Klinicka
farmakologie
a farmacie

PUVODNIi PRACE

Retrospektivna analyza ucinnosti remdesiviru v liecbe ochorenia COVID-19 pocas
druhej pandemickej viny

HLAVNI TEMA - TDM - kliéovy nastroj personalizované mediciny

v praxi klinickych farmaceutt

Vyznam terapeutického monitorovani teofylinu

TDM jako nastroj pro farmakogenetické profilovani pacientu: kazuistika fenokonverze

Navozeni indukce CYP3A4 metamizolem potvrzené metodou TDM:
pripadova studie s kvetiapinem

Linezolid a terapeutické monitorovani: Nastal ¢as pro rutinni TDM?

PREHLEDOVE CLANKY

Farmakoterapie neuropatické bolesti

Strucny prehled farmakoterapie v paliativni mediciné - ¢ast druha
Vazoaktivni léky v I1écbé erektilni dysfunkce: soucasné koncepty

KAZUISTIKY
Dapagliflozin v Iécbé IgA nefropatie u pediatrického pacienta
Vybér vhodného mocového spasmolytika u geriatrické pacientky

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


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

) OBSAH

| UVODNI SLOVO

192 Ivana Taskova
Uvodni slovo k tématu ¢isla

| PUVODNI PRACE

194 Lucia Zigova, Orsolya Hruba, Andrea Gazova

Retrospektivna analyza ucinnosti remdesiviru v liecbe ochorenia COVID-19 pocas
druhej pandemickej viny

HLAVNI TEMA - TDM - kli¢ovy nastroj personalizované mediciny
v praxi klinickych farmaceutt

199 Kristina Pechandova
Vyznam terapeutického monitorovani teofylinu

206 lvana Taskova, Nicole Safarova
TDM jako nastroj pro farmakogenetické profilovani pacientii: kazuistika fenokonverze

213 Ivana Taskova
Navozeni indukce CYP3A4 metamizolem potvrzené metodou TDM: pfipadova studie s kvetiapinem

218 Irena Murinova
Linezolid a terapeutické monitorovani: Nastal ¢as pro rutinni TDM?

) KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE ROCNIK 39,2025, CiSLO 4 I TIRAZ

Séfredaktor: doc. MUDr. Karel Urbének, Ph.D.
Zastupkyné s$éfredaktora: PharmDr. Jitka Rychlickové, Ph.D.

Redak¢ni rada: prof. RNDr. Pavel Anzenbacher, DrSc, Olomouc, doc. MUDT. Regina Demlové, Ph.D,, Brno, PharmDr. Daniela Fialova, Ph.D., Praha, prof. MUDr. Milan Grundmann, CSc,, Ostrava,
MUDr. Helena Glasové, PhD, Bratislava, doc. MUDr. Marian Hajduch, Ph.D., Olomouc, doc. Ing. Jaroslav Chladek, Ph.D,, Hradec Kralové, doc. MUDr. lvana Kacitova, Ph.D,, Ostrava, prof. MUDr. Milan
Kolar, Ph.D., Olomouc, prof. MUDr. Jan Krejsek, CSc., Hradec Kralové, prof. MUDr. Milan Kriska, DrSc,, Bratislava, prof. MUDr. Vladimir Mihdl, CSc., Olomouc, prof. Momir Mikov, MD, Ph.D., Novi Sad,
prof. MUDr. Jaroslav Opavsky, CSc., Olomouc, MUDr. David Suchy, Ph.D,, Plzer, doc. MUDr. Karel Urbanek, Ph.D., Olomouc, doc. MUDT. Jitka Patockovd, Ph.D.,, Praha, prof. MUDr. Martin Wawruch, Ph.D,,
Bratislava, PharmDr. Jitka Rychlickova, Ph.D,, Brno

Poradni sbor: prof. MUDr. Jan Filipovsky, CSc., Plzer, prof. MUDr. Jozef Glasa, CSc., Bratislava, doc. MUDT. Ladislav Hess, DrSc., Praha, doc. MUDT. Ji¥i Hovorka, CSc.,, Praha, prof. MUDT. Jaroslav
Jezdinsky, CSc., Olomouc, PharmDr. Blanka Kofistkovd, Ph.D., Ostrava, doc. RNDr. Jozef Kolf, CSc., Brno, doc. MUDr. Karel Némecek, CSc., Praha, doc. MUDr. Zoltan Paluch, Ph.D., MBA, Praha,
doc. MUD. Petr Petr, Ph.D,, Ceské Budéjovice, doc. MUDT. Jan Piiborsky, CSc., Praha, doc. MUDTr. Jarmila Rulcova, CSc., Brno, MUDT. Jan Strojil, Ph.D.,, Praha, MUDT. Kldra Soboriové, PhD., Nové
Zamky, MUDr. Josef Sedivy, CSc., Praha, prof. MUDr. Jan Svihovec, DrSc., Praha, prof. MUDr. Tomé$ Trnovec, DrSc., Bratislava, prof. MUDT. Jii Vitovec, CSc., Brno, prof. RNDr. Jifi Vicek, CSc.,
Hradec Krélové, prof. MUDr. Pavel Weber, CSc., Brno

Vydavatel: Obchodni oddéleni: Vydavatel nenese odpovédnost za Udaje
SOLEN, s.r.0,, Lazecka 297/51, 77900 Olomouc, IC 25553933 Ing. Lenka Mihulkovd, mihulkova@solen.cz, a nazory autord jednotlivych ¢lankd ¢iinzeratd.
Charlese de Gaulla 3, 160 00 Praha 6, tel.: +420 734 567 854 Reprodukce obsahu je povolena pouze

Adresa redakce: s pifmym souhlasem redakce.

SOLEN, s.r.0., Lazecka 297/51, 77900 Olomouc Ci?aénizkratka: Redakee si vyhrazuje prévo piispévky kratit &i stylisticky
tel: 582 397 407, fax: 582396 099, www.solen.cz Klin. farmakol. farm. upravovat. Na otigténi rukopisu nenf pravni narok.
Redaktorka: Registrace MK CR pod ¢islem E 7223

Magr. Hana Sev¢ikova, sevcikova@solen.cz ISSN 1803-5353 (online)

tel.: +420 778 976 986 L )
Casopis je indexovan v:

Graficka uprava a sazba: Embase, Scopus, Bibliographia Medica Cechoslovaca. ' q SD'—EN
DTP SOLEN, Aneta Déresova Clanky prochazi dvojitou recenzi. let s vami

188 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE www.klinickafarmakologie.cz


https://www.klinickafarmakologie.cz/
mailto:sevcikova@solen.cz
tel:+420%20778%20976%20986
https://www.solen.cz/
mailto:mihulkova@solen.cz
tel:+420%20734%20567%20854

.
Doptelet

(avatrombopag) tablety

.....

SNADNA CESTA

JAK ZVYSIT HLADINU KREVNICH DESTICEK

VE 2. LINIL LECBY ITP!

©

Rychle nastupujici Peroralni podavani Bez Bez
a dlouhotrvajici a jednoducha dietnich hepatotoxicity**
ucinek** titrace davky?* omezeni*

Reference: 1. Kozak T, Cermdk J., Cernd 0., Cervinek L., Gumulec J., HIusi A., Konifova E., Kostal M., Maaloufovd J., PospiSilova D.,

Smisek P Doporuceni Ceské hematologické spolecnosti pro diagnostiku a I&cbu imunitnf trombocytopenie dospélych; Transfuze

Hematol Dnes 2023; 29(1): 1- 12 2. Souhn ddaju o pFipravku Doptelet”, datum poslednirevize textu: 22.5.2025. 3. Jurczak W. et

al. Phase 3 randomised study of avatrombopag, anovel thrombopoietin receptor agonist for the treatment of chronic immune

thrombocytopenia. Br J Haematol. 2018;183:479-490. 4. Al-Samkari H. and Nagalla S. Efficacy and safety evaluation of SO I
avatrombopag inimmune thrombocytopenia; Analyses of a Phase Il study and long-term extension. Platelets. 2022;33:257-264.



) OBSAH

| PREHLEDOVE CLANKY

223 Dana Vondrackova
Farmakoterapie neuropatické bolesti

229 Miroslav Ziaran
Strucny pifehled farmakoterapie v paliativni mediciné - ¢ast druha

236 Markéta Rafajova
Vazoaktivni léky v Iécbé erektilni dysfunkce: souc¢asné koncepty

| KAZUISTIKY

241 Markéta Ruckova, Petra Matalova
Dapagliflozin v Iécbé IgA nefropatie u pediatrického pacienta

245 |ada Feftov4, Barbora Brezinova, Jaroslava Cervenova
Vybér vhodného mocového spasmolytika u geriatrické pacientky

Klidné svatky, pevné zdravi a radost z prace,

kterd ma smysl. | v novém roce chceme spole¢né
rast, pomahat a ucit se - v lékarstvi i v Zivoté.

SOLEN MEDICAL EDUCATION

Motiv prani vznikl ve spolupraci se Sanci Olomouc,
ktera pomaha détem s onkologickym onemocnénim.




>
Doptelet

(avatrombopag) tablety

Ikrécena informace o Iégivém pripravku DOPTELET®
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tromboembolickych pfihod. U pacientii s chronickou imunitni trombocytopenif se vyskytly tromboembolické pFihody (arteridini nebo vendzni) u pacientl uzivajicich
avatrombopag. Po ukonceni 166by avatrombopagem Se u vetSiny pacienti pocet trombocytll vréti na vychozi hodnoty behem 2 tydnd, coz zvySuje riziko krvdceni
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Uvodni slovo k tématu éisla

Ivana Taskova

Oddéleni klinické farmacie, Psychiatrickd nemocnice Bohnice, Praha
Katedra socialni a klinické farmacie, Farmaceutickd fakulta Univerzity Karlovy v Hradci Kralové

Medicina 21. stoleti klade diraz na indivi-
dualizaci péce a dlsledné uplatriovani prin-
cipt mediciny zalozené na dikazech. Cilem
je volit 1écebné postupy, které jsou nejen
védecky podlozené, ale zéroven reflektuji
specifické biologické i psychosocialni charak-
teristiky jednotlivych pacient(. Vyznamnym
akcelerdtorem tohoto posunu je digitalizace
a technologicky rozvoj, které zvysuji efektivi-
tu, bezpecnost i kvalitu zdravotni péce.

Jednim z hlavnich nastroja personalizo-
vané mediciny je metoda terapeutického
monitorovani |éCiv (therapeutic drug monito-
ring, TDM), ktera spolu s farmakogenetikou
tvofi zéklad individualizovaného pfistupu
k farmakoterapii nasich pacientd. V posled-
nim desetileti zaznamenala metoda TDM
vyrazny rozvoj, zejména diky lepsi dostup-
nosti tohoto vysetreni, at uz z ddvodu vys-
$iho poctu laboratofi a odbérovych mist,
nebo diky rozsifeni $kély analytd, které Ize
v biologickém materidlu — nejcastéji v plaz-
mé — spolehlivé stanovit. Typicky se jednd
o antibiotika, antimykotika, antiepileptika,
psychofarmaka, imunosupresiva a jednotliva
|é¢iva z jinych skupin s uzkym terapeutickym
indexem nebo komplexni farmakokinetikou
(napt. digoxin, theofylin aj.). TDM se tak sta-
vda nepostradatelnym nastrojem, ktery dnes
vyuzivame v kazdodenni praxi napfi¢ mnoha
medicinskymi obory.

Pro efektivni vyuZiti TDM nestaci vysetieni
pouze vhodné indikovat a spravné nacasovat
odbér; velmi dllezitym prvkem je i spravna
interpretace jeho vysledka, ktera zasadné
ovliviiuje dalsi klinicky postup. Také v této
oblasti doslo v poslednich letech k vyraznému
posunu.V minulosti byla interpretace vysled-
k& TDM zajistovéna predevsim pracovisti kli-
nické farmakologie, ktera v této oblasti sehrala
klicovou roli. S postupnym rozvojem klinické
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farmacie a rozsitovanim jeji pisobnosti tuto
interpretacni roli dnes stale castéji prebiraji
klini¢ti farmaceuti. S dynamickym rozvojem
tohoto oboru, zejména v poslednim deseti-
leti, se indikace TDM vysetfeni a interpretace
jeho vysledk staly soucasti kazdodenni praxe
téchto odbornikd. V souc¢asnosti jsou klinicti
farmaceuti dostupni pfiblizné pro 2/3 ldzek
akutni péce (1), soucasné se buduje i sit am-
bulantnich pracovist (viz graf 1). Interpretace
vysledkl TDM je rovnéz nedilnou soucasti
teoretické i praktické specializa¢ni ptipravy
v oboru klinickd farmacie. Na fadé pracovist
je navic k dispozici specializovany software
umoznujici modelovani plazmatickych hladin
vybranych léCiv, coz déle zvy3uje kvalitu a pre-
dikéni hodnotu interpretace vysledku. Ackoliv
je interpretace vysledkd TDM klinickymi far-

maceuty v soucasnosti rutinné provadéna,

neniv systému thrad uznana jako samostatny
vykon této odbornosti.

Cilem tohoto monotematického bloku
je nabidnout ¢tenafam prakticky pohled
na sou¢asné moznosti metody TDM pro-
stfednictvim ¢tyf prispévki autorek z fad
klinickych farmaceuti. Jednotlivé ¢lanky
a kazuistiky kladou zejména dtiraz na prakticky
pfinos samotné metody TDM, ale také na aktivni
roli klinického farmaceuta pfi jeji indikaci a in-
terpretaci. Tematicky blok obsahuje pfispévky
zamérené na interni, infekéni a psychiatrické
obory. Nejedna se tedy o teoretické shrnuti
principd metody, ale o ukézku pfistupu k TDM
specifickych [éciv nebo toho, jak mUize byt tato
metoda redlné implementovana do rozhodo-
vacich procest pfi optimalizaci farmakoterapie.

Prispévek doktorky Murinové ilustruje vy-
znam TDM v pripadé rezervniho antibiotika

Graf 1. Vyvojpoctu oddéleni klinické farmacie, poctu IiZek akutni péce s dostupnou klinicko-farma-
ceutickou péci a pocet interpretaci vysledkd vysetfeni TDM v letech 2015-2022 dle NZIP (2)
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Grafvychdzi z dat Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky (UZIS) Ceské republiky, kterd byla ziskdna na zdkla-
dévykazd vykazovanych v rdmci Programu statistickych zjistovdni Ministerstva zdravotnictvi CR. Udaje mohou byt
podhodnocené, protoZe ne vsechna oddélen klinické farmacie maji v soucasnosti dostatecné technické moznosti

apodminky k presné a systematické evidenci své ¢innosti.
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linezolidu a zamysli se nad otézkou, zda jiz
byla naplnéna kritéria pro rutinni stanovovani
jeho plazmatickych hladin.

Doktorka Pechandova se ve svém clanku
vénuje TDM teofylinu - 1é¢iva, které je jiz na trhu
nékolik desetileti, avsak problematika bezpec-
nosti jeho podévani zlstava nadale aktudlni.
Theofylin se ¢asto objevuje v medikaci geriatric-
kych pacienttd s ¢etnymi komorbiditami nebo
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niho potencidlu metamizolu, jehoz rizikovost
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Retrospektivna analyza ucinnosti

remdesiviru v liecbe ochorenia COVID-19

pocas druhej pandemickej viny

Lucia Zigova, Orsolya Hruba, Andrea Gazova

Ustav farmakoldgie a klinickej farmakoldgie, Lekarska fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave, Slovensko

Pandémia ochorenia COVID-19 priniesla ne¢akané vyzvy pre zdravotnictvo a pod-
nietila intenzivny vyskum novych terapeutickych pristupov. Remdesivir, nukleozi-
dovy analég so schvalenou indikéciou na liecbu COVID-19, bol sucastou viacerych
klinickych $tudii s ciefom zhodnotit jeho Ucinnost. Zatial ¢o niektoré z nich naznacili
potenciélny klinicky prinos, iné nepreukazali jednoznaény efekt na zniZzenie mortality
alebo skratenie hospitalizacie. Cielom tejto retrospektivnej studie bolo analyzovat,
¢i podanie remdesiviru pocas druhej pandemickej viny ovplyvnilo klinické vysledky
hospitalizovanych pacientov s COVID-19. Do analyzy bolo zaradenych 202 pacien-
tov s potvrdenym ochorenim COVID-19, ktori boli hospitalizovani na V. internom
oddeleni Univerzitnej nemocnice Bratislava v Ruzinove. Podanie remdesiviru sa
nepreukdzalo ako Statisticky vyznamny nezavisly faktor ovplyviujici mortalitu
a jeho podanie nebolo nezavisle asociované so skratenim dizky hospitalizacie.
Klinicky prinos remdesiviru vsak moze byt ovplyvneny viacerymi faktormi vratane
spravneho nacasovania liecby, klinického stavu pacienta a kombinacie remdesiviru
s inymi terapeutickymi postupmi.

Klucové slova: COVID-19, farmakoterapia, antivirotika, remdesivir.

Retrospective evaluation of remdesivir effectiveness in the treatment
of COVID-19 disease during the second wave of the pandemic

The COVID-19 pandemic has posed unforeseen challenges to healthcare systems and
prompted intensive research into novel therapeutic strategies. Remdesivir, a nucleo-
side analogue with an approved indication for the treatment of COVID-19, has been
included in numerous clinical trials aimed at evaluating its efficacy. While some of
these studies suggested a potential clinical benefit, others failed to demonstrate
a clear effect on mortality reduction or shortening of hospital stay. The aim of this
retrospective study was to evaluate whether the administration of remdesivir during
the second pandemic wave influenced clinical outcomes in hospitalized patients
with COVID-19. A total of 202 patients with laboratory-confirmed COVID-19 disease
were included in the analysis. The administration of remdesivir was not identified as
a statistically significant independent factor influencing mortality, nor was it inde-
pendently associated with reduced length of hospitalization. However, the clinical
benefit of remdesivir may be influenced by several factors, including appropriate
timing of administration, the patient’s clinical condition, and combination with
other therapeutic approaches.

Key words: COVID-19, pharmacotherapy, antivirotics, remdesivir.
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Uvod

Mechanizmus Ucinku
antivirotickych lieciv —
nukleozidové analogy

Pandémia COVID-19 priniesla so sebou
globdlne vyzvy pre zdravotnictvo a podmie-
nila intenzivny vyskum novych lie¢ebnych
pristupov, najma biologickych a antivirotic-
kych lieciv.

Antivirotické lieciva cielia na Specifické
virusové enzymy a zasahuju do virusového
cyklu SARS-CoV-2 (1). Po vstupe virusu do
hostitelskej bunky sa virus zac¢ne replikovat
a spusta sa translacia virusovych proteinov.
RNA-dependentnd RNA polymeraza (RdRp)
zohrava klticovu tlohu v replikacii vacsiny RNA
virusov a predstavuje vyznamny terapeuticky
ciel antivirotickych lieciv. KedZe u ¢loveka nie
je zndmy funk¢ny ekvivalent tohto enzymu,
RdRp predstavuje selektivny ciel pre vyvoj
lieciv (2).

Mechanizmus tGcinku nukleozidovych ana-
l6gov spociva v tom, ze sa zabuduju do novo-
vznikajuceho retazca virusovej RNA namiesto
prirodzenych nukleozidov. Tymto spésobom
predcasne ukoncuju syntézu virusovej RNA
alebo sposobuju chyby v sekvencii, ¢im brénia
spravnej replikacii virusového gendému (3).
Hlavnymi predstavitelmi skupiny nukleozido-
vych analégov v pandemickom obdobi boli

lieciva remdesivir a molnupiravir.

Molnupiravir

Molnupiravir sa podaval ako ribonukleo-
zidovy prekurzor N-hydroxycytidinu s preu-
kdzanou Sirokospektralnou antivirusovou
aktivitou. Pésobil proti roznym RNA virusom
a po peroradlnom podani sa rychlo metaboli-
zoval na aktivny metabolit N-hydroxycytidin.
Aktivny metabolit sa distribuoval do réznych
tkaniv a nasledne bol fosforylovany kindzami
na intraceluldrnej Urovni na aktivnu formu
N-hydroxycytidin-5"-trifosfat. Tento trifosfat
funguje ako kompetitivny alternativny sub-
strat pre virusovy enzym RdRp a integruje sa
do novovznikajucej virusovej RNA, ¢o vedie
k akumuldcii mutacii vo virusovom gendme.
Tymto procesom sa virus stava neinfekénym
a nemoéze sa dalej replikovat (4).

Aj ked bol predtym molnupiravir v Euré-
pskej Unii nidzovo schvaleny, jeho trvald regis-
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tracia bola zamietnuta z dévodu nedostatoc-
nych dékazov o klinickom prinose (5).

Remdesivir

Remdesivir posobi ako kompetitivny inhi-
bitor virusového enzymu RdRp a bol pévodne
testovany na lie¢bu eboly (6). V roku 2020 bol
zaradeny do medzindrodného klinického sku-
$ania SOLIDARITY v ramci liecby ochorenia
COVID-19, ktoré uskutocnila Svetova zdravot-
nicka organizacia (WHO) (7). Spominana studia
vsak naznacila, Ze lie¢ba remdesivirom nevied-
la k vyznamnému skrateniu ¢asu potrebného
na dosiahnutie klinického zlepsenia.

Napriek zisteniam Studie SOLIDARITY od-
porucaju usmernenia od National Institutes
of Health pouzitie remdesiviru pri liecbe
COVID-19 u pacientoy, ktori nevyzaduju me-
chanicku ventilaciu. Tieto odportcania nadva-
zuju na studiu Adaptive COVID-19 Treatment
Trial 1 (ACTT-1), ktord preukazala podstatné
skratenie ¢asu do zotavenia (8, 9) (Tab. 1).

Eurépska liekova agentura (EMA) schvalila
remdesivir na lie¢bu ochorenia COVID-19 u do-
spelych pacientov a deti starsich ako 4 tyzdne.
Inicidlna terapia u dospelych pacientov a de-
ti s hmotnostou vyssou ako 40 kilogramov
spocivala v infGznom podani 200 mg liec¢iva
v 1. den a nasledne 100 mg raz denne (10).
EMA udelila remdesiviru podmieneéné roz-
hodnutie o registracii v juli 2020, ktoré bolo
zmenené na bezné rozhodnutie o registracii
v auguste 2022 (10).

Ciel'a metodika studie

Cielom retrospektivnej studie bolo vyhod-
notit vplyv remdesiviru na klinické vysledky
hospitalizovanych pacientov s ochorenim
COVID-19 pocas druhej pandemickej viny
v obdobi oktober 2020 az januar 2021.

Do analyzy bolo zapojenych 202 pacien-
tov v obdobi oktéber 2020 az januar 2021
hospitalizovanych na V. internej klinike

Univerzitnej nemocnice Bratislava s ochore-
nim COVID-19 potvrdenym PCR testom. Studia
bola vykonana v sulade s etickymi principmi
Helsinskej deklaracie. Analyza bola zalozena
na plne anonymizovanych retrospektivnych
udajoch extrahovanych z nemocni¢nych
zaznamov v stlade so StatUtom Etickej ko-
misie Univerzitnej nemocnice v Bratislave
(Po-138/2015). Vietky zdznamy pacientov
boli pred analyzou anonymizované, aby sa
zabezpecila ochrana sukromia a dajov. Medzi
zaznamenané Udaje patrili demografické,
antropometrické data, klinické a laboratérne
parametre a podana farmakoterapia.

Spojité premenné boli porovndvané
prostrednictvom Mann-Whitney U testu,
kategorizované premenné prostrednictvom
chi-kvadrat testu a vypocitané odds ratio (OR)
595 % intervalom spolahlivosti (Cl) a p-hodno-
tami v programe GraphPad Prism 5 (GraphPad
Software, USA).

Imputdcia chybajlcich idajov a multivaria-
ntné analyzy vratane vyberu kovariatov boli
realizované v programe RStudio, verzia 4.5.1.
V rdmci multivariantnych analyz boli chybaju-
ce Udaje spracované pomocou viacnasobnej
imputacie (balik mice, verzia 3.18.0). Vyber
kovaridtov prebiehal v dvoch krokoch:

1. kovariaty, ktoré boli najsilnejsie asocio-
vané s vysledkom, boli identifikované
pomocou LASSO regresie (balik gimnet,
verzia 4.1.9),

2. dalsie potencialne premenné boli selekto-
vané na zaklade ich univariantnej korela-
cie s intervenciou (Pearsonov korela¢ny
koeficient > 0,2, balik pairwise.complete.
obs).

Findlny subor kovaridtov zahfnal viet-
ky premenné identifikované ktoroukolvek
zdanych metdd. Nasledne sme pouzili Coxov
model proporciondlnych rizik na vyhodno-
tenie vztahu medzi vybranymi kovariatmi

Tab. 1. Klinické Studie uskutocnené s remdesivirom a ich zdvery

Studie Zavery

Adaptive COVID-19
Treatment Trial
umrtnosti (8).

Vyznamné skratenie medidanu ¢asu do zotavenia (10 dnf oproti 15 diiom).
Nepreukdzal sa statisticky signifikantny efekt remdesiviru na znizenie miery

Studia SOLIDARITY

Lie¢ba remdesivirom neviedla k vyznamnému skrateniu ¢asu potrebného
na dosiahnutie klinického zlepsenia (7).

Porovnavacie analyzy
observacnych kohort

Pacienti hospitalizovanf s COVID-19, ktori dostavali remdesivir, mali vyrazne
znizené riziko Umrtia na 14. a 28. den. Potvrdili pretrvavajuci prinos liecby
remdesivirom u hospitalizovanych pacientov (11).
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a umrtnostou pocas hospitalizacie. Vysledky
su uvadzané ako hazard ratio (HR) s 95 % inter-
valom spolahlivosti (Cl) a p-hodnotami (balik
survival, verzia 3.8.3).

Na analyzu ¢asu do prepustenia z nemoc-
nice pri zohladneni konkuren¢ného rizika umr-
tia pocas hospitalizacie bol pouzity Fineov-
Grayov model subdistribu¢ného rizika (balik
cmprsk, verzia 2.2.12). Vysledky su uvadzané
ako subdistribu¢né hazard ratio (sHR) s 95%
intervalom spolahlivosti (Cl) a p-hodnotami.
Grafické zobrazenie bolo spracované v pro-
grame GraphPad Prism 5. Za 3$tatisticky vy-
znamné boli povazované hodnoty s p <0,05.

Vysledky

Charakteristika suboru pacientov

Do studie bolo zahrnutych 202 pacientov,
ktori boli v obdobi oktéber 2020 az januar 2021
hospitalizovani s ochorenim COVID-19 na V. in-
ternej klinike Univerzitnej nemocnice Bratislava
v Ruzinove. Pocet pacientov, ktori ochorenie
COVID-19 prekonali a nasledne boli znemocnice
prepusteni, bol 120 (oznacovani ako survivors),
a pocet pacientov, ktori ochoreniu COVID-19
podIahli, bol 82 (0znacovani ako non-survivors).
Priemerny vek pacientov v skupine survivors bol
signifikantne nizsi a predstavoval 67,38 + 15,69
roka v porovnani's vekom pacientov zo skupiny
non-survivors, ktory predstavoval 75,84 + 10,38
roka. Index telesnej hmotnosti (BMI) ani pocet
dni hospitalizacie sa medzi skupinami pacientov
signifikantne nelisil (Tab. 2).

Najcastejsie uzivané lieciva pocas hospita-
lizécie st uvedené v tabulke 3. Remdesivir bol
indikovany u 31 pacientov (15,3 %), z toho u 20
pacientov v skupine survivors a u 11 pacientov
v skupine non-survivors. Podavanie remdesi-
viru bolo u vietkych pacientov sprevadzané
komedikéciou glukokortikoidmi.

Obrazok 1 poukazuje na to, ze rozdiel
v podani remdesiviru sa medzi pacientmi
v skupindch survivors a non-survivors Statis-
ticky nelisil (OR = 0,349, 95% CI: 0,349 -1,717;
p = 0,665). Podanie ceftriaxénu bolo signifi-
kantne castejsie u pacientov, ktori pocas hos-
pitalizacie zomreli (OR=2,099,95% Cl: 1,150 —
3,829; p =0,022), pravdepodobne v dosledku
Castejsieho podania tohto lieciva v kritickych
stavoch. Podavanie vitaminu D v ddvke men3ej

ako 4000 IU bolo ¢astejsie zaznamenané u pa-

Tab. 2. Zdkladnd charakteristika suboru pacientov

Parameter V§etc! Survivo.rs Non-surv‘ivors e
n =202 pacientov | n =120 pacientov | n =82 pacientov
Vek (Mean + SD) 70,81 (14,37) 67,38 (15,69) 75,84 (10,38) <0,0007***
Pohlavie (M/Z) 98/104 54/66 44/38 0,2266
BMI (Mean + SD) 28,82 (6,87) 29,28 (7,793) 28,12 (5,209) 0,2386
Pocet dni hospitalizécie
(Media’niIQFg 10 (7 -18) 10,50 (8 - 18,75) 9(6-17) 0,0784
Tab. 3. Najcastejsie uZivané liecivd pocas hospitalizdcie
Lie¢ba potas hospitalizécie V§etci Survivo.rs Non-surv.ivors
n =202 pacientov n = 120 pacientov n = 82 pacientov
Kortikosteroidy 173 (85,6 %) 100 (83,3 %) 73 (89,0 %)
Remdesivir 31 (15,3 %) 20 (16,67 %) 11 (13,4 %)
Azitromycin 128 (63,3 %) 78 (65,0 %) 50 (61,0 %)
Ceftriaxon 125 (61,8 %) 66 (55,0 %) 59 (72,0 %)
Amoxicilin 35 (17,3 %) 22 (18,3 %) 13 (15,9 %)
Vitamin D menej ako 4000 76 (37,6 %) 23 (19,2 %) 53 (64,6 %)
Vitamin D viac ako 4000 115 (56,9 %) 90 (75,0 %) 25(30,5 %)
LMWH v profylaktickej davke 96 (47,5 %) 62 (51,7 %) 34 (41,5 %)
LMWH v intermediarnej davke 31 (15,3 %) 22 (18,3 %) 9 (11,0 %)
LMWH v terapeutickej davke 53 (26,2 %) 28 (23,3 %) 25 (30,5 %)

Obr. 1. Vizualizdcia porovnania najcastejsie uzivanych lieciv pocas hospitalizdcie v skupine survi-

VOrs a non-survivors

. OR (95% CI) p hodnota

glukokortikoidy e 1,622 (0,698 - 3,767) 0,353

remdesivir - —o— 1775 (0,349 - 1,717) 0,665

azitromycin - e 0,841 (0471 -1,504) 0,664
ceftriaxén - e 2,099 (1,150 - 3,829)  0,022%

amoxicilin - . 0,839 (0,396 - 1,780) 0,787

vitamin D > 4000 1U - e 0,494 (0,270 - 0906) 0,265
vitamin D <4000 1U - e 1,540 (0,793 - 3,013)  0,032%

LMWH v profylaktickej davke - —o—-— 0662 (0376 - 1,168) 0,200
LMWH v intermedidrnej davke - —o—é— 0,550 (0,239 - 1,263) 0,220

LMWH v terapeutickej davke —-—0— 1441 (0,765 -2,712) 0,331

: .
OR (95% Cl)

cientov, ktori ochoreniu COVID-19 podlahli
(OR=1,540,95% Cl: 0,793 - 3,013, p = 0,032),
zatial' ¢o davka vitaminu D vyssia ako 4000 1U
bola ¢astejsia u pacientov v skupine survivors,
ale tento rozdiel nebol statisticky vyznamny
(OR =0,494, 95% CI: 0,270 - 0,906; p = 0,265).

Analyza prezivania pacientov
liecenych remdesivirom

Zékladnym cielom studie bolo zhodnotit
vplyv remdesiviru na prezivanie a dizku hospi-
talizacie pacientov s ochorenim COVID-19. Na
analyzu prezivania bola pouzitd Kaplanova-
Meierova analyza, ktord umoznila vizuali-
zovat rozdiely v prezivani medzi skupinami
(Obr. 2). Porovnavali sme skupiny pacientov,
ktori pocas hospitalizacie dostavali antiviro-
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Obr. 2. Kaplanova-Meierova krivka pravdepo-
dobnosti preZivania pacientov s remdesivirom a bez
remdesiviru
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tikum remdesivir (n = 31 pacientov), a tych,
ktori lie¢bu remdesivirom nemali indikovanu
(n =171 pacientov). Rozdiel v prezivani med-
zi skupinami pacientov s a bez remdesiviru
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nebol Statisticky vyznamny (Mantel-Cox test,
p=0,458;HR = 1,251;95 % Cl = 0,693 - 2,257).

Po adjustovani na najvyznamnejsie de-
mografické, klinické a laboratérne parametre
identifikované prostrednictvom LASSO v mul-
tivariantnom Coxovom regresnom modeli
(Obr. 3) remdesivir taktiez nepreukdzal Statis-
ticky vyznamnu asocidciu s prezivanim (HR =
1,118, 95% Cl: 0,636 — 1,966; p = 0,695). Naopak,
niektoré identifikované premenné vykazovali
vyznamné asociacie s prezivanim. Kazdy bod
v Charlsonovom indexe komorbidit bol spojeny
5 12,3% zvysenim rizika Umrtia (HR=1,123,95%
Cl: 1,029 - 1,228; p = 0,009). Prechod na zavaz-
nejsiu formu oxygenoterapie (low flow oxyge-
noterapia — high flow oxygenoterapia — umeld
plucna ventildcia) zvysoval riziko imrtia o0 65%
(HR = 1,650, 95 % Cl: 1,139 - 2,391; p = 0,009).
Naopak, uzivanie vitaminu D v davke vyssej ako
40001U pocas hospitalizacie bolo asociované
s vyznamne niz8im rizikom umrtia (HR = 0,549,
95% Cl=0,353 - 0,853; p =0,008). Kazdé zvyse-
nie poctu PCR cyklu, ktory nepriamo poukazuje
na virusovu zataz, bol spojeny s 4,6 % znizenim
rizika Umrtia so $tatistickou vyznamnostou (HR =
0,954, 95% Cl: 0,921 - 0,989; p =0,011).

Analyza dlZky hospitalizacie
pacientov lieCenych remdesivirom
a ¢asu do prepustenia

Nasledne sme porovnali dizku hospitali-
zacie v skupine survivors (n = 120 pacientov)
u pacientov s remdesivirom a bez remdesiviru.
V skupine pacientov, ktori boli lie¢eni rem-
desivirom, bol median dizky hospitalizacie
signifikantne kratsi (8 dni, IQR 7 - 11 dni) v po-
rovnani so skupinou bez remdesiviru (11,5 dni,
IQR 8 - 19,75 dni), p = 0,0498 (Obr. 4).

Obr. 4. Porovnanie dlzky hospitalizdcie u pacien-
tov v skupine survivors s a bez remdesiviru
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Na overenie pozorovania, ¢i je podanie
remdesiviru nezdvisle asociované s rychlej-
$im prepustenim z nemocnice, bola vykona-
nd multivariantna Fineova-Grayova analyza
faktorov ovplyvnujucich ¢as do prepustenia
z nemocnice (Obr. 5). Do modelu boli zahr-
nuté premenné vybrané pomocou LASSO
regresie, ktoré reprezentuju najvyznam-
nejsie demografické, klinické a laboratérne
parametre. Podanie remdesiviru nebolo Sta-
tisticky asociované s vyssou pravdepodob-
nostou skorSieho prepustenia v porovnani
s pacientmi bez remdesiviru (sHR = 1,134,
95% Cl: 0,660 — 1,951; p = 0,650). Naopak,
suplementdcia vitaminom D v davke vys3ej
ako 40001U (sHR = 2,351, 95% Cl: 1,494 -
3,698; p = 0,0002) a vyssi pocet PCR cyklov
(sHR=1,081,95 % Cl: 1,041 - 1,124; p <0,0001)
boli spojené s vyssou pravdepodobnostou
skorsieho prepustenia z nemocnic¢nej sta-
rostlivosti. Vy3si vek (sHR = 0,979, 95 % Cl:
1,014 - 1,066; p = 0,002), zadvaznejsi priebeh
ochorenia (sHR = 3,348, 95% Cl: 2,253 -
4,974; p = <0,00001) a potreba oxygeno-

terapie (sHR = 1,887, 95% Cl: 1,324 - 2,689;
p =0,0004) sa spajali s nizSou pravdepodob-

nostou skorsieho prepustenia z nemocnice.

Diskusia

Remdesivir, nukleozidovy analég s in-
hibi¢cnym u¢inkom na RNA-dependentnu
RNA polymerazu virusu SARS-CoV-2, bol jed-
nym z prvych antivirotickych lieciv indiko-
vanych v liecbe COVID-19. Napriek skorému
schvdéleniu a Sirokému nasadeniu je jeho
ucinnost nadalej predmetom diskusie, pri-
¢om vysledky robustnych klinickych stuadii
zostavaju nejednoznacné. Randomizovana
placebom kontrolovana 3tudia ACTT-1 (8)
naznacila skratenie medidnu ¢asu do zota-
venia o priblizne 5 dni u hospitalizovanych
pacientov s potrebou doplnkového kyslika,
avsak bez signifikantného vplyvu na morta-
litu. Otvorena multicentrickd studia WHO
SOLIDARITY (7) nezistila ziadny Statisticky
vyznamny prinos remdesiviru na prezivanie,
potrebu umelej ventilacie ani dizku hospi-

talizacie.

Obr. 3. Coxov proporciondlny model rizika imrtia na zdklade identifikovanych prediktorov

0 HR (95 % Cl) p hodnota

remdesivir - —"— 0,894 (0,509 - 1,572) 0,695

vek - . 1,016 (0,999 -1,032) 0,058

CKD - —;—0— 1,226 (0,788 - 1,903) 0,363

index komorbidity Io 1,123 (1,029 - 1,228) 0,009*
zavaznost ochorenia COVID-19 - —:o— 1,135 (0,894 - 1,441) 0,295
oxygenoterapia i e 1,650 (1,139 -2,391)  0,009*
vitamin D >4000 IU - —— i 0,549 (0,353 -0,853) 0,008*
pocet PCR cyklov d: 0,954 (0,921 -0,989) 0,011*

& N RS
HR (95 % Cl)

Obr. 5. Vplyv identifikovanych premennych na pravdepodobnost skorsieho prepustenia z nemocnice.

Fineov-Grayov model konkurujtcich rizik

sHR (95 % Cl) p hodnota

remdesivir —:o— 1,134 (0,660 — 1,951) 0,650

vek - OE 0,979 (0,962 - 0,997) 0,019*

CKD A —0—;— 0,803 (0,496 - 1,300) 0,370

index komorbidity - ’g 0,918 (0,841 — 1,003) 0,059

zavaznost ochorenia COVID-19 - +: 0,751 (0,590 - 0,957) 0,02*
oxygenoterapia - e i 0,527 (0,376 - 0,739)  0,0002**
vitamin D >4000 IU i —— 2,351 (1,494 - 3,698)  0,0002**

pocet PCR cyklov - 1,081 (1,041~ 1,124) <0,00001%**
© N R
sHR (95 % Cl)
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» POVODNI PRACE

RETROSPEKTIVNA ANALYZA UCINNOSTI REMDESIVIRU V LIECBE OCHORENIA COVID-19 POCAS DRUHEJ PANDEMICKEJ VLNY

Této retrospektivna analyza predstavuje
prvu studiu na Slovensku, ktora sa zamerala
na hodnotenie U¢innosti remdesiviru u hospi-
talizovanych pacientov s ochorenim COVID-19.
V rdmci analyzovaného suboru sa vsak nepo-
tvrdil jednoznacny klinicky prinos remdesiviru.
Kaplanova-Meierova analyza prezivania neod-
halila statisticky vyznamny rozdiel medzi sku-
pinami pacientov s a bez liecby remdesivirom.
V Coxovom proporciondlnom modeli taktiez
nebola preukdzana signifikantna asociacia
medzi podanim remdesiviru a znizenim rizika
umrtia. Ako vyznamné prediktory mortality
sa vsak ukdazali Charlsonov index komorbidit
a potreba oxygenoterapie, ¢o zodpoveda pu-
blikovanym studiam, ktoré takisto identifikuju
tieto faktory ako prediktory horsej prognoézy
ochorenia COVID-19 (12, 13). Na rozdiel od
uvedenych rizikovych faktorov bol vyssi po-
Cet cyklov PCR, ktory nepriamo poukazuje na
nizsiu virusovu zataz, a podavanie vitaminu D
v davke vyssejako 4000 IU asociované so sig-
nifikantne nizsou pravdepodobnostou Umrtia,
¢o je v sulade so Studiami, ktoré naznacuju
mozny imunomodulaény ucinok vitaminu D
v patofyzioldgii COVID-19 (14, 15).

Pri analyze dizky hospitalizacie bol v sku-
pine prezivsich pacientov pozorovany trend
ku krat$ej hospitalizacii pri podani remde-
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subpopulacie, napriklad imunokompromi-
tovani pacienti s onkologickym ochorenim,
ktoré mozu z antivirotickej liecby profitovat
vyraznejsie nez véeobecnd populdcia (17).

Zaver

V retrospektivnej analyze hospitalizo-
vanych pacientov s ochorenim COVID-19 sa
nepodarilo preukazat statisticky vyznamny
pozitivny vplyv podania remdesiviru na zni-
Zenie mortality alebo skratenie dizky hospita-
lizacie pacientov. Klinicky prinos remdesiviru
moze byt podmieneny viacerymi faktormi,
ako je vcasné podanie lieciva, imunologic-
ky stav pacienta ¢i vhodna kombinacia rem-
desiviru s inymi terapeutickymi pristupmi.
Retrospektivna analyza nemusi plne zachytit
vietky premenné, ktoré ovplyvnuju vysledny
efekt liecby. Limitaciou nasej studie je relativ-
ne nizky pocet pacientoy, ktori pocas hospi-
talizécie uzivali lie¢ivo remdesivir, ¢o mohlo
ovplyvnit potencialne efekty liecby.

V case neustéleho vyvoja novych varian-
tov virusu SARS-CoV-2 zostava priebezné hod-
notenie Ucinnosti lie¢by dolezitou sucastou
mediciny zalozenej na dékazoch vyzadujucou
pravidelné prehodnocovanie klinickych od-
porucani v sulade s aktudlnymi vedeckymi
poznatkami.
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HLAVNITEMA (
VYZNAM TERAPEUTICKEHO MONITOROVANI TEOFYLINU

Vyznam terapeutického monitorovani teofylinu

Kristina Pechandova
Oddéleni klinické farmacie, Nemocnice Strakonice, a.s.

Katedra socialni a klinické farmacie, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové, Univerzita Karlova

Teofylin, celosvétové znamy a dlouhodobé uzivany bronchodilatacni lék v Ié¢bé plicnich
onemocnéni, ma Uzké terapeutické rozmezi. Znac¢na interindividudIni variabilita v jeho
farmakokinetickych parametrech, slaba korelace mezi dadvkou a plazmatickou koncen-
traci, Uzky vztah mezi plazmatickou koncentraci a klinickym efektem ho predurcuji byt
vhodnym kandidatem terapeutického monitorovani IécCiv. Teofylin se pouziva hlavné
v [é¢bé plicnich onemocnéni, ale jeho ocekévany bronchodilatacni efekt se uplatriuje
az za dosazeni vy3sich plazmatickych hladin. BEhem |éCby je nutné jejich pravidelné
stanoveni k optimalizaci terapie. Vysoké hladiny jsou spojené se znacnym rizikem roz-
voje zavaznych i fatalnich nezadoucich ucinkq, které limituji klinické vyuziti teofylinu.
Pfi hodnoceni plazmatickych hladin je nutné zohlednit, zda se jednd o akutni intoxi-
kaci, nebo dlouhodobé chronické predavkovani, které je spojené s vy3sim vyskytem
nepfiznivych G¢inkd jiz pfi nizsich mnohdy jesté terapeutickych hladinach. Pro sprav-
nou interpretaci musime zvazit celou fadu proménnych danych charakteristikami
pacienta, vlastnostmi molekuly teofylinu a dalsi soucasné podavané medikace. Proto
se doporucuje konzultovat s klinickym farmaceutem ¢i farmakologem stanoveni
optimalni davky pro pacienta, vyhodnotit individualni farmakokinetické parametry,
modelovat pribéh koncentraci po zahajeni [écby a sledovat nasledné plazmatické
hladiny. V pfipadé, Ze rizika prevazi nad ptinosy, by mél byt lék v¢as vysazen.

Klicova slova: teofylin, terapeutické monitorovani léciv, intoxikace, farmakokinetika.

The importance of therapeutic monitoring of theophylline

Theophylline, a worldwide known and long-used bronchodilators in the treatment of lung
diseases, has a narrow therapeutic range. The considerable interindividual variability in its
pharmacokinetic parameters, the weak correlation between dose and plasma concentra-
tion, and the close relationship between plasma concentration and clinical effect make it
a suitable candidate for therapeutic drug monitoring. Theophylline is mainly used in the
treatment of pulmonary diseases, but its expected bronchodilator effect is only exerted
when higher plasma levels are reached. During treatment, their regular determination is
necessary to optimize therapy. High levels are associated with a significant risk of the de-
velopment of serious and fatal adverse effects, which limit the clinical use of theophylline.
When assessing plasma levels, it is necessary to take into account whether acute
intoxication or long-term chronic overdose is involved, which is associated with
a higher incidence of adverse effects already at lower, often still therapeutic, levels.
For a correct interpretation, we must consider a number of variables determined by
patient characteristics, the properties of the theophylline molecule and other con-
comitant medications It is therefore recommended to consult a clinical pharmacist
or pharmacologist to determine the optimal dose for the patient, evaluate individual
pharmacokinetic parameters, model the course of concentrations after initiation of
treatment, and monitor subsequent plasma levels. If the risks outweigh the benefits,
the drug should be discontinued in a timely manner.

Key words: theophylline, therapeutic drug monitoring, intoxication, pharmacokinetics.
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) HLAVNI TEMA
VYZNAM TERAPEUTICKEHO MONITOROVANI TEOFYLINU

Uvod

Teofylin je lécivo s bronchodilata¢nim
a protizanétlivym uc¢inkem uzivané pfede-
vsim v terapii astma, CHOPN (chronické ob-
strukéni plicni nemoci) a emfyzému. Mnohdy
neni zcela jasna indikace nebo opora pro
jeho pouziti v doporucenich odbornych spo-
le¢nosti (1, 2), i presto zUstava v realné pra-
xi Siroce pouzivanym bronchodilatanciem.
Teofylin ma relativné slaby bronchodilatacni
efekt v terapeutickych hladinach. V popredi
zajmu je dnes i jeho protizanétlivy ucinek
a schopnost zvratit rezistenci ke kortiko-
steroidtim jiz pfi nizkych davkach. Je tedy na
misté zvazit rozsifeni terapeutického rozmezi
az na dolni hranici 5 mg/l, kdy se prokazu-
je, ze ma teofylin vyznamny protizédnétlivy,
imunomodulaéni t¢inek a indukuje u¢innost
kortikosteroidd (3). Ceska pneumologicka
spole¢nost ponechéva teofylinu okrajovou
roli jako fenotypicky specifickou lé¢bu pro
pacienty s prekryvem CHOPN s bronchial-
nim astmatem (tzv. ACO) pfi selhani prvni
a druhé volby |é¢by (4). V 1é¢bé astmatu od-
borna spole¢nost uvadi jako dalsi [é¢ebnou
moznost podani teofylinu s prodlouzenym
Ucinkem ve zcela vyjimecnych pfipadech (5).
Jeho terapeutické rozmezi je Uzké a vysoké
hladiny nad 20 mg/l jsou spojené se znacnym
rizikem rozvoje zdvaznych az fatalnich neza-
doucich ucinkd, které limituji klinické vyuziti
teofylinu. Pfedevsim u starsich pacientd, kdy
nastavaji fyziologické zmény ve stari, je Castd
polypragmazie a jsou pfitomny dal3i vyznam-
né komorbidity, se zvysuje riziko expozice
vysokym hladindm teofylinu a s tim narudsta
nebezpedi nezadoucich ucinkd (Tab. 1).

Farmakokinetické parametry
Strukturné se jedna o dimethylxantin po-
dobny kofeinu. Jeho mald molekula o velikosti
180,2 daltonu md vybornou absorpci po pero-
ralnim podani az 100 % ovsem malou distribu-
cido télnich tkani. Jeho distribu¢ni objem (Vd)
je pouze 0,451/kg (tedy je o néco mensi nez
objem celkové télesné vody). Teofylin se vaze
na albumin plazmy ze 40 az 60 %. Vyznamné
zmény v poméru albuminu v plazmé (one-
mocnéni, pfi kterych dochdzi k zdvaznému
poklesu albuminu, jako je cirhéza jater, nefro-
ticky syndrom) mohou mit vyznamny vliv

na zvyseni podilu volného aktivniho lé¢iva

a vést tak k rozvoji zavaznych nezadoucich
ucinkd. Chronické onemocnéni ledvin muéze
zvysovat podil volného teofylinu az o 50 %
(7). Nevazany teofylin se volné distribuuje do
celotélové vody a jen omezené do tuku.

Teofylin je extenzivné metabolizovan
v jatrech rodinou enzymu cytochromu P450.
90% parentni latky je metabolizovano en-
zymy CYP1A2 (majoritné), minoritné enzymy
CYP2E1 a CYP3A4. Enzymy CYP1A2 a CYP3A4
maji vyznamny interakéni potencial, mohou
byt snadno indukovany nebo naopak inhi-
bovéany ostatnimi lé¢ivy. Enzym CYP1A2 je
znamy tim, Ze jeho aktivita je ovlivnéna i sou-
¢asné probihajicim onemocnénim pfizvysené
produkci nékterych cytokinl — jaterni léze ¢i
infekce s horeckou, o¢kovani mohou vyznam-
né snizit jeho aktivitu (8). Tento enzym, ktery
je zastoupeny v jatrech z 10% viech enzymu
CYP450, hraje svou vyznamnou roli v meta-
bolismu xenobiotik a je pro néj znamé, ze je
vyznamné indukovany tabakovym kourem
a polutanty. Cinnost tohoto enzymu byla také
prokazana u aktivace nékterych zavaznych
karcinogen (heterocyklické aminy) a je zva-
Zovana mozna asociace s napf. kolorektalnim
karcinomem (9). Ve variabilité odpovédi na
teofylin je zvazovany i mozny vliv genetického
polymorfismu CYP1A2 (10).

Vyznamné interakce mohou nastat pfi
kombinaci s potravou (vysokoproteinové di-
eta, grilované maso - zvysuji clearance teofyli-

Tab. 1. Pravdépodobnost vyskytu zdvaznych
neZddoucich Ucinki po intoxikaci teofylinem
u chronického uZivdni v zdvislosti na véku. Pre-
vzato podle (6)

Vék (roky) Pravdépodobnost (95% Cl)
25 0,11 (0,04-0,28)
40 0,23 (0,12-0,41)
50 0,36 (0,23-0,51)
60 0,50 (0,38-0,63)
70 0,65 (0,52-0,76)
80 0,77 (0,63-0,87)
90 0,87 (0,73-0,94)

nu) ¢i nékterymi rostlinnymi doplrky. Tfezalka
teckovand dokaze indukovat mnozstvi enzy-
mu CYP1A2, naopak nékteré mitikovité rost-
liny, které jsou soucasti grilovacich kofenicich
smési nebo andélika lékarska jako kofeni, ale
i jako bylina se zklidnujicim G¢inkem, mohou
metabolismus cestou CYP1A2 inhibovat (11).
Vyznamné interakce (zvy3eni ustalené kon-
centrace nad 30 %) shrnuje tabulka 2.

Teofylin je prevazné metabolizovan
8-hydroxylaci na kyselinu 1,3-dimethylmo-
¢ovou (ptiblizné 60-80% plvodniho léciva).
Alternativnimi cestami N-demethylaci vznika
1-methylxanthin (8-24 %) a u¢inny metabolit
3-methylxanthin (5-15 %), ktery vznika de-
methylaci enzymem CYP1A2 a ma asi 1/10
aktivity matefské molekuly. U pacientl s ter-
minalnim nebo vyznamnym akutnim selhdnim
ledvin mGze dojit ke kumulaci tohoto meta-
bolitu a pribliZit se tak ic¢inku nemetabolizo-
vaného teofylinu.

Tab. 2. VWznamné interakce s teofylinem. Upraveno podile (12, 13)

Léciva latka Typ interakce - vliv na teofylin Vliv na plazmatické koncentrace teofylinu
; . ookl
Alkohol 1 jednotka tvvrdeho alkoholu - pokles Vzestup 0 33 %
clearance azna 24 h
Ciprofloxacin Inhibice CYP1A2 Vzestup 040 %
Disulfiram Podles clearance, inhibici hydroxylace Vzestup 0 50 %
a demetylace
Fenytoin Indukce metabolickych enzym( Pokles 0 40 % - fenytoin i teofylin

Fenobarbital

Indukce jaternich enzymd, vzestup

Pokles 0 25 % alespon 2tydenni terapif

clearance fenobarbitalem
Fluvoxamin Inhibice CYP1A2 Vzestup o 70 %
Interferon alfa Pokles clearance Vzestup o 100 %
Karbamazepin | Indukce CYP3A4 Pokles 0 30 %
Pentoxifylin Pokles clearance Vzestup 0 30 %

Pokles clearance + farmakologicka Vzestup 040 % + beta-2 blokdda snizuje
Propafenon ) . :

interakce Ucinek teofylinu

o } . o
Propranolol Inhibice CYP1A2 \,/festup o 190 % + beta-2 blokada snizuje
ucinek teofylinu

Rifampicin Indukce CYP1A2 a 3A4 Pokles 0 20 a 40 %

Teofylin se podili na dramatickém vzestupu rendlni clearance lithia a je nutné navyseni ddvky lithia az o 60 %.
Ddle snizuje dostupnost a clearance zafirlukastu, pokles hladin az o 40%. Pri souc¢asném uzivani teofylinu
mohou byt nutné vyssi ddvky benzodiazepint (BDZ), nebot teofylin blokuje adenosinové receptory pro uvol-

nény adenosin pusobenim BDZ
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Malé mnozstvi, asi 6% molekuly, je N7-
methylovano na farmakologicky ucinny me-
tabolit kofein. Hydroxylaci enzymy CYP2E1
a 3A4 vznikaji neaktivni metabolity (14)
(Obr. 1). U novorozenctl neni cesta demethy-
lace a hydroxylace plné rozvinuta. Teofylin
u pfedcasné narozenych déti konvertuje na
kofein z 10% az 30%. Obé aktivni moleku-
ly (nemetabolizovany teofylin a kofein) se
u novorozencl pomaleji eliminuji, nebot ma-
ji vyznamné delsi polocas nez u dospélych.
Polocas teofylinu u novorozenct je pét az
desetkrat delsi (14-57 hodin), polocas elimi-
nace kofeinu je delsi az dvacetkrat (40-231
hodin) v porovnani s dospélymi jedinci (3-5
hodin), pii chronickém podavani mize dojit
ke kumulaci obou aktivnich latek (15).

Kinetika prvniho fadu pfi hodnotéch ne-
patrné vyssich nad terapeutickym rozmezim
se u dospélych méni na kinetiku nultého fadu
(N-demethylace i hydroxylace jsou saturacni
reakce). Poté i velmi mald zména vede k vy-
znamnym vykyvim v plazmatickych koncen-
tracich teofylinu.

Biologicky polocas (T,,) teofylinu je
ovlivnitelny celou fadou zndmych faktord.
Jako zasadni se prokazal vék pacienta - jsou
vyznamné rozdily u déti a seniord. Clearance
je velmi nizkd u novorozencd, nasledné od
6. mésice dramaticky vzrlsta, vrcholi ve 4
letech a nasledné od 16 let postupné klesa
na hodnoty dospélych (12). Dalsi vyznamnou
proménou jsou komorbidity pacienta. T, je
prodlouzen u chronickych alkoholik(, u paci-
entl s poruchou funkcijater ¢iledvin, s mést-
navou srdecni chorobou nebo pfitomnou
infekci. U pacientll s chronickou obstruké¢ni
chorobou pulmonélni, s cor pulmonale nebo
bez, mGze byt rychlost clearance o mnoho
pomalejsi. U téchto pacientl mlze polocas
teofylinu prekrocit 24 hodin. Pfikladem je
kazuistika muze, 75 let, normalniho habi-
tu, ktery byl pfijaty pro exacerbaci CHOPN
s dekompenzaci levostranného srde¢niho
selhani (NYHAIII) a s tim souvisejici kardiore-
nalniinsuficienci, pokles eGFR (odhadovana
glomerularni filtrace) na 25 ml/min. Pfi dav-
kovani 200 mg teofylinu/den byly zmérené
plazmatické koncentrace 25,2mg/I. Z kli-
niky se u pacienta projevovala tachykardie
s Uzkosti, které ale mohou byt spojovany
i s exacerbaci plicniho onemocnéni. Proto
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Obr. 1. Schematické zndzornéni metabolickych drah teofylinu

CYP1A2, CYP3A4
515%

10-13%%®

CYP1A2, CYP2E1, XO

40-60 %

CYP1A2, CYP3A4
8-24%

CYP - cytochrom P450, XO — xantin oxiddza

Tab. 3. Faktory ovliviujici celkovou clearance (CLt, ml/min/kg) teofylinu. Upraveno podle (12)

Vzestup clearance

Pokles clearance

Déti 1-4 roky vzestup 0 243 % (CLt 1,7)

Vék nad 60 let — pokles o 30 %, novorozenci

Koufenf (tabak, marihuana) — vzestup o 50 %
u mladych, 0 80 % ve stéfi, pasivni kouteni o 50 %

Srdecni selhani — pokles o 50 %

CHOPN — pokles o 35-46 %

Vlysoko proteinova, nizko karbohydratové dieta

Vlysoko karbohydratové dieta

Grilované maso

Pneumonie/virové infekce/horecka — alespor 24 h
nad 39 °C

Cysticka fibroza 14-28 let (CLt 1,25)

Jaterni (pokles az 0 50 % a vice, akutni hepatitida
CLt 0,35, cirhoza CLt 0,31) / renélni insuficience

Hypertyreoidismus (CLt 0,8)

Hypotyredza (CLt 0,38)

Vakciny (vakciny proti chfipce)

Tyden abstinence koureni, pfechod na elektronické
cigarety — pokles 0 40 %

zde bylo velmi vyznamné zmérit plazmatické
hladiny léciva pfi dekompenzaci klinického
stavu pacienta i pfi takto opatrném nizkém
davkovani. Tento pfiklad znaci vyznamné
prodlouzeni eliminace a kumulaci lé¢iva pfi
kardiorendlnim selhani u seniora.

Metabolismus a clearance teofylinu jsou
vysoce variabilni, dale uzké terapeutické roz-
mezi, saturacni kinetika a mozny vzestupu vol-
né frakce teofylinu pfi poklesu albuminu mo-
hou vést k intoxikaci. Pro spravnou interpreta-
ci plazmatickych hladin a naslednou upravu
davkovanije nutné dobfe tyto proménné znat.
Vyznamné rizikové faktory shrnuje tabulka 3.
Navrzenou modifikaci davkovani dle pfidru-
Zenych faktor(i uvadi tabulka 4. Tabulka 5 pre-
hledné sumarizuje zakladni farmakokinetické
parametry léciva.
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Tab. 4. Modifikace ddvkovdniteofylinu. Podle (16)

Pfidruzené onemocnéni nebo Davkovaci
rizikovy faktor koeficient
Nekurak 1,0
Kurak 1,6
Méstnavé srdecni selhani 04
Pneumonie, zdvazna infekce 04
Cirhoza jater 04
Zavazna obstrukce dychacich cest 08

Co teofylin ovlivhuje?

Teofylin ma dva odlisné ucinky: relaxaci
hladkého svalstva (tj. bronchodilataci) a po-
tlaceni reakce dychacich cest na stimulaci za-
nétem (tj. nebronchodilata¢ni profylaktické
ucinky). Bronchodilatace je zprostfedkovana
nespecifickou inhibici izoenzymi fosfodies-
terazy (PDE, predevsim PDE lll a v mensi mite
PDE IV), zatimco ucinky nesouvisejici s bron-
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chodilataci jsou zprostfedkovény jinymi mo-
lekularnimi mechanismy. Teofylin zvysuje silu
kontrakce branic¢nich svalli zvysenim absorpce
vapniku pres adenosinem zprostfedkované
kanaly (A), antagonismus na A, receptorech
by mohl navozovat bronchodilatacni efekt.
Nicméné antagonismus receptoru A, vede
k vyskytu zavaznych nezddoucich ucinkl po
podani teofylinu, jako jsou generalizované
krece, epileptické zachvaty a zdvazné srdecni
arytmie. Pfedpokladané mechanismy tcinku
teofylinu uvadi tabulka 6.

Prudky jed nebo obycejny caj?

V roce 1895 byl z list(i ¢ajovniku izolovan
dimethylxantin nazvany teofylin, ktery byl
pacientiim poprvé podan jako diuretikum.
Jeho bronchodilata¢ni efekt byl odhalen v ro-
ce 1922, Siroce se zacal vyuzivat az od 30. let
20. stoleti. Uzké terapeutické okno a nespeci-
ficky mechanismus tGcinku tohoto alkaloidu
pfispivaji k vyskytu intoxikaci.

Intoxikace délime na dvé skupiny - akut-
ni a chronické. Akutni intoxikace (nevolnost,
nechutenstvi, zvraceni) se mohou projevit jiz
pfi plazmatickych hladindch 15mg/I. Oproti
tomu chronické nezadouci ucinky se projevuji
az po kumulaci léciva, saturaci jeho metabo-
lickych drah a naslednému poklesu clearance.
Toxické ucinky teofylinu vznikaji predevsim
antagonismem adenosinovych receptord, ne-
selektivniinhibici PDE a neptimou adrenergni
aktivitou zvySenymi hladinami katecholami-
nd, stejné jako jeho hlavni zadouci ucinky. Pri
intoxikaci teofylinem adrenergni hyperstimu-
lace zpUsobuje ¢asto pozorované metabolické
odchylky — hypokalemii, hyperglykemii, me-
tabolickou acidézu s poklesem bikarbonatu
(v 79% u akutni intoxikace versus 43 % u chro-
nické). Hypokalemie je zplsobena prfesunem
drasliku do bunék. S poklesem plazmatickych
hladin teofylinu dochézi k rychlé Upravé stavu
a je nutné redukovat suplementaci kaliem.
Velmi zavazné otravy jsou spojené s vyskytem
hyperkalcemie. Exces katecholaminli muze
také predisponovat pacienty k vyskytu arytmif
a hypotenzi zprostiedkované beta-adrenergni
vazodilataci.

Nejvy3$si morbidita a mortalita byla u star-
Sich pacientt v souvislosti s chronickym pre-
davkovanim teofylinem (6, 17, 18). Projevy
intoxikace jsou uvedeny v tabulce 7.

Tab. 5. Farmakokineticky profil teofylinu. Upraveno podle (10, 12, 16, 20)

Biologicka dostupnost

96 % az 100 %

CYP2ET a CYP3A4)

Vazba na bilkoviny 40-60 %

Clearance (16-60 let) 0,7 ml/min/kg

Extrakeni hepatalni koeficient 0,1

Distribu¢ni objem 0,45 1/kg

Eliminacnf polocas 3-9 h, variabilni

Cesta eliminace - ledviny (nezménéno) 10 %
Metabolickd (CYP1A2 (majoritné), 90 %

Aktivni metabolit

3-methylxantin (1/10 aktivity parentnf latky, nékdy
se udava 1/5)

Tab. 6. Mechanismy tcinku teofylinu. Podle (11)

Neselektivni inhibice fosfodiesterdzy (hlavné PDE Il a IV)

Antagonismus receptord adenosinu (A1, A2A, A2B)

T Aktivity histon deacetylazy 2 inhibici fosfoinositid-3-kindzy-delta

1 Sekrece IL-10

T Apoptozy zanétlivych bunék (neutrofild, T bunék)

1 Poly(ADP-ribose)polymerazy-1 (PARP-1)

Tab. 7. Projevy intoxikace teofylinem

Metabolické

Aciddza, hypokalemie, hypofosfatemie, hyperglykemie

Gastrointestinalni

Bolest bficha, nevolnost (Castéji chronicka), nechutenstvi, zvraceni
(79-97 % u akutnfi intoxikace oproti 40-66 % u chronické), akutni vied

Neurologické

Epileptické paroxysmy (Casto komplexni a generalizované, ale mohou se objevit
i fokdlnf a jednoduché zachvaty), kfece* bolesti hlavy, agitovanost (akutni intoxikace)

Kardiovaskularni e .
hypotenze (¢astéji u akutni)

Sinusova tachykardie, komorové arytmie (2-20 %)¥, vznik fibrilace/flutter sinf,

Muskuloskeletalni

Tres, vzacné rhabdomyolyza 4-7 %

*vysokd mortalita az v 50 % (18, 19)
¥nejcastéjsi pricina umrti pi intoxikaci teofylinem

Tab. 8. Shmuti postupt pii preddvkovdni teofylinem. Upraveno podile (20, 21)

Akutni intoxikace Chronicka intoxikace
Plazmatické (vyznamné riziko kreci, status (vyznamné riziko zdvaznych arytmif
koncentrace (cp) epileptikus, smrtelné arytmie a kreci (pod 6 mésicli a nad 60 let)
pfi cp > 80-100 mg/l) pfi cp > 30-40 mg/I1)
20-30 mg/I Jedna davka aktivniho uhli a monitoring pacienta
>30-100 mg/! Opakovarle pvcidanl aktl\(nlho uhli, kazdé 2-4 hodiny
Opakované méfit plazmatické koncentrace
Zvazit hemodialyzu (HD) pfi vyskytu
nekontrolovatelnych zachvatg,
pfi refrakternim $oku, u Zivot ohrozujici
arytmie (od cp 50-60 mg/I)
Zvazit antikonvulzivni terapii
profylakticky
>100 mg/I Zvazit antikonvulzivni terapii profylakticky
Kontrola ostatnich symptomi intoxikace
. Vysoké davky ondansetronu (8-12 mg)
Zvracen( . PR
Ne metoklopramid v monoterapii (nizka ucinnost)
Nevolnost Gastroprotekce - ranitidin 150 mg, inhibitory protonové pumpy
i.v.: Diazepam 0,1-0,3 mg/kg do 15 mg
Zachvaty 2. linie — fenobarbital (20 mg/kg do 1000 mg)
midazolam, propofol

Jak postupovat pfi predavkovani

Doporuceny postup pfi intoxikaci teofyli-
nem prakticky shrnuje tabulka 8.

Studie na zvifecich modelech a zdravych
dobrovolnicich potvrdily, ze eliminace teo-
fylinu i jeho i.v. formy — aminofylinu je zvy-
$ena opakovanym podénim aktivniho uhli.
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To potvrzuje teorii, Ze teofylin podléha zpétné
difuzi z krve do stievniho lumen, proto se
vzdy doporucuje podat aktivni uhli v dosta-
tecné davce, na které se dobre véaze (1g/kg,
maximalné 509, Ize podat i nasogastrickou
sondou) a projimadlo, a to bez ohledu na ¢as
ingesce. Zaroven je tfeba zajistit dostatec-
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nou hydrataci pacienta. Aktivni uhli redukuje
plazmaticky polocas teofylinu i poi.v. podani
aminofylinu, a to az o0 50%. Tento mechani-
smus se nazyva ,gastrointestindlni dialyza”,
podstatou je, ze se reabsorbovany teofylin, ale
i jesté neabsorbovany teofylin po p.o. podani
ze stfevniho lumen nevratné vychytava na
povrch aktivniho uhli (22, 23, 24). Projimadlo
podporuje odchod navdzaného komplexu
teofylinu a aktivniho uhli.

Pri vyskytu krecije lékem volby i.v. diaze-
pam v déavce 0,1-0,3 mg/kg télesné hmotnosti,
az do celkové davky 15mg. Pfi zméfenych
zdvazné vysokych plazmatickych hladinach je
nutné vzdy zvazit podani profylaktické davky,
nebot rozvoj kie¢ové aktivity mdze byt pro
pacienta fatdlni. Pokud zachvaty pretrvéva-
ji i po podani i.v. diazepamu, je druhou linif
volby i.v. midazolam nebo propofol. Neni
doporucovany fenytoin, nebot se ukdzal byt
neucinny u obéti intoxikace teofylinem pfi
indukovanych zachvatech.

Arytmii a vazodilataci navozenou teofyli-
nem dobfe ovliviiuje metoprolol i.v.

U pacientl s pretrvavajicim zvracenim je
vyznamné zahdjit agresivni antiemetickou
terapii. Doporucuji se vysoké davky i.v. on-
dansetronu (poc¢ate¢ni davka 0,15mg/kg az do
celkové davky 16 mg), nemél by byt pouzity
metoclopramid v monoterapii, nebot byl ma-
lo efektivni. Protoze teofylin zvysuje sekreci
kyselych Zaludecnich $tav, je pfinosné pridat
gastroprotekci (21, 25).

Vzhledem k fyzikalnim a farmakokinetic-
kym vlastnostem molekuly je teofylin vhod-
nym kandidatem na extrakorporalni eliminaci
lé¢iva. Hemodialyza (HD) je méné efektivni,
proto jsou doporucovany ucinnéjsimi mo-
dality (hemoperfuze s aktivnim uhlim - kde
je oviem vyssi riziko zavaznych komplikaci).
Eliminac¢ni metoda se doporucuje az u velmi
zavaznych zachvatd, Soku, Zivot ohrozujicich
arytmii, pfi koncentracich vy3sich nez 100mg/I
(uakutniintoxikace) nebo vyssich nez 50 mg/I
a60mg/l (pod 6 mésicli véku nebo nad 60 let;
nad 6 mésict véku a pod 60 let, jednotlivé)
u chronické intoxikace. Déle je mozné ji zva-
Zit u vzrlstajicich plazmatickych koncentraci
i pfes optimalni péci pii intoxikaci (méfeno po
dvou hodinéch) a u pacient(, u kterych neni
mozné opakované podani aktivniho uhli. Pfi
rozvinuti zavaznych nezadoucich G¢inkud se
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ovsem prokazalo, Ze je hemodialyza nedokaze
ucinné ukoncit, proto neni ve vétsiné pfipadu
doporucena (26).

Terapeutické monitorovani
teofylinu

Pro teofylin neni mozné stanovit jeden
davkovacirezim vhodny pro vsechny pacienty.
Farmakokinetika je intra i interindividualné
rozdilnd a proménna fadou faktor(. Hlavni
z nich jsou: vék, stravovani, pfidruzena one-
mocnéni, habitus pacienta, koufeni, |ékové
interakce.

Efektivni terapeutické rozmezi specifiko-
vané v SPC 8-20 mg/I je pomérné tzké (20).
Bez stanoveni plazmatickych hladin teofylinu
muze byt pro kliniky obtizné urcit, zda se
jedna o nespecifické pfiznaky exacerbace
plicniho onemocnéni nebo jinych prfidruze-
nych onemocnéni (nervozita, tachykardie,
arytmie, snizena chut k jidlu a dalsi), nebo zda
jsou jiz projevy intoxikaci teofylinem. Stejné
tak neni mozné odhadnout efekt teofylinu
podle zmén FEV1 (objem vzduchu, ktery je
vydechnuty pfi usilovném vydechu za prvni
sekundu), nebot bronchokonstrikce je jen
jeden z parametra podilejicich se na nepra-
chodnosti dychacich cest pfi astma a CHOPN
(podili se i napt. slizni¢ni edém a ucpani hle-
nem). FEV1 odrazi zmény vsech parametrt
v dychacich cestach a jeho zlep3eni je u pa-
cientd individudlni.

Pro spravnou interpretaci vysledku je po-
tieba ziskat dalsi data o pacientovi: demo-
graficka data — predevsim vék, vahu a vysku,
abuzus - koufeni, alkohol, dalsi pfidruzena
onemocnéni, konkomitantni medikaci a dalsi
faktory, které mohou mit vliv na farmakoki-
netiku teofylinu. Déle je nutné znat davko-
vaci schéma a davku teofylinu, datum a cas
odbéru krevniho vzorku vzhledem k podani
teofylinu.

| kdyz SPC stale doporucuje horni mez
terapeutického rozmezi 20mg/l, odborné pu-
blikace se kloni k rozmezi pro dospélé mezi
5-15mg/I (21, 27, 28). SPC teofylinu (aktualizo-
vané 13. 8. 2025) nové uvadi nizsi doporucené
terapeutické rozmezi u déti (5-12mg/I).

Terapeutické hladiny mezi 10-15mg/I jiz
mohou u pacientll navodit bronchodilata¢ni
efekt bez projevli zavazné toxicity. U nékte-
rych pacientll mohou byt pfinosné dokonce
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nizsi hladiny u mirného astma nebo u neo-
natalni apnoe.

Prikladem nutnosti bezpecnéjsiho terapeu-
tického rozmezi je kazuistika zeny, které byly
zméreny hladiny jesté v terapeutickém rozmezi
17,7mg/|, a presto se rozvinuly jiz zdvazné ne-
zadouci Ucinky — nechutenstvi, doIni dyspep-
ticky syndrom, hypokalemie, stav po zachva-
tu generalizovanych tonicko-klonickych kieci
s poruchou védomi. Jednalo se o seniorku, 85
let, BMI 33, bez vyznamné osobni anamnézy
(nepfitomnost srde¢niho selhani, jaterni a re-
nélni parametry byly normalni) a bez predchozi
neurologické diagndzy. Stav nebyl hodnoceny
jako mozna souvislost s teofylinem, ktery byl
v chronické medikaci ponechan beze zmény
davky. Nebot se jednalo o hodnotu zméfenou
na konci davkovaciho intervalu, dosazené vr-
cholové plazmatické hladiny Iéciva tedy byly
jiz pro seniorku vyznamné toxické a mélo byt
na to reagovano v tomto pfipadé jiz vysazenim
teofylinu jako znacné rizikového léciva u rozvi-
nuti tonicko-klonickych kreci.

Plazmatickou hladinu bychom méli mo-
nitorovat vzdy pfi nasazeni terapie, pfi ka-
zdé zméné davky, pii podezieni na projev
nezadoucich ucinkd spojenych s uzivanim
teofylinu. Vzdy pfi vzniku nového akutniho
onemocnéni nebo zhorseni priibéhu chro-
nického onemocnéni, pfi zméné v chronické
medikaci, ktera maGze interferovat s teofyli-
nem, pii zanechani/zahjeni kouteninebo pfi
prechodu na elektronické cigarety.

Mirné nezadouci ucinky jako nauzea, ne-
spavost, nechutenstvi, bolest hlavy, palpitace
se mohou vyskytnout jiz pfi koncentracich
nad 10 mg/I pfedevsim u rychlé dvodni titrace
davkovani teofylinu. Excesivni sekrece zalu-
decni kyseliny muaze vyvolat klinické projevy
u pacientl s aktivnim peptickym viedem.
Dilatace dolniho jicnového svérace teofyli-
nem vyprovokovat/zhorsit gastroezofagealni
reflux. Zavazné neakceptovatelné nezadouci
ucinky se mohou projevit jiz pti koncentracich
15mg/l - nauzea, zvraceni, prijem, bolesti
zaludku, bolesti hlavy, iritabilita, nervozita,
nespavost, sinusova tachykardie. Nad 35 mg/I
jiz stav progreduje k obtizné ovlivnitelnym
kifecovym zachvatlm, krvaceni z GIT, aryt-
miim, ventrikuldrni tachykardii a srde¢nimu
selhdni. U kiehkych senior(i se mGze projevit
jiz pti hladindch nad 20 mg/I.
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Nacasovani odbéru
plazmatickych hladin

Pfi peroralnim podani za spravny odbér
vzorku povazujeme odbéry po dosazeni
ustalenych plazmatickych hladin tedy 30-65
hodin (alespon 2, idedlné 3 dny, které odpo-
vidaji ptiblizné 5 polo¢aslim po nasazeni teo-
fylinu nebo zméné davky) za predpokladu, ze
nebyly vynechany ani pfidany zadné davky
azadna nebyla uzivana v nestejnych interva-
lech. IdedInia nejméné variabilni se jevi ode-
min): tedy
pfed podanim dalsi davky. Farmakokineticky

brat ddolni hladinu v tzv. ,trough” (c

software na pracovisti umoznuje zohlednit
nepravidelné déavkovaniiodchylky v ¢asech

odbérl vzorkd (jinych nez ¢ ), nasledné pro-

min
vést predikci hladin lé¢iva a navrhnout Upra-
vu davkovani. U¢innost a toxicita teofylinu
jsou v Uzkém vztahu s dosazenou maximalni
(vrcholovou) koncentraci (c__ ), tedy maxi-
malné 3 hodiny (obvykle 1-2 hodiny u nere-
tardovanych forem) az maximalné 7 hodin
po podani davky retardovaného teofylinu
v 12hodinovém dévkovacim intervalu. Déle
je dalezité béhem terapie zajistit co nejmensi
fluktuaci mezi témito dvéma vrcholy (c_
ac ). Stanoveni maximalni plazmatické kon-

centrace (C_ ) je komplikovano variabilitou

max
Casu jejiho dosazeni (T ). Tato variabilita je
ovlivnéna jak Iékovou formou pfipravku, tak
individudInimi parametry pacienta, v¢etné
distribu¢niho objemu.

Pfi intraven6znim poddani by mélo byt
preferované kontinualni podani nebo pro-
longované infuze, abychom predesli toxickym
vrchollim, které ohrozuji pacienta rozvojem
tachykardie a vznikem kiecové aktivity. Pfi
kontinudlnim i.v. podani je idedIni odebrat
vzorek po 4-6 hodinach a 15 min pfed odbé-
rem zastavit infuzi. Pokud se jedna o intermi-
tentni podani, doporucujeme odbér vzorku
po 4. az 5. davce, ,peakova” koncentrace se
stanovuje 30 min po dokapani infuze (29).

Zajimavym pfipadem nutnosti terapeu-
tického monitorovani a kooperace nékolika
odbornosti byla akutni intoxikace u Zeny 59
let. Pacientka udavala, ze uzila nékolik retar-
dovanych kapsli s mikropeletami teofylinu pfi
zhorsujici se dusnosti spolu s kombinovanym
piipravkem paracetamolu s tramadolem. Zena
byla pfijat na Ilizko intenzivni péce pro vyznam-

nou sinusovou tachykardii 204/min, hypotenzi

TK90/60 a opakované intenzivni zvraceni s pfi-
mési krve. Pacientka byla vyznamné excito-
vana, pocitovala ties celého téla a palpitace.
Chronicky uzivala teofylin 300mg 1-0-1. Ostatni
chronickd medikace byla nevyznamnd, v osob-
ni anamnéze dominovala paranoidni schizofre-
nie a abuzus tramadolu. Byla zméfena hladina
teofylinu, kterd byla alarmuijici pfes 100mg/I.
Pro vyznamnou tachykardii byl podany i.v.
metoprolol spolu s magnezium sulfatem. Byla
zahajena agresivni antiemeticka terapie on-
dansetronem ve vysokych davkach soucasné
si.v. pantoprazolem. Jako nespecifické antido-
tum bylo doporuceno pacientce podat aktivni
uhli s projimadlem, které ovsem pro profuzni
zvraceni nebylo mozné podat ani pfes nasogas-
trickou sondu. Pacientka byla velmi agitovana,
neklidna a nespolupracujici, proto bylo navrh-
nuto podat profylakticky i.m. diazepam 5mg
i jako prevence nekontrolovanych kreci, které
mohly hrozit pfi takto vysokych plazmatickych
hladinach. Laboratorné dominovala hypokale-
mie s hyperglykemii. Kontrolni hladiny misto
poklesu naznacovaly neustalou tendenci se
zvysovat. Proto bylo klinickym farmaceutem
doporuceno provést gastroskopickou lavaz
pro podezieni na tvorbu bezoérd z pozfenych
kapsli 1é¢iv. Bylo extrahovano 5 objemnych
konvolutd mikropelet teofylinu a zna¢né mnoz-
stvi dalSich jinych mikropelet, pravdépodobné
tramadolu s paracetamolem, viz obrazek 2. Pod
loziskem bezoar( byly viditelné erytematézni
pruhy Zaludecni sliznice. Po gastroskopickém
vykonu doslo k rychlému poklesu hladin, pa-
cientka prestala zvracet a bylo mozné podat
suspenzi s aktivnim uhlim a projimadlem, které

usnadnily rychly pokles toxickych hladin.

Jak idealné davkovat teofylin
Terapie teofylinem méla byt postupné
titrovana pro zajisténi snasenlivosti a rozvi-
nuti se tolerance na pfechodné nezadouci
ucinky. Doporucuje se |é¢bu zahajit polovi¢ni
ddavkou udrzovaci terapie, pficemz postupné
zvySovani davky se fidi snasenlivosti pacienta
po dobu nejméné jednoho tydne. Obvykla
zahajovaci davka pfi hmotnosti nad 25 kg
je 200 mg po 12 h. Pokud nedojde k poza-
dované odpovédi na Ié¢bu pii zahajovacim
davkovani a neobjevi se zadné nezadouci
ucinky, zahdji se postupna titrace ddvek
(po 3 dnech) az do uspokojivé klinické od-
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Obr. 2. Extrahované bezodry mikropelet (pub-
likovdno s dovolenim prim. MUDr. lva Horného)

povédi. Primérnd udrzovaci davka dle SPC
je 11-13mg/kg (IBW - ideal body weight).
U obéznich pacientli neni spravné davkovat

teofylin podle celkové télesné hmotnosti
(teofylin se jen omezené distribuuje do tuku).
PFi vypoctu davky se vychazi z tzv. idedlni
hmotnosti pacienta a dale se pokracuje podle
plazmatickych hladin. Pokud pacient neto-
leruje zvyseni déavky, snizuje se na posledni
tolerovanou hodnotu (20). K dispozici jsou
retardované kapsle obsahujici mikropele-
ty teofylinu a déle intravendzni pfipravek
aminofylin, molekularni komplex teofylinu
s edaminem. Vlastni Ucinek zajistuje po roz-
padnuti komplexu samotny teofylin.

U dospélych starsich 60 let se nedopo-
rucuje prekracovat celkovou denni davku
400 mg, pokud plazmatické koncentrace ne-
indikuji moznost navyseni dévky pro dosazeni
optimalnich hladin.

MUzeme ocekavat, ze po podani 1Tmg/kg
teofylinu ordlné dojde k navyseni maximalni
plazmatické koncentrace o 2mg/I. Obdobné
pro i.v. aminofylin, nebot 1 mg aminofylinu je
ekvivalentni 0,8 mg teofylinu, podani 1,2 mg/kg
povede k nardstu v plazmé o 2mg/I (12). Pfi
intraven6znim podani je nutné vzit v Gvahu
predchozi uzivani teofylinu a davku podanou
injekéné uzpUsobit zmérené plazmatické hladi-
né. Uvodni davka je 6mg/kg IBW (pokud nebyl
predtim teofylin pacientem uzivany), pomalou
infuzi, dalsi udrzovaci davka aminofylinu musi
byt pfizplUsobena rizikovym faktorlim pacienta.
Pro kontinualni infuzi je nutné podat nasycovaci
dévku (ND) 6mg/kg, déle pokracovat kontinudIni
infuzi pfi udrzeni plazmatickych hladin 10mg/I.
Pokud pacient jiz teofylin uzival, je nutné pro
nasycovaci davku pouzit nasleduijici rovnici:

ND = (pozadovana plazmatickd koncent-
race — zmérena koncentrace) x Vd (30).
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Edukace pacienti
Pfi zahdjeni terapie teofylinem je dilezita

spravna edukace pacienta:

B Upozornit pacienta na mozné zvyseni
hladin lé¢iva a na riziko projevu ne-
zddoucich ucinkl pti vzniku delsich
hore¢natych stav(, infekce, zhorseni
chronickych onemocnéni; na nutnost
teofylin docasné vysadit pii déle trvajici
dyspepsii, zvraceni a prdjmu. Pfi dlou-
hodobé insomnii, rychlé srdecni akci,
pocitu palpitaci je nutné kontaktovat
osetrujiciho Iékare.

B Zjistit historii koufeni (zanechani koureni
¢i zahdjeni koufeni cigaret/marihuany,
pfechod na elektronické cigarety - stejny
klinicky vyznam jako tyden bez koureni),
upozornit pacienta na interakci s alko-
holem.
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nezbytna redukce davky. Mélo by byt sou-
¢asné prehodnoceno, zda s dalsimi rizikovymi
faktory pacienta je stale ptinosné l1ék v terapii
ponechat. To znamena kvalifikované vyhod-
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view current through: Jun 2024 (navstiveno 06/2025).

22. Kulig KW, Bar-Or D, Rumack BH. Intravenous theophylli-
ne poisoning and multiple-dose charcoal in an animal mo-
del. Ann Emerg Med. 1987;16(8):842-846.

23. True RJ, Berman JM, Mahutte CK. Treatment of theo-
phylline toxicity with oral activated charcoal. Crit Care Med.
1984;,12(2):113-114.

24. American Academy of Clinical Toxicology; European Asso-
ciation of Poisons Centres and Clinical Toxicologists. Position
statement and practice guidelines on the use of multi-do-
se activated charcoal in the treatment of acute poisoning.
JToxicol Clin Toxicol. 1999;37(6):731-751.

25. Seveik P, Sevela K. Akutni intoxikace a lékova poskozeni
v intenzivni mediciné. Praha: Grada; 2011.

26. Shannon MW. Comparative efficacy of hemodialysis and
hemoperfusion in severe theophylline intoxication. Acad
Emerg Med. 1997,4(7):674-678.

27. Barnes PJ. Theophylline. Am J Respir Crit Care Med.
2013;188(8):901-906.

28. National Asthma Education and Prevention Program. Ex-
pert Panel Report 3 (EPR-3): Guidelines for the Diagnosis and
Management of Asthma-Summary Report 2007. J Allergy Clin
Immunol. 2007;120(5 Suppl):594-138. Erratum in: J Allergy Clin
Immunol. 2008; 121(6):1330.

29. Aronson JK, Hardman M, Reynolds DJ. ABC of moni-
toring drug therapy. Theophylline. BMJ. 1992;305(6865):
1355-1358.

30. Aminophylline product label, Medically reviewed by
Drugs.com. [online]. Last update on Oct 21, 2024. Dostup-
né na: https://www.drugs.com/mtm/aminophylline.html.
31. Aitken ML, Martin TR. Life-threatening theophylline toxici-
ty is not predictable by serum levels. Chest. 1987,91(1): 10-14.


https://www.klinickafarmakologie.cz/

) HLAVNI TEMA
TDM JAKO NASTROJ PRO FARMAKOGENETICKE PROFILOVANT PACIENTU: KAZUISTIKA FENOKONVERZE

TDM jako nastroj pro farmakogenetické
profilovani pacientu: kazuistika fenokonverze
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'0Oddéleni klinické farmacie, Psychiatricka nemocnice Bohnice, Praha

’Katedra socidlni a klinické farmacie, Farmaceutickad fakulta Univerzity Karlovy v Hradci Kralové
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Farmakogenetika a terapeutické monitorovani |éCiv (TDM) predstavuji dva klicové
nastroje personalizované mediciny v psychiatrii. Zatimco farmakogenetické testo-
vani umoznuje urcit geneticky podminénou aktivitu nékterych enzym z rodiny
cytochromu P450 (CYP), TDM poskytuje skutecny pohled na farmakokinetiku [éciva
u konkrétniho pacienta v danou chuvili.

Obé metody se vzajemné doplnuji — TDM Ize vyuzit nejen k optimalizaci davkovani,
ale i k odhadu fenotypu enzymu (zejm. CYP2D6) nebo k identifikaci fenokonver-
ze - situace, kdy pozorovany metabolicky profil pacienta neodpovida genotypové
determinované enzymatické aktivité.

V této kazuistice popisujeme pfipad pacienta s obsedantné kompulzivni poruchou,
u néhoz doslo vlivem silného inhibitoru (paroxetinu) k fenokonverzi CYP2D6 na po-
malého metabolizdtora, prestoze farmakogenetické vysetieni prokazalo normalni
enzymatickou aktivitu tohoto enzymu. Pomoci vypoctu elimina¢niho polocasu
a nastroje pro predikci fenokonverze jsme identifikovali vyrazné zpomaleni aktivity
CYP2D6, které si vyzadalo upravu farmakoterapie. Kazuistika ilustruje prakticky
pfinos TDM pfi interpretaci vysledkd farmakogenetického vysetieni a podtrhuje
roli klinického farmaceuta pfi hodnoceni komplexnich farmakokinetickych situaci
u psychiatrickych pacientd.

Klicova slova: farmakogenetika, farmakokinetika, terapeutické monitorovani léciv,
psychiatrie, psychofarmaka, fenokonverze.

TDM as a tool for pharmacogenetic patient profiling: a case report
of phenoconversion

Pharmacogenetics and therapeutic drug monitoring (TDM) are essential tools of per-
sonalised medicine in psychiatry. While pharmacogenetic testing enables the predic-
tion of genetically determined enzyme activity, TDM provides a direct view of actual
plasma drug concentrations and individual pharmacokinetics. These two methods
are complementary; TDM can be utilised not only for dose optimisation but also to
estimate the patient’s metabolic phenotype or detect phenoconversion - a situation
where the observed metabolic profile does not align with the genotype-predicted
enzymatic activity.

This case report details a patient with obsessive-compulsive disorder who underwent
a phenoconversion to a poor metaboliser under the influence of a strong CYP2D6
inhibitor (paroxetine), despite being genetically classified as a normal metaboliser. By
employing elimination half-life calculations and a validated phenoconversion predic-
tion tool, we identified a significant metabolic slowdown necessitating therapeutic
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TDM JAKO NASTROJ PRO FARMAKOGENETICKE PROFILOVANT PACIENTU: KAZUISTIKA FENOKONVERZE

adjustment. This case illustrates the practical value of TDM in interpreting pharmacogenetic findings and underscores the role

of the clinical pharmacist in evaluating complex pharmacokinetic scenarios in psychiatric patients.

Key words: pharmacogenetics, pharmacokinetics, therapeutic drug monitoring, psychopharmacology, phenoconversion.

Farmakogenetika v psychiatrii

Farmakogenetika je véda, kterd se zabyva
variabilitou ucink Iéciv v zavislosti na gene-
tické vybavé pacienta. Polymorfismy v DNA,
tedy genetické varianty vyskytujici se s frek-
venci alespon 1%, mohou ovlivnit U¢innost
|éCiv, nebo zvysit riziko jejich toxicity. Tyto
zmény zahrnuji odlisnosti v enzymech (napf.
cytochrom P450, CYP), transportnich protei-
nech nebo molekularnich strukturéch, jako je
HLA (Human Leukocyte Antigen) (1-4).

V Ceské republice jsme v lofském roce
zacali v ramci oboru psychiatrie ¢astéji vy-
Setfovat fenotyp dvou izoforem CYP. Ten se
podili na metabolismu vice nez 75 % léciv,
pficemz klicové enzymy prvni faze biotrans-
formace zahrnuji CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1 a CYP3A4/5.Klinicky vyznam-
né genetické polymorfismy vykazuji zejména
dvé formy tohoto enzymu, které se zaroven
bézné farmakogeneticky vysetiuji - CYP2C19
a CYP2D6. Nejvice polymorfnim enzymem je
pfitom CYP2D6, u kterého bylo popsano vice
nez 100 rliznych alel. CYP2D6 se také podilina
metabolizaci priblizné 20-30 % lé¢iv, véetné
cca 50% psychofarmak, zatimco CYP2C19 me-
tabolizuje odhadem pouze 15 % léciv (3, 5-8).

Polymorfismy ostatnich forem enzymu z rodi-
ny CYP (CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4/5) a druhé
faze biotransformace (UGT) jsou povazovany
za klinicky méné vyznamné nebo kontroverzni
(5, 9) a v klinické praxi se bézné nevysettuji.
Caste¢ny vyznam ma jesté enzym CYP2C9,
ktery mé ale v rdmci psychofarmak minimum
substratd (10).

V soucasné dobé jsou v klinické praxi béz-
né testovany pouze polymorfismy ovliviujici
farmakokinetiku psychofarmak, zatimco poly-
morfismy farmakodynamickych struktur (napf.
receptor ¢i transportérd) se pro nedostatec-
nou a heterogenni evidenci v klinické praxi ru-
tinné nevysetiuji. Jejich interpretace mulze byt
ovlivnéna napfiklad pohlavim a etnicitou (11)
a jejich vyuziti pfi preskripci psychofarmak ne-
ni podpofeno aktudlnimi odbornymi doporu-
¢enimi - napft. The Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium (CPIC®) (12).

Pacienti se podle aktivity biotransformac-
nich enzym@ CYP2D6/CYP2C19 rozdéluji na
dvé skupiny: normalni metabolizatory (NM;
drive EM), ktefi maji alely se zachovalou funkci
enzymu, a na metabolizatory s variantnimi
alelami (non-normal metabolizers). V rdmci
této skupiny dale rozlisujeme:

B Ultrarychlé metabolizatory (UM):
Dochazi u nich k multiplikaci funkéni alely.

B Intermediarni metabolizatory (IM): Maji
jednu funk¢ni a jednu defektni alelu, nebo
dvé alely se snizenou funkci.

B Pomalé metabolizatory (PM): Jedna se
o homozygoty defektnich alel s nulovou
funkci enzymd.

B Rychlé metabolizatory (RM): Maji funkce
alel mirné zvysené (kategorie je specificka
pouze pro CYP2C19) (5, 13-15).
Podrobné viz tabulka 1a, b.

Terapeutické monitorovani
léciv v psychiatrii

Terapeutické monitorovani léc¢iv (TDM) je
metoda, ktera spociva ve stanoveni koncen-
trace léciva, nejcastéji v krevni plazmé nebo
séru s cilem optimalizace davkovani tak, aby
bylo dosazeno maximalni Uc¢innosti [é¢iva pfi
minimalnim riziku toxicity. V psychiatrii je TDM
nejcastéji vyuzivané k individualizaci davky
stabilizator( nalady (zejm. lithium, valproat,
méné lamotrigin a karbamazepin). U antipsy-
chotik a antidepresiv se pouziva v mensi mire
i presto, ze mnoho pacientd na bézné davky
nereaguje optimalné nebo vykazuje vyrazné

Tab. 1a. Mozné fenotypy pacient(i v rdmci polymorfismu biotransformacnich enzymu CYP2D6 vietné frekvence jejich vyskytu v nasi populaci (5, 13-15)

Aktivita Numerické ) Vyskyt fenotypt v kavkazské

Fenotyp Zkratka enzymu | vyjadreni aktivity Poznamka populaci (a v CR) v %
Ultrarychly metabolizator | UM Zvysend > 2,25 Multiplikace funkénich alel 31
Normalni metabolizator NM Kombinace dvou funkénich alel nebo jedné
(dfive extenzivni » Normalni | 2,25-1,25 funkeniajedné se snizenou aktivitou nebo dupli- | 51 (52)

-, (dFive EM) . . o .
metabolizator) kované funkeni alely a jedné nefunkéni alely
Intermediarni I Kombinace dvou alel se snizenou aktivitou ne-
metabolizator M snizen 0-1.25 bo jedné funkeni a jedné nefunkeni alely 3968)
Pomaly metabolizator PM Nulova 0 Kombinace dvou nefunké¢nich alel 7(8)

Tab. 1b. Mozné fenotypy pacienti v rdmci polymorfismu biotransformacnich enzymd CYP2C19 véetné frekvence jejich vyskytu v nasi populaci (5, 13—15)

- . Vyskyt fenotypt v kavkazské

Fenotyp Zkratka Aktivita enzymu | Poznamka TR e e
Ultrarychly metabolizator | UM Zvysena Multiplikace funkenich alel 3169
Rychly metabolizator RM Mirné zvysena Kombinace alel s normainf a zvysenou aktivitou
Normalni metabolizator Kombinace dvou funké¢nich alel nebo jedné funkéni a jedné
(dfive extenzivni » Normalni se snizenou aktivitou nebo duplikované funkeni alely a jedné | 39 (39)

. (dFive EM) .
metabolizator) nefunkeni alely
Intermediarni o Kombinace dvou alel se snizenou aktivitou nebo jedné funkéni

L, IM Snizena . . . 27 21)
metabolizator a jedné nefunkeni alely
Pomaly metabolizator PM Nulova Kombinace dvou nefunkénich alel 313
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nezadouci Uc¢inky. TDM umoznuje identifiko-
vat individualni odchylky ve farmakokineti-
ce, které mohou byt v nékterych pfipadech
pomérné vyrazné (16). Na stejné davce se
plazmaticka koncentrace lé¢iva mlze mezi
jednotlivymi pacienty lisit az 20nasobné (10).

Prestoze je metoda TDM v posledni dobé
v praxi vyuzivéna castéji, jeji vysledky nejsou
vzdy spravné interpretovany. Vyznamnym
uskalim je odbér hladiny bez jasné klinické
indikace, kdy je méteni provadéno spise ru-
tinné nez cilené. V takovych pfipadech muze
byt vysledna plazmaticka koncentrace é¢iva
napf. supraterapeuticka, aniz by to mélo redlny
dopad na klinicky stav pacienta. Typickym pfi-
kladem je stabilni pacient na monoterapii anti-
psychotikem s dlouhodobé dobrou toleranci,
u kterého ndhodné zjisténd supraterapeutickd
hladina vyvold pochybnosti o nutnosti Upravy
davky. V takové situaci je klicové si uvédo-
mit, ze vysledky TDM je tfeba vzdy hodnotit
v kontextu celkového klinického obrazu, a ne
jako ciselnou hodnotu, kterd je momentélné
mimo doporucené rozmezi. Zdsah do terapie
neni vzdy nezbytny; naopak, ponechani sta-
vajici davky muize byt za urcitych podminek
spravnym postupem, ktery je viak treba radné
zdokumentovat a zd(ivodnit.

Mezi dalsi chyby patfi nespravna interpre-
tace plazmatickych koncentraci léCiv s aktivni-
mi metabolity, které pfispivaji k jejich farma-
kologickému ucinku (napt. aktivni metabolit
v pfipadé venlafaxinu a risperidonu). V tera-
peutickém rozmezi se ma pohybovat soucet
parentni latky a jeho aktivniho metabolitu
(venlafaxin a O-desmetylvenlafaxin; risperi-
don a 9-OH-risperidon ¢ili paliperidon). Maze
se proto stat, ze lIékar obdrzi vysledky a upra-
vi ddvku pouze podle hladiny parentni latky
(venlafaxin, risperidon) a nezohledni hladinu
aktivnich metabolitt (O-desmetylvenlafaxin,
9-OH-risperidon), coz mlze nasledné vést
k preddvkovani pacienta.

Dalsim pfikladem nespravné interpretace
vysledkd TDM je situace, kdy je pfi zachytu
toxické hladiny éciva, kterd se uz klinicky pro-
jevuje, davka snizovana pfilis pomalu. Casto je
za tim obava zmozného zhorseni psychického
stavu pacienta. Timto postupem vsak pacien-
ta zbytec¢né vystavujeme riziklim spojenym
s toxickou koncentraci Iéku po delsi dobu,
nez je nutné. Vhodnéjsim postupem je lé¢ivo

na krétky cas zcela vysadit a poté pokracovat
v terapii s nizsi davkou, ktera jiz nebude zpQ-
sobovat kumulaci.

Sinterpretaci vysledkd TDM vysetieni m0-
Ze pomoci klinicky farmaceut, ktery disponuje
dostate¢nymi znalostmi v oblasti farmakoki-
netiky a farmakodynamiky Iéciv, a navic ma
pfistup ke komplexnim informacim o paci-
entovi (soucasny stav, medikace, anamnéza,

laboratorni a jind vysetfeni apod.).

TDM jako nastroj k odhadu

fenotypu pacienta
Farmakogenetika i TDM patfi mezi hlavni

nastroje personalizované mediciny. Vyjimkou
neni ani obor psychiatrie. Jelikoz je metoda

TDM dnes rozsifenéjsi, dostupnéjsi a levnéj-

i, mdzeme ji vyuzit v nékterych pripadech

i k odhadu fenotypu CYP2D6 a CYP2C19 paci-

enta. To je mozné provést za pomoci:

B konceptu DRC (na davce zavisla koncentra-
ce; dose-related concentration — prediktiv-
ni parametr slouzici k odhadu o¢ekavané
plazmatické koncentrace podle podané
davky),

B C/D poméru (koncentrace/davka; skutecny
pomeér po zméfeni koncentrace),

B MR (metabolického poméru; metabolic
ratio) parentni latky a metabolitu, v pfi-
padech, kdy jsme schopni hladinu me-
tabolitu stanovit (napf. u venlafaxinu,
risperidonu, aripiprazolu apod.).

Koncept DRC vychazi z odhadu plazma-
tické koncentrace léciva na zakladé podané
davky a znamych koeficientd, které odpovidaji
spodni (C/D,
tickych koncentraci.

)ahorni (C/Dhigh) mezi terapeu-

low!

DRC - dolni koncentrace tohoto rozmezi
=denni davka léCivaxC/D,

DRC - horni koncentrace tohoto rozmezi
= denni dévka léciva x C/Dy

Napftiklad u paroxetinu ¢ini koeficient
0,06 pro C/D, a 0,44 pro C/Dhigh, Coz zna-
mena, ze ocekdvanou plazmatickou kon-

low

centraci lze vypocitat vyndasobenim téchto
koeficientl aktudlni denni davkou. Pfi davce
80mg/den by se tak pacient z nasi kazuis-
tiky mél pohybovat v rozmezi 4,8 ng/ml az
35,2ng/ml. Z toho vyplyv4, Ze terapeutické
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rozmezi paroxetinu (30 az 120 ng/ml) se od
DRC hodnot mUze lisit (10).

Pokud je realna hladina mimo DRC roz-
mezi nebo mimo doporucené terapeutické
rozmezi, mizeme predpokladat odchylky
v rychlosti metabolizace léc¢iva - at uz vlivem
geneticky odvozeného fenotypu nebo vlivem
interakce.

Metabolicky pomér (MR), vyjadfeny jako
pomeér koncentrace parentni latky k metabo-
litu nebo naopak, lze vyuzit u lé¢iv, u nichz
je mozné stanovit plazmatické koncentrace
jak materské latky, tak jejiho metabolitu (na-
priklad venlafaxin a O-desmetylvenlafaxin,
risperidon a paliperidon, aripiprazol a de-
hydroaripiprazol). Dostupné literarni udaje
uvadéji orienta¢ni hodnoty MR pro jednotlivé
metabolizujici fenotypy UM, IM, NM a PM.

P¥i optimalizaci davkovani risperidonu
a venlafaxinu neni jejich MR zdsadni; v tomto
kontextu je dilezitéjsi soucet materské latky
a metabolitu, protoze i ten je farmakologicky
aktivnilatkou - v nékterych pripadech dokon-
ce samostatné registrovanym lé¢ivem (napf.:
desmetylvenlafaxin v USA a Kanadé). Rizné
MR risperidonu a venlafaxinu vsak mohou
byt spojeny s odlisnym spektrem a mirou ri-
zika vzniku nezadoucich ucinkd (4). Z tohoto
dlvodu muze byt v daném kontextu znalost
fenotypu pfinosna.

V nékterych pfipadech je také vhodnéjsi
pfi nastavovani davky pouzit pouze vysle-
dek TDM - napt. u tricyklickych antidepresiv
(TCA), jelikoz je jejich metabolismus ovlivnén
CYP2D6 i CYP2C19, a zaroven maji tzké tera-
peutické rozmezi (17).

TDM jako nastroj k odhadu
fenokonverze pfi znamém
genotypu

U pacienta Ize fenotyp odhadnout dvéma
zpUsoby: na zakladé analyzy DNA (predikce
fenotypu na zakladé genotypu; genotype-
-predicted phenotype), nebo na zékladé po-
zorovani v klinické praxi (klinicky pozorovany
fenotyp). Fenotyp odhadovany na zakladé
genotypu vychdzi z kombinace genetickych
variant (tzv. alel nebo star alleles), které jedi-
nec zdédil od svych rodicd. Na zakladé téchto
alel Ize predikovat funk¢ni aktivitu prislusné-
ho enzymu. Napfiklad jedinec s genotypem
CYP2C19*1/*1 (obé alely s normalni funkci) je
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Tab. 2. Prehled substrdtd vybranych izoforem CYP vyuzivanych v oboru psychiatrie a piiklady jejich inhibitord/induktord registrovanych v CR (10, 19, 20)

1zoformaCYP | Substrat Silny a stfedné silny inhibitor Silny a stfedné silny induktor
antimykotika: flukonazol, onkologicka léciva: apalutamid,
vorikonazol, ketokonazol enzalutamid
ST agomelatin, citalopram, escitalopram, fluoxetin, moklobemid, PPI: esomeprazol antibiotika: rifampicin
sertralin, TCA, venlafaxin antidepresiva. fluoxetin, antivirotika: efavirenz
fluvoxamin antiepileptika: fenytoin
antiepileptikum: cenobamat byliny: trezalka
es/citalopram - )
duloxeti aripiprazol, brexpiprazol ) ) )
uloxetin flufenazin, flupentixol antidepresiva: bupropion,
fluoxetin haloperidol, chlorpromazin paroxetin, fluoxetin, duloxetin,
fluvoxamin 7 X ) ) i
. o ) chlorprotixen, kariprazin, klozapin, | Moklobemid a -
CYP2D6 mianserin mirtazapin ) . . e nenf inducibilni
) levomepromazin antimykotikum: terbinafin
moklobemid | ) -
sertralin, paroxetin olanzapin, quetiapin jina: cinakalcet, mirabegron,
TCA trazodon risperidon, sertindol chinidin, abirateron
. zuclopentixol
venlafaxin

Tucny text — majoritni metabolickd cesta, TCA - tricyklickd antidepresiva, PPl — inhibitory protonové pumpy, CYP — cytochrom P450

klasifikovan jako normalni metabolizator (NM),
zatimco genotyp CYP2C19 *17/*17 (obé alely
se zvysenou funkci) odpovida ultrarychlému
metabolizatorovi (UM).

Klinicky pozorovany fenotyp odrazi sku-
te¢né chovani organismu pacienta, jak jej
sledujeme v klinické praxi. Tento fenotyp
je ovlivnén nejen genetickou vybavou, ale
i dalSimi faktory, jako jsou sou¢asné uzivané
léky, ptitomnost onemocnéni (napf. zanétli-
vych stavl), Zivotni styl (napf. koufeni) nebo
dietni navyky. Na rozdil od fenotypu odha-
dovaného genotypem se tedy muze v ¢ase
ménit a nemusi s nim byt vzdy v souladu.
V pfipadech, kdy se genotypové odhadnuty
a klinicky fenotyp rozchazeji, hovofime o tzv.
fenokonverzi.

Fenokonverze muize zpUsobit zdanlivé
zvysenivyskytu ,nenormalnich” metaboliza-
tor(. Napt. pokud popula¢ni idaje ukazuji jen
7-8% vyskyt pomalych PM v ramci CYP2D6
(14, 15), v redlné klinické praxi maze byt jejich
vyskyt podstatné vyssi. Pfestoze zohledné-
ni fenokonverze zatim neni béznou soucasti
klinické praxe, mélo by byt dllezitou soucasti
interpretace vysledkd farmakogenetického
vysetfeni. Z tohoto dlivodu by mél interpretaci
provadét odbornik, ktery je schopen identifi-
kovat faktory vedouci ke vzniku fenokonverze
u konkrétniho pacienta (17).

K fenokonverzi dochdazi nejcastéji pfi
pfidani silného inhibitoru (napf. flukona-
zol, ciprofloxacin) nebo silného induktoru
(napf. karbamazepin) do medikace. Tyto
latky mohou zasadnim zplisobem zménit

plazmatické koncentrace Iéciv, ktera jsou se-

www.klinickafarmakologie.cz

lektivnimi substraty dané izoformy cytochro-
mu P450 - a to vice nez pétindsobné (18).
Nasledkem mUze byt zvysena toxicita, nebo
naopak nedostatec¢ny ucinek léciva vedou-
ci k dekompenzaci klinického stavu. Mezi
psychofarmaky, predevsim antidepresivy, se
nachazi fada silnych inhibitord CYP2D6 (napt.
bupropion, paroxetin, fluoxetin) a CYP2C19
(napf. fluvoxamin), které predstavuji ¢astou
pfic¢inu fenokonverze v téchto metabolickych
drahach (10, 19).

Pro CYP2D6 Ize v praxi vyuzit i kalkulatory
fenokonverze, naptiklad hojné citovany na-
stroj zwebovych stranek University of Florida
Health, dostupny na: https://precisionmedi-
cine.ufhealth.org/how-to-interpret-results/
phenoconversion-calculator/ (21).

Do kalkulatoru je mozné zadat konkrétni
haplotyp pacienta (obé alely jeho genotypu)
a pfikombinovat z vybéru inhibitor (napf.:
abirateron, bupropion, cinakalcet, duloxetin,
fluoxetin, mirabegron, paroxetin, chinidin, ter-
binafin). Nasledné se zobrazi vysledny fenotyp
po fenokonverzi. Napiiklad zadanim NM z nasi
kazuistiky CYP2D6 *35/*41 (s vyslednou akti-
vitou CYP2D6 = 1,25), ktery uzivd paroxetin,
zjistime ze doslo k fenokonverzi na PM (s vy-
slednou aktivitou CYP2D6 = 0) (22). V takovém
pfipadé je nutné pacienta povazovat za PM
minimalné po celou dobu, kdy je paroxetin
pfitomen v plazmé.

Kirchheiner a kol. (2004) ve své piehledo-
vé studii analyzovali vliv fenotypu enzymi
CYP2D6 a CYP2C19 na farmakokinetiku an-
tidepresiv a antipsychotik. Na zdkladé do-
stupnych farmakokinetickych studii odvodili
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doporucené davky pro riizné fenotypy (PM,
IM, EM, UM), s cilem dosazeni terapeutickych
koncentraci |é¢iv, a zarovent minimalizace
rizika toxicity nebo nedostate¢né ucinnosti.
Nejvétsi rozdily v doporucenych davkach
byly v ramci CYP2D6 (PM vs. UM) zazname-
nany u tricyklickych antidepresiv, venlafa-
xinu a paroxetinu; mezi antipsychotiky pak
u olanzapinu, zuklopentixolu, aripiprazolu,
flupentixolu a haloperidolu (latky jsou sefa-
zeny v poradi od nejvétsiho vlivu fenotypu na
davku). Minimalni vliv mél fenotyp CYP2D6
u antidepresiv citalopramu a sertralinu
(z dvodu majoritni metabolizace pomoci
CYP2C19) a prekvapivé i u risperidonu (ziej-
mé vlivem existence aktivniho metabolitu
9-OH-risperidonu). V rdmci CYP2C19 byly nej-
vétsi rozdily spatfeny u TCA a citalopramu,
moklobemidu a sertralinu (opét poradi od
nejvétsiho vlivu); naopak u fluvoxaminu byl
vliv fenotypu na davku nevyrazny (9).

Efekt fenokonverze na populaci psychia-
trickych pacientl popisuje ve své praci ta-
ké Scherf-Clavel (2023) (17). V populaci 316
pacientd bylo 55,1 % klasifikovano jako NM
CYP2D6, avsak po zohlednéni fenokonverze
(vlivem lékovych interakci) klesl jejich pocet na
44,8% (p <0,001). Pocet IM CYP2D6 se naopak
vyznamné zvysil, z 37,8 % na 41,7 % (p < 0,001)
a také pocet PM vyznamné vzrostl z 4,9% na
12,6 % (p <0,001). Statisticky nevyznamné da-
le klesl pocet UM z 2,2% na 0,9% (p = 0,08)
(17). To mimo jiné ukazuje, ze fenokonverze
neni ojedinélym jevem a je nutné s ni poci-
tat. Pfikladem fenokonverze v praxi je nize

uvedena kazuistika.
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Kazuistika

Zakladni anamnéza

Muz, 1980

Zéakladni psychiatrickd dg.: F42.0 obsedantné
kompulzivni porucha

Somatické dg.: J45.9 astma NS

Alergie: pyly, obilniny, krevety, polékové neguje
Vyska: 184 cm

Véaha: 77 kg

Abuzus: cigarety - 12 cig./den

Vstupni informace

Pacient prichazi ke své Ctvrté hospitalizaci
za doprovodu zndmého pro zhorseni tzkos-
ti. Anamnesticky byl 1é¢en i pro psychotické
dekompenzace.

Vstupné u néj dominuji vtiravé myslenky
az heteroagresivniho charakteru s vyraznym
uzkostnym doprovodem. Ddle pfitomna dys-
somnie a pocity beznadéje.

Vstupni medikace R-P-V-N
Mirtazapin 45 mg tbl. 0-0-1
Risperidon 2mg tbl. 0-0-2
Kvetiapin 100 mg tbl. 0-0-0-1
Pregabalin 75 mg cps. 1-0-2

Fakultativné: 1 tbl. zolpidemu pii nespavosti;
klonazepam 0,5 mg az 3x denné pfi tzkosti.

Farmakologicka anamnéza

Anamnesticky uzival sertralin, lamotrigin
(augmentacné), kvetiapin, olanzapin, escita-
lopram, valproat — po ném tes rukou (antiim-
pulzivné; off-label).

Zakladni biochemie

Na 138 mmol/I [136-145], K 4,45 mmol/I
[3,50-5,10], CI 104 mmol/l [98-107], Osm
283 mmol/kg [275-295], Urea 5,26 mmol/I
[3,20-7,40], Kreatinin 73 umol/I [53-115], Bil
23 pmol/I [0-20], AST 0,30 pkat/I [0,00-0,59],
ALT 0,32 pkat/I [0,00-0,75], ALP 0,92 pkat/!
[0,67-2,50], GGT 0,36 pkat/l [0,00-1,07],
CRP 2,0 mg/I [0,0-5,0], TSH 0,919 mU/I
[0,350-4,940], CKD-EPI > 1,5ml/s/1.73m?
[1,00-2,35].

Pribéeh hospitalizace

V prabéhu hospitalizace doslo k nutnym
Upravam medikace. Pro pretrvavajici depre-
sivitu a Uzkostné prozivani byl do medikace

pfidan paroxetin, ktery byl postupné titrovan
pro parcialni efekt az do off-label denni davky
80 mg. Soucasné doslo k navyseni davky ris-
peridonu na 6 mg/d.

Pfi kontrolnim odbéru hladin lé¢iv (10. 2.
2025) byla zachycena toxicka hladina paroxe-
tinu a supraterapeuticka hladina risperidonu
s atypickym pomérem 9-OH risperidonu a ris-
peridonu (MR):

Paroxetin na ddvce 80 mg/den: 405 ng/ml
(20-65 ng/ml, toxicka hladina od 400 ng/ml)

Risperidon na dadvce 6 mg/den: risperi-
don 49,2 ng/ml, 9-OH risperidon 19,0 ng/ml
(referen¢ni rozmezi pro soucet parentni latky
a metabolitu: 20-60 ng/ml) (10).

Poznamka: MR (9-OH risperidon/risperi-
don) se udava v rozmezi 3,6 az 22,7 (vztahuje
se k per os podani) (10).

Komentarf a doporucenti
klinického farmaceuta

Dne 10. 2. 2025 byla u pacienta zachycena
toxicka hladina paroxetinu, ktera je doprova-
zena klinickym korelatem v podobé tachy-
kardie az 135 uderl za minutu. Bude vhodné
antidepresivum zaménit.

Paroxetin je nejvice anticholinergni ze
vsech antidepresiv skupiny SSRI, proto pfindsi
mimo jiné pravé i vyssi riziko tachykardie, kte-
ré je nyni umocnéné toxickou plazmatickou
hladinou paroxetinu.

Navrhuji prevést pacienta na sertralin.
V minulosti sice figuroval ve farmakologické
anamnéze, avsak neni jasné, v jaké davce byl
podavan a s jakym byl efektem. Zdména za
sertralin je vhodnym postupem, zejm. pro
jeho kardiovaskularni bezpec¢nost.

Metabolicky pomér 9-OH risperidonu/
risperidon je 0,39 a naznacuje nizkou aktivitu
CYP2D6. Tento pomér mUze viak byt altero-
van i lékovou interakci, kdy paroxetin jako silny
inhibitor CYP2D6 muze zpomalovat pfeménu
risperidonu na 9-OH risperidon. Plazmaticka
koncentrace souctu risperidonu a 9-OH rispe-
ridonu byla zfejmé supraterapeuticka i z to-
hoto dlvodu.

Domlouvame vysazeni paroxetinu a od-
bér jeho hladiny s odstupem jednoho tydne
zdlvodu co nejrychlejsi, ale bezpecné zamé-
ny paroxetinu na sertralin. Sertralin Ize také
s vyhodou lepsi tolerance titrovat do off-label
davek, které maji pfi terapii obsedantné kom-
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pulzivni poruchy podporu v literatufe zaloze-
né na dlikazech (23).

Pfi opakovani odbéru plazmatické hladiny
paroxetinu — tyden po jeho Uplném vysazeni
(18.2.2025) - pretrvavala stale supraterapeu-
tickd hladina paroxetinu:

Paroxetin 77 ng/ml (20-65 ng/ml) (10).

Poznamka: Doporucené terapeutické roz-
mezi se v praxi pomérné lisi dle laboratore,
ktera vzorek analyzuje, nicméné Hiemke a kol.
(2018) udava 20 az 65 ng/ml (10), stejné tak
i Schulz a kol. (2020) (24), proto zde vychazime

z tohoto rozmezi.

Interpretace vysledku TDM
klinickym farmaceutem

U pacienta byl na zdkladé hodnot
plazmatickych koncentraci (10. 2. 2025 v 7
hodin rano: 405 ng/ml, 18. 2. 2025 v 7 ho-
din rdno: 77 ng/ml) vypocten individudlni
polocas eliminace paroxetinu ptiblizné na
3,4 dne (cca 80 hodin), coz nadale signali-
zuje velmi nizkou aktivitu enzymu CYP2D6.
Udavany polocas paroxetinu se v bézné po-
pulaci pohybuje v rozmezi 12-44 hodin (10),
coz je v kontrastu s vypoctenou hodnotou
u naseho pacienta (dle farmakokinetické
rovnice pro kinetiku prvniho fadu). Tento
jev mize byt podminén fenotypem poma-
lého metabolizdtora na zédkladé genetické
predispozice, fenokonverzi zplisobenou
autoinhibici paroxetinu nebo kombinaci
obou faktord.

Vzhledem k vhodnosti dlouhodobé far-
makoterapie zdkladniho onemocnéni pla-
nujeme u pacienta provedeni farmakoge-
netického vysetieni za Ucelem optimalizace
davkovani a vybéru vhodnych psychofarmak
v nasledujicim obdobi. Tachykardie nadale

pretrvava.

Vysledek farmakogenetického
vysetieni

Pacient je normalni metabolizator CYP2D6
(CYP2D6 *35/*41) a intermedidlni metaboliza-
tor CYP2C19 (CYP2C19 *1/*2).

Pozn.: CYP2D6 *35 = alela s normalni
funkci; CYP2D6 *41 = alela se snizenou funkci;
CYP2C19*1 =alela s normalni funkci; CYP2C19
*2 = nefunkéni alela.
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Interpretace farmakogenetického
vysetfeni klinickym farmaceutem
Pacient je normalni metabolizdtor CYP2D6
a intermediarni metabolizator CYP2C19.
Paroxetin pfi off-label ddvce 80 mg/den
ved| ke zvyraznéni tachykardie a soucasné
k zachytu toxické hladiny, ktera byla podminé-
na autoinhibi¢nim efektem paroxetinu.
Pacientovi se po vysazeni paroxetinu ule-
vilo, sertralin mlize byt nasazen. S ohledem na
intermediarni metabolismus CYP2C19 je po-
tfeba pocitat s mirné vyssi hladinou sertralinu,
ale v literature neni doporuceni ohledné po-
davani sertralinu u IM CYP2C19 dostupné (4).

Zavér

Tato kazuistika ilustruje, jak efekt feno-
konverze mize vyznamné zkreslit interpre-
taci vysledkd farmakogenetického vysetieni.
Vstupni predpoklad, ze fenokonverze nebude
dostatecné vyrazna k preméné fenotypu pa-
cienta z NM az na PM, pfipadné zZe je pacient
IM/PM, se ukazal jako nespravny.

Polocas eliminace paroxetinu je v litera-
tufe uvadén s pomérné sirokym rozptylem.
Po jednordzovém podani byl u ¢inské po-
pulace popsan polocas pfiblizné 12 hodin
(25), zatimco vétsina zdroju, véetné AGNP
Consensus Guidelines (10), udava pramérné
rozmezi 12 az 44 hodin. Databaze DrugBank
udavd pramérny polocas 17-21 hodin (26),
souhrn udajli o pfipravku (SPC) paroxetinu
uvadi hodnotu pfiblizné 1 den (27) a databa-
ze UpToDate rozmezi 15 az 33 hodin (28). Po
opakovaném podavani paroxetinu vsak byl
(u ¢inské populace) zaznamendn polocas az
83,6 hodin (25).

V literature je rovnéz popsana kazuistika
vyrazného prodlouZeni polo¢asu paroxetinu
u NM po intoxikaci 2 g davkou tohoto léci-
va, kdy polocas dosédhl az 195 hodin, pficemz
navrat hladin z toxickych do terapeutickych
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Schéma 1. Algoritmus fenokonverze popsané v kazuistice dle kalkuldtoru (19)
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Schéma zndzortiuje fenokonverzi u pacienta z NM na PM po T1dennim poddvdnim off-label ddvky paroxetinu
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Navozeni indukce CYP3A4 metamizolem

potvrzené metodou TDM:
pripadova studie s kvetiapinem

Ivana Taskova
Oddéleni klinické farmacie, Psychiatricka nemocnice Bohnice, Praha

Katedra socialni a klinické farmacie, Farmaceutickd fakulta Univerzity Karlovy v Hradci Kralové

Metamizol je analgetikum a antipyretikum s dlouhou historii klinického vyuZziti, jehoz
nékteré farmakologické vlastnosti, véetné bezpecnostniho profilu, vsak dosud nejsou
plné objasnény.

Novéjsi studie ukazuji, Ze metamizol pusobi jako stfedné silny induktor enzymu cy-
tochromu P450 (CYP), zejména CYP3A4 a CYP2B6, coz mUze vést ke zméné plazma-
tickych koncentraci soucasné podavanych Iéciv z fad jejich substrata.

V ramci tohoto ¢lanku je prezentovana kazuistika pacientky, u které pfi pravidelném
podavani metamizolu doslo k vyraznému poklesu plazmatické koncentrace kvetiapinu
(pfiblizné o 75 %), coz odpovida stfedné silné indukci CYP3A4. Po vysazeni metamizolu
se hladiny kvetiapinu vratily zpét do terapeutického rozmezi. Vyznam tohoto poklesu
byl potvrzen metodou terapeutického monitorovani Iékovych hladin (TDM), ktera
umoznila spravnou interpretaci této lékové interakce.

Tato kazuistika, spolu s doplnénim teoretickych poznatkl o indukénim pUlsobeni
metamizolu, podtrhuje klinickou relevanci jeho interak¢niho potencidlu a zdGraznuje
nutnost zvysené opatrnosti pfi jeho soubézném podéavani s [éCivy metabolizovanymi
prostiednictvim CYP3A4 a CYP2B6.

Kli¢ova slova: metamizol, kvetiapin, Iékova interakce, indukce CYP3A4, terapeutické
monitorovani léciv.

Induction of CYP3A4 by metamizole confirmed by TDM:
a case study with quetiapine

Metamizole is an analgesic and antipyretic with a long history of clinical use, although
some of its pharmacological properties, including its safety profile, remain incom-
pletely understood.

Recent studies indicate that metamizole is a moderate inducer of cytochrome P450
enzymes (CYP), particularly CYP3A4 and CYP2B6, which may result in altered plasma
concentrations of concurrently administered drugs that are substrates of these enzymes.
This article presents a case report of a patient whose regular administration of meta-
mizole led to a marked decrease (approximately 75%) in quetiapine plasma con-
centration, consistent with the moderate induction of CYP3A4. After discontinuing
metamizole, quetiapine levels returned to the therapeutic range. The significance of
this decline was confirmed by therapeutic drug monitoring (TDM), which enabled
an accurate interpretation of this drug interaction. This case report, alongside a the-
oretical discussion on the inductive effects of metamizole, underscores the clinical
relevance of its interaction potential and highlights the need for increased caution
when co-administering it with drugs metabolised by CYP3A4 and CYP2B6.

Key words: metamizole, quetiapine, drug interaction, CYP3A4 induction, therapeutic
drug monitoring.
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Uvod

Metamizol (dipyron) je pyrazolonovy de-
rivat s analgetickymi, antipyretickymi a spaz-
molytickymi vlastnostmi. Pouzivd se piilécbé
akutni i chronické bolesti - zejména poope-
ra¢ni, kolikové, nddorové a pfi migrénach (1).

Prestoze je v klinické praxi vyuzivan jiz
vice nez 100 let, nékteré informace o jeho
farmakologickych vlastnostech a bezpec-
nostnim profilu zGstavaji nadale relativné
omezené. Samotny mechanismus ucinku
metamizolu dosud nebyl zcela objasnén;
pfedpoklddd se kombinace centralniho
a periferniho efektu. Teprve nedavno bylo
také v rdmci Evropské unie upraveno a sjed-
noceno doporuceni ohledné pouziti meta-
mizolu v téhotenstvi (mozné je pouze ve
tietim trimestru). Rovnéz byla nové vydana
vystraha upozornujici na jeho hepatotoxicky
efekt. | postoj regulac¢nich autorit k meta-
mizolu se znacné lisi — zatimco ve statech
stfedni a vychodni Evropy je Siroce vyuzivan,
v jinych zemich (napfiklad v USA, Kanadé
¢i Svédsku) je jeho pouziti zakazano kvali
riziku zadvaznych hematotoxickych reakci (1,
2, 3). I navzdory témto informacim metami-
zol zaujima v Ceské republice dUlezité misto
v 1é¢bé akutni bolesti, a to diky své ucinnosti,
relativné pfiznivému bezpecnostnimu profilu
pfi kratkodobém poddavani a schopnosti sy-
nergického Uc¢inku s NSAID a opioidy.

V poslednich letech pfibyva dlikazt o je-
ho schopnosti ovlivihovat metabolismus ji-
nych léciv prostiednictvim indukce enzym
cytochromu P450 (CYP). Nejvyraznéji je do-
lozen stfedné silny indukéni vliv na CYP3A4
a CYP2B6, pficemz existuji také naznaky
omozném ovlivnéni CYP2C19 a CYP2C9.V pii-
padé CYP1A2 je popisovén naopak inhibi¢ni
vliv (4).

Interakéni potencial metamizolu je v kli-
nické praxi ¢asto podcenovan, prestoze maze
vést k vyznamnym zméndm plazmatickych
hladin substrat vyse zminénych enzymu,
atimikovlivnéniterapeutické uc¢innosti téch-
to léciv, vCetné fady psychofarmak.

Cilem této préce je ilustrovat vyznam
interakéniho potencidlu metamizolu na za-
kladé dostupnych teoretickych poznatkd
a kazuistiky z praxe, zejména s ohledem na
jeho indukéni vliv. Dale je cilem poukézat na
nutnost peclivého zvazeni rizika vzniku této

interakce pfi pravidelném podavani meta-
mizolu s vybranou skupinou léciv, pficemz
jako klicovy nastroj k jeji spravné interpre-
taci by méla byt povazovdna metoda TDM.
Zéakladnimi indikacemi k provedeni TDM jsou
terapeutické selhdni a/nebo nesnasenlivost
|é¢iva pfi standardnim davkovani, nejéastéji
zpUsobené nonadherenci, individualnimi
metabolickymi odchylkami nebo Iékovymi
interakcemi. Ceska psychiatricka spole¢nost
napf. zafadila TDM v roce 2018 do doporu-
¢enych diagnostickych a lé¢ebnych postupt
v oboru psychiatrie.

Metamizol

Metamizol je indikovan k 1é¢bé akutni
i chronické bolesti a dale pfi horecce nere-
agujici na jinou lé¢bu. Je dostupny v nékolika
Iékovych forméach - tablety, perorélni, infuzni
ainjekéni roztok. U dospélych a dospivajicich
nad 15 let Ize perorédlné podat jednorézo-
vou davku az 1000 mg, kterou Ize opakovat
po 6-8 hodinach, pficemz maximalni denni
dévka ¢ini 4000 mg. U parenteralniho podéni
(i.v. a i.m.) mdze byt po zhodnoceni rizik
maximalni jednotliva i denni davka navysena.
U¢inek nastupuje pfiblizné do 30 minut po
parenterdlnim podani a za 30-60 minut po
peroralnim podani (5, 6). Metamizol je fazen
mezi neopioidni analgetika (prvni stupen
analgetického Zebticku Svétové zdravotnické
organizace). Jeho analgeticky a antipyreticky
efekt je podminén jak centralnim, tak pe-
rifernim Uc¢inkem - prostiednictvim slabé
inhibice cyklooxygenazy. Pfi krdatkodobém

podani v rdmci terapie akutni bolesti je jeho
ucinnost v ekvianalgetickych davkach srov-
natelna nebo vys$sinez u paracetamolu a ky-
seliny acetylsalicylové. Ddle snizuje intenzitu
nadorové bolesti srovnatelné s NSAID a vice
nez paracetamol (3).

Metamizol je prolécivo. Po perordlnim
podani se spontanné hydrolyzuje na hlavni
aktivni metabolit N-metyl-4-aminoantipyrin
(4-MAA) a ten je dale za pomoci CYP de-
metylace pfeménén na 4-aminoantipyrin
(4-AA), ktery je v druhé fazi biotransformace
pfeménén na koncovy metabolit N-acetyl-
4-aminoantipyrin (4-AAA). 4-MAA je také
za pomoci oxidace (CYP) metabolizovan
na druhy koncovy metabolit N-formyl-4-
aminoantipyrin (4-FAA) (4).

Struktura metamizolu a jeho hlavniho me-
tabolitu je zobrazena na obrazku 1.

Metabolity metamizolu se vazi na bilkovi-
ny krevni plazmy v malé mife a jsou rendlné
eliminovany s terminalnim polo¢asem 7-10
hodin, ktery se pti renalni insuficienci pro-
dluzuje (3, 5, 6).

PFi srovnéni rizik metamizolu s ostatnimi
analgetiky (NSAID, paracetamol, opioidy) ne-
bo placebem byla potvrzena jeho relativni
bezpecnost pfi kratkodobém podavani (2).
Naopak chybéji robustni data o bezpecnosti
pfi sttednédobém a dlouhodobém uzivani.
Mezi ¢asté nezddouci Ucinky patii hypoten-
ze po intravenéznim podani. Nejvétsi obavy
pretrvavaji ohledné hematotoxicity, kterd je
vzacnéjsi, avsak potencialné fatélni, pokud
neni vc¢as diagnostikovana. Dale jsou popiso-

Obr. 1. Chemickd struktura metamizolu a jeho aktivniho metabolitu 4-MAA (7, 8)

metamizol

hydrolyza

4-MAA

4-MAA = N-metyl-4-aminoantipyrin
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vany anafylaktické reakce a v posledni dobé se
diskutuje i mozna hepatotoxicita metamizolu
(3,5, 6). | pres uvedena rizika viéak metamizol
predstavuje cenové dostupnou a v klinické
praxi Siroce vyuzivanou alternativu v lé¢bé

bolesti.

Vliv metamizolu na
metabolismus ostatnich léciv

Ackoliv byl indukéni vliv metamizolu na
metabolismus substratdl CYP3A4 popsan jiz
ve 20. stoleti (9), v klinické praxi se zacal tento
fakt pIné reflektovat az v poslednich nékolika
letech, zejména po publikaci rozsahlé studie
Bachmanna a kol. (2020) (4).

Na zakladé této a dfive publikovanych
studii (10-13) se ukazuje, ze metamizol je
schopen indukovat $irsi spektrum enzym
CYP.Nejlépe je dokumentovéna stredné silna
indukce CYP3A4 a CYP2B6; metamizol je vsak
pravdépodobné také induktorem CYP2C19
(rovnéz stfedné silny) a CYP2C9 (spise slaby).
Soucasné byla popsana inhibice enzymu
CYP1A2 (4). Jeho interaké¢ni potencial je klinic-
ky relevantniiv oboru psychiatrie, vzhledem
k tomu, Ze se tyto enzymy vyznamné podili na
metabolismu fady psychofarmak (14, 15, 16).
V tabulce 1 jsou pfehledné uvedeny substraty
CYP3A4, CYP2B6, CYP2C19 a CYP1A2 z fad
psychofarmak, jejichz metabolismus muze byt
soucasnym podavanim metamizolu teoreticky
ovlivnén (15, 16).

Za induk¢nim vlivem ziejmé stoji hlavni
aktivni metabolit metamizolu 4-MAA, ktery
zvysuje expresi proteind CYP3A4 a CYP2B6
aktivaci konstitutivniho androstanového
receptoru (CAR, constitutive androstane re-
ceptor). Neni vSak zatim jasné, zda se jedna
o aktivaci pfimou nebo nepfimou. Za jeho
Sirokospektrou indukci stoji pravdépodob-
né i strukturalni podobnost s fenobarbi-
talem, ktery rovnéz indukuje mnoho CYP,
pficemz je popsan i stejny mechanismus
této indukce (CAR aktivace), zejm. v piipadé
CYP2B6 (4).

Informace vyplyvajici z literatury zaloze-
né na dikazech ohledné problematiky inte-
rakéniho potencidlu metamizolu jsou tedy
velmi rozsahlé a naznacuji, Ze jeho pravidel-
né uzivani mdze vyznamné snizovat plazma-
tické hladiny zejména substratd CYP3A4
a CYP2B6.Bachmann a kol. (2021) popisuji, ze
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Tab. 1. Priklady substrdti CYP3A4, CYP2C19, CYP2C9, CYPIA2, CYP2B6 z fad psychofarmak (15, 16)

Skupina Substraty Substraty Substraty Substraty Substraty
psychofarmak CYP3A4 CYP2B6 CYP2C19 CYPC29 CYP1A2
Amitriptylin,
citalopram,
escitalopram, Agomelatin,
Mirtazapin, Bupropion, fluoxetin, Fluoxetin duloxetin,
Antidepresiva trazodon sertralin imipramin, fluvoxamin
klomipramin,
moklobemid,
sertralin,
venlafaxin
Aripiprazol,
haloperidol, Klozapin,
. . kvetiapin, ) olanzapin
Antipsychotika lurasidon, - Klozapin -
sertindol,
ziprasidon
Alprazolam,
buspiron, Atomoxetin,
Jiné karbamazepin, Metadon bromazepam, - Melatonin
zolpidem, diazepam
zopiklon

Tucné jsou oznacena léciva, u kterych je dopad interakce s metamizolem pravdépodobné vyraznéjsi.

Pozn.: Prehled substrdta jednotlivych izoenzymi CYP vychdzi z dostupnych odbornych zdrojd o lékovych inter-
akcich a metabolickych cestdch léciv. Mezi né patfi napi. Flockhartova tabulka (Casto aktualizovand, se zamé-
fenim na interakce zprostredkované CYP), Ceskd databdze Interakci InfoPharm (PharmDr. Suchopdra), mezind-
rodni databdze typu Stockley’s Drug Interactions ¢i Micromedex, ddle databdze PharmKGB (graficky prehledné
zobrazeni metabolickych cest Iéciv) a databdze UpToDate (vCetné farmakodynamickych interakci). KaZdy sys-
tém md své specifické vyhody — frekvenci aktualizaci, rozsah a pavod zdrojd, zpisob klasifikace interakci ¢i vi-
zudlni prehlednost. V klinické praxi je vhodné kombinovat vice zdrojd, vysledky interpretovat s urcitou rezervou

avZdy je zasadit do individudiniho klinického kontextu.

po tydennim podavani metamizolu v davce
1000mg 3x denné dochazi k poklesu AUC
(area under curve, plocha pod kfivkou) efa-
virenzu - vyhradniho substratu a indikatoru
aktivity CYP2B6 - 079 % a k 68% poklesu AUC
midazolamu, ktery je vyhradnim substrdtem
a indikatorem aktivity CYP3A4 (4).

Watermeyer a kol. (2024) provedli retro-
spektivni observacni studii, v rdmci niz z vel-
kého souboru pres 3600 pacientl vybrali
skupinu (n = 33) uzivajici soubézné kvetiapin
a metamizol a sparovali ji s kontrolni skupi-
nou (n = 33) dle véku, pohlavi, hmotnosti,
davky kvetiapinu a dalSich charakteristik.
Plazmatické koncentrace kvetiapinu u skupiny
uzivajici metamizol byly o >50 % nizsi (medi-
an 45,2 vs. 92,0ng/ml, p = 0,003); pokud byly
plazmatické koncentrace vztazeny na davku,
pokles byl jesté vyraznéjsi - C/D pomér byl
069 % nizsi v porovnani s kontrolni skupinou
(p=0,001) (17).

Otézka zUstava, kdy a v jaké mife mame
interakéni potencial metamizolu zohledno-
vat v praxi. Pfistup klinikd k této interakci se
pohybuje od obezietného po spise laxni.
Nejspolehlivéjsim zplsobem, jak ovérit jeji
klinicky dopad, je vyuzit metody TDM, ktera
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je dnes dostupna pro vétsinu bézné uzivanych
psychofarmak.

Pro ilustraci vlivu pravidelného podavani
metamizolu na substraty CYP3A4 je nize uvede-
na kazuistika z praxe psychiatrické nemocnice.

Kazuistika

Pacientka byla pfijata 29.3.2024 s dg. F61
(smisené a jiné poruchy osobnosti) ke své
22. hospitalizaci na doporuceni svého am-
bulantniho psychiatra pro suicidalni prokla-
mace Vv terénu poruchy osobnosti. Souc¢asné
pacientka proziva obtiZznou Zivotni situaci
(hrozi ztrata bydleni, nedavna ztrata jedno-
ho z rodicu).

V osobni anamnéze figuruje dale hy-
potyredza a refluxni choroba jicnu (GERD).
Hmotnost pacientky se béhem hospitaliza-
ce pohybovala mezi 82 az 84kg, vyska byla
171 cm, BMI 28,1-28,7 kg/m>.

Vstupné u pacientky dominovala pasivita
a vyhybavé chovani, soucasné se opakované
sebeposkozuje, véetné hluboké fezné rany -
recentné pred pfijetim. Rana byla infikova-
na, proto byla pacientka vstupné zajisténa
antibiotiky (Dalacin C 300 mg tbl. kazdych
8 hodin).
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Dalsi pravidelna medikace (acinné latky,
jak nastaveno v ambulanci) ve formatu
R (8:00 h) - P (12:00 h) - V (19:00 h):

0-0-4

2-0-0

1-1-1 (protiuzkostné)

kvetiapin 200mg tbl.
sertralin 100 mg tbl.

pregabalin 150mg cps.

valprodt 500 mg tbl ret. | 1-0-2 (thymostabilizacné)
-0-1

15-0-0 (pro hypotyredzu)

omeprazol 20mg cps.

levotyroxin 50 ug tbl.

V den pfijmu byla zachycena supratera-
peutickad plazmaticka hladina kvetiapinu -
614 ng/ml (metodou LCMS/MS, odbér pred
ranni davkou v 7:00 h; na davce 800 mg/d; refe-
ren¢nirozmezi 100-500 ng/ml) (15). Soucasné
méla pacientka zvy3ené CRP (131 mg/I) vlivem
infikované rany na zapésti. Davka kvetiapinu
byla postupné redukovana a nasledné byl
kvetiapin zaménén za olanzapin, ktery byl
podavan nékolik tydn(.

Nadale dochéazelo k automutilacim a do-
minovaly zavislé a vyhybavé osobnostnirysy,
zejména pfi snahdach o aktivizaci, soucasné
byla popisovand emoc¢ni nestabilita s propa-
dy do deprese a s Uzkosti. Olanzapin byl pro
nardst hmotnosti v prvni ¢asti hospitalizace
vysazen a zménén zpét na kvetiapin, ktery
byl opét postupné titrovan az do denni dav-
ky 800mg. Noveé byla ¢ast davky podavana
ve formé s prodlouzenym ucinkem. Vyrazné
zlepSeni stavu viak stale nepfichazelo, proto
bylo u¢inéno jesté nékolik uprav v medikaci,
zejména prevod valproatu na lithium azména
antidepresiva ze sertralinu na vortioxetin s ci-
lem lepsi thymostabilizace, zejména ovlivnéni
depresivni nalady.

0Od 24.4.2024 byl do medikace pfidan me-
tamizol 500 mg 3% denné 1 tableta, protoze
pacientka pravidelné udévala bolesti patere,
rukou a nohou. NSAID se jevila méné vhodna
pro udavanou diagnézu GERD.

Pro nedostate¢nou kompenzaci sta-
vu i pres cetnou polyfarmacii byla dne
25. 5. 2024 opét stanovena kontrolni
plazmaticka hladina kvetiapinu (odbér pred
ranni davkou v 7:00 h; na davce 800 mg/d;
z toho 400 mg ve formé s prodlouzenym
uvolnovanim) s vysledkem subterapeutické
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Obr. 2. Casovy pribéh poddvdni kvetiapinu a metamizolu a plazmatickych koncentraci kvetiapinu (ng/mi)
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Graf zndzormuje casovy prabéh davkovdni kvetiapinu (modie) a plazmatickych koncentraci kvetiapinu (zelené; ng/mi)
vcetné doporuceného terapeutického rozmezi (100-500ng/mi; zeleny pds). OranZové je vyznacena doba poddvdni
metamizolu, ktery ovlivnil hodnoty plazmatickych koncentraci kvetiapinu.

hladiny 87,7 ng/ml.V rdmci interpretace vy-
sledku TDM vysetieni klinicka farmaceutka
poukézala na pravdépodobny indukéni vliv
metamizolu. Ten byl ndsledujici den vysazen
a nahrazen nejprve paracetamolem (bez
efektu), poté docasné ibuprofenem. Davka
kvetiapinu byla ponechana a pacientka
inadale uzivala 800 mg denné. S odstupem
(4. 6. 2024) byl proveden kontrolni odbér
plazmatické hladiny kvetiapinu - tentokrat
jiz s vysledkem v rdmci terapeutického roz-
mezi, a to 340 ng/ml (odbér pred ranni dav-
kou v 7:00 h; na davce 800 mg/d).

Stav pacientky se nasledné mirné sta-
bilizoval, naddle dominovaly spisSe uzkosti.
Pacientka se citila subjektivné Iépe a absol-
vovala i propustky mimo areél.

Prvni supraterapeuticka hodnota plazma-
tické hladiny kvetiapinu z konce bfezna 2024
byla pravdépodobné podminéna naduzi-
vanim kvetiapinu pacientkou v domacim
prostiedi; pfipadné mohl mit vliv i zanétlivy
stav (18). Pfi sou¢asném uzivani metamizolu
byla nasledné namérena nizkd plazmaticka
hladina kvetiapinu. Po vysazeni metamizolu
doslo k nardstu koncentrace kvetiapinu na
340 ng/ml, kterou lze u této pacientky po-
vazovat za referen¢ni hodnotu odpovidajici
stavu bez indukéniho ¢i inhibi¢niho vlivu.
Tato interpretace byla nasledné potvrzena

ted adverse events: a systematic review and meta-analysis.
PLoS One. 2015;10(4):e0122918.

3. Rychlickova J, Jureckové H. Metamizol. Klin Farmakol Farm.
2021;35(1):94-98.
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i opakovanymi odbéry provedenymi s vétsim
¢asovym odstupem. Ve srovnani s touto hod-
notou vedla komedikace metamizolem k pfi-
blizné ¢tyfnasobnému snizeni plazmatické
hladiny kvetiapinu (z 340 ng/ml na 87 ng/ml),
coz bylo provézeno selhanim jeho klinického

ucinku.

Zaver

Metamizol je v literatufe zalozené
na dukazech oznacovan jako stiedné sil-
ny induktor enzyma CYP3A4 a CYP2B6.
Pravdépodobné ovliviuje také metabolis-
mus substratd CYP2C9, CYP2C19 a CYP1A2
(inhibice). Bachmann a kol. (2021) popsali,
ze pii pravidelném podavani metamizolu
dochazi k poklesu AUC substratd CYP3A4
068% (4), coz odpovida nasemu pozorovani
(pokles hladiny o 74,5 %) i definici stredné sil-
ného induktoru CYP3A4 dle Evropské Iékové
agentury (19).

V klinické praxi mGze pravidelné poda-
vani metamizolu - zejména v kombinaci
s [écivy, kterd jsou vyznamnymi substraty
CYP3A4 a CYP2B6 - vést u nékterych paci-
entd k poklesu jejich plazmatickych koncen-
traci. V takovych situacich mGze byt vhodné
zvazovat terapeutické monitorovani léciv
s cilem pfedejit snizeni nebo ztraté terapeu-
tického ucinku.
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Linezolid a terapeutické monitorovani:

Nastal cas pro rutinni TDM?

Irena Murinova

Oddéleni klinické farmacie, Ustfedni vojenska nemocnice - Vojenska fakultni nemocnice, Praha
Katedra socialni a klinické farmacie, Farmaceuticka fakulta, Univerzita Karlova v Hradci Kralové

Terapeutické monitorovani léCiv (TDM) bylo tradi¢né vyuzivano pfedevsim u antibio-
tik s Uzkym terapeutickym indexem, jako jsou aminoglykosidy a vankomycin, nebo
u léciv se slozitou farmakokinetikou, napt. vorikonazolu. U vétsiny ostatnich antibiotik
se jeho pouziti omezovalo na specifické pripady. V kontextu rostouci prevalence
multirezistentnich patogenl a omezeného vyvoje novych antibiotik viak nar(ista
potieba prehodnoceni tohoto pristupu. TDM se v soucasnosti nejevi pouze jako
nastroj ke zvyseni bezpeclnosti, ale i jako klicova strategie pro optimalizaci U¢innosti
a omezeni vyvoje rezistence, a tim i pro prodlouzeni klinické zivotnosti antiinfektiv.
Cilem tohoto ¢lanku je zhodnotit, zda linezolid naplriuje podminky pro rutinni TDM.
Text analyzuje jeho farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti, vztah mezi
expozici a terapeutickym i toxickym uc¢inkem, a zvaZuje pfinos méfeni plazmatickych
koncentraci u specifickych skupin pacient(, jako jsou nemocni v intenzivni péci,
pacienti se snizenou renalni eliminaci ¢i kiehci seniofi. U nich by monitorace Iécby
pomoci TDM méla byt samozifejmosti.

Kli¢ova slova: linezolid, terapeutické monitorovani Iéciv, farmakokinetika.

Linezolid and therapeutic drug monitoring: Is it time for routine TDM?

Therapeutic drug monitoring (TDM) has traditionally been used primarily for antibiotics
with a narrow therapeutic index, such as aminoglycosides and vancomycin, or for drugs
with complex pharmacokinetics, such as voriconazole. For most other antibiotics, its use
has been limited to specific cases. However, in the context of the growing prevalence of
multidrug-resistant pathogens and the limited development of new antibiotics, there
is an increasing need to reconsider this approach. TDM is now seen not only as a tool
for improving safety but also as a key strategy for optimizing efficacy, limiting the de-
velopment of resistance, and thereby extending the clinical lifespan of anti-infectives.
The aim of this article is to assess whether linezolid meets the criteria for routine TDM.
The text analyzes its pharmacokinetic and pharmacodynamic properties, the relation-
ship between drug exposure and both therapeutic and toxic effects and considers
the benefit of measuring plasma concentrations in specific patient groups, such as
critically ill patients, individuals with reduced renal clearance, or frail elderly patients.
In these patients, TDM should be considered standard practice.

Key words: linezolid, therapeutic drug monitoring, pharmacokinetics.

Uvod

Tradi¢né se terapeutické monitorovani

dobnosti toxicity u [é¢iv s Uzkym terapeutic-
kym indexem (napt. aminoglykosidy, vanko-
|é¢iv (TDM, Therapeutic Drug Monitoring)  mycin) a u IéCiv se slozitou farmakokinetikou

pouzivalo pfevazné k minimalizaci pravdépo-  (napf. vorikonazol). U ostatnich antiinfektiv
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se pouzivalo velmi malo. Pozvolny narlst vy-
skytu multirezistentnich patogent zplisobu-
jicich infekce v kombinaci s klesajicim poctem
novych antibiotik viak vede k potfebé tento
pfistup prehodnotit. Nejde jen o maximalizaci
terapeutického ucinku antibiotik/antiinfektiv,
ale také o ,prodlouzeni klinické Zivotnosti”
téchto lIékl omezenim vzniku rezistence z di-
vodu jejich poddavkovani.

TDM antibiotik, a to i téch se Sirokym tera-
peutickym indexem, je stale béznéjsi. Vyzkum
TDM u ,tradi¢nich” antibiotik, jako jsou ami-
noglykosidy a glykopeptidy, pokracuje s cilem
zvysit jeho Ucinnost, pficemz je naptiklad pre-
hodnocovan farmakokineticko-farmakodyna-
micky (PK/PD) index u vankomycinu (1).

Je tak do klinické praxe zavadén pojem
,TDM-guided dosing”, tj. ddvkovani vedené
na zadkladé TDM. Je popisovan vliv TDM na
personalizované davkovani antibiotik.

U fady pacientd (v tézkém stavu, v sep-
si, obézni atd.) mlze konven¢ni davkovani
antibiotik uvedené v Souhrnu udajd o 1é¢i-
vém pripravku (SPC, Summary of Product
Characteristics) a navrzené pro béznou popu-
laci z registracnich studii predstavovat riziko
klinického selhani. S narGstajicimi poznatky
o vztazich mezi ddvkovanim antibiotik, jejich
PK/PD expozici a klinickymi vysledky |é¢by
se stale vice prosazuje potfeba individualiza-
ce antibiotické terapie u rady pacient(, a to
prostiednictvim TDM. Navic se u pacientt
vintenzivni péci mohou bakteriaIni patogeny
vyznacovat 2-4x vyssi minimalni inhibi¢ni
koncentraci (MIC) ve srovnani se standardni
péci (2). Jmenovatel PK/PD indexu pfedstavuje
klicovy faktor, protoze jeho zvyseni vyzaduje
odpovidajici narlist farmakokinetické expozice
|éCiva, aby bylo zachovéno dosazeni optimalni
hodnoty PK/PD indexu a tim i maximalniho
terapeutického ucinku antibiotika.

Clenové expertni skupiny vedené Abdul-
Aziz doporucuji rutinné provadét TDM u ami-
noglykosidll, betalaktamovych antibiotik,
linezolidu, teikoplaninu, vankomycinu a vo-
rikonazolu u kriticky nemocnych pacient (2).

Expertni skupina Lin et al. doporucuje
TDM linezolidu rutinné indikovat u viech pa-
cientU v intenzivni péci, u pacientll s obezitou,
s tézkou rendlni nebo jaterniinsuficienci, s ak-
celerovanou renalni clearance a u pacientli na

elimina¢nich metodach nahrazujicich funkce
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ledvin (RRT, renal replacement therapy). Dale
je vhodné TDM zvézit v pfipadech, kdy jsou
soucasné podavany silné induktory nebo in-
hibitory P-glykoproteinu (3).

Zakladni data k linezolidu

Linezolid je zastupce oxazolidinonové
skupiny antibiotik, ktery se pouziva v terapii
zavaznych gram-pozitivnich infekci véetné
rezistentnich, jako je napt. methicilin-rezis-
tentni Staphylococcus aureus a vankomycin-
-rezistentni enterokoky. Jeho mechanismus
ucinku spocivd v inhibici iniciace proteosyn-
tézy prostrednictvim vazby na 23S ribozomal-
ni ribonukleové kyseliny v 50S ribozomalni
podjednotce.

Jeho vyuziti v klinické praxi je Siroké.
Zminované indikace v SPC zahrnuji ale jen
tyto infekéni stavy — pneumonie (nozoko-
midlni i komunitni) a infekce kiize a mék-
kych tkani. Déle je uvedeno pevné davko-
vani 600 mg dvakrat denné perordlné i
intravenézné (i.v.), trvani 1é¢by 10-14 dni.
Maximalni doba Ié¢by je uvedena 28 dni,
protoze bezpecnost a ucinnost linezolidu
pro delsilé¢ebné obdobi nebyla v registrac-
nich studiich stanovena. U starsich pacient
a v piipadé poruchy funkce ledvin neni dle
SPC doporucena Zadna uUprava davkovani.
V pfipadé tézké poruchy funkce ledvin (Cl,
pod 30 ml/min) SPC déle uvadi, Zze vzhledem
k nezndmému klinickému vyznamu vyssich
expozic (az desetindsobek) dvou primar-
nich metabolitd linezolidu ma byt pouzi-
van u téchto pacient( se zvlastni opatrnosti

a pouze za pfedpokladu, ze pfedpoklddany
pfinos prevysi mozné riziko (4).

Souhrnné farmakokinetické parametry line-
zolidu jsou uvedené v tabulce 1. Jde o stfedné
lipofilni antibiotikum s molekulovou hmotnosti
obdobnou meropenemu (MW = 337,35 Da).

PK/PD charakteristiky

Klinicka uc¢innost linezolidu je uvadéna pfi
dosazeni poméru plochy pod kfivkou za 24
hodin (AUC_,,) k hodnoté MIC (AUC_, /MIC)
v rozmezi 80-120. Pfi davkovani 600mg 2x
denné u dospélych pacienti s normélnimi re-
nalnimi funkcemi je jeho ocekévana expozice
AUC, ,, 154-276 mg.h/I. NiZ3i cilové hodnoty
AUC mohou byt vhodné pro streptokokové
infekce. Vyssi cilové hodnoty mohou byt po-
tfebné pfi kostnich infekcich. Cas potfebny
nad MIC =85% (5, 6).

Pii pouziti epidemiologického rozdéleni
MIC cilovéd hodnota udolni (trough) koncent-
race C_, >2mg/l dobfe koreluje s pomérem
AUC,,
vat C . linezolidu mezi 2 a 7(-8) mg/I pro op-

/MIC = 80. Proto se doporucuje udrzo-

timalni expozici léku pfi minimalizaci hemato-
logické toxicity (7). C . linezolidu =22mg/I byly
spojeny s pravdépodobnosti vy3si nez 80 %
dosazeni eradikace bakterie. Doba postanti-
biotického efektu (PAE) je v rozmezi od 0-3 h
v zavislosti na druhu bakterie a koncentraci
|é¢iva (Methicillin-susceptible Staphylococcus
aureus: 1-3 h, Streptococcus pneumoniae: 0 h).
PAE se prodluzuje pfi vy3sich koncentracich
|éCiva, zejména pii dosazeni 4ndsobku hod-
noty MIC (6).

Tab. 1. Farmakokinetické parametry linezolidu (4, 6)

Absorpce Biologicka dostupnost: rychld, intenzivni (95-100 %, T__ cca 1-2 h)
Vd = 0,65 I/kg (Vd 40-50 I)
Kost: 40 % (16-53 %)
CSF: 60-70 %
Distribuce Plice: epitelidIni vystelkova tekutina = 100 % (az 4ndsobné vice nez v plazmé),

tkan 49 % (17-132 %)

Svaly a podkozni tukova tkan: cca stejné hodnoty jako v plazmé

Excelentni penetrace i u kriticky nemocnych pacientl

NE: biofilm

Hepatélni, neenzymatické oxidace, 2 mikrobiologicky neaktivni metabolity
T ,=49h(5-7)

12
Rendlini clearance: 30-40 % parentni latky, 50 % totalni davky jako metabolity

Metabolizace

Eliminace Nonrenalni clearance: 65 %
(stolice: 10 % totéIni davky jako metabolity)
CI'1,7 ml/min/kg

Vazba na plazmatické 310

bilkoviny

Legenda: T . — cas, kdy je dosazena maximdini koncentrace lé¢iva v krvi po perordinim poddnt. Vd — distribucni
objem. T, ~ biologicky polocas. Cl - clearance.
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Pfi podavani linezolidu u infekce zpUso-
bené Mycobacterium tuberculosis jsou poza-
dovany jiné cilové hodnoty.

Nezadouci ucinky linezolidu

Nezadouci ucinky linezolidu jsou spojené
s mitochondrialni toxicitou, ktera se mlze pro-
jevit jako myelosuprese (nejcastéji se objevuje
trombocytopenie, dale anémie, neutropenie
az pancytopenie), periferni/o¢ni neuropatie,
vzacné i laktatova acidéza. Jde o toxicitu za-
vislou na davce.

V pfipadé trombocytopenie, nejcastéji
pozorovanému nezadoucimu ucinku v kli-
nické praxi, je jeho mechanismem inhibice
syntézy prekurzorovych bunék krevnich
desticek. Objevuje se pfi plazmatickych
koncentracich C_ >7-10mg/I, dle hodnot
AUC, ,,>300-350mg.h/I (6). Tento mecha-
nismus je zodpovédny za trombocytopenii
pfiblizné u 97 % pacientt. Pocet trombo-
hodnot je dosazeno pftiblizné za 14 dni po
zahdjeni 1é¢by (8). V nékterych pfipadech
dochazi ke zvysené destrukci trombocytl
pravdépodobné prostifednictvim imuno-
logicky zprostfedkovaného mechanismu.
Tento jev byl pozorovdn pouze u cca 3%
pacientl. Pocet trombocytl v téchto pfi-
noty byvaji dosazeny obvykle do 2 dnd od
zacatku |écby. Tsuji et al. na zakladé studie
doporucuji, aby bylo monitorovani poctu
trombocytl zvazeno u vsech pacientl bez-
prostiedné pred zahdjenim lé¢by a nésled-
né ve 2. a 4. dni a béhem 1., 2. a 3. tydne
1é¢by (8). Minimalni koncentrace linezolidu
nad 6,53 mg/l byly spojeny s pravdépodob-
nosti vys$si nez 50 % vzniku trombocyto-
penie, trough koncentrace nad 9,96 mg/I
590 % vzniku trombocytopenie (9, 10). Mezi
rizikové faktory patii prolongovana terapie
(vice jak 10 dnf).

Po prerusenilécby dochazi k postupnému
zvysovani poctu trombocytl. Primérnd doba
do normalizace poctu trombocytl byla 5 dni
po vysazeni. Po 14 dnech od vysazeni se trom-
bocytopenie plné upravila u 92 % pacient(
(11). Management vyskytu polékové trom-
bocytopenie je snizeni davky, pokracovani
terapie, pravidelnd kontrola krevniho obrazu
aTDM (12, 13).

Nastal ¢as pro rutinni
TDM linezolidu?

Pouziti linezolidu v klinické praxi je na
zakladé EBM daleko $irsi, nez jak je dosud
uvedeno v SPC. Je podavan v fadé dalsich
indikaci (napf. infekce protéz a/nebo kosti
a kloub, infekce CNS, tuberkuléza), ¢i delsi
dobu (napt. endokarditida - az 6 tydnd). Podle
farmakokinetickych parametrd v tabulce 1 je
zfejmé, Ze u fady pacientl v rliznych klinickych
situacich vykazuje zna¢nou intra- i interindivi-
dudlni farmakokinetickou variabilitu, coz vede
k jeho proménlivé expozici. Byla pozorova-
na 20nasobna interindividudlni variabilita jeho
minimalnich plazmatickych koncentraci (7, 13).

U kriticky nemocnych pacienti v inten-
zivni péci ma klinicky stav pacienta zésadni
dopad na jeho farmakokinetiku. Zoller et al.
zjistili u pacientl na jednotce intenzivni péce
(JIP) vyraznou variabilitu plazmatickych kon-
centraci linezolidu. Pfi standardnim davkovani
600mg 2x denné i.v. se hodnoty AUC_, po-
hybovaly v Sirokém rozmezi 50,1-453,9mg.h/I.
Hodnoty C . byly v rozmezi 0,13-14,49mg/I.
Subterapeutické koncentrace, definované
jako AUC_ , <200mg.h/la C_ <2mg/l, by-
ly zaznamenany u 63 % pacientd v pfipadé
AUC (14).

0-24

Dong et al. analyzovali PK/PD profil linezolidu

0-24

a u 50% pacientd v pfipadé C_
u 8 pacientll na JIP. Zaznamenali 5-7nasob-
/MIC

0-24

nou variabilitu v C__, hodnoty AUC
byly v rozmezi 31,66-216,82. Dalsi sledovany
parametr T > MIC se pohyboval v rozmezi
53-100% (15). Dong et al. analyzovali zmény
farmakokinetiky u 27 pacientli na JIP v terapii

stafylokokové infekce. AUC, _, byla v rozmezi

0-24
50,3-262,8 mg.h/I, distribu¢ni objem byl v roz-
mezi 20,2-164,3 |. Pacienti s Uspésnou eradi-
kaci infekce méli signifikantné vyssi AUC/MIC
139,6 vs. 78,5. 11 pacientl mélo AUC/MIC <80
a u 7 z téchto pacient(i nedoslo k bakterialni
eradikaci (16).

U pacientu v intenzivni péci dochazi k vy-
znamnym zménam farmakokinetiky, které
ovliviuji distribuci, eliminaci i u¢innost poda-
vanych l[é¢iv. Mezi hlavni zmény patii variabili-
ta distribu¢niho objemu, clearance a vazby na
plazmatické bilkoviny. VSechny tyto procesy
vedou k nelinearni kinetice eliminace a jsou
zodpovédné za vysokou interindividualni va-
riabilitu plazmatickych koncentracilinezolidu.
Zanétliva odpovéd muze dale ovlivnit per-
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meabilitu tkani a distribuci lé¢iva. U kriticky
nemocnych pacientt tak existuje dvoji riziko —
na jedné strané hrozi poddavkovania selhani
terapie, zatimco na strané druhé muze dojit
ke kumulaci lé¢iva, vysokym plazmatickym
koncentracim a nasledné toxicité (17).

Kriticky nemocni pacienti mohou mit
prospéch z vyssich davek linezolidu a/nebo
zménénych davkovacich pfistupt (napf. pro-
longované infuze), a tyto pristupy by mély byt
podpofeny pravé TDM. Mezi podskupiny paci-
enty, ktefi mohou pravdépodobné vyzadovat
vyssinez standardni davky, patfi obézni paci-
enti, pacienti se syndromem akutni respiracni
tisné, s akcelerovanou renalni clearance a také
pacienti infikovani patogeny s MIC >2mg/I
(Staphylococcus spp., Enterococcus spp.).

Pfiblizné 30-40% podaného linezolidu
je vylu¢ovdno nezménéné modi, a proto je
funkce ledvin vyznamnym zdrojem rozdila
mezi pacienty v jeho clearance.

Po podani jednorazové nebo opakova-
né intravenodzni davky se celkova systémova
clearance linezolidu pohybovala v rozmezi
100-200 ml/min. Renalni clearance byla v prii-
méru 30-50 ml/min, coZ naznacuje ¢aste¢nou
zpétnou resorpci v ledvinovych tubulech.
Zbyvajici non-rendini clearance se pohybo-
vala mezi 70-150 ml/min, celkové tedy cca
65% (18).

Pti vyznamné renalni insuficienci do-
chazi ke kumulaci jak matefské latky, tak 2
hlavnich metabolitli (metabolit hydroxyethyl
glycinu PNU-142586 a metabolit kyseliny ami-
noethoxyoctové PNU-142300). Porucha funk-
ce ledvin byla v redlnych klinickych studiich
identifikovana jako vyznamny rizikovy faktor
pro zvysené minimalni plazmatické koncent-
race linezolidu (12, 19-20). Linezolid je dle SPC
stéle doporucovan podavat vétsiné pacien-
th v pevné davce 600 mg kazdych 12 hodin,
a to navzdory dikazdm o nadmérné expo-
zici a vyskytu trombocytopenie u pacientd
s poruchou funkce ledvin. Byly nalezeny po-
zitivni a statisticky vyznamné korelace mezi
C... linezolidu a vékem pacienta nebo funkci
ledvin. Starsi pacienti, zejména ve véku nad
80 let, a s poruchou funkce ledvin, jsou ve
vyssim riziku jeho nadmérné expozice. U pa-
cient(, u kterych bylo provedeno vice nez
jedno TDM, byl pozorovan postupny narust
jeho koncentraci v ¢ase (13).

www.klinickafarmakologie.cz
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Lin et al. v pfehledové zpravé doporucuji
(na zakladé 7 studii) pfi renalni insuficienci
(mimo pacientl na dialyze) zvazit snizeni
davky na 300mg 2x denné. V rGznych studi-
ich pfi clearance kreatininu <40 (30) ml/min
byly naméfeny vyznamné vyssiC__linezolidu
a s tim spojené vyssi riziko trombocytopenie.
Pfi davkovani 300mg 2x denné bylo u 90%
pacient dosazen AUC/MIC > 100 (3).

Oba metabolity, stejné jako matefska
latka, jsou dialyzovatelné. BE€hem 3 hodin
hemodialyzy (pratok krve 400-450 ml/min)
se odstrani pfiblizné tfetina podané davky
linezolidu. Kumulace neaktivnich metabo-
lith u pacient s tézkou renalni insuficienci
muze pfispivat k vyssimu riziku myelotoxi-
city (21, 22).

Protoze je linezolid metabolizovan neen-
zymaticky, primdrné se neocekava, ze by po-
rucha jaternich funkci vyznamné ovliviiovala
jeho metabolismus. V pfipadé pacientl s téz-
kou poruchou funkce jater (Child-Pugh C) viak
fada autord TDM a nasledné upravy davek
doporucuje (23).

Linezolid mé potencidl i ke klinicky vy-
znamnym lékovym interakcim. Je substra-
tem transportniho P-glykoproteinu a pfi vyso-
kych plazmatickych koncentracich pusobi jako
reverzibilni neselektivni inhibitor monoami-
nooxidazy (iMAO). Inhibi¢ni konstanta, pfi kte-
ré dochazi k ucinné inhibici MAO-A (izoformy
A, ktera degraduje primarné serotonin, adre-
nalin a noradrenalin), je pfiblizné 55 pmol/I.
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Zaveér

Aktualné mame k dispozici jiz rozsahlé
mnozstvi dat, kterad ukazuji na vyraznou in-
terindividualni variabilitu farmakokinetiky
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pacienta, funkce ledvin, soucasné podavané
Iéky, vék pacienta a télesnd hmotnost.

V dlsledku toho mohou byt pacienti s té-
mito klinickymi charakteristikami, nebo ti,
ktefi vyzaduji dlouhodobou lé¢bu, vystave-
ni zvysenému riziku nadmérné expozice line-
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u kazdého pacienta individualné na zakladé
charakteristiky konkrétniho pacienta, citli-
vosti patogenu, znalosti mista infekce a pri-
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plazmatickou koncentraci interpretovat v kon-
textu konkrétniho pacienta.

Je dilezitd podpora dostupnosti analytic-
kych metod pro rutinni stanoveni koncentraci
linezolidu v rGznych biologickych materialech
(plazma, mozkomisni mok ad.) v kazdodenni
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Farmakoterapie neuropatické bolesti

Dana Vondrackova
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Ustiedni vojenska nemocnice a IPVZ, Praha

Neuropatické bolesti patfi k nejsilnéjsim a nejhire Iécitelnym bolestem s vlivem
na kvalitu Zivota. Mezinarodni asociace IASP a EFIC vydaly doporuceni pro farma-
koterapii této bolesti, které je zdkladem pro doporuceni ve vétsiné zemi. Zakladni
tfi linie volby doporucené terapie podle Klinického standardu pro farmakoterapii
neuropatické bolesti zahrnuji antidepresiva, gabapentinoidy, antikonvulziva a slabé
i silné opioidy. Kromé toho je doporucena lokalni 1é¢ba (kapsaicin, lidokain, botox).
Pro jednotlivé syndromy neuropatické bolesti se doporuceni mirné lisi. Lisi se hlavné
indikace karbamazepinu, ktery je v prvni volbé indikovan jen pro neuralgii trige-
minu. V zavéru je uvedena tabulka podle pfehledové metaanalyzy farmakoterapie
neuropatické bolesti nedavno uvefejnéné v Lancetu.

Kli¢ova slova: neuropatickd bolest, farmakoterapie, neuropatické bolestivé syndromy,
doporuceni.

Pharmacotherapie of neuropathic pain

Neuropathic pain is one of the most severe and difficult pain to treat with significant
impact on health-related quality of life. The international associations IASP and EFIC
have issued recommendations for the pharmacotherapy of this pain, which are
based on recommendations in most countries. The three basic lines of choice as
defined by the Clinical Standard for Pharmacotherapy of Neuropathic Pain include
antidepressants, gabapentinoids, anticonvulsants, and weak or strong opioids. In
addition, local treatment (capsaicin, lidocaine, botox) is recommended. For indi-
vidual neuropathic pain syndromes, the recommendations slightly differ. The main
differences are the indications for carbamazepine, which has been indicated in the
first choice only for trigeminal neuralgia. The conclusion is presented in the table
according to the review and meta-analysis of neuropathic pain pharmacotherapy
recently published in the Lancet.

Key words: neuropathic pain, pharmacotherapie, neuropathic pain syndroms, gui-
delines.

Uvod

Neuropaticka bolest (NB) je velmi zavazny
syndrom chronické bolesti. Jeji IéCeni je obtiz-
né, a ne vzdy tak Uspésné, jak bychom si prali.
NB snizuje kvalitu Zivota, jeji 1éCeni vyzaduje
individualizovany, ¢asto i multidisciplinar-
ni pfistup, nékdy i interven¢ni metody. IASP,
Mezinarodni asociace pro studium bolesti (1),
definuje neuropatickou bolest jako nasledek
poranéni nebo onemocnéni somatosenzo-

www.klinickafarmakologie.cz

rického nervového systému. Podle lokalizace
postizeni se neuropaticka bolest rozdéluje na
centralni, v dusledku postizeni mozku nebo mi-
chy, a na neuropatickou bolest periferni pfi po-
stizeni periferni nervové tkané. Neuropaticka
bolest se vyskytuje u 7-10% svétové populace.
Zeny jsou postizeny ¢astéji a pocet onemocné-
ni se zvysuje také vékem. Prevalence se mirné
iSi v riznych zemich. Vétsinou se uvadi 6-8 %
v evropské populaci (2).
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Patofyziologie, rozdéleni,
klinicky obraz, diagnostika
Rozdéleni neuropatické bolesti na cent-
ralni a periferni je dulezité z diagnostického
i terapeutického pohledu. Neuropaticka bo-
lest mUze byt spojena s jinymi typy chronic-
ké bolesti. Poskozeni periferni nervové tkané
vede k nespecifickym zanétlivym zménam
uvolnovanim zénétlivych neurotransmiter
a nasledné periferni senzitizaci. Excitabilita
primarnich aferentnich nociceptora zvysu-
je centralni excitabilitu a zplsobi centrdini
senzitizaci, ktera se projevi zménami v klinic-
kém obraze. Postizeni nervové tkané vyvo-
I4 v misté postizeni zanétlivé zmény. Prvni
reakci je degradace myelinové pochvy ak-
tivované Schwannovymi burikami. Nejvice
jsou postizena vlakna A§ a C. Dochazi k ak-
tivaci napétovych sodikovych kanald, které
siti akéni potencialy. Dalsi receptory, které se
podileji na vzniku NB jsou napt. TRPV (transi-
entni receptorovy potencidlovy kationtovy
kanal typu V, oznacovan jako kapsaicinovy),
pfitomné v nervovych burkach. OvlivAuji
vnimani tepla nebo chladu a jsou citlivé na
mechanické a chemické podnéty. Retézovou
reakci se aktivuji prozédnétlivé i protizanétli-
vé mediatory, které se vazi na nociceptory.
zanétlivou reakci mikroglie a astrocytl (3).
| tento velmi zkraceny popis patofyziologie
postizeni nervové tkané ukazuje slozitost re-
akce a zapojeni receptor(i a mediator(i na rliz-
nych urovnich senzomotorického nervového
systému. Nékteré reakce naznacuji moznosti
vyvoje novych |ékd, zamérenych napfiklad
na napétové kanaly, které hraji klicovou roli.
Pfikladem je ucinek kapsaicinu na TRPV1 (4).
Kapsaicin v ndplasti v 8% koncentraci je uzivan
pro neuropatickou bolest s vyraznou zménou
citlivosti, jakou je hyperestezie az alodynie,
typicky u postherpetické neuralgie.
Pfiznaky jsou diagnosticky dllezitym
projevem NB. Neuropaticka bolest mize byt
kontinualni nebo zachvatovitd. Nezfidka se
objevuji oba typy zaroven. Bolest se proje-
vuje palenim, fezanim, svédénim, brnénim,
mravencenim, kie¢emi. RozliSujeme pfiznaky
pozitivni a negativni. K pozitivnim patfi zvyse-
nd citlivost (hyperestezie, alodynie), nebo zvy-
Sené vnimani bolesti (hyperalgezie). Alodynie
je bolest vyvolana nebolestivym podnétem

(lehky dotek, i obleceni, zavan vétru). Je typic-
kym pfiznakem u postherpetické neuralgie.
MirnéjSim projevem je hyperestezie. DalSim
pozitivnim pfiznakem je hyperalgezie, tj. zvy-
$enad bolestivost v postizené oblasti. Jinym ty-
pickym pfiznakem zménéné citlivosti je dyses-
tezie, kdy dotyk je pocitovan jako mravenceni,
brnéni, nebo nepfijemny, Spatné popsatelny

pocit. Pfiznaky neuropatické bolesti jsou bud’

spontanni, bez vyvolavajiciho initele, nebo
vyvolané néjakym podnétem, napft. dotekem.
Zachvatovitd bolest ma Slehavy, vystrelujici
charakter, jako elektricky vyboj. Zachvat mGze
trvat minuty az hodiny. Kontinudlni bolest ma
charakter paleni, brnéni, svédéni, mize byt tu-
pa, hluboka. Lokalizace bolesti je ohranicena
na inervacni oblast postizeného nervu (neu-
ralgie trigeminu, postherpeticka neuralgie,
utlak kofene), nebo neohrani¢end, u bolesti
centralniho ptvodu, nebo z dlivodu centralni
senzitizace periferni bolesti a ndsledného roz-
Sifeni bolestivé oblasti. Neuropatickd bolest
rusi spanek, zhorsuje psychicky stav. Deprese
i Uzkost doplnuji dalsi faktory zhorsujici kva-
litu zivota pacienta s neuropatickou bolesti.
Psychicky stav je dulezitym ukazatelem za-
vaznosti onemocnéni.

Klinické vysetieni a doplnujici vysetfeni
(neurologické, elektrofyziologické, magne-
tickd rezonance, QST-kvantitativni senzoric-
ké testovani, nebo kozni biopsie k potvrzeni
postizeni tenkych vldken) (3), zvysuiji jistotu
diagndzy neuropatické bolesti. Pro ureni dia-
gnozy a volbu bezpecéné a uspokojivé terapie
je nezbytna podrobna anamnéza, prehled do-
provodnych chorob a uzivanych Iékd. Pfistup
musi byt komplexni, ¢asto multidisciplinarni,
a individualizovany pro kazdého pacienta.
K 1éceni se vyuzivaji farmakologické i nefar-
makologické postupy (rehabilitace, psycho-
terapie) a také interven¢ni metody (obstfiky,
radiofrekvencni techniky, neuromodula¢ni

periferni i centralni metody).

Doporucené postupy
farmakoterapie

Zéklady doporucenych postupl jsou me-
todické pokyny vydané mezinarodnimi aso-
ciacemi NeuPSIG, Neuropathic Pain Special
Interest Group of the IASP, a EFNS, European
Federation of Neurological Society, poprvé
vydané v roce 2007, potom opakované upra-
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vované, naposledy 2015. Cesky klinicky stan-

dard pro farmakoterapii neuropatické bolesti

byl vytvorfen a vydan v roce 2012 (6) pracov-
ni skupinou Ceské neurologické spole¢nosti

CNS a Spole¢nosti pro studium a lé¢bu bolesti

SSLB. Upraveny vysel v roce 2019 (5, 6). Vychazi

z doporuceni NEUPSIG a EFNS. Standard je

usporadan hierarchicky pro jednotlivé nozo-

logické jednotky. Léky jsou rozdélené do 3 li-

nii. V prvni linii jsou antidepresiva TCA, SNRI

a ligandy a26 podjednotky kalciovych kanalt

(pregabalin, gabapentin). Ve druhé linii, pokud

pretrvavé bolest, jsou indikovany slabé opioidy

(tramadol, tramadol/paracetamol), lidokain

nebo 8% kapsaicinovd néaplast. Silné opioidy

jsou ve vétsiné doporuceni Evropskych zemi,
zejména pak v Americe, fazeny do 3. linie pro
riziko abuzu a zavislosti. Rlizné zemé si podle
mezinarodnich doporuceni pfizplsobuji me-
todické postupy lécby neuropatické bolesti,
liici se v jednotlivostech soucasnymi trendy.

Doporucené postupy jsou modifikovany pro

jednotlivé nozologické jednotky.

1. volba:

B Antidepresiva: TCA (@mitriptylin, nortripty-
lin, imipramin), NSRI (venlafaxin, duloxetin)

B 026 modulatory kalciovych kanalli (gaba-
pentin, pregabalin)

m  Karbamazepin vyhradné pro neuralgii tri-
geminu, jinak jako tfeti volba

2.volba:

m  Slabé opioidy (tramadol/paracetamol,
tramadol)

m  Silné opioidy (morfin, oxykodon, metadon,
(buprenorfin - vétsinou neni uvdden, prestoZe
klinické zkusenosti ukazuji jeho ucinnost
iuNB))

B Kapsaicin 8%, lidokain 5%

3. volba:

®  Dalsiantikonvulziva: lamotrigin, depakin,
antagonisté NMDA receptorl (ketamin),
baklofen, kanabinoidy, botox

Farmakoterapie

,Evidence-based” literatura ukazuje, Ze
kombinovana farmakoterapie stredné silné
a silné neuropatické bolesti je uc¢inné;jsi nez
monoterapie (7). Vétsina autori doporucu-
je kombinaci dvou farmak z rliznych skupin.
Obvykle je doporu¢ena kombinace antide-
presiva a antikonvulziva, pfi nedostate¢ném

efektu jesté s opioidy (10).
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Vhodna volba pfi polyfarmacii nebo potrebé
rychlého nastupu Gcinku pfri lécbé: 12

e Generalizované uzkostné poruchy

u dospélych pfi selhani nebo intoleranci
pentegin’ SSRI /SNRI.3

75 mg
wrdé tobolky
pregahahn

LlEE /
s T e A

e Neuropatické bolesti.!

Epilepsie!
jako pridatna lé¢ba u parcidlnich zachvatt
se sekundarni generalizaci nebo bez ni pro
dospélé.

Zkracena informace o pripravku: Pentegin 75 mg tvrdé tobolky, Pentegin 150 mg tvrdé tobolky, Pentegin 300 mg tvrdé tobolky

SloZeni: Jedna tvrda tobolka obsahuje 75 mg, 150 mg nebo 300 mg pregabalinu. Indikace: Neuropaticka bolest: K 1é¢bé periferni a centralni neuropatické bolesti u dospélych. Epilepsie: Pridatna
lécba u dospélych s parcialnimi zachvaty se sekundarni generalizaci nebo bez ni. GAD: K 1é¢bé generalizované uzkostné poruchy (GAD) u dospélych. Davkovani: Davkovaci rozmezi je 150-600
mg denné rozdélené do dvou nebo tii davek. Neuropatickd bolest, epilepsie: Lécba muze byt zahajena davkou 150 mg denné rozdélenou do 2 nebo 3 davek. Davka mize byt zvySena na 300
mg denné po intervalu 3-7 dni (u epilepsie v intervalu 7 dni) a v pfipadé potieby po dalsich 7 dnech az na maximalni davku 600 mg denné. GAD: Lécba muze byt zahajena davkou 150 mg denné
rozdélenou do nebo 3 davek. Davka mize byt po jednom tydnu zvySena na 300 mg/den a poté 450 mg/den. Maximalni davky 600 mg muize byt dosazeno po dal3im tydnu. Vysazeni pregabalinu
musi probihat postupné, minimalné po dobu jednoho tydne. Starsi pacienti mohou vyZadovat snizenou davku. UzZiva se s jidlem nebo bez, pouze peroralné. Kontraindikace: Hypersenzitivita na
pomocnou nebo léCivou latku. Zvlastni upozornéni: U pacientl s diabetem, ktefi béhem |écby pregabalinem pfibyvaji na vaze, mize vzniknout potieba Upravy davek antidiabetik. Byly hlaseny
hypersenzitivni reakce, v¢. angioedému; objevi-li se pfiznaky angioedému, je nezbytné pripravek ihned vysadit. Vzacné byly hlaseny zavazné kozni nezadouci ucinky, vCetné Stevensova-John-
sonova syndromu a toxické epidermalni nekrolyzy; v takovych pfipadech je tfeba pregabalin okamzité vysadit. Lécba pregabalinem byla spojena se zavratémi a somnolenci; byly hlaseny ztraty
védomi, zmatenost a poruchy mentalnich funkci. Byly také hlaseny o¢ni nezadouci tcinky, vétsinou prechodné. Byly hlaseny pripady selhani ledvin. Po vysazeni pregabalinu po kratkodobé i
dlouhodobé 1é¢bé byly pozorovany pfiznaky z vysazeni (insomnie, bolest hlavy, nauzea, Gzkost, prlijem, pfiznaky podobné chfipce, nervozita, deprese, sebevrazedné myslenky, bolest, epilep-
tické zachvaty, hyperhidréza, zavraté). Vysazovani lécby ma probihat postupné. Béhem uzivani pregabalinu nebo krétce po jeho vysazeni se mohou vyskytnout epileptické zachvaty. Cetnost
a zavaznost pfiznak( z vysazeni mdzZe souviset s velikosti davek. Byly hlaseny pfipady méstnavého srde¢niho selhani. Byly pozorovany pfipady sebevrazednych myslenek a chovani; pacienti
(a jejich pecovatelé) musi byt pouéeni o nutnosti v takovych pfipadech vyhledat lékafskou péci. Pfi souc¢asném podavani pregabalinu a opioidnich 1€k Ize zvazit pfijmuti opatfeni k prevenci
zacpy. PFi predepisovani pregabalinu pacientim uzivajicim soubézné opioidy je nutna opatrnost vzhledem k riziku Gtlumu CNS. Pregabalin muze zpusobit Iékovou zavislost (i pfi terapeutic-
kych davkach). Byly hlaseny pfipady encefalopatie a zavazné respiracni deprese ve vztahu k pouziti pregabalinu. Pouziti pregabalinu v prvnim trimestru téhotenstvi mlize zplsobit zdvazné
vrozené vady. Interakce: Vzhledem k mechanismu metabolismu pregabalinu neni pravdépodobné, Ze by dochazelo k farmakokinetickym interakcim. Pregabalin muZe zesilovat tc¢inky ethanolu
a lorazepamu. Pregabalin mGze mit aditivni Gc¢inek na zhorseni kognitivnich a hrubych motorickych funkci zplisobenych oxykodonem. Téhotenstvi a kojeni: V pribéhu téhotenstvi smi byt pre-
gabalin pouzivan pouze v p¥ipadech, kdy pfinos pro matku jednoznaéné prevazuje nad potencialnimi riziky pro plod. Zeny ve fertilnim véku musi b&hem Ié¢by pouzivat t¢innou antikoncepci.
Je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo prerusit podavani pregabalinu. Nezadouci Gcinky: nazofaryngitida, zvysena chut k jidlu, euforicka nalada, zmatenost, podrazdénost, dezorien-
tace, nespavost, snizeni libida, zavraté, somnolence, bolest hlavy, ataxie, poruchy koordinace, ties, dysartrie, zhorSeni paméti, poruchy pozornosti, parestezie, hypoestezie, sedace, letargie,
rozmazané/dvojité vidéni, zvraceni, nauzea, zacpa, prijem, flatulence, sucho v Gstech, svalové kiece, bolest zad, erektilni dysfunkce, otoky, poruchy chtize, pady, pocit opilosti, tinava, zvyseni
télesné hmotnosti. Podminky uchovavani: Nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Drzitel rozhodnuti o registraci: Egis Pharmaceuticals PLC, Budapest, Madarsko. Registracni ¢islo:
75 mg: 21/651/15-C; 150 mg: 21/652/15-C; 300 mg: 21/653/15-C. Datum prvni registrace: 5. 4. 2017. Vydej |éCivého pripravku vazan na Iékafsky predpis. LéCivy pfipravek je hrazen z prostied-
ki verejného zdravotniho pojisténi. Pfed predepsanim pripravku se seznamte se Souhrnem udajli o pfipravku.

*SSRI = selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu; SNRI = inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu.
1. SPC Pentegin. 2. Bundarova L. Co se o pregabalinu malo vi. Psychiatrie pro praxi. 2024;25(1):40-42. 3. Statni Gstav pro kontrolu IéCiv. Pfehled IéCiv: Pentegin - indikaéni omezeni. Praha: SUKL,
2025. [online]. Kéd SUKL: 0284202. Dostupné z: https:/prehledy.sukl.cz/prehled_leciv.html#/leciva/0284202. [cit. 2025-10-06].
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Léky 1. linie

Amitriptylin jako nejcastéji uzivany za-
stupce tricyklickych antidepresiv (TCA) patfi
mezi léky prvni volby. Moore (8) hodnoti ami-
triptylin jako ucinny lék s minimalnim rizikem
u vétsiny pacientd. RR (Risk Ratio) je 1,5 a NNH
(Number Needed to Harm), $kodlivé ucinky,
pak 5,2. Zavazné ucinky podle téchto studii
byly vzacné. Amitriptylin je antidepresivum
uzivané od roku 1950 pro depresivni stavy.
Jako analgetikum pro bolestivé neuropatické
stavy se vSak zacal uzivat mnohem pozdéji, ve
vyrazné nizsich dévkach, od 25mg do 150 mg.
TCA, jejichz hlavnim predstavitelem je amit-
riptylin, pGsobi inhibici zpétného vychytavani
noradrenalinu a serotoninu, antagonizuje re-
ceptor N-methyl-D-aspartatu a mGze blokovat
natriové kanaly. Snizuje expresi mRNA proza-
nétlivych cytokinl a snizuje zanétlivou reakci.
Za nezadouci Uc¢inky amitriptylinu je hlavné
zodpovédny anticholinergni G¢inek. Projevuje
se plsobenim na CNS, kardialni ¢innost, zpo-
maluje motilitu stfeva, ptsobi nevolnost, myd-
ridzu, sucha usta, myoklonus, ospalost, sedaci.
Velké opatrnosti je tfeba u pacientd ve vy3sim
véku, zvlasté s kardialnimi komorbiditami.
Sekundarni aminy, jako napft. nortriptylin,
pUsobi mensi inhibici reuptake serotoninu,
zvysuji noradrenalin v dorzalnich gangliich
(3). Nortriptylin ma mensi sedativni ucinky
na rozdil od tercidlniho aminu amitriptylinu,
ktery je mozné s vyhodou uzit i jako hypnoti-
kum. Amitriptylin je dlouhodobé doporuco-
vén jako prvni volba pro viechny syndromy
neuropatické bolesti. Uziva se vecer pro jeho
vyrazné sedativni efekt, od davky 25 mg nebo
nizsi, jen magistraliter (napt. 12,5mg i nizsi),
Ize postupné titrovat do davky bez vedlejsich
ucinkd a s lepsim analgetickym efektem.

Inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu a adrenalinu SNRI

Tato skupina antidepresiv patfi rovnéz
do prvni linie doporucovanych 1€kt (3, 6).
Venlafaxin a duloxetin jsou antidepresiva prv-
ni volby, kterd maji kromé antidepresivniho
efektu i analgeticky efekt u neuropatické bo-
lesti. Duloxetin ma kromé psychiatrické indi-
kace, indikaci pro diabetickou polyneuropatii
(5, 9). Venlafaxin je vétSinou lépe tolerovan
nez duloxetin, ktery vyvolava vyraznou ospa-

lost. Je tfeba ho titrovat od 30 mg a pfi dobré

toleranci zvysit na 60 mg. Vétsina pacient(
tuto davku dobfe toleruje. Pfi nedostatecném
efektu je mozné davku zvysit az na 120 mg. Pro
sedativni efekt je vhodné davkovat duloxetin
vecer. Venlafaxin je minimalné sedativni, proto
se doporucuje rano a pfipadné v poledne.
Antidepresiva SNRI jsou vétsinou Iépe snasena
nez TCA.

Pregabalin, gabapentin

Antikonvulziva (antiepileptika) v 1. linii jsou
nejvyznamnéjsi skupinou pro |é¢bu neuropa-
tické bolesti. Gabapentinoidy jsou odvozeny
od kyseliny gama-aminomaselné. Jejich funkci
je modulace napétoveé fizenych kalciovych ka-
néld v CNS vazbou na podjednotku a26 téchto
kanald. Vysledkem je snizeni vstupu kalcia
do presynaptické ¢asti nervové buriky a tim
k redukci uvolhovani transmiterd noradrena-
linu, glutamatu a substance P. Nevazi se na
GABA receptory. PUsobenim na presynaptické
NMDA receptory v hippokampu se snizuje
excitabilita neurond. Mechanismus pregaba-
linu neni tak dobfe zndm jako gabapentinu,
ale v principu je velmi podobny vazbou na
kalciové kandly a snizeni transmiterd, a tim
tlumeni excitability neuront (9). Peroralni
dostupnost gabapentinu je 60%. Minimalné
se vaze na plazmatické bilkoviny. U¢innou
davku je tfeba nastavovat postupnou titraci
do efektu, tfikrat denné, jako prevence ved-
lejsich ucinkd (somnolence, zavraté, ataxie).
Minimalni U¢innd davka se udavad 900mg/d.
Maximalni davka je 3600 mg/d. Pregabalin ma
biologickou dostupnost az 90 % a vaze se na
bilkoviny. | pregabalin je nutné titrovat, ale na
rozdil od gabapentinu ve dvou dennich dav-
kach. Maximalni doporucena davka je 600 mg.
Pregabalin ma vyraznégjsi uc¢inek na deprese
a Uzkosti nez gabapentin. Vyznamnym neza-
doucim G¢inkem je pfibyvani na véze a otoky
dolnich koncetin. Davky obou IékU je tieba
snizit u renalni insuficience. V poslednich né-
kolika letech se mnozi zpravy o naduzivani az
zavislosti na pregabalinu, proto je v nékterych
zemich jeho predepisovani omezeno, napf.
ve Francii (9).

Léky 2. linie

Jedna se o slabé (tramadol) a silné opioidy
(morfin, oxykodon, fentanyl, buprenorfin, me-
tadon) (6). V nékterych zemich, napf. ve Francii,
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jsou silné opioidy az ve treti volbé (9). Mezi
dalsi léky vybranych syndromi neuropatické
bolesti patii baklofen (neuralgie trigeminu),
8% kapsaicinovd naplast (postherpeticka neu-
ralgie, polyneuropatie) (5, 6). Jejich zafazeni
do 2. nebo 3. linie se v rliznych zemich lisi. Pro
volbu je dominujici intenzita bolesti.

Léky 3. linie

Jedna se o néktera dalsi antiepileptika:
karbamazepin, fenytoin, lamotrigin, kyselina
thioktova, inhibitory NMDA receptoru (dex-
trometorfan), a podle doporuceni z roku 2012
kanabinoidy (11). V soucasnosti jsou kanabi-
noidy doporuc¢ované u neuropatické bolesti
uz ve druhé linii.
Nejcastéjsi syndromy
a jejich lécba

Bolestiva polyneuropatie (PNP), v¢etné
diabetické, je onemocnéni perifernich nerva,
axonopatie s primarnim postizenim distélnich
senzorickych autonomnich vldken. Také se
oznacuje jako distalni symetrickd polyneu-
ropatie. Kromé diabetické polyneuropatie
(DPNP) je nutno jmenovat neuropatie zpu-
sobené chemoterapii onkologickych pacien-
t0, dale metabolické neuropatie, neuropatie
alkoholik(i, neuropatie pfi HIV. DPNP je casta
komplikace diabetu druhého i prvniho ty-
pu. BéZné se udava, ze ji trpi jedna Ctvrtina
diabetikd. Klinicky obraz je velmi typicky, od
malych pfiznakd, jako je porucha citlivosti
plosek, brnéni nebo mravenceni, zména sen-
zitivity na chlad a teplo az po velmi nepfijem-
né a bolestivé projevy poskozeni struktury
a funkce distalnich senzorickych a autonom-
nich vldken. Rozsah postizeni se udava jako
ponozkové nebo podkolenkova lokalizace pfi-
znaka. K rozvoji a intenzité pfiznakd pfispiva
nedostate¢né kompenzovany diabetes a dalsi
poruchy metabolismu. Prvni volbou je gaba-
pentin nebo pregabalin, TCA, SNRI antidepre-
siva duloxetin a venlafaxin (13). Vzhledem ke
komorbiditam (zvl. kardidlnim) diabetickych
pacientt nejsou v prvni volbé TCA pravidelné
indikovana. Z dalsich [ékd 1. linie je pro DPNP
doporucen duloxetin. Je tfeba ho titrovat od
30mg. Maximalni davka je 120 mg. Ve vétsi-
né pfipadu je vsak 60 mg dostacujici. Podle
poslednich francouzskych doporuceni je pre-
gabalin indikovan az v druhé linii (9), hlavné
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pro ndvykovy potencial. Monoterapie snizi
bolest u 50 % pacientd s DPN o 40 %, zatimco
kombinovana terapie snizi bolest o dal3ich
14% u 50 % pacientl (13).

Postherpeticka neuralgie je velmi bo-
lestivd neuropatie nasledkem nervového
poskozeni virem planych nestovic. Po jejich
prodélani, vétsinou v détstvi, se virus usazuje
nervovych gangliich a pfi oslabeni organismu
se projevi bolestivou kozni erupci v inervac-
nim regionu nékterého nervu. Nej¢astéjsi vy-
skyt je v oblasti hrudniku. Vzdy je jednostran-
ny. S vaznymi nasledky mize byt postizeni
1. vétve trojklaného nervu, zvlasté pokud je
postizeno oko. Onemocnéni je provazeno
rdznorodymi bolestivymi pfiznaky v rGzné
intenzité bolesti. Bolest m{ize byt trvala s vy-
stfelujicimi Slehavymi bolestmi. Bolesti se ¢as-
to zhor3uji v noci. DalSimi typickymi pfiznaky
jsou poruchy citlivosti, nejcastéji hyperestezie
azalodynie, kdy sebemensi vnéjsi podnét vy-
vola bolest. V takovych ptipadech patfi do
1. volby 5% lidokain v néplasti. Velmi obtiznym
pfiznakem je svédéni jako projev neuropatické
bolesti. Bolest se nejcastéji objevuje tfi mésice
po vyhojeni akutni faze pasového oparu, ale
mUze kontinudlné pokracovat z akutnifaze. Na
prvnim misté jsou antidepresiva, hlavné TCA
a antiepileptika gabapentin nebo pregabalin
jako prvni volba. Pokud je bolest intenzivni,
pak jsou na misté slabé, nebo silné opioidy.
Bolesti se ¢asto vyskytuji v noci. Tramadol,
Iépe snaseny a dobfe ucinny v kombinaci
tramadol/paracetamol je vhodny i pro starsi
pacienty se stfedné silnou bolesti. Kombinace
s antidepresivy vsak mize vyvolat serotoni-
novy syndrom. Lé¢bu gabapentinem nebo
pregabalinem v titra¢nich davkach je tfeba
zahdjit jiz v prvni volbé. Pro svédéni Ize zkou-
Set magistraliter pfipravené gely, masti, v¢etné
konopi. Lécebné konopi je vhodné i v celko-
vém podani (kapky, kapsle, inhalace). V po-
slednich letech se ukazuje cesta zavedenim
neuromodulacnich systémua pfi zavazné PHN
s neuspokojivou kontrolou bolesti (14, 15).

Neuralgie trigeminu je velmi bolesti-
vé onemocnéni zachvatovitého charakteru.
Podle etiologie se déli na primarni, sekundar-
ni a idiopatickou. Primarni neuralgie trigemi-
nu je lokalizovand do oblasti 2. a 3. vétve troj-
klanného nervu, nepostihuje 1. vétev tohoto
nervu, je vzdy jednostranna. Je zptsobena
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kompresi trigeminalniho nervu v ,root en-
try zone” konfliktem mezi cévou a nervem.
Podstatou je oblast pfechodu z perifernich
myelinizovanych Schwannovych bunék na
centralni myelinizované dendroglie, citlivé na
tlak. Dochazi k demyelinizaci a demyelinizo-
vana periferni vldkna generuji ektopické im-
pulzy, které se manifestuji spontanni bolesti
(16). Neuralgické bolesti trigeminu se pova-
Zuji za jedny z nejintenzivnéjsich bolesti. Rusi
spanek, omezuji pfijem potravy. Primarni
neuralgie trigeminu je typicka spoustovymi
body, které mohou byt drézdény dotykem,
jidlem, mluvenim i vétrem nebo chladem.
K sekunddrni neuralgii patfi i neuralgie trige-
minu jako prvni pfiznak roztrousené sklerézy
nebo pfi Utlaku nddorem. Ne vzdy se viak
najde puvod a vysvétleni vzniku idiopatické
neuralgie. Diagnostika primarni neuralgie
trigeminu zahrnuje anamnézu, klinické vy-
Setfeni, magnetickou rezonanci k priakazu
neurovaskularniho konfliktu. Bolest je za-
chvatovita, vznika spontanné nebo po kon-
taktu se spoustéci zénou, typické jsou Sle-
havé elektrizujici bolesti nejvyssi intenzity.
Mezi zachvaty neni stéla bolest, na rozdil od
sekundarni nebo idiopatické neuralgie. K pri-
marnim neuralgiim patfi i neuralgie jinych
nervd, typicky n. glossopharyngicus, ktera
ma velmi podobny charakter, ale je lokalizo-
vana do inervacni oblasti ptislusného nervu.
Sekundarni a idiopatické oblicejové neuralgie
nemaji tak vyhranény charakter. Byvaji prova-
zené kontinudlni bolesti, na rozdil od primar-
ni neuralgie mohou byt iv oblasti 1. vétve tri-
geminu. Zména citlivosti ve smyslu plus nebo
minus se objevuje u atypické facialni bolesti,
ale jen vyjimecné je typickym pfiznakem kla-
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sické neuralgie trojklanného nervu. V terapii
neuralgie trigeminu je lékem prvni volby
karbamazepin. Snizeni bolesti a frekvence
zachvatt jeho plasobenim jsou dllezité fak-
tory pro potvrzeni predpokladané diagnozy.
Nékdy je tfeba kombinovat antidepresiva
s gabapentinem nebo pregabalinem. Jako
Iék druhé volby, pokud je tato kombinace
nedostatecné ucinna, je doporucen baklofen
nebo lamotrigin. Pfi prokdzaném neurovas-
kuldrnim konfliktu je indikovan neurochirur-
gicky zakrok. Sekundarni neuralgie a recidiva
jsou obtizné lécitelné, nefarmakologicky Ize
indikovat ozafeni gama nozem, nebo neu-
romodulace. Pro centralni neuropatické
bolesti (17, 18) jsou indikované léky 1. volby
TCA, 028 podjednotky kalciovych kanald.
Jako druha volba jsou doporuceny slabé ne-
bo silné opioidy. Jako tfeti volba pak dalsi
antiepileptika a kanabinoidy. Stejné dopo-
ruceni plati pro nddorovou neuropatickou
bolest, kde je mozné i jako prvni volbu uzit
karbamazepin. Opioidy jsou indikovany jako
druha volba nebo v kombinaci s dosavadnimi
léky a kanabinoidy. Pro neuropatii pfi HIV
jsou jako prvnivolba doporuceny lamotrigin
a 8% kapsaicinovd néplast.

Shrnuti farmakoterapie
neuropatické bolesti

Pokud klinické ptiznaky a prikaz postizeni,
poranéni, onemocnéni somatosenzorického
systému, potvrzuji pfitomnost neuropatické
bolesti, potom je indikovana farmakologicka
|é¢ba na zakladé klinického standardu pro
neuropatickou bolest. Do tii linii doporuce-
ni jsou zarazeny léky podle védeckého di-
kazu 1. az Ill. klasifikace - viz tabulka 1 (15).

Tab. 1. U¢innost doporucenych lékd pro lécbu NB (metaanalyza, 313 studif, 48 948 pacientt)

Farmakum NNT NNH ;'Z:;’It:ss‘s‘t'?r:‘; ggzg‘épm“ce"')
TCA 4.6 171 stfednf
a2é 8,9 26,2 stiedni
SNRI 74 13,9 stfednf
Botox A 2,7 216,3 stfednf
Kapsaicin 8% 13,2 11293 stredni
Kapsaicinovy krém 6,1 18,6 velmi nizka
Opioidy 59 154 nizka
Lidokain 5% 14,5 178,0 velmi nizka
ITMS 4,2 651,6 nizka

Silné doporuceni pro pouziti TCA, a28, SNRI v 1. volbé

NNT - number needed to treat, NNH — number needed to harm, rTMS - repetitivni magnetickd stimulace uzivand
pro oblicejové bolesti a neuralgii trigeminu. Zpracovdno dle (15).
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) PREHLEDOVE CLANKY
FARMAKOTERAPIE NEUROPATICKE BOLEST!

Kombinace jednotlivych 1éka a jejich volba
se muze lisit v zavislosti na typu neuropatic-
ké bolesti, stavu pacienta, riziku vedlejsich
ucinkd (6).

Diskuze

Neuropatickd bolest je obtizné Iécitelnd
a vyzaduje trpélivost od lékafe i pacienta.
Vétsinou se neobejdeme bez kombinova-
né terapie. Kombinace vétsinou dvou Iékl
ma vyhodu v moznosti nizsi davky a lepsi
ucinnosti plisobenim [ékd na rlznych mis-
tech somatosenzorického systému. Deprese,
uzkost, poruchy spanku ¢asto doprovaze-
ji neuropatickou bolest, proto kombinace
s antidepresivy zlep3Suje jak psychiku, tak
bolest. Velmi dulezité je zacit s |écbou té-
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STRUCNY PREHLED FARMAKOTERAPIE V PALIATIVNI MEDICINE — CAST DRUHA

Strucny prehled farmakoterapie
v paliativni medicine - ¢ast druha

Miroslav Ziaran

Komplexni onkologické centrum Pardubického kraje, Multiscan, s.r.0., Pardubicka krajska nemocnice, Pardubice

Druhd ¢ast prehledu farmakoterapie v paliativni mediciné se zaméfuje na lé¢bu dalsich
symptomd, které vyznamné zhorsuji kvalitu zivota nemocnych — dusnosti, nauzey
a zvraceni, zacpy, priijmu, 3kytavky a kachexie. Clanek pfinasi prehled etiopatogeneze
jednotlivych obtizi, nefarmakologickych intervenci a zejména farmakologickych po-
stupd, jejich ucinnosti, bezpecnosti a praktického vyuziti v klinické praxi. Zd{raznéna
je nutnost individualizovaného pristupu, spravné titrace léCiv a multidisciplinarni spo-
luprace. Text je opét urcen lékaflim vsech specializaci a usiluje o podporu racionalni,
ucinné a bezpecné farmakoterapie nejen v paliativni mediciné.

Kli¢ova slova: paliativni medicina, farmakoterapie, dusnost, nauzea, zvraceni, zacpa,
prijem, skytavka, kachexie.

A brief overview of pharmacotherapy in palliative medicine - part two

The second part of the overview of pharmacotherapy in palliative medicine focuses
on the treatment of additional symptoms that significantly impair patients’ quality of
life - dyspnea, nausea and vomiting, constipation, diarrhea, hiccup, and cachexia. The
article provides an overview of the etiopathogenesis of these conditions, non-pharma-
cological interventions, and in particular pharmacological approaches, highlighting
their efficacy, safety, and practical application in clinical practice. Emphasis is placed
on the need for an individualized approach, appropriate titration of medications,
and multidisciplinary collaboration. The text is again intended for physicians of all
specialties and aims to promote rational, effective, and safe pharmacotherapy not
only in palliative medicine.

Key words: palliative medicine, pharmacotherapy, dyspnea, nausea, vomiting, con-
stipation, diarrhea, hiccup, cachexia.

Dusnost

Dusnost je subjektivni vjem, ktery nemusi
korelovat se zobrazovacimi metodami (napfi-
klad nélez na CT ¢i RTG), funkénim (spiromet-
rie, SpO, méfené na prstu &i usnim laldcku)
¢i laboratornim nalezem (napfiklad krevni
plyny). Jde tedy o pacientem udavany symp-
tom intenzity a zdvaznosti, ktery je nutné, po-
dobné jako bolest, kvantifikovat napfiklad na
vizudlni analogové skale, respektive pohlizet
na ni dle konceptu ,total dyspnea” (,total-
ni dusnost”) s fyzickou, psychickou, socialni
a existencidlni slozkou (1, 2) (Obr. 1).

www.klinickafarmakologie.cz

Dusnost se v paliativni mediciné vyskytuje
u pacientl s primarnimi ¢i sekundarnimi zhoub-
nymi novotvary postihujicimi plice ¢i pleuru, déle
u pacientl s chronickym srde¢nim selhavanim,
anakonec u pacientt s chronickymi onemocné-
nimi plic. Kazda ze zminénych skupin pacientt
ma sva specifika v pfistupu k managementu
dusnosti, prabéhu onemocnéni a moznostech
prognostikace. V Iékarské i nelékaiské komunité
koluje mnoho mytli a povésti o nefarmakologic-
kych a farmakologickych moznostech, které mo-
hou mit za nasledek neadekvatni lé¢bu dusnosti,
a tudiz zbytecné utrpeni pacientd.
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STRUCNY PREHLED FARMAKOTERAPIE V PALIATIVNI MEDICINE — CAST DRUHA

Dusnost u nadorovych
onemocnéni

Dusnost se u pacientl s pokrocilym nado-
rovym onemocnénim vyskytuje ve 40-70 %,
pficemz v termindlni fazi se mdze vyskytovat
az u 75% pacientt (3).

Etiopatogeneze dusnosti u onkologickych
pacientt je multifaktoridIni. Pfimé mechanické
priciny dusnosti zahrnuji obstrukci dychacich
cest nddorem, karcinomatozni lymfangoitidu,
pleurdlni ¢i perikardialni vypotek a metasta-
tické postizeni plicniho parenchymu (4). Podil
na vzniku ¢i zhorseni dusnosti mohou mit
sekundarni komplikace jako infekce, plicni
embolie, nasledky protinadorové 1é¢by (fib-
rotické zmény po radioterapii, pneumonitidy
po chemoterapii, cilené 1é¢bé ¢i imunotera-
pii). Vyznamna je také systémova slozka jako
anémie ¢i kachexie. Psychogenni dimenze
dusnosti, tedy uzkost a strach z uduseni, mo-
hou zesilovat subjektivni vjem i pfi relativné

mirném fyzickém postizeni.

Dusnost u plicnich onemocnéni

Dusnost je dominantnim a dlouhodobé
pfitomnym symptomem u pacientl s pokroci-
lymi plicnim chorobami, zejména u chronické
obstrukeni plicni nemoci (CHOPN), intersticial-
nich plicnich procest a plicni hypertenze. Jeji
prevalence u pacientl s terminalni CHOPN
dosahuje az 95 % a ve srovnani s malignitami
se ¢asto objevuje v mnohem delSim ¢asovém
horizontu, nékdy i fadu let pred terminalIni fazi
onemocnéni (5, 6).

Etiopatogeneze dusnosti u téchto nemoci
je komplexni: vyznamnou roli hraje chronicka
obstrukce dychacich cest, hyperinflace plic,
porucha vymény plynd, ventila¢né-perfuzni
nerovnovaha a respira¢ni svalova unava (7).
U intersticidlnich plicnich procesud je mecha-
nismem restrikce parenchymu a snizeni di-
fuznikapacity plic. U plicni hypertenze vznika
dusnost zejména z ddvodu zvyseného tlaku
v plicnim fecisti a zhorseného srde¢niho vyde-
je. Psychogenni slozka dusnosti je stejné vy-
znamna jako u nddorovych onemocnéni (8, 9).

Na rozdil od nddorovych onemocnéni, kde
obvykle byva dusnost pozdnim a relativné
rychle progredujicim ptiznakem, u chronic-
kych plicnich chorob se jedna o symptom
dlouhodoby, kontinudlné se zhorsujici, vy-
zadujici opakované intervence pneumologa

Obr. 1. Koncept totdini dusnosti

Totalni dusnost

- fyzické
symptomy

Obr. 2. Trajektorie chorobnych stavd
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a za idedlnich okolnosti v pozdnich fazich ¢i
u refrakterni dusnosti také paliatra.

Dusnost u kardidlnich
onemocnéni

V pokrocilych fazich chronického srdec-
niho selhani je dusnost pfitomna u vice nez
80% nemocnych a casto je hlavnim dlivodem
opakovanych hospitalizaci a zhorsené kvality
zivota (10, 11). Na etiopatogenezi se podili
zvyseny tlak v levé sini a plicnich kapilarach
vedouci k intersticidlnimu plicnim edému,
dale snizeny srdec¢ni vydej, porucha perfuze
perifernich tkani a z toho plynouci zvysené
dechové sili (12). Typicka je ndmahové dus-
nost, kterd s progresi onemocnéni prechazi
do klidové dusnosti ¢asto doprovazené noc¢ni
dusnosti. Na rozdil od malignit ¢i chronickych
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plicnich onemocnéni se dusnost u srde¢niho
selhani casto objevuje intermitentné, kdy se
stfidaji obdobi kompenzace s naslednymi
akutnimi dekompenzacemi, jejichz frekven-
ce se v pribéhu nemoci zvysuje (Obr. 2) (13).
V termindlnifazi onemocnénije dusnost témét
trvala, ¢asto refrakterni na standardni kardio-
logickou lécbu.

Lécba dusnosti

Lécba dusnosti u pacientli s pokrocilymi
nadorovymi onemocnénimi a orgdnovymi
selhanimi plic a srdce vyzaduje komplexni
pristup, ktery zahrnuje nefarmakologické i far-
makologické strategie.

Nefarmakologické intervence jsou zejmé-
na proudéni vzduchu pfimo na oblicej paci-
enta (oteviené okno, ventildtor), které mize
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mit stejny efekt na Ulevu od pocitu dusnosti
jako oxygenoterapie (14). Dal$imi nefarmako-
logickymi intervencemi jsou Uprava polohy
pacienta, dechova rehabilitace a psycholo-
gicka podpora (Tab. 1).

Farmakoterapie je dal$i moznosti paliativ-
niho managementu. Na prvnim misté je nutné
[é¢it mozné reverzibilni pficiny — pleurdini
vypotek, obstrukci dychacich cest, infekci,
tromboembolii, plicni edém a jiné, pokud je
tato lé¢ba ve shodé s cili péce a v kontextu
faze onemocnéni.

Farmaky s nejlépe doloZenou uUcinnosti
na ulevu od dusnosti jsou opioidy, které jsou
povazovany za léky prvni volby u dusnosti
nereagujici na neopiatovou lé¢bu (15). Lé¢ba
dusnosti opioidy se fidi stejnymi pravidly jako
|é¢ba bolesti (viz Stru¢ny prehled farmakote-
rapie v paliativni mediciné — ¢ast prvni). V pfi-
padé titrace lé¢by nahle vzniklé ¢i refrakterni
dudnosti v kontextu paliativné relevantnich
diagnéz se obecné doporucuji nizsi davky
opioidd nez u lécby bolesti. U opioid-naiv-
nich pacientl je vhodné zacit s ddvkou mor-
finu 5mg p.o. ¢i 2,5-5mg s.c. Davku Ize pfi
peroralnim podani opakovat a 1 hodinu pfi
subkutdnnim podani a 30 minut do Ustupu
dusnosti nebo limitujicich nezadoucich G¢ink(
(16). Je opét s otazkou jak relevantni a ¢im je
podlozZen udaj v SPC o minimalnim intervalu
podani morfinu a 4-6 hodin, ktery pravdépo-
dobné neni stanoven na zakladé objektivnich
farmakokinetickych ¢i farmakodynamickych
charakteristik morfinu. Pravé naopak, u akutné
dusného paliativniho pacienta je nevhodné
zahajit symptomatickou a uc¢innou lé¢bou
opioidy a sou¢asné dodrzovat minimalni inter-
val podani 4 hodiny, kdy z farmakokinetickych

charakteristik morfinu je ziejmé, Ze maximal-
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Tab. 1. Nefarmakologické intervence u dusnosti

Typ intervence Pfinos

Praktické vyuziti

Proudénivzduchu

(ventilator, oteviené okno) — Uleva od dusnosti

Stimulace trigeminaintho nervu

Ventildtor smérovany na oblicej,
pfirozené vétran{

Uprava polohy (polosed, sed) 3 ventilace

Zlepseni mechaniky dychéni

Polosed, opora horni ¢asti téla,
ortopnoicka poloha

Dechové rehabilitace

Posileni dychacich svall

Dechova cviceni, nacvik ,pursed-lip
breathing”

Odsavani sekretd,

zvih¢ovani vzduchu dychacich cest

Zlepseni prichodnosti

Uleva pfi obstrukci ¢i produktivnim kasli

Psychologickd podpora strachu

Snizenf Uzkosti a anticipac¢niho

Relaxac¢ni techniky, psychoterapie,
edukace pacienta a rodiny

Socidlnf a spiritudini podpora

distresu a osamélosti

Redukce existencialniho

Zapojeni multidisciplindrniho tymu

ni plazmatické koncentrace, a tedy i klinické
ucinnosti, je dosazeno za cca 15 minut po
intraven6znim podani, za cca 30 minut po
subkutannim podani, a za cca 60 minut po
peroralnim podani u IR (immediate release)
forem (Udaje jsou orientacni pro snadné zapa-
matovani pro kazdodenni klinickou praxi) (17).

U pomalu progredujici dusnosti je vhodné
zvolit formu s postupnym uvolfiovéanim - na-
pfiklad opiatovou naplast v co nejmensi ,sile”,
napt. fentanyl (Fentanyl, Fentalis, Durogesic)
12mcg/hod s vyménou a 3 dny. Je nutné
pouceni pacient(, Ze terapeutické plazma-
tické koncentrace jsou dosazeny obvykle za
12-24 hodin, maximalni uc¢inek pak nastupuje
za 24-72 hodin po zahdjeni 1é¢by opidtovou
naplasti.

Benzodiazepiny se v |é¢bé dusnosti rutin-
né nedoporucuji jako monoterapie. Vhodné
jsou u pacientd, kde je dusnost doprovéazena
vyraznou Uzkosti nebo u refrakterni dusnos-
ti, kdy je vyhodou zejména benzodiazepiny
vyvolana anterogradni amnézie, sedativni
a anxiolyticky ucinek. Vzhledem ke kratkému
biologickému polocasu je nejvhodnéjsi pou-
Ziti midazolamu s.c. ¢ii.v. v dévce 2,5-5mg
(18). Z vyse uvedeného je ziejmé, ze akutné

Tab. 2. Farmakologické intervence u dusnosti (upraveno dle 20)

dusny pacient vyzaduje ¢asté kontroly stavu
k posouzeni zadoucich a nezadoucich ucinkad
nasazené lécby.

Neopodstatnéna se jevi i obava, ze po-
dani opioidl ¢i benzodiazepinl u pacientt
s paliativné relevantni diagndézou zkracuje
zivot. Klinické studie a prehledy ukazuji, ze
spravné titrované uziti opioidU a sedativ za
Ucelem ulevy od refrakternich symptoma neni
spojeno se zkracenim preziti (19).

Kortikosteroidy jsou indikovany zejména
tam, kde dusnost souvisi s nddorovou infiltra-
ci, edémem, karcinomatdzni lymfangoitidou ¢i
exacerbaci CHOPN. Oxygenoterapie ma jasny
efekt pouze u hypoxemickych pacientt (14).

Nauzea a zvraceni

Farmakoterapie nevolnosti a zvraceni se
(nejen) v paliativni mediciné fidi zasadou tzv.
mechanism-based approach, tedy cilenym
vybérem antiemetik(a) podle dominantniho
patofyziologického mechanismu a zapoje-
nych receptort (Tab. 3). Vybér I1éku by mél
reflektovat, ktery ze systéma podilejiciho se
na vzniku nevolnosti a zvraceni je z klinic-
kého hlediska pravdépodobné dominantni.
Alternativou je empiricky pfistup zalozeny na

Skupina léciv Hlavni uc¢inek Poznamky

Lécba prvni volby, efektivni i u normoxickych pacientd;

Opioidy (morfin, oxykodon, hydromorfon, fentanyl) postupné titrace

Snizeni centrélni percepce dusnosti

Benzodiazepiny (midazolam, diazepam, lorazepam) | Anxiolyticky, sedativni, anterogradnf amnézie Vhodné v kombinaci s opioidy, ne jako monoterapie

Vhodné pfi nddorovém postizen( plic nebo mediastina,
syndrom horni duté zily

Lécba ¢asnéjsich stadif CHOPN
U pacientd s plicni hypertenzi a cor pulmonale

Kortikosteroidy (dexamethason, prednison,

Protizanatlivy icinek
methylprednisolon) rotizanétlivy Ucine

Bronchodilatancia (32-mimetika, anticholinergika) | Dilatace dychacich cest, zlepseni ventilace
Diuretika

Antitusika (kodein)

Redukce edému plic a pravostranného selhavani

Uleva od kasle Jako doplInék, pokud je kasel vyraznym spoustécem dusnosti

U pacientd s delsi prognézou, v termindlnich fazich ¢asto

ACE inhibitory / ARNI / betablokatory vysazovany

Hemodynamicka stabilizace, snizenf afterloadu

Nitraty (nitroglycerin, isosorbid dinitrat) Venodilatace, snizeni preloadu U pacientt s dekompenzaci a ischemickou slozkou dusnosti

Indikovana pouze pfi SpO, < 90 %; u normoxickych pacientd

Zmirnéni dusnosti ) L
je benefit nejisty

Oxygenoterapie
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Tab. 3. Prehled emetickych drah a terapeutickych cilii (upraveno dle 20, 23)

Lokalizace

Hlavni zapojené receptory

Etiologie

Preferovana farmakoterapie

Chemoreceptorova spoustéci
zona (CTZ v area postrema)

D2, 5-HT3, NK1, opioidni receptory

hyperkalcemie

Lékova toxicita (opioidy, cytostatika), uremie,

Haloperidol, olanzapin, levomepromazin,
thiethylperazin, metoklopramid, setron,
NKT inhibitor (aprepitant, netupitant)

Gastrointestinélnf trakt

(vagalni aferentni drahy) >-HT3, D2

Obstrukce, gastroparéza, radioterapie,
chemoterapie

Metoklopramid, domperidon, itoprid, setron

Kortikalnf a limbicky systém GABA, 5-HT2, D2

Uzkost, anticipacni zvracent

Olanzapin, levomepromazin, haloperidol,
psychologickd intervence

Zvyseny intrakranidini tlak

5-HT3, substance P (neni receptor)

Primarni a sekundarni nadory CNS, edém mozku

Kortikosteroidy, setron

obecném Ucinku a tolerabilité, coz viéak muze
vést k nizsi efektivité antiemetické terapie.
V ptipadé selhani monoterapie je vhodna ta-
kovéa kombinace antiemetik, kterd pokryje vic
receptorovych systému — neni tedy vhodné
kombinovani 2 1ékd stejné skupiny (21, 22).

V paliativni mediciné jsou nej¢astéjsi prici-
ny nevolnosti a zvraceni opioidy indukovana
nevolnost, gastroparéza (opioidy, tricyklicka
antidepresiva, obstrukce, ascites, hepatome-
galie), maligni stfevni obstrukce, uremie a hy-
perkalcemie (23).

Domperidon je prokinetikum, antagonista
D2 receptord. Kromé plsobeniv CTZ (kde chy-
bi hematoencefalicka bariéra) plsobi prokine-
ticky prevazné periferné. Obtizné prostupuje
pres hematoencefalickou bariéru, ma tudiz
mensi potencial ke vzniku extrapyramidovych
nezddoucich Ucinkd. Vhodné je podavani po
jidle (dvojndsobna biologickd dostupnost).
V paliativni mediciné je mozné podat off-label
az20mg a 6 hodin (24).

Metoklopramid je prokinetikum, anta-
gonista centralnich i perifernich D2 recep-
tord s mirné sedativnim ucinkem, s vyssim
potencidlem pro vznik extrapyramidovych
nezadoucich Gcinkl, mezi které patfi tardiv-
ni dyskineze, déle akutni dystonicka reakce
prvni az paty den po nasazeni (reverzibilni
po vysazeni), a nakonec akutni akatizie na-
stupujici u 10-15% pacientl po 2 tydnech
uzivani (¢asto zaménéna za Uzkost ¢i delirium).
Prokinetika neni vhodné podavat u feochro-
mocytomu, gastrointestinalnim (GIT) krvéceni,
hrozici perforaci GIT nebo méné nez 4 dny po
bfisni operaci (20).

Haloperidol je antipsychotikum, silny cent-
ralni (CTZ) antagonista D2 receptor(i s mirnym
anticholinergnim tG¢inkem. Davka v antieme-
tické 1é¢bé je 0,5-1,5 mg tfikrat denné per os,
subkutdnné ¢i intramuskuldrné. Existuje jako
kapky, tablety a injekéni roztok. Pfi vypoctu
davky plati, ze 1 kapka je ekvivalentni 0,05 ml,

Tab. 4. Antiemetika v paliativni mediciné — prehled (upraveno dle 20, 23)

Skupina Léciva
Prokinetika Domperidon (Motilium), metoklopramid (Degan, Cerucal), itoprid (Kinito)
Antipsychotika Haloperidol (Haloperidol), levomepromazin (Tisercin), olanzapin (Zyprexa, Olazax)

Antihistaminika

Promethazin (Prothazin), thiethylperazin (Torecan)

Kortikoidy Dexamethason (Dexamed, Fortecortin)
Setrony Ondansetron (Zofran, Novetron), granisetron (Granegis, Granisetron)
Kanabinoidy

1ml je ekvivalentni2mg a 1 mg je ekvivalentni
10 kapkam.

B ] kapka=0,05ml

B Tml=2mg

B 1mg=10kapek

Haloperidol kromé extrapyramidovych
pfiznakd mize v rdmci nezadoucich ucinka
zpUsobit agitovanost a insomnii, pfi vysokych
davkach arytmie (prodlouzeni QTc intervalu
s pfechodem do Torsades de pointes) (20).

Levomepromazin je antipsychotikum,
antagonista D2, 5-HT2 a H1 receptord. Je
vhodny u obtizné zvladatelné nevolnosti ¢i
zvraceni v davce 6,25 mg jedenkrat za den per
os nebo subkutanné. Na trhu je ale dostup-
ny pouze v tabletové formé v davce 25 mg.
Je tedy mozny terapeuticky pokus s jednou
tabletou, neni vhodné v indikaci nevolnosti
a zvraceni piekrocit davku 25 mg za den kvdli
nezadoucim G¢inkdm jako ospalost, ortosta-
tickd hypotenze a antimuskarinovy efekt (ta-
chykardie, xerostomie, mydridza) (20).

Olanzapin je antipsychotikum, pusobi
antiemeticky na receptorech 5-HT2, 5-HT3,
D2, H1 a muskarinovych. Je vhodny u refrak-
terni nauzey a zvraceni pro svij dlouhy bio-
logicky polocas (dle véku a pohlavi cca 32-48
hodin). V rdmci prevence ¢&i 1é¢by nevolnosti
a zvraceni v paliativni mediciné je vhodné
zacit s ddvkou 2,5mg na noc. Neni vhodna
kombinace s benzodiazepiny pro potencial
kardiodepresivniho efektu (20, 25).

Thiethylperazin je antihistaminikum, an-
tagonista D2 receptord dostupny ve formé
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tablety a injekéniho roztoku. Doporucena
davka je 6,5mg jeden az tfikrdt denné per os,
nitrosvalové, vyjimecné intravendzné, ¢iv pa-
liativni mediciné off-label subkutanné (20, 25).

Promethazin je antagonista H1, D2 a mus-
karinovych receptorli v CTZ a vestibularnim
aparatu. Je indikovan u nevolnosti a zvraceni
zpUsobeného vestibularnim syndromem ¢i
intrakranidlni hypertenzi. Obvykla davka je
25mg po 4 az 6 hodinach (20).

Dexamethason ma uplatnéni zejména
v onkologii vindikaci oddaleného zvraceni po
chemoterapii ¢i v pfipadé intrakranidlni hyper-
tenze zpUisobené edémem v okoli mozkovych
metastéaz (20, 25).

K tlumeni nevolnosti je v praxi mozné vyu-
Zit také 1é¢ebné konopi s vy3sim obsahem THC
ve formé kapsli nebo susené rostliny k vapori-
zaci (26, 27). Pro preskripci lécivych pfipravki
s obsahem THC a CBD je potteba opravnéni
SUKL, o které je mozné zazadat elektronicky.
Predpokladem je specializovand zpUsobilost
v oboru algeziologie, paliativni medicina, klinic-
ka onkologie, radia¢ni onkologie, neurologie,
paliativni medicina, revmatologie, ortopedie,
infek¢ni 1ékarstvi, vnitini 1ékarstvi, oftalmolo-
gie, dermatovenerologie, geriatrie, vieobecné
praktické lékafstvi, praktické lékarstvi pro déti
a dorost. U uvedenych specializaci je mozné
predepisovaniv indikaci chronicka neutisitelna
bolest. Preskripce konopi v indikaci nauzey,
zvraceni a stimulace apetitu v souvislosti s 1é¢-
bou onkologického onemocnéni nebo s 1é¢bou
HIV je preskripce mozna v onkologii, infek¢nim
|ékafstvi, dermatovenerologii a geriatrii (43).
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Setrony (ondansetron, granisetron) jsou
antagonisté 5-HT3 receptord v n. vagus a CTZ.
Pouzivaji se zejména v onkologii v [é¢bé CINV
(chemotherapy-induced nauzea and vomitting,
chemoterapii indukovand nauzea a zvraceni) Ci
nevolnosti zplisobené radioterapii. Jejich pouziti
v paliativni mediciné je také mozné v pfipadé
prdjmu u karcinoidu ¢i u opioidy navozené-
ho pruritu. Setrony mohou vyvolat cefaleu,
tfes a zacpu, vzacné prodlouzit QTc interval.
Ondansetron je dostupny ve formé tablety
a injek¢niho/infuzniho roztoku v dévce 8 mg.
Granisetron je dostupny ve formé tablety a in-
jekéniho/infuzniho roztoku v ddvce 1 mg dvakrét
denné nebo 2mg jednou denné (25).

Zacpa

Zacpa patii mezi nej¢astéjsi symptomy
u pacientl v paliativni péci. Jeji incidence se
udava na 50-80% nemocnych s pokrocilym
onkologickym nebo chronickymi neonkolo-
gickymi onemocnénimi (napt. srde¢ni selhani,
rendlni selhani) (28).

Patogeneze je multifaktoridlni. Zasadni
roli hraji opioidy (opioidy indukovana zécpa),
déle imobilita, nedostatecny prijem tekutin
a vladkniny, metabolické poruchy (hyperkal-
cemie, hypokalemie, hypotyreéza), kachexie
a nezddouci Ucinky 1ékd (anticholinergika,
diuretika, cytostatika) (29).

Nelécend zécpa je jednou z nejcastéjsich pfi-
¢in deliria (30), dale mUze vést k bolestem bricha,
nauzee, zvraceni, anorexii, retenci moci, rozvoji
skybaly, v krajnich piipadech az k subileu ¢iileu.
Kromé somatického utrpeni ma nelécena zacpa
vyznamny dopad i na psychiku a kvalitu Zivota
pacientd. Proto je zacpa v paliativni mediciné
chédpana jako symptom vyzadujici aktivni a sys-
tematickou lé¢bu nefarmakologickou (Tab. 5)
i farmakologickou (viz Stru¢ny piehled farma-
koterapie v paliativni mediciné - ¢ast prvni) (31).

Samostatnou jednotkou je maligni stfevni
obstrukce, kterd predstavuje zavaznou kom-

Tab. 6. Symptomatickd lécba skytavky
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Tab. 5. Nefarmakologickd lécba zdcpy (upraveno dle 28)

Dostate¢nd hydratace

PrizpUsobit celkovému stavu, moznostem a prognoéze pacienta

Zvyseni prijmu vldkniny

Jen umobilnich pacientl bez rizika stfevni obstrukce

Podpora mobility a polohovéni

I minimalni mobilizace mize stimulovat stfevni peristaltiku

Pravidelny defekac¢ni rezim

PrizpUsobit stavu pacienta a progndze

Maséaz bricha

Stimulace gastrokolického reflexu

plikaci pokrocilych nddorovych onemocnéni,
nejcastéji nadorl vajecnikil, kolorektalniho
karcinomu a peritoneadlni karcinomatézy.
Vyskyt se u téchto diagnéz pohybuje v rozme-
zi 10-50%. Obstrukce muze byt mechanicka,
nebo se jedna o funkéni poruchu pasaze stiev-
niho obsahu zplsobenou piimou infiltraci tu-
morem, extramuralni kompresi nebo difuznim
peritonedlnim postizenim. Klinicka manifesta-
ce pfi parcialni obstrukci zahrnuje bolesti, dis-
tenzi, zvraceni. V dalSim pribéhu se zhorsuje
zvraceni az typu miserere, dochazi k poruse
odchodu vétrG a stolice. Cilem 1é¢by v palia-
tivni mediciné je zmirnéni symptomu, nikoliv
kauzalni lé¢ba obstrukce, coz ale neznamen3,
Ze pfi prvni atace parcialni ¢&i kompletni stievni
obstrukce by neméla probéhnout konzultace
s chirurgem ¢i gastroenterologem se zvaze-
nim chirurgického ¢i endoskopického vykonu.
Konzultace mohou byt vhodné i u dalsich atak.
Pokud jsou tyto vykony kontraindikovany,
v |é¢bé bolesti se uplatruji opioidy (typicky
morfin), antisekre¢ni a spasmolyticka lé¢ba
(butylskopolamin a oktreotid), antiemeti-
ka (haloperidol, levomepromazin, setrony)
a kortikoidy (dexamethason). U refrakternich
obtizi je mozné podat kontinudIni subkutan-
ni infuzi s obsahem morfinu, haloperidolu
a butylskopolaminu (Buscopan). K ilevé muze
vést i zavedeni nasogastrické sondy, pficemz
v pfipadé, Ze je to pro pacienta dulezité, je
mozny i per os prijem tekutin a potravy (32).

Skytavka
Singultus vznikd nechténou synchronni
kontrakci brénice a mezizebernich sval( s na-

slednym uzavérem hlasivek. Periferni pficiny

souvisi s iritaci n. phrenicus ¢i n. vagus, nej¢as-
té&ji pfi gastroezofagedlnim refluxu, nddorech
jicnu, zaludku i jater, pfi ascitu ¢i stfevni ob-
strukci. Dalsi periferni ptic¢inou skytavky mo-
hou byt nadory mediastina, pneumonie, peri-
zahrnuji postiZzeni CNS, napf. cévni mozkovou
ptihodu, nddory mozku, infekce, roztrousenou
sklerézu, Parkinsonovu nemoc. Systémové
pficiny zahrnuji metabolické poruchy (uremie,
hyponatremie, hypokalemie, hyperkalcemie),
endokrinni onemocnéni (Addisonova choro-
ba, diabetes mellitus), toxické vlivy (alkohol),
iatrogenni pficiny (opioidy, benzodiazepiny,
dexamethason) (33, 34, 35).

Kachexie

Kachexie je multifaktoridlni metabolic-
ky syndrom spojeny se zkrdcenym prezitim
charakterizovany nechténym ubytkem té-
lesné hmotnosti, zejména svalové hmoty,
tedy negativni bilkovinovou a energetickou
bilanci, a to i pfi zachovaném pfijmu po-
travy. Je spojena se zanétlivou odpovédi,
hormondélnimi a metabolickymi zménami,
které nemohou byt pIné zvraceny a vedou
ke zhorseni funk¢niho stavu. Vyskytuje se
u 50-80% pacientl s pokrocilym nddorovym
onemocnénim, dale u pacientli s pokrocilym
srde¢nim, plicnim ¢i rendlnim selhavanim,
v rdmci syndromu geriatrické deteriorace,
u neurodegenerativnich onemocnéni, de-
mence, AIDS. Nemocny ztraci chut k jidlu
a pocit hladu, coz predstavuje zatéz nejen
pro nemocné, ale i pro pecujici (36).

Diagnostickd kritéria kachexie nejsou jed-
notna. Obecné je vétsina autort definuje jako

Periferni etiologie

Centralni etiologie

Refrakterni Skytavka

1. volba: metoklopramid 10mg 1-2 tbl. 3-4x denné, nebo
s.c, nebo i.v. 3-4x denné do davky 80 mg/den (off-label);
omeprazol, pokud je pravdépodobna etiologie reflux

1. volba: baklofen 5-15mg tbl. 3x denné

1. volba: chlorpromazin 25-50 mg 3x denné,
neni dostupny v Ceské republice

400mg thl. 3x denné

2. volba: baklofen 5-15mg tbl. 3x denné nebo gabapentin

2. volba: gabapentin 100-400 mg tbl. 3x denné

2.volba: gabapentin 300mg 3x denné

midazolam, nimodipin, olanzapin, lidokain

3. volba: methylfenidat 5-10mg 2x denné, také napf.

3. volba: haloperidol, nifedipin 10-20mg tbl.
3x denné

3.volba: baklofen 5mg 3x denné

Skytavka v poslednich dnech Zivota: midazolam 10-60mg s.c./24 hod.
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ztratu 5% a vic vahy za 6 a vice mésicli a 3
z nasledujicich: snizena svalova sila, unava,
anorexie, laboratorni abnormality, nizky in-
dex tukuprosté hmoty (fat free mass index)
(37,38, 39).

Hodnoceni nutri¢niho rizika v praxi probi-
ha pomoci screeningovych nastrojl (napf. NRS
2002, MUST, dotaznik hodnoceni nutri¢niho
rizika pro onkologické pacienty) nebo antro-
pometrickych méreni. V paliativni mediciné
by mélo byt zhodnoceni nutri¢niho stavu
automatickou soucasti vstupniho vysetfeni
s pravidelnym pfehodnocovanim v pribéhu
progrese nevylécitelné nemoci.

Farmakologickd intervence spociva zejmé-
nav lécbé stavii a pfiznak(, které mohou ano-
rexii a hubnuti prohlubovat, tedy napf. nau-
zea, zacpa, bolest, dusnost, deprese, Uzkost,
stomatitida. Kauzalni intervenci s omezenou
(¢asovou a interindividudlné variabilni) ucin-
nosti pfedstavuji progestiny a kortikosteroidy
jako jediné evidence-based, dale EPA (kyselina
eikosapentaenova) a kanabinoidy.

Megestrol-acetat (Megace, Megaplex) je
progestin, ktery zlep3uje chut k jidlu, snizuje
Unavu a zvysuje pocit well-beingu. Obvyklé
davkovani je od 160 mg do 800 mg za den.
Je spojen s mnoha nezddoucimi ucinky
jako edémy (retence tekutin), arteridlni
hypertenze (retence sodiku), tromboem-
bolické komplikace, adrenalni insuficience,
hyperglykemie. Nardst hmotnosti mozno
pozorovat po 4-8 tydnech |é¢by, pficemz
se nejednd o svalovou tkan, ale o retenci vo-
dy a tukovou tkan. Jeho ucinek poté v case
klesa. Proto je vhodny spise pro kratkodobé
pouziti (tydny).

CAST DRUHA

Tab. 7. Priciny prajmu (upraveno dle 20, 39)

Léky

Laxativa, antibiotika, cytostatika, inhibitory tyrosinkindz, imunoterapie,
prokinetika, NSAID, nékterd antipsychotika, néktera antidepresiva

Metabolické a endokrinni

Hypertyredza, malabsorpce Zlucovych kyselin, pankreatickd insuficience

Infekéni BakteridIni ¢i virové infekce
Nadorové Infiltrace ¢i obstrukce GIT, paraneoplastické syndromy, karcinoidovy syndrom
latrogenni Chirurgické vykony, chemoterapie, radioterapie, enterédlni vyziva, medikace

Kortikosteroidy (dexamethason, predni-
son) stimuluji chut k jidlu, ulevuji od nauzey,
mohou mit euforicky Ucinek. Efekt nastupuje
rychle, ale trvé jen nékolik tydna. Podobné
jako progestiny jsou vzhledem k obecné zna-
mym nezadoucim ucinkdim indikovany u paci-
entl s limitovanou prognézou.

V ramci nefarmakologické intervence je
zdkladem nutri¢ni poradenstvi doplnéné
o peroralni nutri¢ni doplnky (sipping, ONS -
oral nutritional supplements) s vy$si ener-
getickou hustotou a bilkovin. U mobilnich
nemocnych Ize doporucit lehkou fyzickou
aktivitu, ktera pomaha udrzovat svalovou
hmotu a funké¢ni kapacitu. Cilem je udrzet
perordlni pfijem bez nadmérné zatéze paci-
enta. Rutinni zavadéni vyzivové sondy (na-
sogastricka, nasojejundlni, jejunostomie,
perkutanni endoskopicka gastrostomie) se
u pacientd s pokrocilou/refrakterni podvy-
zivou nedoporucuje. Tato intervence nepfi-
nasi zlepseni celkového preziti ani funkéniho
stavu, naopak pro pacienta a rodinu pred-
stavuje zatéz.

Rutinni podéavani parenteralni vyzivy neni
u pokrocilé kachexie indikovéano. Lze ji zvazit
vyjimecné u pacientl s ocekavanym prezi-
tim alespon v fadu mésicli a s moznosti bez-
pecné domaci aplikace. Neni doporucovana
u pacientd v terminalni fazi onkologického

Tab. 8. MoZnosti farmakoterapie prdjmu (upraveno dle 20, 39, 42)

i neonkologického onemocnéni, v ptipadé
refrakterni kachexie, u pacientl s tézkou he-
modynamickou nestabilitou ¢i pokud neni
tato intervence v souladu s preferencemi pa-
cienta. Parenterdlni vyziva mize zvysovat rizi-
ko infekce a sepse, trombdz a metabolickych
komplikaci pfi neschopnosti kachektického
pacienta utilizovat makro- a mikronutrienty.
Z vyse uvedenych ddvodd je klicové sdilené
rozhodovani a pfehodnocovani pfinost a rizik
jakékoliv nutri¢ni intervence u pacientd s po-
krocilou podvyzivou.

Stravovani mé pro pacienty i jejich pe-
Cujici zasadni symbolicky i emo¢ni vyznam.
Ptijem potravy, jidlo a stolovani je spojeno
s péci, bezpecim a vyjadienim pozitivnich
emoci. V kontextu pokrocilého onemocnéni
proto byvé pro pecujici obtizné sledovat,
jak pacient postupné ztraci chut k jidlu, sni-
zuje se pfijem potravy a klesa hmotnost.
Casté a zcela pochopitelné jsou proto snahy
pecujicich o zvyseni pfijmu potravy, coz
muze vést k nevolnosti, zvraceni, (mikro)
aspiracim, frustraci nemocného a rodiny.
Kazdy zdravotnik by mél rozpor mezi pfi-
rozenou touhou pecujicich poskytnout
pacientovi potravu a realitou progredujici
anorexie a kachexie pojmenovat a citlivé
komunikovat, ¢imz lze zmirnit ¢i predejit

stresu a utrpeni (36-41).

Skupina léciv Léciva

Ucinek

Poznamky

Prvni volba u neinfekéniho prajmu;

Opioidni antidiaroika

Loperamid (Loperon, Imodium, Loperamid),
difenoxylat + atropin (Reasec)

Snizuji strevni peristaltiku a prodluzujf
prichod stolice

nesmi se poddvat pfi bakteridlnim prdjmu
(toxické megakolon)

Adsorpcni latky

Diosmektit (Smecta), aktivni uhli (Carbosorb)

Absorbuje stfevni plyn, enterotoxiny,
bakterie, viry, stabilizuje stfevni sliznice

Neni RTG-kontrastni

Antisekretorika

Recekadotril (Hidrasec, Enditril, Racibum)

Snizuje hypersekreci vody a elektrolytd

Akutni sekretoricky prijem

Anticholinergika /
spasmolytika

Butylskopolamin (Buscopan), drotaverin
(NO-SPA)

Zmirnénf kieci

Prijmy s vyraznymi kfe¢emi,
pozor na zacpu

Antibiotika

Rifaximin (Normix), vankomycin per os
(Cl. difficile)

Eliminace specifickych bakterialnich pricin

Probiotika

Saccharomyces boulardii, Lactobacillus spp.

Obnova strevni mikroflory

Doplnék, zejména u prajmU po antibioticich

Somatostatinovy analog

Oktreotid (Sandostatin, Octreotide)

Snizuje stfevni motilitu a sekreci

Prijmy pfi karcinoidovém syndromu,
syndrom malignf stfevni obstrukce

Enzymaticka substituce

Pankreatické enzymy (Pangrol, Kreon)

Zlepseni traveni tukd, bilkovin

Pfi exokrinni nedostatec¢nosti pankreatu
(operace, nadory)
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Prajem

Prijem je definovan jako zvysena frek-
vence stolic, obvykle 3 a vice dennég, spojena
se zvySenym obsahem vody ve stolici. Akutni

prdjem trvd méné nez 14 dni, nejcastéjsi je
infek¢ni ¢i iatrogenni etiologie. Chronicky
prGjem trva déle nez 4 tydny, obvykle pfi
chronickych onemocnénich traviciho traktu,
metabolickych nebo endokrinnich poruchach,
pfipadné jako dusledek medikace ¢i nadorové
infiltrace (39).
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stravy, zvyseni pfijmu tekutin), hydratace
a korekce elektrolytd. Vhodna je i edukace
pacienta a rodiny o rezimovych opatfenich.
Symptomaticka lécba prijmu je zamérena na
snizeni frekvence stolic, zlepseni konzistence
a prevenci komplikaci.
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Vazoaktivni léky v lécbé erektilni dysfunkce:

soucasné koncepty

Markéta Rafajova
Urologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Erektilni dysfunkce je velmi ¢astym zdravotnim problémem, ktery vyznamné ovliviiuje
kvalitu zivota muzud. Farmakoterapie predstavuje klicovy pilit 1écby erektilni dysfunkce,
pricemz vazoaktivni léky, zejména inhibitory fosfodiesterazy typu 5 a prostaglandin E1,
hraji zasadni roli v terapeutickych pfistupech. Tento prehledovy ¢lanek se zaméfuje na
soucasné koncepty pouziti vazoaktivnich lékud v 1é¢bé erektilni dysfunkce, véetné jejich in-
dikaci, mechanismu Gcinku, davkovani, nezadoucich ucinku a farmakologickych interakci.

Kli¢ova slova: erektilni dysfunkce, farmakoterapie, inhibitory fosfodiesterazy typu 5,
prostaglandin E1.

Vasoactive drugs in the treatment of erectile dysfunction: current concepts

Erectile dysfunction is a widespread health problem that significantly affects the
quality of life of men. Pharmacotherapy is a key pillar of erectile dysfunction treat-
ment, with vasoactive drugs, particularly phosphodiesterase type 5 inhibitors and
prostaglandin E1, playing a crucial role in therapeutic approaches. This review article
focuses on current concepts in the use of vasoactive drugs in the treatment of erectile
dysfunction, including indications, mechanism of action, dosage, adverse effects and

pharmacological interactions.

Key words: erectile dysfunction, pharmacotherapy, phosphodiesterase type 5 inhi-

bitors, prostaglandin E1.

Uvod

Erektilni dysfunkce (ED) je klinicky defi-
novéna jako pretrvavajici nebo opakujici se
neschopnost dosdhnout a/nebo udrzet erekci
dostatecnou pro uspokojivy pohlavni styk (1).
Prevalence ED narUsté s vékem a postihuje pfi-
blizné 40% muzud ve vékovém rozmezi 40 az
70 let, coz z ni ¢ini vyznamny celosvétovy zdra-
votni problém (2). V CR se podle priizkum(
pfiznalo k ED 54 % muz{ ve véku 35-65 let (3).
Ve Spojenych statech americkych je postizeno
ED vice nez 10 miliont muzd, celosvétové je
to vice nez 100 miliont muz(, a oc¢ekava se, ze
toto ¢islo vzroste nad 300 milion{ v roce 2025
(4). Tento narast prevalence je pravdépodob-
né zplUsoben rostoucim vyskytem rizikovych
faktord, jakymi jsou starnuti populace, obe-
zita, sedavy zpUsob Zivota, kardiovaskularni
onemocnéni, diabetes mellitus, neurologické

poruchy, endokrinopatie véetné hypogonadi-
smu, spankova apnoe, chronicka obstrukéni
plicni nemoc (CHOPN), deprese ¢i benigni
hyperplazie prostaty (BHP) (1, 4). Samostatnou
etiologickou jednotkou je iatrogenni ED po
1é¢bé pro karcinom prostaty ozéarenim ¢i po
operacni lécbé (5).

Kardiovaskularni systém
a sexualni aktivita:
pacient v rizikové skupiné
Erektilni dysfunkce byva ¢astym klinickym
projevem u muzl s jiz existujicim kardiovas-
kuldrnim onemocnénim. Stejné tak mize
pfedstavovat ¢asny indikator aterosklerotic-
kého postizeni cévniho fecisté. Jeji pfitomnost
vyznamné zvysuje riziko akutniho koronarni-
ho syndromu ¢i cévni mozkové pfihody, a to
az o 5 let. Zavaznost ED Uzce koreluje s tizi
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kardiovaskuldrniho onemocnéni (6, 7). Z kli-
nického hlediska je proto nezbytné vnimat
poruchu erekce nikoli pouze jako poruchu
sexualni funkce ovliviujici kvalitu Zivota, ale
jako potencialni predstupen zavazného sys-
témového onemocnéni, a proto je na misté
dlsledné interni vysetieni (8). Pfed zahajenim
|é¢by zamérené na zlepseni erektilni funkce je
nutné u kazdého pacienta peclivé posoudit
jeho kardiovaskularni rizikovy profil. Jelikoz
pohlavni aktivita predstavuje stfedni fyzic-
kou zatéz, mize byt u nékterych nemocnych
potencialné rizikova. Doporucené postupy
Evropské urologické spolec¢nosti (EAU) pro dia-
gnostiku a lé¢bu muzu s ED byly proto upra-
veny na zékladé tzv. Princetonského konsenzu
(PK), s cilem optimalizovat sexudlni funkce
pfi zachovani kardiovaskuldrniho zdravi (1).
Zatimco tieti konference PK doporucovala
u muzud ve véku 40-60 let stratifikaci rizika
pomoci Framinghamského skére, aktudlni
IV. konsenzus z roku 2023 navrhuje vyuziti
skérovaciho systému ASCVD (Atherosclerotic
cardiovascular disease) podle doporuceni
ACC/AHA (American College of Cardiology
a American Heart Association) z roku 2019
pro véechny muze podstupujici kardiovasku-
larni vysetieni v souvislosti s vaskulogenni ED
(1,9). ASCVD systém zohledriuje vék, pohlavi,
rasu, hladinu celkového a HDL cholesterolu,
systolicky krevni tlak a pfitomnost rizikovych
faktord, jako je hypertenze (a jeji 1é¢ba), dia-
betes mellitus ¢i koufeni. ASCVD poskytuje
odhad rizika zdvazné kardiovaskuldrni pfihody
u pacienta v pfistich 10 letech na nizké riziko
< 5%,; hrani¢ni riziko 5% az <7,5%; stfedni
riziko = 7,5% az <20 %; a vysoké riziko =20 %
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(1, 10). ASCVD kalkuldtor je volné dostupny
a snadno pouzitelny v bézné klinické praxi.

Peroralni farmakoterapie

Erektilni dysfunkce predstavuje symptom,
ktery je ve vétsiné pfipadll dobre terapeutic-
ky ovlivnitelny, avsak s vyjimkou vybranych
etiologii neni vylécitelny. Lécba je prevazné
symptomatickd a obvykle se neodlisuje podle
vyvolavajici pfi¢iny. Kauzalni ptistup je mozny
pouze u specifickych forem ED, zejména u psy-
chogenni ED, posttraumatické arterogenni ED
u mladych muzd a u ED z hormonalnich pficin
(napt. hypogonadismus, hyperprolaktinemie)
(1). Doporucené postupy Evropské urologické
spolec¢nosti (EAU) pro rok 2025 predstavuji no-
vy algoritmus [é¢by ED. Ten pacientovi dopo-
rucuje nabidnout viechny |é¢ebné modality
tak, aby si on sdm mohl nejlépe vybrat |é¢bu,
kterd mu vyhovuje (Obr. 1).

Volba lé¢ebného postupu by méla zohled-
nit i¢innost, rizika nezadoucich Gcinkd a miru
invazivity jednotlivych metod. Kli¢ovou roli
hraji také preference pacienta a ekonomické
aspekty, nebot [é¢ba ED neni hrazena z verej-
ného zdravotniho pojisténi. Rozhoduijici je ta-
ké Uprava Zivotniho stylu. Redukce hmotnosti,
pravidelny pohyb, zdravé stravovani, omezeni
pfijmu alkoholu a zanechani koufeni mohou
zlepsit funkci cév tim, Ze podpoti tvorbu oxidu
dusnatého (NO), snizi oxidacni stres a zanét-

livou aktivitu, a zlepsi citlivost na inzulin (11).

Peroralni farmakoterapie —

inhibitory fosfodiesterazy typu 5
Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDES5i)

predstavuji zakladni farmakologickou skupinu

v [é¢bé ED. Jejich mechanismus Ucinku spodi-
va v blokddé enzymu fosfodiesterazy typu 5,
ktery za fyziologickych podminek katalyzuje
degradaci cyklického guanosinmonofosfa-
tu (cGMP) na neaktivni GMP. Inhibici tohoto
enzymu dochdzi k akumulaci cGMP v hladké
svaloviné topofivych téles, ¢imz se prodluzuje
jeho vazodilata¢ni Gcinek. Zvysena hladina
cGMP nésledné podporuje relaxaci svaloviny
topofrivych téles a zvysuje arteridlni pfitok
krve, coz vede k rozvoji a udrzeni erekce.
U¢inek PDE5i se miize pIné projevit pouze za
predpokladu intaktni parasympatické iner-
vace penisu, dostate¢né produkce NO a pfi-
tomnosti adekvatni erotické stimulace. V pfi-
padé naruseni nékterého z téchto klicovych
komponent (napt. po radikalni prostatektomii
nebo u pokrocilé diabetické neuropatie) mize
byt terapeutickd odpovéd' vyrazné omezena.
Perorélni PDES5i jsou bézné preferovény jako
|é¢ba prvni volby vzhledem ke své prokazané
ucinnosti a pfiznivému bezpecnostnimu pro-
filu. Az 65 % muzu lécenych témito pripravky
vykazuje po Gvodni terapii dobrou odpovéd
(12,13).VCRjsou k 1é¢bé ED aktudlné schvale-
ny Ctyfi selektivni PDE5i - sildenafil, tadalafil,
vardenafil a avanafil. Zavedeni PDE5i, pocinaje
sildenafilem v roce 1998, predstavovalo za-
sadni pralom v 1é¢bé ED. Tato farmakologicka
inovace nejenze vyrazné rozsifila terapeutic-
ké moznosti, ale zaroven vedla k vyraznému
narlstu povédomi o problematice poruch
erekce. Pfed zahajenim lé¢by by mél byt pa-
cientjasné instruovan o spravném nacasovani
podaniléku a moznostech upravy davky v pfi-
padé nedostate¢ného ucinku nebo vyskytu
nezadoucich G¢inkd. Zaroven je duleZité zda-

Obr. 1. Doporuceny algoritmus lécby erektilni dysfunkce (upraveno dle Doporucenych postupt Evropské urologické spolecnosti) (1)
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raznit, Ze absence optimalni erekce po prvnim
uziti neni divodem k prfed¢asnému ukonceni
|é¢by. Skutec¢na ucinnost téchto pripravki by
méla byt objektivné hodnocena az po mini-
malné péti pokusech.

Sildenafil se podava v jednorazové dav-
ce pred planovanym pohlavnim stykem.
Obvyklé davkovani je 25, 50 nebo 100 mg.
Doporucenou vychozi ddvkou je 50 mg, kte-
rou lze nasledné individualné upravit podle
ucinnosti lécby a vyskytu nezadoucich ucinkd.
U¢inek se obvykle dostavuje mezi 30 az 60
minutami od podani a pretrvavda bézné 4-6
hodin, dle guidelines dokonce az 12 hodin
(1). Je v3ak tieba upozornit, Zze nastup ucinku
muze byt zpomalen, pokud je 1ék uzit sou-
¢asné s tu¢nym jidlem (14, 15). Novinkou na
trhu je sildenafil v podobé filmu dispergo-
vatelného v Ustech. Film je potieba polozit
na jazyk suchyma rukama, kde se nasledné
béhem pér sekund rozpusti a polkne slinami.
Doporucena davka je 50 mg, podle Gcinnosti
a snasenlivosti ji Ize zvysit na 100 mg nebo
snizit na 25mg (16).

Tadalafil byl uveden do klinické praxe v ro-
ce 2003 a jeho hlavnivyhodou je dlouha doba
ucinku a nezévislost absorpce na pfijmu potra-
vy. Prvni efekt se muize objevit jiz 30 minut po
uziti. PIného Gc¢inku dosahuje pfiblizné za dvé
hodiny a jeho Uc¢innost mize pretrvavat az 36
hodin (16, 17). Tadalafil Ize uzivat bud' jedno-
rdzové v davce 10 nebo 20 mg podle potieby,
nebo denné v dadvce 5 mg. Vychozi davkou je
obvykle 10 mg, kterou Ize nédsledné upravit
na zakladé terapeutického ucinku a snasenli-
vosti (16). Redukovanou davku tadalafilu 5mg
denné je vhodné doporucit pacientlm trpicim
soucasné pfiznaky dolnich mocovych cest
(LUTS). Tento pripravek miize pfi pravidelném
uzivani zlepsit pfiznaky obou onemocnéni.

Vardenafil je soucasti klinické praxe od
roku 2003. Nastup ucinku nastéava pfiblizné 30
minut po perordlnim podani, pticemz pribliz-
né 30% pacientl udava vznik rigidni erekce
jiz do 15 minut od uziti (18, 19). Stejné jako
u sildenafilu mize byt nastup ucinku zpoma-
len pfi soucasné konzumaci tu¢ného jidla.
V soucasné dobé je k dispozici pouze varian-
ta s obsahem 20 mg ucinné latky. Vyrobcem
doporucena vychozi davka je 10 mg pred po-
hlavnim stykem, s moznosti jeji Upravy v za-

vislosti na terapeutické odpovédi a vyskytu

nezadoucich ucink( (16, 19). V CR neni tento
Iék aktualné k dispozici.

Avanafil, vysoce selektivni PDE5i, byl uve-
dennatrh vroce 2013. Je dostupny ve formach
obsahujicich 50, 100 a 200mg ucinné latky.
Standardné doporucovana zahajovaci davka
je 100mg, podavana 15 az 30 minut pred pla-
novanym pohlavnim stykem. Mezi hlavni vyho-
dy avanafilu patfii velmi rychly nastup ucinku,
srovnatelnd Gcinnost s ostatnimi Iéky a dobra
snasenlivost u vétsiny pacient( (16, 20).

Bezpecnostni profil

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 jsou
obecné velmi dobfe sndseny a jejich bezpec-
nostni profil je pfiznivy. Nezadouci ucinky se
vyskytuji vétsinou v mirné formé a maji pre-
chodny charakter. K nej¢astéji pozorovanym
patfi bolest hlavy, zarudnuti obliceje (flush),
dyspepsie ¢i ucpany nos (nazalni kongesce).
Svalové bolest a myalgie jsou nejcasté&ji uva-
dény u tadalafilu. VSechny tyto ucinky ob-
vykle nevyzaduji pferuseni [é¢by a u vétsSiny
pacientl spontanné ustupuji nebo se zmirni
pfi opakovaném podani. Nejnizsi vyskyt neza-
doucich u¢inkd je pozorovan u avanafilu (16).
Prehled vsech nezadoucich ucink u jednotli-
vych [é¢ivych latek je shrnut v tabulce (Tab. 1).

Podavéni PDES5i je absolutné kontraindiko-
vano u pacientll uzivajicich organické nitraty
(napf. nitroglycerin, isosorbid mononitrat, iso-
sorbid dinitrat) nebo donory oxidu dusnatého
(napf. amylnitrit, tzv. poppers). Kombinace
téchto latek s PDES5i vede k nadmérné aku-
mulaci cGMP, coz muze vyvolat nekontro-
lovany pokles krevniho tlaku s potencialné
Zivot ohrozujicim prdbéhem. V nezbytnych
pfipadech je mozno podat nitraty nejdfive 24
hodin po uziti kratkodobych PDES5i (sildenafil,
vardenafil, avanafil) ¢i 48 hodin po uziti déle
pUsobiciho PDES5i (tadalafil) (10). Souc¢asné po-

davani PDES5i se stimulatory guanylatcyklazy,
jako je riociguat, je kontraindikovano, proto-
ze mize potencialné vést k symptomatické
hypotenzi (10). PDE5i jsou metabolizovany
prevazné enzymem CYP3A4, a proto mohou
interagovat s léky, které tento enzym inhi-
buji nebo indukuji, coz mlze vést ke zvyse-
nym nebo snizenym hladindm léciva. Silné
inhibitory CYP3A4 (ketokonazol, itrakonazol,
inhibitory HIV protedz) zvysuji koncentraci
PDES5i, tim zvysuji riziko systémovych neza-
doucich ucinkd, véetné kardiovaskularnich
komplikaci, zatimco silné induktory CYP3A4
(rifampicin) snizuji jejich ucinnost. Pfi soucas-
ném podavani téchto latek je proto nezbytné
zvazit Upravu davkovani nebo volbu alter-
nativni terapie (16). U pacientd se zavaznou
dysfunkci ledviny nebo jater mdze byt nutna
Uprava davkovani (16).

Soucasné uzivani PDE5i s bézné pre-
depisovanymi antihypertenzivy (napf. ACE
inhibitory, sartany, betablokatory nebo diu-
retiky) mlze vést k mirnému aditivnimu sni-
zeni krevniho tlaku, které viak byva klinicky
nevyznamné, a to aniv pfipadech, kdy pacient
uziva vice antihypertenziv soucasné (1). U pa-
cientli léCenych alfa-blokatory a PDES5i je tfeba
opatrnosti, protoZe soubézné podani Iéku
muze vést u citlivych jedinc k symptomatické
hypotenzi. Ta se nej¢astéji objevi béhem Ctyf
hodin po uziti alfa-blokatoru. Vhodna je tedy
Uprava pocatecni davky PDE5i (1, 16).

Management lécby
u non-responderu

Hlavnimi ddvody selhani terapie PDES5i
byvé nespravné uzivani |éciva ¢i jeho nedo-
state¢ny efekt. Nejprve ovéfujeme spravné
uziti |é¢ivého pripravku. Zasadni je spravné
davkovani s adekvatnim opakovanim, dosta-
tecna sexudlni stimulace pfi pohlavnim sty-

Tab. 1. Srovndni nejcastéjsich neZddoucich Ucinkd jednotlivych inhibitord fosfodiesterdzy typu 5
(upraveno dle Doporucenych postup(i Evropské urologické spole¢nosti) (1)

Nazev lécivé latky Sildenafil Tadalafil Vardenafil Avanafil
Nezadouci uc¢inek

Bolest hlavy 12,8% 14,5 % 16,0% 9,3%
Zarudnuti obliceje 10,4 % 41 % 12,0% 3,7%
Dyspepsie 4,6% 12,3% 4,0%

Ucpany nos 11% 4,3% 10,0% 19%
Nevolnost 1,2% 23% 2,0% 0,6%
Poruchy zraku 1,9% <2%

Bolesti zad 6,5% <2%
Myalgie 57% <2%
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ku a dodrzeni intervalu mezi podanim léku
a zahajenim pohlavniho styku, pficemz u né-
kterych PDE5i m{ize byt absorpce ovlivnéna
pfijem potravy (16). Velmi ¢astou pfic¢inou
selhani [é¢by byva nedostate¢né pouceni
pacienta lékafem. Pokud pretrvavé subopti-
malni efekt, eskalujeme davku na maximalni
tolerovanou, pfipadné volime zdménu za ji-
nou molekulu v ramci tfidy. Pfi soubéhu ED
a LUTS preferujeme rezim denniho podavani
tadalafilu 5mg. Vhodné je kombinovani PDES5i
s dalSimi Ié¢ebnymi modalitami (podtlakova
pumpa, konstrikéni krouzek, intrakavernézni ¢i
intrauretralni aplikace) po adekvatni edukaci
pacienta. Soucasné indikujeme laboratorni
screening k odhaleni kauzalnich faktor(, ze-
jména hypogonadismu a hyperprolaktinemie
(testosteron, prolaktin), a podle nélezu nasa-
zujeme cilenou lé¢bu.

Intrauretralni farmakoterapie

Alprostadil je synteticka forma prosta-
glandinu E1 (PGE1), ktery aktivuje enzym
adenylatcyklazu, ¢imz zvysuje hladinu cyklic-
kého adenosinmonofosfatu, ktery navozuje
relaxaci hladké svaloviny kavernéznich téles
a dochdzi tak k nastupu erekce. Na rozdil
od PDES5i, které vyzaduji aktivaci NO a se-
xualni stimulaci, plsobi alprostadil pfimo
jako agonista, a proto mize vyvolat erekci
nezavisle na erotickém podnétu. Alprostadil
se nejcastéji aplikuje v podobé krému (200
nebo 300 pg ucinné latky), ktery se vstiebava
pres Usti mocové trubice. Topicka aplikace je
méné invazivni v porovnani s intrakaverndzni
aplikaci, ovsem efekt je v porovnani s touto
aplikaci nizsi (1, 16). Nej¢astéjsimi nezadou-
cimi ucinky jsou lokalni reakce (péleni, edém,
erytém, bolestivost a brnéni penisu) zejména
v pocatcich [é¢by, méné casté jsou zavraté
(16). Tyto obtize vétSinou spontdnné odezni
do 2 hodin. Lék by neméli uzivat pacienti
s predispozici k rozvoji priapismu. V CR byl
v minulosti dostupny jediny pfipravek, jehoz
distribuce je viak od roku 2022 do CR zasta-
vena, proto je tato metoda lé¢by toho ¢asu
nedostupna.
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Intrakavernozni aplikace
Alprostadil se v 1écbé ED pouziva také vin-
jekéni formé. Mira Gcinnosti intrakavernézniho
alprostadilu je témér 85% (21). Vazoaktivni
latka se aplikuje injek¢né pfimo do topofi-
vého télesa penisu. Vzhledem k invazivité
metody je nezbytnd fddnd edukace pacienta
ohledné spravné aplikace, davkovani, redé-
ni a uchovavani léciva. Pocatecni davka by
méla byt volena individualné s ohledem na
pficinu ED. Davku je vhodné postupné titro-
vat az do dosazeni optimalniho efektu, pfi-
¢emz nejcastéjsi davka potiebna k navozeni
erekce se pohybuje kolem 5-20 pg. Pri fedéni
alprostadilu 10 ug/ml to predstavuje aplikaci
0,5-2ml roztoku. Po nafedéni v Iékarné se roz-
tok uchovava v chladnicce a je pouzitelny po
dobu 4 tydn(. Pacient si aplikuje Ié¢ivou latku
pomociinzulinové stfikacky pfimo do topofi-
vého télesa penisu, pficemz je tfeba dbat na
spravnou techniku vpichu, aby nedoslo k po-
ranéni podkoznich cév, mocové trubice nebo
neurovaskularniho svazku. Erekce se dostavi
obvykle do 20 minut po aplikaci a jeji trvani
je zavislé na podané davce. Injekeni 1é¢bu Ize
opakovat 2-3krét tydné, pficemz minimalni
interval mezi aplikacemi by mél byt alespon
24 hodin (1, 16). Nejcastéjsim nezddoucim
ucinkem po intrakavernozni aplikaci alpro-
stadilu je bolest penisu, a to az u 50 % muz(.
Dalsi mozné komplikace predstavuji bolesti-
vou erekci ¢i hematom v misté aplikace. Riziko
priapismu pfi monoterapii alprostadilem je
pfi respektovani doporuc¢eného davkovani
nizké a udava se méné nez 1% pfipadd. O né-
co castéji, u priblizné 5% pacientd, se maze
vyskytnout prolongovana erekce. Pfestoze se
jednd o komplikace s nizkou incidenci, pacient
by mél byt o jejich mozném vyskytu pfedem
informovan a v pfipadé jejich rozvoje poucen
o nutnosti neodkladného vyhledani IékaFské
pomoci. Mezi dalSi mozné komplikace injekéni
terapie patii vznik fibrézy tunica albuginea
v misté vpichu, s naslednym ¢asnym rozvojem
plastické indurace penisu, klinicky odpovida-
jici Peyronieho chorobé (22, 23). Tyto zmény
vétSinou ustupuji po preruseni lécby, nicméné

2. Lewis RW, Fugl-Meyer KS, Bosch R, et al. Epidemiology/
risk factors of sexual dysfunction. J Sex Med. 2004;1(1):35-39.
3. Weiss P, Zvéfina J. Sexudlni chovani ceské populace. Uro-
log. pro Praxi. 2009;10(3):160-163.
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v pfipadé pretrvavajicich obtiZi je indikovano
dalsi urologické vysetieni a pfipadna Uprava
|é¢ebného postupu. Navzdory témto pfizni-
vym udajam ukondi intrakavernozni 1é¢bu
41-68 % muzd, a to vétsinou jiz v pribéhu
prvnich 2-3 mésict (22).

Zaver

Erektilni dysfunkce predstavuje multifak-
toridlni poruchu s vyraznym negativnim dopa-
dem na kvalitu Zivota muz( i jejich partnerek.
Uspésna terapie vyzaduje nejen znalost pato-
fyziologickych mechanismd, ale predevsim
individualizovany pfistup, ktery bere v Gvahu
celkovy zdravotni stav, pfitomnost komorbi-
dit, Zivotni styl a osobni preference pacienta.
Zéakladnim krokem v |é¢ebném algoritmu by
mélo byt vyhledani a ovlivnéni reverzibilnich
rizikovych faktor(l — v¢etné kompenzace in-
ternich onemocnéni a podpory zdravého zi-
votniho stylu. Pouze tento pfistup umoznuje
kauzalni zlepseni erektilni funkce. VSechny
ostatni [écebné metody predstavuji pouze
[é¢bu symptomatickou. PDE5i zUstavaji [écbou
prvni volby diky své icinnosti, dobré snasen-
livosti a relativné nizké invazivité. U pacientd,
u nichz tato terapie neni dostate¢né u¢inn3, je
vhodné zvazit dalsi moznosti. Vybér konkrétni
|écebné modality by mél byt vysledkem sdi-
leného rozhodovani s aktivni Ucasti pacienta.
Soucasny pohled na lé¢bu erektilni dysfunkce
pfesahuje ramec samotné obnovy sexudlni
funkce - zahrnuje také vcasné rozpoznani
moznych systémovych onemocnéni, zejména
kardiovaskularniho a metabolického ptvo-
du. Efektivni management ED proto vyzadu-
je mezioborovou spolupraci, zejména mezi
urologem, internistou, endokrinologem, kar-
diologem a pfipadné sexuologem. Nedilnou
soucasti dlouhodobé péce o pacienta s ED
je nejen sledovani ucinnosti a bezpecnosti
zvolené terapie, ale také pravidelné vyhod-
nocovani spokojenosti pacienta. Lékar by mél
mit vzdy na paméti, Ze neexistuje univerzalni
feSenivhodné pro kazdého - terapie musi byt
pfizplsobena konkrétnim potifebam a oceka-
vanim jednotlivého pacienta.

4. Johannes CB, Araujo AB, Feldman HA, et al. Incidence of
erectile dysfunction in men 40 to 69 years old: longitudi-
nal results from the Massachusetts male aging study. J Urol.
2000;163(2):460-463.


https://www.klinickafarmakologie.cz/

) PREHLEDOVE CLANKY

VAZOAKTIVNI LEKY V LECBE EREKTILNI DYSFUNKCE: SOUCASNE KONCEPTY

5. Valicenti RK, Bissonette EA, Chen C, et al. Longitudinal
comparison of sexual function after 3-dimensional con-
formal radiation therapy or prostate brachytherapy. J Urol.
2002;168(6):2499-2504.

6.Vlachopoulos CV, Terentes-Printzios DG, loakeimidis NK, et
al. Prediction of cardiovascular events and all-cause morta-
lity with erectile dysfunction: a systematic review and me-
ta-analysis of cohort studies. Circ Cardiovasc Qual Outco-
mes. 2013;6(1):99-109.

7.Hodges LD, Kirby M, Solanki J, et al. The temporal relation-
ship between erectile dysfunction and cardiovascular disea-
se. IntJ Clin Pract. 2007,61(12):2019-2025.

8.Gandaglia G, Briganti A, Jackson G, et al. A systematic review
of the association between erectile dysfunction and cardio-
vascular disease. Eur Urol. 2014;65(5):968-978.

9. Arnett DK, Blumenthal RS, Albert MA, et al. 2019 ACC/AHA
Guideline on the Primary Prevention of Cardiovascular Disea-
se: A Report of the American College of Cardiology/Ameri-
can Heart Association Task Force on Clinical Practice Guide-
lines. Circulation. 2019;140(11):596-646.

10. Kloner RA, Burnett AL, Miner M, et al. Princeton IV con-

FACEBOOK

https://www.facebook.com/
SolenMedicalEducation/

@SolenMedicalEducation

INSTAGRAM

https://www.instagram.com/
solen_cz/

@solen_cz

LINKEDIN

https://www.linkedin.com/
company/solen-medical-education/

#solenmedicaleducation

sensus guidelines: PDES5 inhibitors and cardiac health. J Sex
Med. 2024;30;21(2):90-116.

11. Maiorino MI, Bellastella G, Esposito K. Lifestyle modifica-
tions and erectile dysfunction: what can be expected? Asi-
an J Androl. 2015;17(1):5-10.

12. Hatzimouratidis K, Salonia A, Adaikan G, et al. Pharmaco-
therapy for erectile dysfunction: recommendations from the
Fourth International Consultation for Sexual Medicine (ICSM
2015). J Sex Med. 2016;13(4):465-488.

13. Hatzimouratidis K, Hatzichristou DG. A comparative review
of the options for treatment of erectile dysfunction: which
treatment for which patient? Drugs. 2005;65(12):1621-1650.
14. Goldstein |, Lue TF, Padma-Nathan H, et al. Oral sildena-
fil in the treatment of erectile dysfunction. Sildenafil Study
Group. N Engl J Med. 1998;338(20):1397-1404.

15. Moncada |, Jara J, Subird D, et al. Efficacy of sildenafil ci-
trate at 12 hours after dosing: re-exploring the therapeutic
window. Eur Urol. 2004,46(3):357-361.

16. SmPC jednotlivych lécivych pripravkl, dostupné z Da-
tabaze 1ék0. Statni Ustav pro kontrolu léciv [online], SUKL:
©2035 [cit. 25.05.2025]. Dostupné na: https://www.sukl.cz/.

v

¥

v

¥

v

¥

17. Curran M, Keating G. Tadalafil. Drugs. 2003;63(20): 2203-
2214.

18. Capogrosso P, Ventimiglia E, Boeri L, et al. Time of onset
of vardenafil orodispersible tablet in a real-life setting - loo-
king beyond randomized clinical trials. Expert Rev Clin Phar-
macol. 2017;10(3):339-344.

19. Chung E, Broc GB. A state of art review on vardenafil in
men with erectile dysfunction and associated underlying
diseases. Expert Opin Pharmacother. 2011;12(8):1341-1348.
20. Corona G, Rastrelli G, Burri A, et al. The safety and effi-
cacy of Avanafil, a new 2(nd) generation PDE5i: compre-
hensive review and meta-analysis. Expert Opin Drug Saf.
2016;15(2):237-247.

21. Coombs PG, Heck M, Guhring P, et al. A review of outco-
mes of an intracavernosal injection therapy programme. BJU
Int. 2012;110(11):1787-1791.

22. Eardley |, Donatucci C, Corbin J, et al. Pharmacotherapy
for erectile dysfunction. J Sex Med. 2010;7(1 Pt 2):524-540.
23. Lakin MM, Montague DK, VanderBrug Medendorp S, et al.
Intracavernous injection therapy: analysis of results and com-
plications. J Urol. 1990;143(6):1138-1141.

ODEMCENE AKTUALNI CLANKY
PREHLED O VZDELAVACICH AKCICH
UPOZORNENI NA ZVYHODNENE CENY
SOUTEZE O VSTUPENKY NA KONGRESY
INFORMACE O ON-LINE KURZECH
NOVINKY V E-SHOPU

... amnoho dalsiho

...nenechte si ujit aktualni informace
0 moznostech medicinského vzdélavani


https://www.facebook.com/SolenMedicalEducation/
https://www.facebook.com/SolenMedicalEducation/
https://www.linkedin.com/
https://www.instagram.com/solen_cz/
https://www.instagram.com/solen_cz/

KAZUISTIKY (

DAPAGLIFLOZIN V LECBE 1GA NEFROPATIE U PEDIATRICKEHO PACIENTA

Dapagliflozin v Iécbé IgA nefropatie

u pediatrického pacienta

Markéta Ruckova'?, Petra Matalova3

'Détské lékarstvi, Méstska nemocnice Ostrava

2Klinika détského lékafrstvi, Fakultni nemocnice Ostrava
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IgA nefropatie je nejcastéjsi primarni chronickd glomerulonefritida u déti i dospé-
lych. Projevuje se hematurii a proteinurii. Vzhledem k tomu, Ze u zhruba poloviny
pacientll dospéje po 20 letech k selhani ledvin, je prognéza zavazna. U dospélych se
v poslednich letech objevuji nové lé¢ebné moznosti — SGLT2 inhibitory, antagonisté
endotelinovych receptord a budesonid s cilenym uvolfiovanim v termindlnim ileu.
Tyto léky zatim nejsou schvaleny k pouziti u déti s IgA nefropatii, ale SGLT inhibitory
jsou schvaleny u déti s diabetem mellitem 2. typu (T2DM) nad 10 let. Popisujeme
ptipad chlapce s IgA nefropatii a nedostatec¢nou léc¢ebnou odpovédi na kortikoidy,
u kterého lécba dapagliflozinem pozitivné ovlivnila proteinurii a snad v dlouhodobém
horizontu zlepsii jeho prognézu.

Klicova slova: IgA nefropatie, dapagliflozin, prednison, renalni biopsie.

Dapagliflozin in the treatment of IgA nephropathy in a paediatric patient

IgA nephropathy is the most common primary chronic glomerulonephritis in children
and adults. It manifests itself as haematuria and proteinuria. Given that approximately
half of patients develop kidney failure after 20 years, the prognosis is serious. In recent
years, new treatment options have emerged for adults, including SGLT2 inhibitors,
endothelin receptor antagonists, and targeted-release budesonide. These drugs are
not yet approved for use in children with IgA nephropathy, but SGLT2 inhibitors are
approved for children with diabetes mellitus type 2 (T2DM) over the age of 10. We
describe the case of a boy with IgA nephropathy and an inadequate response to corti-
costeroids, in whom treatment with dapagliflozin had a positive effect on proteinuria
and may improve his prognosis in the long term.

Key words: IgA nephropathy, dapagliflozin, prednisone, renal biopsy.

Uvod

IgA nefropatie je nejcastéjsi chronicka
glomerulonefritida (GN) u déti i dospélych
(1). V patofyziologii onemocnéni jsou klicové
IgA imunoglobuliny, které souvisi se slizni¢ni
imunitou. Proto ke zhorseni hematurie a pro-
teinurie dochazi pfi infekcich hornich cest
dychacich. Souhrou genetickych faktort a vli-
vem zevniho prostredi se tvoii galaktéza-defi-
citniimunoglobulin A1 (Gd-IgA1) a protilatky
proti nému, které vytvareji imunokomplexy,

www.klinickafarmakologie.cz

ukladaji se v mezangiu glomeruld, aktivuji
komplementovy systém, vedou k chronické-
mu zanétu, mezangialni proliferaci, glomeru-
loskleréze a poklesu glomerulérni filtrace (2).

IgA nefropatie se typicky projevuje mikro-
skopickou hematurii, kterd v ivodu akutnich
respiracnich infektd pfechdzi az v makroskopic-
kou hematurii a doprovazi ji rizné velka protei-
nurie. MiZe se vyskytovat spolu s vaskulitidou
(dfive nazyvand Hennoch-Schénleinova purpu-
ra), vyjimecné muze byt spojena i s nefrotic-
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kym syndromem (otoky, hypalbuminemie,  Tab. 1. Oxfordskd klasifikace IgA nefropatie — upraveno podle (4)

dyslipidemie, masivni proteinurie) a ojedinéle Definice patologickych lézi uzivanych v klasifikaci IgA nefropatie

muze probihat i jako rychle progredujici glo- | TYP Poskozeni Definice Skore
< 4 mesangialni bunky/plochu mesangia =0 M0 <05

merulonefritida s rapidnim poklesem glome-
4-5 mesangialnich bunék/plochu mesangia = 1 M1 >0,5

rularni filtrace (3). Rendini biopsii provadime 6-7 mesangiainich bunk/plochu mesangia=2 |-

- Lo S Mesangialni hypercelularita
pfi vzestupu proteinurie do nefrotickych hod- giainthyp > 8 mesangialnich bunék/plochu mesangia=3 | -

not (tj. nad 1g/24h), vzestupu kreatininu ¢i (Skére se kalkuluje jako pramérné skore
opakovanych atakach makroskopické hema- ze viech glomeruld)
turie. K hodnocenf histologického nalezu se Segmentalni , Jakykoli ploc,et g\omverulluvpovsltlzenych SO - nepiitomna
glomeruloskleréza segmentalni sklerotizaci ¢i pfitomnost adheze S1 - pfftomna
uziva Oxfordska klasifikace MEST-C (4) (Tab. 1). — . V . =
S ) Endokapilarni Zvyseny pocet bunék v glomerularnim EO — nepfitomna
Imunofluorescenéni vySetfenizhodnotidepo- | hypercelularita kapilarnim lumen zp&sobuijici jeho zazenf El - piftomna
zitalgA a event. dalsich imunoglobulint (IgG az T0-0-25%
R . Tubuladmi atrofie/intersticialni | % kry postizené tubularni atrofii nebo
—_70% D . = - - 26-509
v50-709% pfipadu), IgM Ci slozek komplemen fibroza intersticidIni fibrézou :2 26505(3/ W
-> 0

tu — nejcastéji C3 (az v 70 % biopsif).

V terapii se fidime zejména kvantitou

proteinurie. U déti zahajujeme lé¢bu pfi pro- ) o ) ) .
Tab. 2. Diferencidini diagnostika hematurie u déti — upraveno podle (8)

teinurii nad 0,5g/24 h. Prvnim krokem jsou — - —
o . . . o i 1. koagula¢ni poruchy (napf. hemofilie)
ACE inhibitory, které plsobi renoprotektiv- hreer;ea:i:é Krvécivé stavy | 2. trombocytopenie
né, antiproteinuricky a antihypertenzivné. 3. polékové (napf. vysoké davky kyseliny acetylsalicylové, warfarinu)
Pfi proteinurii nad 1g/24h se u déti uzivaji 1. dédi¢né nefropatie
[é¢ebné systémové kortikoidy — prednison p.o. = Alportlv syndrom ,
. ) ) o m benigni familidrni hematurie
¢i methylprednisolon intravendzné v pulzech. = familidrni glomerulonefritidy
U IgA nefropatie s vaskulitidou se doporucuje Glomerulami | 2. ziskané nefropatie
(s . - N 3Ini h turi i i eni iti
podavani cyklofosfamidu (5). Pii nedostate- Renalni 4 ematurie = akutni postmfekcm glomerulonefritida
. o L B hematurie m |gA nefropatie
ném efektu kortikoidl se doporucuji dalsi m fokdlné segmentélni glomeruloskleréza
imunosupresiva jako kalcineurinové inhibitory = membranoproliferativni glomerulonefritida
. 3 . R o m glomerulonefritida pfi systémovych onemocnénich (napf. SLE)
¢i mykofenolat mofetil. V1é¢bé dospélych pa- — J — Py - Y " . P VIR
N Neglomeruldrni | m pyelonefritida, tumory ledvin, nefrolitidza, cystické onemocnéniledvin
cientu se uzivaji v poslednich letech s dobrym hematurie
efektem na proteinurii i renalni funkci inhibi- . = urolitidza
Postrenalni = h icka cvstitid
tory sodikovo-glukézového transportéru 2 | hematurie 'emoragicka cystitida
m Urazy mocovych cest

(SGLT2 inhibitory — dapagliflozin) a antago-
nisté endotelinovych receptor( (sparsentan)

a dale budesonid s cilenym uvolfiovanim  Tab. 3. Vysetiovaci postup u ditéte s hematurii — upraveno podle (8)

v terminalnim ileu (TRF budesonid) (2). Vysetieni Mozna pfi¢ina hematurie
Rodinnd m vrozend onemocnéni (napf. AlportQv sy)
POpiS ph’padu Anamnéza Farmakologicka m polékova (napt. po warfarinu)
, v .y vl s Nynéjsi énf IMC, liti
13lety chlapec byl vysetien v détské nefro- YnSJ> onemocnen m IMC, urolitidza
FyzikdInf vysetfeni Hypertenze, otoky m nefriticky syndrom (akutni GN)

logické ambulanci z dlivodu mikroskopické

m vysetieni mocirodicl m familidrni hematurie
hematurie a malé proteinurie zachycené pfi = morfologie erytrocytl = glomeruldrni X neglomerularni hematurie
kontrolnim vysetfeni mo¢i po akutni tonzi- Laboratorni vysetfeni | m kultivace moci = IMC
o - ., o Mo¢ m proteinurie + kvalitativne = glomerulonefritidy
litidé. Rodice chlapce se s ni¢im nelédi, jen = kamenotvorné latky (vapnik, oxalty, | m nefrolitidza
matcin bratr je sledovan pro mikroskopickou uraty)
hematurii s dobrou renalni funkei. [ ] biocvher,?ie (urea, kreatinin, kyselina | m stupert CKD

mocova
Pfedchorobi bylo u chlapce bez pozoru- m slozky komplementu: |C3, |C4 m C3 glomerulopatie, akutni GN
hodnosti, dosud nebyl sledovan v zadné od- Krevni odbéry = imunologie — ASLO m |upusova nefritida
borné ambulanci a neuzival trvale 3adné lék m autoprotilatky (ANA, anti-ds DNA, | m akutni postreptokokova GN
Y. ENA, ANCA, aGBM) m |upusova nefritida, a-GBM rychle

Pouze trpél castéjsimi respiracnimi infekty, progredujici GN

zejména tonzilitidami. Zobrazovaci vysetfenf | m ultrazvukové vysetreni cysty, nefrolitidza

dédi¢né onemocnéni ledvin
(Alportv syndrom, polycystozy)

Chlapec byl obézni (hmotnost 79kg, vy5- | Genetické vysetient

ka 170cm, BMI 27,3 - 1j. nad 97. percentilem m zhodnoceni histologického obrazu, | m glomerulopatie

vztazenym k véku pacienta). Dalsi fyzikalni | Bioptické vysetteni imunofluoroscence, imunohisto-
nalez byl vnormé. chemie, elektronovy mikroskop
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U chlapce jsme zahdjili dosetfeni hematu-
rie. Diferencialni diagnostika hematurie u déti
je pomérné siroka (Tab. 2). V moci jsme verifi-
kovali stfedni hematurii (pfi vySetfeni pritoko-
vou cytometrii 349 erytrocytl, chemicky krev
silné pozitivni (+++) a malou proteinurii - ACR
(pomér albumin ku kreatininu) 18 mg/mmol,
PCR (pomér celkové bilkoviny ku kreatininu)
44 mg/mmol. Hematurie a mald proteinu-
rie tvofila obraz nefritického syndromu. Pfi
vysetieni jsme postupovali dle doporuceni
(Tab. 3). Sterilni bakteriurie vyloucila infekci
mocovych cest. Ultrazvukové vysetfeni uro-
traktu ukdzalo normalni ledviny bez litidzy,
cyst ¢i jinych lozZiskovych zmén. V moci byl
normalni odpad oxalatd, kalcia, uratd, citratl
i magnesia, nebyly zachyceny zadné krysta-
ly, vyloucili jsme krystalurii, nefrolitidzu jako
pricinu hematurie. Celkova proteinurie za
24h byla 0,48 9. Dle elektroforézy se jednalo
o selektivni proteinurii. Doplnili jsme krevni
odbéry - krevni obraz, vysetfeni koagulacnich
parametrd, podrobné biochemické vysetieni
se zaméfenim na rendlni parametry, parame-
try kostniho metabolismu, funkci stitné zlazy
a rozsifené imunologické vysetieni spojené
zejména s rozborem slozek komplementu
(C3, ¢4, cirkulujici imunokomplexy, IgA, IgM,
IgG, ANCA, aDS DNA, ACLA, ENA/ANA, aGBM),
vsechny zjisténé hodnoty byly v normalnim
rozmezi. Normalni hladina C3 slozky komple-
mentu vyloucila akutni postinfekéni glomeru-
lonefritidu. Vzhledem k tomu, Ze proteinurie
negativné ovliviuje funkci ledvin a celkovou
prognozu a také proto, ze na ABPM (24h mo-
nitorovani TK) byla zji$téna izolovana no¢ni
systolickd hypertenze, zahdjili jsme podavani
ACE-inhibitoru ramiprilu. Ramipril jsme volili
pro jeho nefroprotektivni a antiproteinuricky
efekt a jeho davku jsme postupné titrovali do
maximalni davky 10 mg/den. Chlapci a jeho
rodi¢tim jsme déle doporucili dostatecny pitny
rezim, omezit sul ve stravé, redukovat hmot-
nost, snazit se predchazet infektim a také
sanovat chrup. Hematurie perzistovala, pro-
teinurie se snizila, ale nevymizela zcela, ACR
kolisal kolem 10 mg/mmol.

V daldim sledovani jsme pozorovali ak-
centaci hematurie i proteinurie kratce pred
a pfi akutnich respirac¢nich infektech, tedy
synfaryngicky, coz nas vedlo k podezieni na
IgA nefropatii. Po 2 letech sledovani stoupla

www.klinickafarmakologie.cz
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proteinurie pfi akutni tonzilitidé az do nefro-
tického rozmezi. Nasledné bohuzel protei-
nurie 1,5g/den pretrvévala i po odeznéni
infektu. Terapie ACE-inhibitorem jiz byla bez
dalsiho efektu. Vzhledem k nutnosti zptesnéni
diagnozy a eskalaci terapie jsme pfistoupili
k provedeni rendlni biopsie. V biopsii bylo
zastizeno 34 glomeruld, jeden glomerulus
byl kompletné skleroticky, tfi segmentalné
sklerotické a nékteré glomeruly byly zvétse-
né pii hyperfiltraci. Ve 3 glomerulech byla
popsana segmentdlné velmi mirné zvysena
mezangialni bunécnost. Piiimunofluorescenci
prevazovala pozitivita IgA a C3 slozky kom-
plementu. Histologicka diagnéza potvrdila
nase podezieni, jednalo se o IgA nefropatii
dle Oxfordské klasifikace pouzivané k hod-
noceni bioptickych nélezd u IgA nefropatie
MOEOS1T0-CO (M-mezangialni proliferace,
E-endokapilarni proliferace, S-sklerotizace,
T-tubuldrni zmény, C-srpky). Pfi imunohisto-
chemickém vysetfeni se projevila depozita
C4d difuzné globalné i segmentalné mezan-
giadlné. Jednd se o znamku poruchy komple-
mentu a predstavuje negativni prognosticky
faktor. Prognéza pacienta bez 1é¢by nebyla
dle kalkulatoru (6) prognézy International
Pediatric Prediction Tool at Biopsy pfilis pfiz-
niva, chlapec mél 17% riziko minimalné 30%
poklesu eGFR do 5 let od biopsie, tedy ve véku
21 let. Kalkulator zohlednil proteinurii, krevni
tlak, histologicky nélez a lé¢bu v okamziku
biopsie.

Zapocali jsme lécbu kortikoidy, v Uvodu
jsme chlapci podali 3 pulzy methylprednisolo-
nu a 500mg obden, po kterych klesla proteinu-
rie z ACR 68 na 48 mg/mmol, po kortikoidnich
pulzech jsme pokracovali perordlnim predni-
sonem v ivodni davce 60 mg denné (1 mg/kg/
den, max. dadvka 60 mg/den), mélijsme v planu
podavat prednison 2 mésice v pIné davce a na-
sledné béhem 4 mésicd postupné snizovat dav-
ku a vysadit. Bohuzel i po 2 mésicich kortikoidni
Ié¢by doplnéné o lécbu hypertenze (ramipril
10 mg/den, amlodipin 10mg/den, hydrochlo-
rothiazid 25 mg/den) dosahovala proteinurie
nefrotickych hodnot (1,34 g/den). Vzhledem
k nedostatecnému efektu kortikoid(i a také
jejich nezadoucim ucinklim (zejména zhorseni
hypertenze a nardst hmotnosti az ke 117 kg,
pfi vySce 187 cm, tj. BMI 33,4), jsme zvazovali
Upravu terapie. U dospélych pacientt se v 1é¢bé
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IgA nefropatie s Uspéchem vyuZivaji inhibitory
sodikovo-glukézového transportéru 2 (SGLT2
inhibitory), sparsentan (dudlni antagonista re-
ceptoru endotelinu a receptoru angiotenzinu Il)
a budesonid. SGLT2 inhibitory snizuji tlak v glo-
merulu, a tedy snizuji hyperfiltraci, jejizzndmky
byly popsény v biopsii naSeho pacienta. | dle
doporuceni KDIGO (Kidney disease: Improving
Global Outcome) je mozné lé¢bu adolescent-
nich pacientd fidit jako u dospélych, pozadali
jsme o schvaleni podéani dapagliflozinu u nase-
ho tehdy jiz 16letého pacienta. U pediatrickych
pacientu je dapagliflozin schvalen jen u déti
nad 10 let s diabetem mellitem 2. typu (7). Jiz po
asi mési¢nim podavani dapagliflozinu v davce
10mg/den doslo k vyraznému poklesu protei-
nurie, ACR se pohyboval kolem 15mg/mmol
a rendlni funkce byly v normé. Chlapec 1é¢bu,
kterd nejspise bude dlouhodob4, dobre tole-
ruje, nema aktudlné zadné nezadouci ucinky
(napt. infekce mocovych cest, polyurie), po-
zorujeme jen arteficidlni glykosurii bez sklonu
k hypoglykemii.

Diskuze a zavér

Dapagliflozin je peroralni antidiabetikum
ze skupiny inhibitord SGLT2 (sodium-glucose
co-transporter 2). Jeho mechanismem ucinku
je blokada SGLT2 transportér( v proximalnim
tubulu ledvin, ¢imz snizuje zpétnou resorpci
glukézy a zvysuje jeji vylu¢ovéni moci. Je indi-
kovan u pacientt s diabetem mellitem 2. typu
(samostatné nebo v kombinaci), s chronickym
srde¢nim selhanim se snizenou ejek¢ni frak-
ci a u pacientl s chronickym onemocnénim
ledvin (CKD). Mezi jeho hlavni benefity patfi
snizeni glykemie (bez rizika hypoglykemie),
redukce télesné hmotnosti a kardiovaskularni
a renoprotektivni Gc¢inky. Mezi hlavni neza-
douci ucinky patfi genitélni a mocové infekce,
riziko dehydratace a hypotenze, vzacné eugly-
kemicka ketoacidé6za.

Dapagliflozin pfiznivé ovliviuje proteinu-
rii u IgA nefropatie, plsobi renoprotektivné
a snizuje kardiovaskularni riziko, které je u pa-
cientd s CKD zvys$ené. Oproti imunosupresi-
vam a kortikoidim ma priznivéjsi spektrum
nezadoucich ucinkd.

Predlozena kazuistika poukazuje na ob-
tiznou lé¢bu IgA nefropatie u pediatrického
pacienta, u kterého standardni terapie ACE-
inhibitory a kortikoidy nevedla k dostate¢né
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kontrole proteinurie. Usp&né nasazeni dapa-
gliflozinu vedlo k vyraznému poklesu protei-
nurie, stabilizaci renalnich funkci a celkovému
zlepseni klinického stavu pacienta.

Tento ptipad naznacuje, ze by dapagli-
flozin mohl predstavovat slibnou a G¢innou

alternativu v 1é¢bé IgA nefropatie i u dospi-
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Vybér vhodného mocového spasmolytika

u geriatrické pacientky

Lada Feftova" 2, Barbora Brezinova" >3, Jaroslava Cervenova'?
'0Oddéleni klinické farmacie Lochotin, Fakultni nemocnice Plzen
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Vybér vhodného Iéciva pro geriatrického pacienta je naro¢ny proces, ktery vyzaduje
peclivé zvazeni nékolika faktord, jako napf. pfitomnost dalSich 1éciv ve farmakologické
anamnéze pacienta, zmény ve farmakokinetice a farmakodynamice provazejici star-
nuti organismu, funkéni stav pacienta a jeho dalsi komorbidity. Pozornost si zaslouzi
i samotny lékovy rezim (v¢etné lékovych forem), kde bychom méli dbat na maximal-
ni podporu adherence pacienta k farmakoterapii. V prezentované kazuistice bude
diskutovan individudlni pfistup pfi vybéru mocového spasmolytika u multimorbidni
geriatrické pacientky. Porovnany budou jednotlivé skupiny IéCiv, ale i jejich zastupci.

Klic¢ova slova: geriatricka farmakoterapie, mocovd inkontinence, mocova spasmolytika.

Selection of an appropriate urinary spasmolytic in a geriatric patient

The selection of an appropriate medication for a geriatric patient is a complex process that
requires careful consideration of several factors, such as the presence of all medications
in the patient’s pharmacological history, age-related changes in pharmacokinetics and
pharmacodynamics, the patient’s functional status, and comorbidities. Special attention
should also be given to the medication regimen itself (including dosage forms), ensuring
maximum support for patient adherence to pharmacotherapy. This case study discusses an
individualized approach to urinary spasmolytic selection in a multimorbid geriatric patient.
This article provides comparison of different drug classes, as well as individual molecules.

Key words: geriatric pharmacotherapy, urinary incontinence, urinary spasmolytics.

Uvod

Hyperaktivni mocovy méchyt je sympto-
maticky klinicky syndrom, ktery se projevuje
urgenci na moceni, zvysenou frekvenci mo-
¢eni a no¢nim mocenim. Mize byt provazen
urgentniinkontinenci. To vie se pak déje bez
prokazatelné infekce nebo jiné patologie dol-
nich mocovych cest. Hyperaktivita detruzoru
mocového méchyyfe je velmi ¢astym prob-
Iémem geriatrickych pacientd, ktery vsak
muze byt v mnoha pfipadech podceriovan.
Je tieba si uvédomit, Ze se jedna o stav, ktery
vyznamné ovliviiuje kvalitu zivota a mdze
vést k dalsSim komorbiditam, jakymi jsou
psychické komplikace, kozni onemocnéni,
zvysené riziko infekci mocovych cest, ale

www.klinickafarmakologie.cz

napfiklad i vyssi riziko padd a naslednych
zlomenin (predevsim v pfipadé nocni urgen-
ce — nykturie) (1, 2, 3).

Mocova spasmolytika jsou léciva vy-
uzivajici se pfi l[é¢bé téchto onemocnéni. Pri
vybéru vhodného mocového spasmolytika
mame k dispozici molekuly, které se liSi svym
mechanismem Ucinku, ale i vyskytem neza-
doucich ucink. Pravé vyskyt nezadoucich
ucinkl je v této skupiné Iéciv zasadni a pro
terapii mnohdy limitujici (1, 4).

Vlastni pripad

Kazuistika demonstruje pfipad 78leté geria-
trické pacientky s moc¢ovou inkontinenci, ktera
byla hospitalizovéna na internim oddéleni.
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VYBER VHODNEHO MOCOVEHO SPASMOLYTIKA U GERIATRICKE PACIENTKY

Kromé zndmé mocové inkontinence se
jednalo o hypertoni¢ku s vertebrogennim al-
gickym syndromem patefe a chronickou zilni
insuficienci. Pacientka byla pfijata pro pode-
zieni na spondylodiscitidu, kterou nebylo
pro rozsahlé degenerativni zmény v oblasti
patefe mozno verifikovat, ale ani vyvratit.
Pro pfitomnost kliniky odpovidajici spon-
dylodiscitidé byla zahajena nékolikatydenni
antibioticka l1é¢ba s nutnym klidem na lGzku
(predhospitalizacné byla pacientka mobilni
o choditku). Dal3i hospitaliza¢ni diagn6zou
pak byl erysipel.

V tabulce 1 je uvedena medikace paci-
entky pred intervenci klinického farmaceuta.

V medikaci pacientky je nékolik potenci-
alnich l1ékovych problému (mimo jiné i nezce-
la jasna indikace pro podavani donepezilu).
Pro ucely nasi kazuistiky se budeme nadale
vénovat pouze vybranému potencidlnimu
lékovému problému, kterym je pfitomné mo-
¢ové spasmolytikum — oxybutynin. Ten byl
ordinovan praktickym Iékafem jiz nékolik let.
Vice informaci, jako napf. typ inkontinence,
se bohuzel nepodafilo ziskat.

Béhem hospitalizace doslo u pacientky
ke zhorseni renalnich funkci. Pfi magnetické
rezonanci, kterd byla provedena k ovéfeni po-
dezieni na spondylodiscitidu, byla jako ved-
lejsi nalez zjisténa mocova retence. Nasledné
byl pacientce zaveden permanentni mocovy
katétr.

Prvnim zjisténym lékovym problémem
byla indikace oxybutyninu, ktery se v dané
klinické situaci ukazal jako zbytny. Vzhledem
k uvedenym okolnostem bylo rozhodnuto
o jeho doc¢asném vysazeni. Soucasné vsak
bylo nutné zvazit dalsi postup pro pfipad, ze
by po ukonceni hospitalizace bylo vhodné
mocové spasmolytikum znovu nasadit.

Mechanismus ucinku oxybutyninu spo-
¢iva v jeho anticholinergnim pisobeni. Radi
se tak mezi urologickd anticholinergika, kte-
ra tvofi jednu ze skupin mocovych spasmo-
lytik (4, 5).

rech, coz maze vést k vyskytu anticholinerg-
nich nezadoucich ucinkd této skupiny [éciv.
Problematice muskarinovych receptor( a po-
tencidlnich nezddoucich ucink pfi jejich blo-
kadé se vénuje tabulka 2 (5).

Z davodu postupného poklesu poctu
cholinergnich neuron( a aktivity acetylcho-
lintransferazy v oblasti mozkové kury a lim-
bického systému, ke kterym dochazi s priby-
vajicim vékem, jsou geriatricti pacienti k anti-
cholinergnim nezadoucim Gc¢inklm obzvlasté
citlivi. Riziko anticholinergnich nezadoucich
ucinkd je pak jesté vyssi v piipadé pacientl
s jiz existujici kognitivni poruchou (9, 10).

Stupen anticholinergni zatéze lze vy-
pocitat pomoci skérovaciho ndéstroje
Anticholinergic Cognitive Burden Scale (ACB
kalkuldtor), podle kterého pfedstavuji urolo-
gicka anticholinergika nejvyssi stupen anti-
cholinergni zatéze = 3 (11).

Prvni otazkou, kterou si tak pfi vybéru mu-
sime polozit, je mira selektivity jednotlivych
zéastupcl z této skupiny léciv. Oxybutynin,
ktery byl pacientce ordinovan, patii obec-
né mezi molekuly s nizkou selektivitou —
a tim i celou fadou nezaddoucich ucinkd
(viz tabulka 2). S ohledem na to, Ze se jed-
nalo o pacientku, kterd méla ve své lékové
anamnéze vedle oxybutyninu i donepezil
(Iéc¢ivo urcené k symptomatické 1é¢bé mirné
az stfedné zavazné Alzheimerovy demence),
muzeme predpokladat, Ze se jedna o Iécivo

Tab. 1. Medikace pacientky

pro pacientku nevhodné. Oxybutynin mize
u geriatrickych pacientd s demenci vyvolat
i delirium, pfi dlouhodobém podavéani pak
muze zhorSovat kognici, pfispivat k rychlejsi
progresi demence a ¢aste¢né antagonizovat
efekt donepezilu (1, 5,9, 12).

Dalsi [é¢ivo s relativné nizkou selektivitou
je propiverin, ktery se tak, podobné jako oxy-
butynin, jevi jako Ié¢ivo nevhodné. O nizké
selektivité mizeme hovorit i v pfipadé trospia,
zde je vsak s vyhodou to, ze diky fyzikalné-
-chemickym vlastnostem (trospium je na roz-
dil od ostatnich zastupcl hydrofilni kvarterni
amoniova sul) nedochazi k prestupu trospia
pres hematoencefalickou bariéru = k cent-
ralnim nezddoucim Uc¢inkdm zplsobenych
blokadou receptoru M1 v centralni nervové
soustave (CNS) nedochazi (13-17).

Za relativné selektivni mizZeme naopak
povazovat solifenacin a darifenacin, jejichz
selektivita pro M3 je nejvyssi (5, 18).

Vedle selektivity véak musime vzit v Gva-
hu i dalsi, farmakokinetické vlastnosti. Témto
vlastnostem se vice vénuje tabulka 3.

Z tabulky je na prvni pohled patrné, ze
darifenacin, ktery by mohl byt v mnoha pfi-
padech preferovan pro svoji selektivitu, mize
byt v ordinaci limitovan diky potencialnim
Iékovym interakcim na cytochromu CYP450,
kde vykazuje v této skupiné léCiv nejvétsi in-
terakéni potencial. Naopak trospium ma tento

Léciva latka Lékova forma, podani Davkovani
Meropenem 1g infuze, intravendzni a 24 hodin
Vankomycin ,dle TDM” infuze, intravendzni ,dle TDM”
Telmisartan 40mg tableta, peroraini 1-0-0
Oxybutynin 5mg tableta, peroraini 0-0-1
Donepezil 10mg tableta, peroraini 0-0-1
Fentanyl 50 pg/hodinu naplast a3dny
Enoxaparin 40001U/0,4 ml injekce, subkutanni a 24 hodin
TDM = Therapeutic Drug Monitoring (terapeutické monitorovdni [éciv)

Tab. 2. Muskarinové receptory (6, 7, 8)
Receptor | Hlavni lokalizace Mozny dusledek blokady

M1 CNS, ganglia autonomniho nervového
systému, zaludecni parietaIni burky

Zhorseni paméti, zmatenost, ospalost,
snizend sekrece zaludecni kyseliny

M2 Srdce (sinusovy uzel, sif) Tachykardie, palpitace
Urologicka anticholinergika M3 Hladka svalovina mocového méchyie, Sucho v Ustech, zécpa, retence moci, mydriaza,
Mocoveé spasmolyticky efekt této skupiny traviciho traktu, bronchiéini svalovina, snizené pocenf
PR N . - Zlazy (slinné, potni)
Iéciv je zplisoben blokadou dcinku acetyl- M4 CNS (bazéIni ganglia), autonomni ganglia | Potencialni ovlivnéni motorickych funkci, zmatenost
cholinu na receptorech v mogovém méchyfi. M5 CNS (mezencefalon), cévy (endotel) Mozné kognitivni poruchy, snizeny pritok krve

v CNS

Vedle této blokady viak dochdzi k blokadé
ucinku acetylcholinu i na dalsich recepto-

CNS = centrdlni nervovd soustava
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V zdvislosti na aktudlnim stavu ledvin
a podavané medikaci bychom se v pfipadé
vybéru vhodného mocového spasmolytika
z této skupiny léciv rozhodovali u nasi pacient-
ky mezi trospiem (s nutnym pfihlédnutim na
mozny vyskyt nezadoucich Gcinkd, které vsak
nebudou centralniho charakteru) a darifenaci-
nem. Darifenacin bychom pred solifenacinem
preferovali zdtvodu pfitomnosti arteridIni hy-
pertenze v anamnéze pacientky — darifenacin
je pro kardiaky (zejména pokud maji sklony ke
QT prolongaci, ischemickou chorobu srde¢ni,
tachyarytmii, aleiizolovanou hypertenzi) bez-
pecnéjsi volbou (25).

Dle Bearsovych kriterii i STOPP-START kri-
terii jsou mocova anticholinergika oznacena
jako ,léciva potencidlné nevhodnd ve stafi”
u pacientd s demenci, kognitivnimi porucha-
mi, glaukomem s uzavienym uhlem, anam-
nézou zacpy nebo pfi vysokém postmikénim
reziduu (tj. >200ml). Urologickd anticholi-
nergika vsak nejsou jedinou moznosti. Dalsi
skupinu léciv, kterou Ize zvolit, jsou beta-3
adrenergni agonisté (1, 26).

Beta-3 adrenergni agonisté

Beta-3 adrenergni agonisté predstavuji
alternativu k anticholinergiktim. Diky stimulaci
beta-3 adrenergnich receptord v mocovém
meéchyfi dochazi k relaxaci hladké svaloviny
a snizenému nutkani na moceni, a to bez rizik,
kterd ptinaseji anticholinergika (27).

Casto tak predstavuji vhodnou alternativu
zejména u geriatrickych pacient( (28).

V Ceské republice je v sou¢asné dobé uzi-
vany pouze jeden zastupce z této skupiny
|é¢iv — mirabegron (29).

Jeho nejvétsim limitem (vedle rizika pre-
klopeni uc¢inku do mocové retence, které
je spole¢né pro viechna mocova spasmo-
lytika) je riziko zvyseni krevniho tlaku.
Kontraindikovan je tak u pacient( s obtizné
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