
0 5,5kg. Zlepsenie BMI u pacientov liece-
nych moduldtormi CFTR potvrdila aj klinicka
$tudia VX17-445-102, kde sa BMI v priemere
zlepsilo 0 1,04 v porovnani s placebom (23).
Klinicka studia VX17-445-103 uvadza prie-
merné zvysenie BMIl 0 0,6 kg/m? v 4. tyzdni
a priemerné zvysenie telesnej hmotnosti
o 1,6 kg v porovnani s TEZ/IVA (33).

Neziaduce Ucinky inovativnej terapie po-
tvrdilo 35% respondentov, ktori najcastejsie
uvadzali hnacku a bolesti brucha, vyrazku i
bolest hlavy. Tieto neziaduce ucinky patria
medzi velmi ¢asté neziaduce Ucinky lieku
Kaftrio (22).

Rozhodnutie stat sa rodi¢om je velkym
krokom aj pre zdravych jedincov. 42 % na-
Sich respondentov tvorili pacienti, ktori su
rodi¢mi. Nefunk¢nost chloridového kanéla
z dévodu mutécie CFTR spOsobuje neprie-
chodnost semenovodov a tym azoospermiu
a muzsku neplodnost (1). Viac ako 95 % mu-
zov je neplodnych pre defekty pri trans-
porte spermii, hoci spermatogenéza nie
je ovplyvnend. Takmer polovica vietkych
muzov s vrodenou bilateralnou absenciou
vas deferens a normalnou funkciou pluc ma
dve mutacie génu pre CFTR (35). U zZien je
Castou pric¢inou infertility husty cervikalny
hlien z dovodu abnormélnej funkcie CFTR
génu (1). Nepravidelny menstruacny cyklus,
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ktorého pricinou je slabd nutri¢nd vyziva,
sposobuje nepravidelnu ovulaciu. Z tohto
dévodu medzi najcastejsie sposoby, ako sa
pacient s CF moze stat rodicom, patri oplod-
nenie in vitro (19). Pre buducich rodi¢ov s CF
je nevyhnutné komplexné genetické pora-
denstvo.

Napriek tomu, ze vysledky studie su
ziskané z malého suboru pacientov, mozu
byt prinosom pre klinicku prax aj z dévo-
du monitorovania lieku Kaftrio (IVA/TEZ/
ELX) v suvislosti s jeho bezpe¢nostou. Vo
véeobecnosti sa zatial moze konstatovat,
zZe lie¢ba IVA/TEZ/ELX v kombindcii s IVA je
dobre tolerovang, s prijatelnym profitom
neziaducich ucinkov.

Priebezné vysledky bezpecnosti po
2 rokoch liecby IVA/TEZ/ELX preukazali trva-
|é zlepsenie funkcie pluc, znizenu frekvenciu
plucnych exacerbacii a hospitalizaciu z akej-
kolvek priciny, zvysenie BMI a nizsiu prevalen-
ciu pozitivnych bakteridlnych kultar. Okrem
toho bola miera Umrti 0 72% nizsia a miera
transplantacie pluc nizsia o 85% v porovna-
ni s rokom pred dostupnostou IVA/TEZ/ELX.
Tieto vysledky z doteraz najvacsej kohorty
ludi liecenych IVA/TEZ/ELX rozsiruju nase
chapanie Sirokych klinickych prinosov IVA/
TEZ/ELX (36).

Zaver

Vysledky studie potvrdili G¢innost tera-
pie moduladtormi CFTR proteinu u pacientov
s CF s mutéaciou F508del, zasluhou ktorej
sa ochorenie cysticka fibréza stava liecitel-
nym genetickym a ,len” zivot ohrozujucim
ochorenim. Zivot pacientov je tak vyrazne
kvalitnejsi. K Uspesnosti terapie CF prispieva
tiez symptomaticka ¢i rehabilita¢na terapia.
Zivot pacienta je z najvacsej casti ovplyv-
neny aj psychickym rozpolozenim a pod-
porou od rodiny, ktora sa o pacienta stard
a sprijemnuje mu tak zivot napriek vietkym
okolnostiam.
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Farmakologicky profil fosfomycinu

Jitka Rychlickova
Farmakologicky ustav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno
Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné, Brno

Fosfomycin, antibiotikum objevené v roce 1969, zaZiva svou renesanci predevsim
v |é¢bé infekci zplsobenych multirezistentnimi gram-negativnimi patogeny. Diky
kombinaci svého jedine¢ného mechanismu ucinku, Sirokého spektra ucinnosti, pfiznivé
urovné rezistence, dobrého tkanového prliniku a nizké incidence nezadoucich Gcink(
predstavuje unikatni terapeutickou alternativu. Cilem tohoto ¢lanku je shrnout zakladni
farmakologické charakteristiky fosfomycinu s dirazem na jeho intravendzni formu.

Kli¢ova slova: fosfomycin, farmakokinetika, farmakodynamika, PK/PD charakteristiky,
bezpecnost, dadvkovani.

Pharmacological profile of fosfomycin

Fosfomycin, an antibiotic discovered in 1969, is experiencing a renaissance, parti-
cularly in the treatment of infections caused by multidrug-resistant Gram-negative
pathogens. The combination of its unique mechanism of action, broad spectrum of
activity, favourable level of resistance, good tissue penetration and low incidence of
adverse events makes it a valuable therapeutic alternative. The aim of this article is
to summarize the main pharmacological characteristics of fosfomycin with emphasis

on its intravenous form.

Key words: fosfomycin, pharmacokinetics, pharmacodynamics, PK/PD characteristics,

safety, dosage.

Uvod

Fosfomycin je jednim z antibiotik, ktera
s rostouci prevalenci multirezistentnich bak-
terii zazivaji svou renesanci. Fosfomycin je je-
dinym zastupcem skupiny derivatd fosfonové
kyseliny a je nositelem unikatnich vlastnosti -
od ostatnich skupin antibiotik se lisi svym
mechanismem Gcinku, ktery mu propljcuje
ucinnost vuci sirokému spektru patogent a ta-
ké kombinovatelnost/synergicky efekt s fadou
dalsich antibiotik, to vse pfi pfijatelné mire
rezistence, vyborném bezpecnostnim profilu

a nizkém interakénim potenciélu.

Zakladni charakteristika
Fosfomycin je jednim z antibiotik s ma-
lou molekulovou hmotnosti (zde pouze
138 daltonq) (1). Je strukturdlnim analogem
fosfoenolpyruvatu. Kovalentné se vaze na

thiolovou skupinu cysteinu uridin-difosfat-
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-N-acetylglukosamin-enolpyruvat-transfe-
rdzy (zkracované jako MurA). Tento enzym
je zodpovédny za pfenos enolpyruvatu na
UDP-N-acetylglukosamin za vzniku peptido-
glykanu, ktery tvoii zaklad pro syntézu bak-
teridlni bunécné stény (2-5). Fosfomycin tak
blokuje syntézu bunécné stény v drivéjsi fazi
v porovnani s dalsimi sténovymi antibiotiky
(beta-laktamy, glykopeptidy). Tento unikatni
mechanismus ucinku je podstatou Sirokého
spektra ucinnosti fosfomycinu.

Fosfomycin v terapeutickych koncentra-
cich plsobi baktericidné jak proti gram-po-
zitivnim bakteriim (Enterococcus spp. véetné
kmen rezistentnich k vankomycinu; S. aureus,
vcetné MRSA, S. epidermidis, Peptococcus spp.,
Peptostreptococcus spp.), tak proti fadé gram-
-negativnich patogent (Enterobacteriaceae,
véetné E. coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp.,
Citrobacter spp., Serratia spp., Salmonella spp.,
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Shigella spp. a Proteus mirabilis). A to v¢etné
ESBL (extended-spectrum beta-lactamases)
a karbapenem-rezistentnich kment (4, 5).
Rozporuplnd data se tykaji P. aeruginosa. Diky
absenci MurA je povazovana za primarné rezi-
stentni k fosfomycinu, nicméné reédlné vyka-
zuje stredni citlivost. U¢innost fosfomycinu
se zde navic zvysuje pfi kombinaci s dalSimi
antibiotiky (2, 5, 6). Stenotrophomonas malto-
philia, Burkholderia cepacia, Acinetobacter spp.
a Mycobacterium tuberculosis jsou k fosfomy-
cinu primarné rezistentni (2, 4, 5).

Fosfomycin vykazuje postantibioticky
efekt, jehoz délka se lisi podle konkrétniho
patogenu a pouzité davky (4). Fosfomycin je
rovnéz schopny penetrovat biofilmy, eradi-
kovat bakterie biofilmu, ale v experimental-
nich studiich také ménil mikroarchitekturu
biofilmu (5). To potencialni pfinos fosfomycinu
v kontextu infekci multirezistentnimi patoge-
ny déle zvysuje.

V CR je aktualné dostupny v peroralni
formé jako st fosfomycin-trometamol a ve
formé pro intravenoézni podani jako disodna
stl fosfomycinu. Po peroradlnim podani neni
fosfomycin stabilni v kyselém prostredi. Pravé
kombinace s trometamolem, ktery zvy3uje pH
v zaludku, zvy3uje biologickou dostupnost
fosfomycinu (3). Navzdory této modifikaci se
biologickd dostupnost po peroralnim podani
pohybuje pouze do 50 %. Omezena biologicka
dostupnost soucasné limituje pouziti pero-
ralniho fosfomycinu u tézkych systémovych
infekci (4). Nabizi se ale myslenka obejiti ome-
zené absorpce zvysenim davky (fosfomycin
pfi absorpci vyuziva jak saturabilni aktivni
prenasece, tak nesaturabilni transport) (3).
Bohuzel pro tento koncept prozatim chybi
klinicka data. Fosfomycin je hydrofilni anti-
biotikum, prakticky se nevédze na plazmatické
bilkoviny (<3 %) a neni metabolizovan (3, 4).
Vylucovan je témér vyhradné glomeruldrni
filtraci bez zapojeni tubuldrnich proces.
Fosfomycin si v celém davkovém spektru za-
chovava farmakokinetiku 1. fadu. Eliminacni
polocas se u zdravych dobrovolnikd i pacientl
pohyboval kolem 3 hodin (po parenterdlnim
podani). Nicméné s ohledem na farmakoki-
netiku fosfomycinu Ize ocekavat jeho vy-
znamné zmény v zavislosti na glomeruldrni
filtraci (3). Po peroralnim podani bude rovnéz
biologicky polocas prodlouzeny v disledku

prodlouzené absorpce (3). Distribu¢ni objem
u zdravych dobrovolnikd odpovidal pfiblizné
objemu extracelularni tekutiny (0,3 1/kg, resp.
0,2-0,41/kg) (3-5). Fosfomycin charakterizuje
excelentni tkanovy pranik, je schopen pre-
stoupit hematoencefalickou bariéru (dosahuje
pfiblizné ¢tvrtinové resp. polovi¢ni koncent-
race v porovnani s plazmou, vyssi hodnoty
bylo dosazeno pfi pouziti kontinualni infuze),
dostupnost v cerebrospinalnim moku pak ros-
te u meningitid pfi rozvolnéni tight junctions
(5, 7, 8). Klinicka data potvrzuji u¢innost fos-
fomycinu navzdory predpokladu, ze dosazené
koncentrace v mozkomisnim moku nemusi
byt dostatecné vysoké (4, 9, 10). Fosfomycin se
také dostava do abscesU, nicméné dostupnost
je zavisla na permeabilité stény a vaskularizaci
okoli (5). V anaerobnich podminkach in vitro
také roste jeho efekt (5, 11).

Klasifikace intravenézniho fosfomycinu
z hlediska farmakokineticko-farmakodyna-
mickych (PK/PD) parametr( neni jednoznac-
nd, urc¢itym voditkem muze byt fakt, ze pro
jednotlivé patogeny budou PK/PD cile roz-
dilné, dale je mozné jejich prizplsobeni dle
konkrétniho pacienta a charakteru infekce
(2-4, 11-15). PK/PD simulace publikované
v poslednich letech pouzivaly jako cil ¢as nad
minimalni inhibi¢ni koncentraci (T>MIC), kon-
krétné >40-50% resp.>70% T>MIC, oviem
Slo o extrapolaci z PK/PD cilt jinych antibiotik
(14-17). Druhym vyuzivanym parametrem pak
byl pomér plochy pod kfivkou plazmatickych
koncentraci antibiotika k MIC (AUC/MIC) s ci-
lovou hodnotou odlisnou pro jednotlivé pa-
togeny (14, 15). Situaci stran PK/PD cile dale
jisté komplikuje i neshoda v hranicich citli-
vosti mezi Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) a the European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
(3,6, 12), kdy je ale zaroven tieba zdlraznit, ze
vydané hodnoty citlivosti se vztahuji pouze
k infekcim mocového traktu (18, 19). Pravé
s ohledem na nedostatek dat o vztahu in vitro
citlivosti a klinické uc¢innosti intravenézniho
fosfomycinu pouzitého v kombinacni terapii
nevydava EUCAST pokyny k testovani citlivosti
ani hrani¢ni hodnoty jako pfidané hodnoty
ke kombinacni 1é¢bé zahrnujici intravendzni
fosfomycin (19). V otdzce optimalniho, a hlav-
né klinicky validovaného, PK/PD parametru,
potazmo optimalniho davkovaciho rezimu
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intravendzniho fosfomycinu je tak nutné dojit
ke konsenzu. Uz dnes ale v rdmci davkovani
fosfomycinu maze byt preferovano castéjsi
podani pred delsimi ddvkovacimi intervaly,
kdy tento postup bude reflektovat ¢asovou
zavislost antimikrobialniho efektu pfi zacho-
vani podobné expozice (6, 15).

Indikace
Intravendzni fosfomycin jako rezervni

antibiotikum by mél byt pouzivan pouze

u dobfe zvolené populace pfi selhani ostat-

nich alternativ (20). Schvalenymi indikacemi

jsou nozokomidlni pneumonie, komplikované
infekce mocovych cest a kiize a mékkych tka-
ni, komplikované intraabdominalni infekce,
infekce kosti a kloubd, infek¢ni endokarditida,
bakteridlni meningitida a bakteremie spoje-

nd s nékterou z vyse uvedenych infekci (21).

Fosfomycin by mél byt podavan v kombinaci

(15, 22). Dlvod pro kombinacni terapii je

nékolik:

B mechanismus uc¢inku fosfomycinu a syner-
gicky efekt s karbapenemy (beta-laktamy
obecné), vankomycinem ¢&i daptomyci-
nem, s lipopeptidy, aminoglykosidy, i
fluorochinolony,

B snizeni potencialu rychlého rozvoje rezis-
tence,

B limitovana ucinnost vici nékterym popu-
lacim bakterii. V kontextu stavd, kdy je fos-
fomycin zvazovan (tézké az zivot ohrozu-
jici infekce), nemusi byt jeho spektrum
dostatecné Siroké. V monoterapii vykazuje
fosfomycin Ucinnost pouze vidi infekcim
E. coli vychazejicim z mocového traktu;
o ucinnosti intravendzniho fosfomycinu
v monoterapii vici jinym patogenlm
nemame dostatek tdajl (19).

Prehled klinickych dat o ucinnosti fos-
fomycinu v terapii rdznych infekci zpGsobe-
nych multirezistentni P. aeruginosa podéva
Pipitone et al. (23), v terapii infekci kosti a klou-
bl a infekci centrdlniho nervového systému
pak Tsegka et al. (10, 24). Klinicka data tfidéna
po jednotlivych lokalizacich infekci shrnuje
Falagas et al. (5), po jednotlivych patogenech
Trinh et al. (4).

Peroréini fosfomycin-trometamol je in-
dikovany v monoterapii pro lé¢bu nekom-
plikovanych infekci mocovych cest, ev. jako
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peroperacni profylaxe pfi transrektalni biopsii
prostaty (25). Pfehled klinickych dat k peroral-
nimu fosfomycinu nabizi napf. Michalopoulos
etal. (26).

Nezadouci ucinky

Bezpecnostni profil fosfomycinu je velmi
dobry. Problematicky je zejména vysoky obsah
sodiku v intravendzni formé (320 mg sodiku na
1g fosfomycinu, tj. pfi davce 16-24g/den jde
o pfivod 5,1-7,6 g sodiku). Rizikovou popula-
ci tak budou predevsim pacienti se srde¢nim
a rendlnim selhanim, plicnim edémem nebo
jaterni cirh6zou, pfipadné pacienti s hypertenzi
a preexistujici hypernatremii a kriticky nemocni
(6, 12). Vysoky obsah sodiku v samotné soli
fosfomycinu je také divodem doporuceni pro
pouzivani 5% i 10% glukdzy jako nosného roz-
toku infuze, i kdyz ve fyziologickém roztoku ma
fosfomycin stejnou stabilitu (27). Osmigramova
davka fosfomycinu ma byt fedéna do 200 ml
nosného roztoku, pfi trech dennich davkach
by fyziologicky roztok navysil pfijem sodiku
pfiblizné o 2g. Prodlouzené a kontinudlni in-
fuze mohou lépe rozlozit naloz sodiku v Case,
nebo dokonce dosahnout obdobné expozice
fosfomycinu pfi pouziti nizsi davky. Redukce
denni davky fosfomycinu povede ke snizeni pfi-
jmu sodiku. Negativni dopady hypernatremie
v podobé prodlouzené hospitalizace a pobytu
na jednotce intenzivni péce publikovali Kollu
etal. (28).

NejcastéjsSim nezddoucim ucinkem in-
travendzné podavaného fosfomycinu je ale
hypokalemie. Predpoklada se, ze vlivem fos-
fomycinu stoupa exkrece drasliku v distalnim
tubulu (5). Na misté je tedy monitoring kale-
mie, pfipadna substituce drasliku. | zde se na-
bizi otdzka prodlouzeniinfuze ve smyslu mini-
malizace negativniho Ucinku na plazmatickou
koncentraci drasliku. U¢innost tohoto postupu
publikovali Florent et al. V uvedeném soubo-
ru pacientd byla hypokalemie zaznamenana
u 33 % pacientl pfi pouziti 30-60minutové
infuze, zatimco u zadného pacienta pfi pouziti
4hodinové infuze (29).

Z dalSich nezadoucich ucinkt je to pak
bolest v misté aplikace, ev. tromboflebitida
(29, 30). Tromboflebitida byla asociovana
s pouzitim kontinualni infuze, v reakci na to
byla kontinudlni infuze doplnéna o soubéz-
nou infuzi Ringer-laktatu (30). Zajimavé je, ze
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u fosfomycinu nebyl pozorovan nefrotoxicky
potencial (26).

Incidence nezadoucich ucinkl spojenych
s peroralnim fosfomycin-trometamolem je
rovnéz nizka. Typicky jde o nezdvazné gastro-
intestinalni nezadouci ucinky (prdjem, nauzea,

bolesti bficha, dyspepsie) (26).

Davkovani, zpisob podani

Doporucené davkovani intravenézniho
fosfomycinu pro déti starsi 12 let (s télesnou
hmotnosti >40kg) a dospélé je 12-24 g/den
rozdélenych do 2-3 dil¢ich davek. Pti pokle-
su clearance kreatininu <40 ml/min je do-
porucena procentudlni redukce davky - pfi
clearance kreatininu v rozmezi 31-40 ml/min
je doporucena 30% redukce davky, ktera by
byla podana v pfipadé normalni renalni funk-
ce, pii clearance kreatininu 21-30 ml/min je
to 40% redukce, pro 11-20 ml/min je redukce
60 % a pfi < 10 ml/min ma byt podéno pouze
20 % davky (tj. 80% redukce). Vzdy je ale do-
poruceno podat prvni davku neredukovanou
(21, 31).

Doporucena délka infuze je v rozme-
zi 15-60 minut dle davky (tj. nejméné
15/30/60 minut pro 2g/4g/8g davku) (21).
Existuji ale tendence délku infuze prodlouZzit,
a to za Ucelem zvyseni Gc¢innosti (pfedevsim
u infekci zpGsobenych gram-negativnimi mul-
tirezistentnimi patogeny, hlavné P. aeruginosa,
jejimz PK/PD cilem se jevi T>MIC), alei zvyseni
bezpecnosti (vizvyse) (8, 13, 16, 29). Antonello
a kol. napfiklad navrhuji pouziti nasycovaci
dévky 89 a poté 16-24g/den v kontinualni
infuzi pro terapii systémovych infekci, ihned
ale dodavaji, Ze je tieba rezim pfizpUsobit
plvodci infekce, misté infekce a elimina¢nim
funkcim pacienta (13). Podobné davkovani
(nasycovaci ddvka 2-4 g a dale kontinudini
infuze 16-24 g/den navrhuji $panélské do-
porucené postupy pro terapii tézkych infekci
zpUsobenych P. aeruginosa (32). Prodlouzené
a kontinudlni podani navrhuje i Gatti et al. pro
pacienty na kontinudlni dialyze (continuous
renal replacement therapy, CRRT) s rezidudlIni
funkciledvin ¢i vysokou rychlosti pratoku dia-
lyzacniho roztoku (33). V pfipadé abscesovych
loZisek se jevi jako vhodnéjsi dosdhnout vy3si
koncentrace nez délky efektu; prodlouzené
a kontinualni infuze tak zde nemusi byt op-
timalni (13).
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Stabilita fosfomycinu v roztoku byla pro-
kazana po dobu 24 hodin pfi 25°C za ochrany
pred svétlem (21). Z fyzikalné-chemického
hlediska je pouziti prodlouzené, resp. kon-
tinudlIni infuze mozné. Otazkou ale zlstava
realny klinicky benefit, aktualné jsou totiz
dostupna pouze farmakokinetickd data od
zdravych dobrovolnikd a simulovana data
(8,16, 30).

V piipadé peroralniho fosfomycinu je
u akutni nekomplikované cystitidy jednora-
zové poddana 3g davka, v pfipadé perioperacni
profylaxe je podana 3g davka pred a po vy-
konu. Optimalné je fosfomycin-trometamol
podavéan nala¢no, nebot soubézny piijem
stravy snizuje biodostupnost (25).

Pouziti u specifickych populaci

Kriticky nemocni

Pro populaci kriticky nemocnych jsou ty-
pické zmény distribu¢niho objemu pro hyd-
rofilni |éciva a variabilni glomerularni filtrace
(v celém spektru, v€etné akutniho rendlniho
selhani a augmentované renalni clearance).
Farmakokinetika fosfomycinu se v této popu-
laci bude pochopitelné lisit. Popsan byl pfibliz-
né dvojnéasobny distribu¢ni objem (4, 7, 34).
Nabizi se tak pouziti vyssich az maximélnich
davek minimalné v pocatku terapie (prvnich
24-48 hodin), resp. nasycovaci davky, jak je
tomu u jinych hydrofilnich a relativné bez-
pecnych antibiotik, s ndslednou redukci dle
clearance (15, 34).

Obézni pacienti

Drivéjsi studie ukazuji, Ze u obéznich pa-
cientll je dosazeno jak nizsi maximalni koncen-
trace, tak nizsi plochy pod kfivkou reflektujici
vyssidistribu¢ni objem i clearance. A¢ je tedy
fosfomycin hydrofilni 1é¢ivo, nabizi se pouziti
vyssiho davkovani minimalné v ivodu terapie
k vysyceni distribu¢niho objemu podobné ja-
ko u kriticky nemocnych (4). Dle popula¢niho
farmakokinetického modelu porovnavajiciho
obézni a neobézni pacienty neposkytovalo
ani davkovani 8g po 8 hodinach i.v. dosta-
tecné koncentrace v ¢ase (PK/PD cil T>MIC),
ani AUC (PK/PD cil AUC/MIC) pro patogeny
s hranicni citlivosti, pro dobre citlivé baterie
s MIC <16 mg/l uvedené intermitentni dav-
kovani dostacovalo pro dosazeni stanovenych
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PK/PD cili u pacient( s clearance kreatininu
<130 ml/min (14).

Novorozenci

Vyhodou fosfomycinu je, ze i v populaci
novorozenct je jeho podani on-label, na roz-
dil od fady novéjsich antibiotik (35). | tak je
ale k dispozici omezené mnozstvi praci popi-
sujicich podani fosfomycinu novorozenciim
(9). Jeden z nejvétsich soubord (43 pacientd)
nabizi Taylor et al. V kontextu novorozencl
je nepochybné rizikovy obsah sodiku v intra-
vendzni formé, nicméné v uvedeném souboru
nebyla vyznamnd toxicita zaznamenana (36).
U novorozencu byl pozorovan delsi polocas
fosfomycinu v porovnani s dospélymi pfici-
tany predevsim nevyzralosti rendlnich funkci
a také vétsimu distribu¢nimu objemu (35).
Drzitel registrace doporucuje u novorozenct
mladsich 40 tydn( (soucet gestacniho a post-
natélniho véku) davku 100 mg/kg/den rozdéle-
nou do dvou davek, pro novorozence ve véku
40-44 tydnl pak 200 mg/kg/den rozdélenych
do trech dil¢ich davek (21). Pfi upravé takto
malych dévek je tfeba zapocitavat vyznamny
vytésnovaci koeficient fosfomycinu.

Deéti

Podobné jako u novorozenc je zde po-
uziti fosfomycinu on-label postupem. Souhrn
udajl o pfipravku uvadi davku 200-300 mg/
kg/den rozdélenou do tfech dil¢ich davek
pro kojence (do 12 mésict véku, 10kg), resp.
200-400mg/kg/den ve 3-4 dil¢ich davkach
pro déti do 12 let véku (40kg) (21). Soucasné
ale neuvadi zadné doporuceni k upravé
davky pfi snizeni renalnich funkci (6, 21).
Farmakokinetika fosfomycinu se u déti vy-
znamné neli$i od dospélych, proto Ize oce-
kavat podobny pfistup k redukci davek pfi
rendlni insuficienci (6). Traunmdiller et al.
doporucuji na zakladé analyzy dosavadnich
farmakokinetickych dat a odhadu dosazeni
PK/PD cile (v tomto pfipadé T>MIC) piehod-
noceni davkovacich rezimd pro déti prakticky
vsech vékovych kategorii. Sou¢asné rezimy
nemusi zajistit dostate¢né koncentrace pro
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Metody nahradni funkce ledvin
Fosfomycin ma velmi malou molekulu,
minimalni vazbu na plazmatické bilkoviny
a pomérné maly distribu¢ni objem, coz
davda nadéji na dobrou dialyzovatelnost.
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pacienty s normalni funkci ledvin (21, 31, 33).
Pozorovan byl prodlouzeny biologicky po-
locas a s tim souvisejici vy$si expozice v po-
rovnani s kriticky nemocnymi bez CRRT (43).
U pacientu s rezidualni renéini funkci ¢i pfi
pouziti vyssi rychlosti pritoku dialyza¢niho

mistry of fosfomycin: the only marketed phosphonate anti-
biotic. RSC Adv. 2019;9(72):42204-42218.

3. Dijkmans AC, Ortiz Zacarfas NV, Burggraaf J, et al. Fosfomy-
cin: Pharmacological, Clinical and Future Perspectives. Anti-

148 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm. 2024;38(4):145-149 /

roztoku se nabizi pouziti prodlouzené ¢i kon-
tinudlni infuze (33).

V pfipadé peroraini Iékové formy se po-
déni u dialyzovanych pacientl s clearance
kreatininu < 10 ml/min nedoporucuje (25, 31).

Augmentovana renalni clearance

S ohledem na farmakokinetiku fosfomy-
cinu lze augmentovanou rendlni clearance
(kreatininova clearance =130 ml/min) pova-
zovat za rizikovou z hlediska selhani terapie.
Simulace potvrzujici tento predpoklad prede-
vsim u hrani¢né citlivych patogent publikovali
Busse a kol. Ani pii davce 8g po 8 hodinach
formou 30minutové infuze nelze ocekavat

dosazeni stanovenych PK/PD cilli (14).

Lékové interakce

S ohledem na farmakokinetiku fosfomy-
cinu jsou klinicky vyznamné lékové interakce
nepravdépodobné. Nabizi se pouze farmako-
dynamicka interakce s dalSimi léCivy snizujici-
mi kalemii, ev. s digoxinem (5). Popisovana je
nezavazna lékovd interakce metoklopramidu
a peroralniho fosfomycinu vedouci k redukci
plazmatickych a mocovych koncentraci fos-
fomycinu pravdépodobné v dlsledku snizené
absorpce pfi rychlejsi motilité gastrointestindl-
niho traktu (26).

Zaveér

Fosfomycin je baktericidni antibiotikum
s Sirokym spektrem ucinnosti, véetné ESBL
produkujicich kmen, nizkou mirou zkfize-
né rezistence, dobrou tkanovou distribuci
a synergickym efektem s radou antibiotik.
Intravenozni fosfomycin je charakterizo-
van nizkou incidenci nezddoucich ucinkd,
z nichz nejcastéjsi je hypokalmie. Pro ovéfeni
ucinnosti, bezpecnosti a nastaveni spravné
strategie davkovani jsou ale tfeba kvalitni
data z klinickych studii, protoze soucasna da-
ta vychézeji pfedevsim z malych kohort a na
nich vystavénych simulaci. Optimalizaci jeho
pouziti v kontextu prevence rozvoje rezistence
napomuze také shoda na hranicich citlivosti
a definice PK/PD parametrd.
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Komplexna terapia bolesti u detskych pacientov
s popaleninami: kombinacia farmakologickych

a nefarmakologickych pristupov
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Terapia bolesti u detskych pacientov s popéleninami si vyZzaduje komplexny pristup,
ktory zahfna farmakologické aj nefarmakologické metddy. Tento ¢lanok poskytuje
prehlad $pecifickych farmakologickych liekov pouzivanych pri lie¢be bolesti spojenej
s popaleninami, s dérazom na ich dévkovanie a bezpecnostné profily. KIicovu ulohu pri
efektivnom zvladani bolesti zohravaju opioidné analgetika, nesteroidné protizapalové
lieky (NSAID) a paracetamol. Zaroven je zdéraznenda doélezitost nefarmakologickych
metdd, ako su virtudlna realita, hudobna terapia, aromaterapia a distracné techniky, ktoré
prispievaju k zlep3eniu celkového vysledku lie¢by. Clanok vyzdvihuje vyznam kombinacie
farmakologickych a nefarmakologickych pristupov na dosiahnutie lepsieho zvladania
bolesti, znizenie potreby vysokych davok liekov a minimalizaciu rizika vedlajsich ucinkov.

Kl'ticové slova: manazment bolesti, detské popaleniny, opioidné analgetika, nefar-
makologické metddy, terapia virtualnou realitou.

Comprehensive pain management in pediatric burn patients:
combining pharmacological and non-pharmacological approaches

Pain management in pediatric burn patients requires a comprehensive approach that
incorporates both pharmacological and non-pharmacological methods. This article
provides an overview of specific pharmacological medications used in the treatment of
burn-related pain, with a focus on their dosages and safety profiles. Opioid analgesics,
non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), and paracetamol play a key role in effec-
tive pain control. Additionally, the importance of non-pharmacological methods, such as
virtual reality, music therapy, aromatherapy, and distraction techniques, is emphasized
forimproving overall treatment outcomes. The article highlights the significance of com-
bining pharmacological and non-pharmacological approaches to achieve better pain
management, reduce the need for high drug doses, and minimize the risk of side effects.

Key words: pain management, pediatric burns, opioids, analgesics, non-pharmaco-
logical methods.

Uvod

Popéleninovy Uraz postihuje deti ¢astejsie
ako dospelu populdciu (1). Ide o jedno z najviac
bolestivych poraneni a nasledna starostlivost
a pravidelné prevézy stav este viac kompliku-
ju. Medzi Specifika popalenin v pediatrii patri
najma vek pacienta, stupern psychomotorické-

ho vyvoja a posudenie vnimania bolesti (2).
V pripade rozsiahlych termalnych poskodeni
u deti vidime dosledky nielen lokélne, ale na-
jma systémové. Do 24 hodin sa plne rozvinie
stav hypovolémie, hypermetabolizmu a elek-
trolytovej dysbalancie s narusenou funkciou
obliciek a pecene. Dochadza k poskodeniu
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mikrocirkulacie, zvyseniu koncentrécie stre-
sovych hormoénov a dysreguldcii imunitnej
odpovede (3, 4). Zmienované faktory zésadne
menia farmakokinetiku a farmakodynamiku
lieciv vratane opioidov. Vplyvom popélenia
dochéddza kzmendm v receptoroch a moleku-
lach, ktoré figuruju v ich signdlnych kaskadach,
preto klinickd odpoved na lie¢bu moze byt
odli$na v porovnani s inym druhom porane-
nia (5). Spravna lie¢ba bolesti u pediatrickych
pacientov je naroc¢na z viacerych dévodov. Do
velkej miery k tomu prispieva psychologicka
zlozka, ktora je spésobend samotnym trau-
matizujicim zazitkom a vyslednym vzhladom
poskodenia (6, 7, 8, 9). Nedostatocny manaz-
ment bolesti u deti okrem pomalého postupu
liecenia a reepitelizacie rany zvysuje riziko
vzniku chronickych bolesti a posttraumatic-
kej stresovej poruchy, ¢o negativne ovplyvni
nasledny psychomotoricky vyvoj mladého
¢loveka (10). Z vysledkov viacerych $tudii ale
vyplyva, ze zdkladom spravnej lie¢by bolesti
je multimodalny pristup, ktory u pediatric-
kych pacientov nezahiia len farmakologické
a nefarmakologické metédy, ale aj vhodné
psychologické intervencie (2).

Prehlad farmakologickych metéd

Morfin

Morfin sa pouziva na timenie bolesti
u deti rozneho veku, pricom davkovanie sa
prisposobuje podla veku a stavu pacienta.
Novorodencom a detom do 6 mesiacov veku
sa podava intravenozne (IV) bud' ako bolus,
alebo ako kontinudlna infuzia s davkami réz-
nymi pre ventilovanych a neventilovanych
pacientov. Deti od 6 do 12 mesiacov dostava-
ju subkutanne alebo intramuskuldrne davky
0,2 mg/kg, zatial ¢o u deti od 1 do 15 rokov sa
davky pohybujui od 2 do 10 mg podla vekovej
skupiny. Podavanie morfinu je kontraindiko-
vané pri pritomnosti urcitych zdravotnych
stavov, ako je precitlivenost na liecivu latku,
poskodenie pltc a zvyseny intrakranialny tlak
(11). Morfin ma nizku lipidovu rozpustnost,
¢o vedie k pomalému prenikaniu do mozgu
a oneskorenému nastupu ucinku. Maximalny
analgeticky efekt sa dosahuje 10 — 20 minut
po IV podani. Pri kontinudlnej infuzii by mali
byt mladsie deti monitorované v prostredi
s vysSou intenzitou starostlivosti. U deti od
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5 rokov moézZe byt pouzitd pacientom kont-
rolovana analgézia (PCA - patient controlled
analgesia), ktord umoznuje detskému paci-
entovi samostatne regulovat davky morfi-
nu. Ak dieta nevie stlacit tlacidlo, vyuziva sa
sestrou kontrolovana analgézia (NCA - nurse
controlled analgesia) (12). V studii sa ukazalo,
Ze intravenodzny (IV) morfin vyrazne znizuje
bolest u pacientov s popaleninami a taktiez
zmiernuje ich Uzkost po jednej hodine od po-
dania (13, 14, 15, 16).

Fentanyl

Fentanyl je syntetické silné opioidné anal-
getikum s G¢innostou az 100-krat vyssou ako
morfin. Ma rychly nastup Gcinku (1 — 2 mindty)
a trvanie analgézie priblizne 60 minut. Medzi
mozné vedlajsie Ucinky patria hypotenzia,
bradykardia, apnoe, spazmus hrudnej steny,
svalova rigidita a respiracnd depresia (17). Pri
manazmente bolesti spojenej s popéalenim sa
pri urgentnych oSetreniach poddva intranaza-
Ine (INF), v lie¢be akutnej bolesti intravenéz-
ne a pri chronickych bolestiach ¢i paliativnej
starostlivosti sa s vyhodou pristupuje k trans-
bukalnemu alebo transdermalnemu podaniu
(18). INF sa mdze pouzit aj ako sucast analgo-
sedacie pri debridemente, ked' sa snazime
predist celkovej anestézii. V studii ale fentanyl
dosiahol nizsiu tcinnost v porovnani s ketami-
nom (19). Fentanyl sa pouziva aj pri PCA, kde sa
kontinudlne podavaju infuzie vratane boluso-
vych davok, cast liec¢by si moze pacient, ak ide
o starsie dieta, podavat sam. V takejto aplikdcii
sa pouziva 0,2 ug/kg do 100 ml fyziologického
roztoku. Lock-out periédy, teda minimalny
¢as medzi jednotlivymi dadvkami v PCA, su pri
fentanyle 5 - 15 minut. Nemal by sa pouzivat
u pacientov s rizikom respira¢nej depresie
a zablokovanim dychacich ciest, ktoré mézu
byt nasledkom inhala¢ného poranenia (20).

Alfentanil

Alfentanil je syntetické kratkodobo poso-
biace opioidné analgetikum, klasifikované ako
derivat fentanylu. Vrcholovy u¢inok dosahuje
v priebehu jednej minuty. Pre kratkotrvajuci
ucinok je alfentanil obvykle preferovany pri
kratsich intervenciach alebo v situaciach vy-
Zadujucich rychle zmeny trovne vedomia (21).
V pripade vymeny popaleninovych obvdzov
moze byt potrebna silnd analgézia na kratky
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Cas, pricom studie ukazali, Ze alfentanil méze
byt pouzity na tento Gcel ako cielovo kontro-
lovana infuzia alebo ako PCA (22).

Remifentanil

Remifentanil je ultrakratko pésobiaci syn-
teticky opioid, ktory pésobi ako ¢isty agonista
na mi receptory. Remifentanil sa v studiach
u popalenych deti pouziva ako sucast anal-
gosedacie s propofolom pri opakovanom
oSetrovani postihnutého miesta. V porovnani
s kombinaciou propofol a ketamin zabezpecil
remifentanil v uvedenej kombinacii rychlejsie
zotavenie z analgoseddcie (23).

Sufentanil

Sufentanil je najucinnejsim derivatom
fentanylu. Je 5 — 10-krat Gc¢innejsi ako fen-
tanyl a v pediatrii sa pouziva na jednotkach
intenzivnej starostlivosti, pri bolestivych za-
krokoch alebo pri velkych operaciach, pretoze
vytvara stabilné hemodynamické prostredie.
Je vysoko rozpustny v lipidoch, takze pri intra-
ven6znom podani ma rychly nastup ucinku.
Sufentanil ma vysoku afinitu k plazmatickym
bielkovinam - priblizne 90% sa viaze na
plazmatické bielkoviny a ma polcas rozpadu
asi 2,5 hodiny (24). Observac¢na studia Nielsona
et al. potvrdila, Ze intranazélny sufentanil sa
bezne pouziva v ambulantnej starostlivosti
u deti s popaleninami, ktoré si vyZadovali ¢as-
té vymeny obvézov. Uviedli, Ze intranazalny
sufentanil poskytuje dostato¢ny analgeticky
ucinok pocas 93 % bolestivych procedur (25).

Oxykodon

Oxykodon je opioid ¢asto pouzivany na
manazment akutnej bolesti u deti. Ma dvoj-
nasobnu peroralnu biologicku dostupnost
oproti morfinu a je dobre tolerovany detmi
roznych vekovych skupin, pricom jeho rychly
nastup ucinku (5 minut) a relativny nedostatok
aktivnych metabolitov ponukaju vyhody pri
akutnom pouziti (26). Vo viacerych studiach sa
v manazmente popalenin u deti pouziva ako

premedikécia pred zakrokmi (27, 28).

Tramadol

Tramadol by sa nemal pouzivat u deti
mladsich ako 1 rok. U deti vo veku od 1 do
12 rokov je odporuc¢ana dévka 1 - 2mg na ki-
logram telesnej hmotnosti pri jednorazovom
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podani. Lie¢ba tramadolom by mala byt ¢o
najkratsia. Ak je potrebné dlhodobé pouziva-
nie, vyzaduje sa pravidelné prehodnocovanie
nevyhnutnosti dalsej lie¢by. Tramadol sa ne-
odporuca pre deti s narusenou respiracnou
funkciou, ako su deti s neuromuskularnymi
ochoreniami, zdvaznymi kardiovaskularnymi
alebo respira¢nymi problémami, alebo pre de-
ti s infekciami hornych dychacich ciest, pltucny-
mi infekciami, mnohonasobnymi trazmi alebo
po rozsiahlych chirurgickych vykonoch. Tieto
faktory moézu zvysovat riziko toxicity opioidov.
Farmakokinetika tramadolu u deti vo veku od
1 do 16 rokov je podobna ako u dospelych,
avsak s vac¢sou variabilitou u deti mladsich
ako 8 rokov (29).

Piritramid

Piritramid je opioidny liek s analgetic-
kym uc¢inkom. P6sobi na receptory v mieche
a mozgu, ¢im zvysuje prah vnimania bolesti
a umoznuje ulavu. Jeho ucinok sa dostavuje
rychlo — pri intravenéznom podaniuzo 1 -2
minuty, pri intramuskularnom alebo subku-
tannom podani o 15— 20 minut a trva priblizne
4 - 6 hodin. Novorodenci maju vacsi objem
distribucie a nizsi klirens nez starsie deti. Preto
moze byt potrebné upravit ddvkovanie pirit-
ramidu podla veku dietata (30).

Nalbufin

Pre deti s bolestami sa odporutca podavat
nalbufin-hydrochlorid v dédvkach od 0,1 do
0,2 mg na kilogram telesnej hmotnosti. Jeho
intramuskularne a subkutanne aplikdcie mézu
byt bolestivé, preto sa u deti neodporucaju.
Déavkovanie sa méze podla potreby opakovat
kazdé 3 az 6 hodin, pricom maximalna jedno-
razova davka nesmie presiahnut 0,2mg na
kilogram telesnej hmotnosti. U deti starsich
ako jeden a pol roka sa ucinok lieku dostavi
do 2 az 3 minut po intravenéznom podani
ado 20az30 minut priintramuskularnej alebo
subkutannej injekcii. U¢inok trva priblizne 3
az4 hodiny (31).

Paracetamol (acetaminofén)
Acetaminofén (N-acetyl-p-aminofenol),
znadmy ako paracetamol, sa pouziva v oblasti
mediciny uz viac ako 120 rokov (32). De Jong et
al. uvadzaju, ze u deti, ktorym bol paracetamol
podany kratko po popalenia pokracovali v tej-

to liecbe, sa zaznamenal rychlejsi Ustup bolesti
ako u deti, ktoré nedostali paracetamol na
zadiatku liecby (33). U deti s celkovou plochou
popalenin menej ako 3% povrchu tela, ktoré
su liecené ambulantne, méze paracetamol
poskytnut dostato¢nu Ulavu od bolesti a znizit
pouzivanie opioidnych liekov (34). Pri poda-
vani s opioidmi ma silny analgeticky ucinok,
pretoze pracuju synergicky. Potenciélna toxi-
cita paracetamolu moéze viest k fulminantnej
pecenovej nekréze a zlyhaniu. Malé deti su
menej nachylné na paracetamolom vyvolanu
hepatotoxicitu, pretoze ich metabolizmus
produkuje menej hepatotoxicky metabolit
N-acetyl-p-benzochinén imin (NAPQI). A to
preto, ze u malych deti prevazuje sulfacia nad
glukuronidaciou (35). Moznym vedlajsim ucin-
kom paracetamolu pri rektalnom pouziti je
anorektalny erytém (34).

Nesteroidné protizapalové lieky
(NSAID)

NSAID pésobia na signalnu drahu pro-
staglandinu ako inhibitory COX v periférii,
¢im znizuju produkciu prostaglandinov (36).
Peroralne formulacie predstavuju uzito¢ne
analgetikum pre pacientov, ktori su lieceni
vambulantnom prostredi (37). NSAID sa mézu
pouzivat v kombinacii s opioidmi a ich uc¢inok
je synergicky (38). Shahi et al. vo svojej studii
uvadzaju, ze NSAID boli najbeznejsou farma-
kologickou terapiou pouzivanou na liecbu bo-
lesti u deti s popéleninami. Az 68 % detskych
pacientov s popaleninami s celkovou plochou
mensou ako 3% povrchu tela dostavalo tuto
liecbu (37). Treba poznamenat, ze vyuzitie
kyseliny acetylsalicylovej nie je vhodné u deti
(najma u dojciat s prebiehajucou virusovou
infekciou) a adolescentov pre asociaciu s vys-
kytom Reyovho syndrému (39, 40).

Ketamin

Ketamin je antagonista N-metyl-d-
aspartatu (NMDA), ktory sa pouziva v proce-
duralnej seddcii viac ako 50 rokov a pri lie¢be
popalenin viac ako 40 rokov (41). Ketamin je
lipofilny a lahko prechadza hematoencefalic-
kou bariérou, takze ma rychly nastup ucinku
(IV formuldcia do jednej mintty). Jeho tG¢inok
vrcholi v priebehu 5 - 10 minut a pacienti sa
vo vieobecnosti Uplne zotavia do 60 - 120
minut (42). IV podanie poskytuje takmer
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100 % biologicku dostupnost, IM pouzitie
ma za nasledok 93 % biologicku dostupnost,
zatial ¢o peroralny ketamin ma vyrazne nizsiu
biologicku dostupnost 16 — 29 % (43). Hansen
et al. vykonali prieskum o sedacii a analgézii
pocas prevazov u deti s popaleninami v 121
popaleninovych centrach v USA. Ketamin bol
druhym najcastejsie pouzivanym liekom na
seddciu; bol podany u 87 % pacientov, ktori
podstupovali vymenu obvazu (44).

Midazolam

Midazolam je potentny benzodiazepin
s rychlym nastupom pdsobenia a je to naj-
beznejsie pouzivany liek na proceduralnu
a kontinualnu sedaciu. U deti s popéleninami
sa zvycajne pouziva v spojeni s analgetickymi
liekmi alebo narkotikami, pretoze nema anal-
getické vlastnosti. Midazolam méze rychlo
prekrocit hematoencefalicku bariéru pri fy-
ziologickom pH, kde spdsobuje nervovu in-
hibiciu, a to zvysenim u¢inkov endogénneho
neurotransmitera GABA na receptory GABA,
(45). Randomizovana kontrolovana $tudia sku-
mala 60 deti vo veku 1 - 5 rokov a ukazalo
sa, ze kombinacia peroralneho midazolamu
(0,5mg/kg) a ketaminu (5mg/kg) poskytla
lepsiu analgéziu ako perordlny midazolam
(0,5mg/kg), kodein (1 mg/kg) a acetaminofén
(10mg/kg). Dalsia $tudia zistila, ze midazo-
lam a ketamin dosiahli optimalnu analgéziu
a anestéziu u deti, ktoré podstupovali boles-
tivé ukony, napr. prevazy (Tab. 1) (46).

Prehlad nefarmakologickych
metod

Virtualna realita

Virtualna realita (VR) funguje na zaklade
distrakénej tedrie a je dokdzané, ze pohlcu-
juce zazitky VR dokazu odvratit pozornost
pacienta od bolestivych procedur a tak zabez-
pecit nizsiu intenzitu vnimanej bolesti. Z toho
dovodu nasla svoje vyuzitie pri prevdzovani
ran Ci rehabilitacii popdlenych detskych pa-
cientov. Pri prevazoch ran bola preukazana
ucinnost v podobe celkového nizsieho levelu
bolesti, nizSej maximalnej intenzity bolesti
a zaroven bola tdto metdda zdravotnickym
personalom oznacend ako jednoducho apli-
kovatelnd v praxi (50). Zistenia podporili aj re-
centné systematické prehlady a metaanalyzy,

www.klinickafarmakologie.cz


https://www.klinickafarmakologie.cz/

PREHLEDOVE CLANKY (
KOMPLEXNA TERAPIA BOLESTI U DETSKYCH PACIENTOV S POPALENINAMI: KOMBINACIA FARMAKOLOGICKYCH A NEFARMAKOLOGICKYCH PRISTUPOV

Tab. 1. Ddvkovanie vybranych liekov

Indikacia Vek/hmotnost dietata Sposob podania Odporucané davkovanie
bolus u neventilovanych 25 ug/kg
novorodenci a detido 6 . , bolus u ventilovanych 50 ug/kg
. intravendzne
mesiacov kontinudlna aplikacia u neventilovanych 5 - 7 ug/kg/h
Morfin (11) analgézia kontinudlna aplikécia u ventilovanych 10 - 15ug/kg/h
6 — 12 mesiacov subkutanne/intramuskularne 0,2mg/kg
1 -6 rokov subkutanne/intramuskularne 2-4mg
6 - 15 rokov subkutanne/intramuskularne 4-10mg
u neventilovanych na zaciatok 1 - 3 ug/kg, doplnkova
) i . . |davka1-125ug/kg
n 2 - 11 rokov intravendzne/intramuskularne injekcie - - SR -
Fentanyl (18) | analgézia uventilovanych pociato¢na davka 1 -3 ug/kg a doplnkova
davka 1-1,25pg/kg
12 - 17 rokov intravendzne/intramuskuldrne injekcie | podla dadvkovania dospelych
) . jednotliva davka 1 - 2mg/kg, celkovéd dennd davka
1 - 12 rokov intravendzne ) R
o nesmie prekrocit 8mg/kg alebo 400 mg liecivej latky
Tramadol (29) | analgézia . - . . i ’
12— 17 rokov intravendzne kazdych 4 - 6 hodin v zavislosti od intenzity bolesti
50— 100mg, celkovéa dennd davka nesmie prekrocit 400mg
intramuskularne 0,05 - 0,2 mg/kg telesnej hmotnosti
Piritramid (30) | analgézia i : i poZi 48t
e E |ntra>/enozr1,e (pri poZiadavke obzvIast jednotliva davka 0,05 az 0,1 mg/kg telesnej hmotnosti
na rychly nastup)
) intravendzne/intramuskularne/
i Igé 1 k 1-02 k
Nalbufin (31) analgézia > 1,5 roku subkutanne 0,1 -0,2mag/kg
>33 kg az <50kg intravendzne 15mg/kg, max. denna davka 60 mg/kg nepresahujica 3g
>50kg S dalSimi r\zwkgvym\ intravendzne 19, max. denné davka 3g
faktormi hepatotoxicity
>30kg bez dalsich r_|z_|kovych intravendzne 19, max.dennd dévka 4g
faktorov hepatotoxicity
Paracet?mc;ll i 6 - 8 rokov, 20 — 24 kg jednotliva denna davka 250 mg, max. denné dévka 1,259
E:;e‘t‘asr)mno en) | analgézia 9 - 10 rokov, 25 - 32kg jednotlivd dennd davka 250 mg, max. denné davka 1,5g
' 10 - 12 rokov, 33 - 39kg jednotlivd dennd davka 500 mg, max. dennd davka 2g
12 - 15 rokov, 40 - 49kg perordlne jednotliva denna davka 500 mg, max. denna davka 2,5 g
> 15 rokov, 50 - 60kg jednotliva denna davka 500 mg, max. dennd dévka 3g
jednotlivd dennd davka 500 — 1000 mg, max. denna
>60kg .
davka3g
o 6 mesiacov - 5 rokov intravendzne pociatocna davka 0,05 - 0,1 mg/kg, celkova dévka <6mg
sedacia pri 6 — 12 rokov intravendzne pociato¢na davka 0,025 — 0,05 mg/kg, celkové davka <10mg
zachovanom - -
vedomni >6 mesiacov rektélne 0,3 -05mag/kg
1 - 15 rokov intramuskuldrne 0,05-0,15mg/kg
premedikacia | >6 mesiacov rektalne 0,3-0,5mg/kg
Midazolam (49) | pred ] ]
anestéziou 1 - 15 rokov intramuskularne 0,08 - 0,2mg/kg
sedacia na <32 tyzdriov intravendzne 0,03mg/kg/h
jednotkach 32 tyzdnov — 6 mesiacov intravendzne 0,06 mg/kg/h
intenzivnej ' . . pociatocna dévka 0,05 - 0,2mg/kg, udrziavacia dévka
starostlivosti | > 6 mesiacov intravendzne 0,06 - 0,12 mg/kg/h

ktoré takisto dokazali signifikantné znizenie
zévaznosti bolesti u pacientov pri vyuziti VR
(51,52, 53).

Aromaterapia

Aplikdcia aromaterapie je nenaro¢na
a mozné ju praktizovat viacerymi spésobmi,
napr. vmasirovanim do koZe alebo inhalaciou.
Casto sa vyuziva levandulovy & harmanéeko-
vy olej alebo olej zdamasskej ruze. Tejto téme
sa zaroven venuje aj systematicka analyza
a metaanalyza, ktora zahfma dokopy Sest
studii (586 popalenych pacientov). Skumal
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sa vplyv na intenzitu bolesti a na uroven uz-
kosti pri vyuziti oleja z damasskej ruze a oleja
zlevandule. Studia potvrdila vyznam pouzitej
aromaterapie v signifikantnom znizeni Grovne
bolesti a Uzkosti pocas prevazu ran (54).

Hudobna terapia

Hudba méze predstavovat uc¢inny neme-
dikamentézny spOdsob zmiernenia bolesti,
Uzkosti a stresu pravdepodobne prostred-
nictvom moduldcie bolestivych reakcii v pred-
nej cingularnej kére (55, 56). Studia Hsu et
al. zdéraznila uc¢innost hudobnej intervencie
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pri znizovani Uzkosti u popélenych pacientov
pocas vymeny obvézov (57). Aj ked niektoré
Studie, ako napr. praca van der Heijden, nena-
chddzaju vyznamny ucinok hudobnej terapie
na zmiernenie Uzkosti a bolesti u mladsich
deti, naznacuju, Ze starsie deti by mohli na
tuto intervenciu reagovat lepsie (58).

Odvedenie pozornosti

Okrem nefarmakologickych metdd na
ovplyvnenie bolesti sa pouzivaju aj vizualne
a zvukové metddy na odputanie pozornosti
pacienta. Studia porovnavala vizualne pod-
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nety, ako su kreslené seridly, s melodickymi
basrami, vysledky potvrdili, ze audiovizudlne
podnety su Ucinné pri redukcii fyziologickych
indikatorov bolesti, pricom vizudlna distrak-
cia dosiahla 74 % efektivitu (59). Dal3ia stadia
preukazala i¢innost medical screen pri detoch
vo veku 1-3 roky, ¢o zlep3ilo management bo-
lesti pri prevdazoch popélenych pacientov (60).

Zaver
Uzivanie opioidov prilie¢be bolesti u det-
skych pacientov je ¢asto spojené s vedlaj-
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Molekularni mechanismy a farmakologie

kanabinoidu: od teorie k praxi

Marek Lapka
Ustav farmakologie, 3. 1ékaFské fakulty Univerzity Karlovy, Praha

Kanabinoidy, aktivni slozky rostliny Cannabis, ovliviuji Sirokou skalu fyziologickych
procest prostiednictvim endokanabinoidniho systému, ktery zahrnuje receptory
CB, a CB,, endogenni ligandy a regulacni enzymy. Tento pfehledovy ¢lanek shrnuje
mechanismy pUsobeni fytokanabinoid(, syntetickych kanabinoid(i a endokanabi-
noid(, v¢etné jejich farmakologickych vlastnosti, terapeutického potencialu a rizik
spojenych s jejich pouzitim. Diskutovana je také toxicita syntetickych kanabinoidd,
jejichz rekrea¢ni uzivani predstavuje vyznamnou hrozbu pro verejné zdravi. Zavérem
jsou uvedeny soucasné aplikace kanabinoidd v klinické praxi, zejména pfi 1é¢bé bolesti,
nevolnosti a neurologickych onemocnéni.

Kli¢ova slova: kanabinoidy, endokanabinoidni systém, CB, a CB, receptory, syntetické
kanabinoidy, terapeutické aplikace.

Molecular mechanisms and pharmacology of cannabinoids:
from theory to practice

Cannabinoids, active compounds of the Cannabis plant, influence a wide range of
physiological processes through the endocannabinoid system, comprising CB, a CB,
receptors, endogenous ligands, and regulatory enzymes. This review summarizes
the mechanisms of action of phytocannabinoids, synthetic cannabinoids, and endo-
cannabinoids, including their pharmacological properties, therapeutic potential,
and associated risks. The article also discusses the toxicity of synthetic cannabinoids,
highlighting the public health threat posed by their recreational use. Finally, it explores
current clinical applications of cannabinoids, particularly in the treatment of pain,
nausea, and neurological disorders.

Key words: cannabinoids, endocannabinoid system, CB, a CB, receptors, synthetic
cannabinoids, therapeutic applications.

Uvod a cil élanku

Kanabinoidy, hlavni u¢inné latky rostliny
Cannabis, byly zkoumdny jiz od starovéku pro
své |écebné i psychoaktivni vlastnosti. V po-
slednich desetiletich byly identifikovany klicové
obsahové latky, jako je A°-tetrahydrokanabinol
(THC) a kanabidiol (CBD), diky nimz se podafi-
lo popsat i endokanabinoidni systém. Tento
systém zahrnuje kanabinoidni receptory (CBR)
1 a 2, endogenni ligandy (endokanabinoidy)
a enzymy, které reguluji jejich syntézu a de-
gradaci. Vyzkum téchto mechanism prinesl

poznatky o jejich roli v regulaci mnoha fyzio-
logickych procesech a naznadil potencial pro
jejich 1é¢ebné vyurziti.

Botanické studie naznacuiji, ze Cannabis by-
la, zndma” jiz pfed 11400 lety béhem holocénu
ve stiedni Asii (1), pficemz dalsi ddkazy o uzi-
vani konopi se datuji 10000 let zpét do konce
doby ledové v Japonsku (2) nebo do doby 4000
let pfed nasim letopo¢tem do Ciny. Konopi,
plvodné péstované jako flexibilni materidl,
potravina a léciva rostlina, se rozsifilo do celého

svéta diky lidské ¢innosti a své dobré adapta-
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bilité na irokou $kalu podnebi (3). Konopi nyni
predstavuje po alkoholu a tabdku nejbéznéji
uzivanou psychoaktivni [atku na svété (4).

Cilem tohoto prehledového ¢lanku bylo
shrnout mechanismy plsobeni kanabinoid,
jejich farmakologické vlastnosti a terapeutické
aplikace, véetné moznych nezadoucich ucinka
(NU) syntetickych kanabinoidd.

Autor vychazel z literarnich zdroju, histo-
rickych udajd o uzivéni konopi a molekular-
nich studii, které se zaméfily na identifikaci CB,
aCB,R, analyzu ucinkl THC, CBD a syntetickych
kanabinoidd na tyto receptory a vyzkum en-
zym, které reguluji endokanabinoidy, jako jsou
anandamid a 2-arachidonoylglycerol (2-AG).

Kanabinoidy

Studium tzv. posilujicich a odménu-
jicich u¢inkd kanabinoidd v preklinic-
kych podminkach zlstava nadale vyzvou.
Nejpouzivanéjsi metodika u mysi se opira
o intravendézni nebo peroralni autoaplikace
A°-tetrahydrokanabinolu (THC) a CBD, a pre-
kvapivé neptindseji jednoznacny zavér (5).

Byly hlaseny intracerebroventrikularni
(icv) autoaplikace THC u potkant (6), stejné
jako nitrozilni autoaplikace syntetického ka-
nabinoidu WIN 55 212-2 (7) nicméné posilujici
ucinky THC byly pozorovény pouze u polo-
viny rozli¢nych druh opic (8). K hodnoceni
odmeénujicich ucinkd THC byla také pouzita
jind metodika, jako je naptiklad podminéna
preference mista nebo intrakranidlni autos-
timulace, oboji s nekonzistentnimi vysledky
(9, 10). Kanabinoidy Ize organizovat celkem
do 3 Sirokych kategorii: fytokanabinoidy (na
rostlinném zakladé), syntetické kanabinoidy
(uméle vyrobené kanabinoidy) a endokana-
binoidy (kanabinoidy produkované télem
a uvnitf téla).

Fytokanabinoidy

Cannabis obsahuje stovky obsahovych I&-
tek, které zahrnuji fytokanabinoidy, terpeny
a fenolické slouceniny. K dnesnimu dni bylo
v konopi identifikovano vice nez 560 latek,
pficemz pfiblizné 120 z nich bylo popsano
jako terpenofenolické kanabinoidy nebo fy-
tokanabinoidy (11). Ackoli THC a CBD pfedsta-
vuji nejzndméjsi fytokanabinoidy, mezi dalsi
zajimavé latky patii kanabigerol (CBG), kana-
bichromen (CBC) a A®-tetrahydrokanabivarin
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(THCV). Farmakokinetické studie kana-
binoidd se nejcastéji zamérovaly na THC.
Tento fytokanabinoid je hydroxylovan na
psychoaktivni metabolit 11-hydroxy-A®>-THC
a poté oxidovan na nepsychoaktivni kyseli-
nu A°T-HC-11-ovou. THC a jeho metabolity
z(stavaji sekvestrované v buné¢nych mem-
branach a tukovych tkanich a jsou pomalu
uvolfovany, proto Ize uziti konopi detekovat
v moci dlouho po uziti (12).

Syntetické kanabinoidy

Po objasnéni mechanismu fytokana-
binoidd chemici upravili strukturu THC.
Strukturné rGznorodé slouceniny, které za-
hrnuji bicyklické kanabinoidy a aminoalky-
lindoly, slouzily jako dilezité nastroje, které
pfispély k objevu kanabinoidniho receptoru
a endokanabinoidid. Mezi syntetické kana-
binoidy fadime i nabilon, ktery byl schvalen
pro |é¢bu nevolnosti a zvraceni spojenych
s chemoterapii (13). Problémem se u synté-
zy syntetickych kanabinoid( stalo jejich od-
klonéni k rekrea¢nimu uzivani a zneuzivani.
Dulezita je i skutecnost, zZe tyto slouceniny
vyvoldvaji jesté vétsi intoxikacni ucinky nez
THC. Prvni generace syntetickych kanabi-
noidd, jako je JWHO18, byla prodavana pres
internet a v obchodech pod rliznymi nazvy
jako ,Spice” a ,K-2", nicméné jejich uzivani by-
lo spojeno s fyziologickou toxicitou a psychic-
kymi komplikacemi (14). Nezdkonné syntetické
kanabinoidy tak predstavuji vétsi hrozbu pro
vefejnost nez konopi/THC (15). Toxicita rek-
reacné pouzivanych syntetickych kanabinoidl
je pravdépodobné disledkem jejich vyssi po-
tence na CBR a na jinych nekanabinoidnich
receptorovych mistech (16).

Endokanabinoidy

Endokanabinoidni systém souhrnné ozna-
Cuje kanabinoidni receptory CB, a CB,, na které
plsobiendogenné produkované kanabinoid-
ni ligandy: endokanabinoidy (a také THC, dalsi
fytokanabinoidy a syntetické kanabinoidy)
a jejich biosyntetické a degradacni enzymy
(17). Dva nejrozsahleji studované endogenni
ligandy kanabinoidnich receptord jsou arachi-
donoylethanolamin (@anandamid nebo AEA)
a 2-AG (13). Syntéza a degradace téchto endo-
kanabinoidd jsou enzymaticky regulovany (18)
(viz nize). Byly popsény i jiné endogenni kana-

/ Klin Farmakol Farm. 2024;38(4):156-160 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 157

binoidni ligandy, které zahrnuji 2-arachidonyl-
glycerylether (noladinether), N-arachidonoyl
dopamin (NADA) a virodhamin (19).

Kanabinoidni receptory (CBR)
Hlavnim impulsem pro vyzkum moleku-
larnich cilt kanabinoidd se de facto stala
identifikace THC jakozto hlavni psychoaktivni
slozky konopi. Vyvoj selektivnich antagonistl
pro kazdy z kanabinoidnich receptort (CBR)
znacné napomohl vyzkumu farmakologie CBR
a také poskytl vhled do funkce endogenniho
CB systému. Vytvoreni preklinickych modelQ
vedlo k vytvoreni nastroje rozlisujiciho recep-
torové cile CB agonistt a odhaleni potencidlni
funkce endogenniho CB systému (20).

(B, receptor (CB,R)

CBR byly plvodné identifikovany a farma-
kologicky charakterizovény na zakladé ucin-
ku THC a antinociceptivnich analogl zmirnit
akumulaci cyklického adenosinmonofosfatu
(cAMP) v neuronovych bunkach (21). Dalsi
pozorovani stanovilo, Ze CB R je spfazeny s G
proteinem (22) aimunoprecipitace odhalila, Ze
CB,R jsou pfedem navazany na inhibi¢ni pro-
tein G (G/G ) v membrané (23). Zminéné stu-
die prokazaly, ze agonisté podporuji disociaci
G proteinu z CBR, zatimco antagonisté/inverz-
ni agonisté udrZuji interakci CB,R-G, protein ve
stabilnéjsi formé. Imunoprecipitacni studie
ukazaly, ze Uplni agonisté mohou aktivovat
vsechny podtypy G/G, zatimco ,parcialni ago-
nisté” aktivuji pouze urcité podtypy G, a pl-
sobi jako inverzni agonisté u jinych podtypt
(23). Tyto studie na Grovni aktivace G-proteinu
naznacuji, Ze agonisté mohou vybirat rdz-
né signalni drahy v zavislosti na dostupnosti
G-proteinu v prostfedi receptoru CB,.

Celd fada prehledi identifikovala dlohu
prenosu signalu neuronalniho CB,R zaloZené-
ho na uvolfovani proteinu Gy, snizeni cCAMP
zprostfedkované G, v regulaci neurotransmise
(24), neurovyvoje (25) a synaptické plasticity
(26). Po aktivaci a disociaci G/G_ mohou byt
CB,R fosforylovany G-proteinovymi kinazami,
coz vede kinterakcim s 3-arrestiny (27). B-ares-
tiny jsou skeletové proteiny, které internalizuji
CB,R z plazmatické membrany a/nebo reguluji
pfenos signalu zprostfedkovany CB R, ktery
neni spfazen s G proteiny (28). Fosforylace a ak-
tivace signdlni drahy ERK 1 a 2 (z anglického
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extracellular signal-regulated kinase) muze byt
naptiklad regulovana uvolovanim Gy zpro-
stfedkovanym CB, se snizenou signalizaci cAMP
afosfokinazu A (PKA), nésledovanou prodlou-
zenou fazi zprostiedkovanou 3-arrestiny (29).

CB,Rv CNS jsou pfitomny na presynaptic-
kych zakoncenich neuron(, aby omezily uvol-
fovani neurotransmiter(, zejména gamma-
-amino maselné kyseliny (GABA) a glutamétu
(30). Jsou v3ak také pritomny napfi¢ vsemi
slozkami plazmatické membrany, ale také in-
traceluldrné v endozomech a mitochondriich
(31). Mimo neurond jsou CB1R exprimovany
astrocyty (32), oligodendrocyty a jejich pre-
kurzory a moznd i dalSimi gliovymi podtypy
(33). Je nutno poznamenat, ze CB R miize byt
exprimovan ve tkanich mimo CNS vcetné
srdce, plic, prostaty, jater, délohy, vajec¢nikd,
varlat, chamovodu a kosti. Periferni CB R zpro-
stfedkovavaiji fyziologické procesy, jako jsou
gastrointestinalni motilita, energeticka rovno-
vaha, reprodukce a plodnost, bolest a energe-
ticky metabolismus kosterniho svalstva (34).

CB,R byl postulovén jako terapeuticky cil
pro fadu poruch véetné nevolnosti (asocio-
vané s chemoterapii), syndromu chradnuti
spojeného s rakovinou a AIDS, bolesti, obe-
zity, neurodegenerativnich poruch a poruch
souvisejicich s uzivanim latek (35). Tradi¢né
se terapeutického ucinku ovlivnénim CBR
dosahuje hlavné aplikaci exogennich slou-
¢enin, které se vazou na ortosterické misto
CB,R, kde se vazou endogenni kanabinoidy,
jako je anandamid a 2-AG. Bylo v3ak zjisté-
no, Zze agonisté nebo antagonisté zamérujici

se na ortostericka mista CB R vykazuji bud

psychotropni, nebo psychiatrické nezadouci
Gcinky (NU) (36). Tyto NU zpUsobily, ze ortos-
terické ligandy CB R jsou ve vyvoji pfekonany
anynijsou sledovény nové ligandy interaguijici
s CB1R prostrednictvim nového mechanismu
Ucinku, nejcastéji tak allosterickych modula-
tor( vazajicich se v jiném misté (37).
Vytvofenim odlisnych aktivnich kon-
formaci s CB,R Ize tedy dosdhnout novych
mechanismd plsobeni od vazby ligandu po
transdukci cytosolového signalu. Predbézné
studie téchto alosterickych modulatort do-
konce odhalily nové mechanismy ucinku.
Transla¢ni vyzkum na preklinickych modelech
nékolika poruch ukazal, Ze alostericti CBR
agonisté a jejich analoga vykazuji zajimavy

pfislib zesileni aktivity CB,R bez vyvolani NU,
které se typicky vyskytuji u ortosterickych
agonistd CB, (38).

CB, receptor (CB,R)

Dal3im impulsem vyvoje novych synte-
tickych kanabinoidd bylo vytvoreni molekul,
které si zachovaji terapeutické ucinky bez
vyskytu NU. V tomto ohledu nabizi CB,R vel-
ky potencial (39), jelikoz sdili priblizné 44 %
shodné masy jako CB R (je zde tzv. homolo-
gie aminokyselin). CB,R je pfevazné spojen
s G/G, proteiny a se signalnimi kaskadami,
které zahrnuji adenylylcykldzu a cAMP, mi-
togenem aktivovanou proteinkindzu (MAPK)
a regulaci zahrnujici intraceluldrni vapnik.
Kromé toho dalsi prace odhalily presvédcivé
diikazy CB, agonismu s ohledem na guanosin
5-0-[gamma-thio]trifosfat (GTPyS), cCAMP,
-arestin, pMAPK a G proteinem fizeny dras-
likovy kanal (GIRK) (40). Celd fada agonis-
tl prokazalo vysokou selektivitu pro CB,R,
ktery je fidce exprimovan v CNS, ale vysoce
exprimovan v burikach imunitniho systému.
Zajimavé je, ze i ptes tento fakt je fada CB,
agonistl testovana a klinicky hodnocena se
zajimavymi vysledky v [é¢bé rlznych stavi
chronické bolesti (41).

Endokanabinoidy a jejich
enzymaticka regulace

CBR diskutované vyse zprostiedkovavaji
vétsinu psychomimetickych ucinkd konopi.
Presto je evolu¢ni vyznam CBR vétsi v tom,
Ze na né primarné plsobi endogenniligandy,
tzv. endokanabinoidy, které dohromady tvofi
neuromodulacni sit.

Nékolik unikétnich vlastnosti endokanabi-
noidniho systému jej odlisuje od profilu kla-
sického neurotransmiterového systému. Tyto
rozdily pfevazné zahrnuji smér komunikace
endokanabinoid{l mezi burikami, biosyntézu
endokanabinoid(l v misté a selektivitu endo-
kanabinoidni signalizace. Napfiklad retrograd-
ni neurotransmise odlisuje endokanabinoidy
od klasickych neurotransmitert jejich uvolro-
vanim a mistem pUsobeni. Endokanabinoidy
jsou totiz uvolfiovany z postsynaptického neu-
ronu a cestuji retrogradné pres synaptickou
$térbinu, kde plsobi na presynaptické CB R.
Aktivace presynaptickych CBR vede k utlu-
meni uvolfovani presynaptickych neurotrans-
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miterd, coz v dUsledku oznacuje tento systém
jako neuromodula¢ni (42).

Biosyntéza endokanabinoidd se také vyz-
namné lisi od klasickych neurotransmiter(, kdy
probiha tzv. ,na vyzadani” v reakci na zvyseny
intracelularni influx Ca?" nebo aktivaci drahy
fosfolipazy C na trovni plazmatické membrany
(43). Treti vlastnost, tzv. signalizacni specificita
je definovana jako funkéni selektivita endogen-
nich kanabinoid{ na CBR. Zérover anatomicka
a bunécna distribuce jejich biosyntetickych
a degradacnich enzym zprostiedkuji requlaci
pusobeni téchto endogennich kanabinoid(.

Konopi a kanabinoidy
v klinickém prostredi
Dosavadni zkusenosti ukazuji, Zze systém
regulovaného konopi je bezpecnéjsi a pred-
vidatelngjsi. V. mnoha studiich bylo zjisténo,
ze neregulované konopi je kontaminovéano
Skodlivymi pesticidy, tézkymi kovy, plisné-
mi, mikroby nebo mykotoxiny, a pfinasi dalsi
problémy (44-47). Dostupné |écebné konopi
muze mit rizné koncentrace a poméry ka-
nabinoidd a formulace se obvykle vyznacuiji
pomérem THC a kanabidiolu CBD. Napfiklad
americky Ndrodnfiinstitut zdravi ur¢il, ze ,stan-
dardni jednotkou” THC je 5mg, zejména pro
Ucely hlaseni dat spojenych s vyzkumem (48).
Americky Utad pro kontrolu potravin a lé&iv
(FDA) dosud schvalil nékolik 1ékd na bazi kana-
binoidu, pticemz schvalil:
() CBD v indikaci nékolika détskych zachva-
tovitych onemocnéni,
(i) dronabinol u anorexie spojené se syndro-
mem ziskané imunodeficience a nauzeou
a zvracenim vyvolanym chemoterapii a
(i) nabilon v Ié¢bé nevolnosti a zvraceni vy-
volanych chemoterapii.

Existuji i rGzné formy lécebného konopi,
které je uz i k dispozici v Ceské republice, byt
s urcitym omezenim.

Chronicka bolest je zfejmé nejlépe pro-
zkoumanou indikaci pro uzivani [é¢ebného
konopi (49, 50) a nejcastéjsim stavem, pro
ktery jsou pacienti indikovani k 1é¢ebnému
konopi (51, 52). Zatimco existuje mnoho studii
zkoumajicich uzite¢nost Ié¢ebného konopi
pro zvladani chronické bolesti, vétsina z nich
ma nizkou nebo stfedni kvalitu kv(li malé

velikosti vzorku, kratkym obdobim sledovani
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anezaslepenému nebo nerandomizovanému
designu studie (49, 50). Problém je, Ze zadné
studie nepouzivaji standardizovanou davku
nebo zplsob podavénia studované populace
se lisi podle etiologie bolesti.

Publikované studie hodnotici konopi nebo
kanabinoidy pro lé¢bu posttraumatické stresové
poruchy (PTSD) se zaméfily na rtizné specifické
populace (veterany, ndpravné populace, ambu-
lantni pacienty s PTSD) s pouzitim THC v davce
3 az 5mg. Studie zjistily zlepseni no¢nich mur
anékteré prokdzaly zlepseni globalnich vysled-
ka PTSD, a symptomG onemocnéni (53-55).
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