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1 Obecna farmakologie



1.1 Zakladni pojmy ve farmakologii, informace o
l1éCivech, legislativni normy, lékarsky predpis

1.1.1 Zakladni pojmy

Farmakologie je véda, ktera se zabyva studiem interakci (tj. vzajemnym ptsobenim) mezi
lé¢ivem a biologickym systémem (od molekuldrni urovné az po celoorganismovou), jejichz
dusledkem je ovlivnéni télesnych pochodii. Rozdélujeme ji na farmakologii obecnou, ktera
zkouma obecné platné zakonitosti interakci latek a organismu a farmakologii specialni, ktera

se zabyva jednotlivymi skupinami 1éCiv.

Toxikologie je jednim z podobort farmakologie a studuje nepfiznivé G¢inky xenobiotik (tj.

cizorodych latek, v€etné 1é¢iv) na organismus.
Farmakoterapie znamena pouziti 1é¢iv pro prevenci, terapii (IéCeni) nebo diagnostiku nemoci.

Farmakokinetika se zabyva matematickym popisem osudu lé¢iva po jeho podani do
organismu. ZjednoduSen¢ mizeme fict, ze popisuje to, co organismus déla s [éCivem.

Farmakodynamika studuje mechanismy uc¢inku 1é¢iv, jejich biochemické a fyziologické
pusobeni na organismus. Cilem je objasnéni jejich terapeutického a toxického ucinku.
Zjednodusené muzeme fici, Ze studuje to, co 1é¢ivo déla s organismem.

1.1.1.1 Klasifikace 1é¢iv

Farmaka (= 1éciva, 1éCivé latky) jsou jakékoliv latky, které svymi uéinky (fyzikalnimi ¢i
chemickymi) vyvolaji v organismu pfiznivé zmény biologickych funkci. Mohou byt plivodu
lidského (pt. krevni piipravky), zivoc¢isného (pf. zviteci jedy, rybi tuk), rostlinného (pf. atropin,
opium) nebo chemického (paracetamol). Pro formulaci 1é€ivého pripravku jsou zapotiebi
pomocné latky, které uleh¢i vyrobu, pfipravu a uchovavani lécivého ptipravku, ale které
samotné nemaji lécebny ucinek. LéCivy piipravek tedy mizeme definovat jako 1éCivé a
pomocné latky, které jsou upravené do urcité lékové formy. Lékovou formou se rozumi
konecnd podoba 1éCivého piipravku (tablety, ¢ipky, sirup, injekce atd.).

Lécivé pripravky jsou vétSinou vyrabény hromadné (hromadné vyrdbéné 1écCivé ptipravky =
HVLP) ve farmaceutickych firmach. HVLP jsou vyrabény v Sarzich, které zajistuji jejich
stejnorodost, maji sviij vlastni obchodni ndzev a také se vyznacuji delsi dobou pouZitelnosti
(exspirace). Mens§i mnozstvi 1éCivych ptipravkl je pfipravovano individudlné v lékdrnach
(individualng€ pfipravované lécivé piipravky = IPLP, téZ magistraliter piipravky). Jejich
vyhodou je individualizace dle potieb konkrétniho pacienta, doplnéni spektra HVLP o



kombinace, které nelze vyrabét primyslové a téz se mize uplatiiovat ptiznivy psychologicky
dopad na pacienta.

Prolécivo (= prodrug) je farmakologicky neaktivni latka, ze které az v organismu vznika
farmakologicky aktivni metabolit (valaciklovir = aciklovir, levodopa - dopamin).

Droga je pojem, ktery ve farmakologii znamené jednak konzervované celé 1é¢ivé rostliny,
jejich ¢asti nebo produkty jejich metabolismu (pfipadné i zivoc¢isné produkty). Dale je tento
termin pouzivan (hlavné u laické vetejnosti) pro oznaceni psychotropni nebo navykové latky a
proto je nutno tyto dva terminy odliSovat. V anglické terminologii pojem ,,drug* znamena jak

1é¢ivou latku, tak latku ndvykovou a rovnéz 1éCivou rostlinu.

1.1.1.2 Nazvoslovi 1ééiv

Nézev léc¢iva musi splitovat nékolik pozadavkli - musi byt jednoznaény, jedine¢ny a pokud

mozno jednoduchy.

RozliSujeme nékolik druht nazva 1éciv:
e Zaprvé to je chemicky nazev (kyselina 2-acetyloxybenzoova) vytvoteny dle pravidel

IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry), ktery je sice jednoznaény,

ovSem casto také velmi slozity a proto v bézné praxi nepouzitelny.

e Dale IéCivo dostava mezinarodni nechranény nazev, tzv. INN nazev (acidum
acetylsalicylicum), ktery pfidéluje Svétova zdravotnickd organizace (WHO, World
Health Organisation). Tento ndzev neni soucasti patentové ochrany a nalezneme ho i na
obalech léCivych ptipravkll. Navrhuje se vétSinou jednotné a ucelné, abychom byli
schopni dané 1é¢ivo zafadit do urcité farmakodynamické skupiny (-pril, -sartan, -statin,
-azepam).

e Genericky nazev (kyselina acetylsalicylova) je shodny jako INN nazev, ale
pfizplsoben oblastnim zvyklostem.

e Nazev lékopisny (acidum acetylsalicylicum) je téz prakticky shodny s INN nazvem, ale
je v latin¢ a je uveden v I€kopise.

e Obchodni neboli firemni nazev (Aspirin®, Acylpyrin®, Godasal®, Anopyrin®) je
registrovany obchodni ndzev konkrétniho 1é¢ivého ptripravku a je majetkem vyrobce.



1.1.2 Informace o lé¢ivech

Vzhledem k soustavnému pokroku v oblasti mediciny, ktery mimo jiné vede i k necustale se
zvysujicimu poctu 1écivych ptipravkl pouzivanych v klinické praxi, je velice diilezité nejenom
potiebné znalosti mit, ale také je umét vyhledat, protoze neni v lidskych moznostech drzet

tempo s nartstajicim objemem informaci.

Diky soucasnému rozmachu informacnich technologii (jako je zejména moznost vyuziti
internetu) nepfedstavuje problém potiebné informace najit, ale spiSe z nepfeberného mnozstvi

vybrat ty, které¢ jsou spolehlivé a aktudlni.
1.1.2.1 Informace poskytované vyrobcem lé¢ivého pripravku

Pribalovy informacni letak

Piibalovy informaéni letak (PIL - patient information leaflet) je povinnou soucasti kazdého
baleni registrovaného 1é¢ivého ptipravku (LP). Obsahuje informace diilezité pro pacienty, tedy
pro ,,uzivatele 1éku“. Vzhledem k tomu, ze jeho tkolem je informovat laiky, je kladen velky
diiraz na jeho srozumitelnost, piehlednost a také ¢itelnost.

Soucasti PIL by vZdy mély byt nasledujici informace:

e Co léCivy pripravek obsahuje a k ¢emu se pripravek pouZziva — se stru¢nou informaci
o u¢inné latce a mechanismu jejiho G¢inku, a také o tom k 1é¢bé jakého onemocnéni se
piipravek pouziva

e Cemu ma pacient vénovat pozornost prred tim, nez za¢nete pripravek uzivat —
napiiklad moZnym interakcim s jinymi 1é€ivymi pfipravky nebo urcitymi potravinami,
zda muZe uziti ptipravku ovlivnit pozornost pii fizeni motorovych vozidel nebo jsou
omezeni tykajici se uZziti ptipravku v obdobi t€hotenstvi a kojeni

e Jakym zpiisobem se pripravek uzZiva — popis zplsobu podavani piipravku, mize
obsahovat i informaci o tom, jak je tfeba poustupovat v pfipadé vynechani davky nebo
nahodném predavkovani

e MozZné nezadouci ucinky

e Jak se ma pripravek spravné uchovavat — dilezité jsou zejména informace o teplot¢,
pfi niz ma byt ptipravek uchovavan

e Piipadné dalsi dtlezité informace

Pro lepsi pochopeni predkladané informace je dilezité i grafické uspotradani letaku, clenéni
jednotlivych ¢asti, ale 1 naptiklad velikost pouzitého pisma.



Souhrn udaji o pripravku

Souhrn udaji o piipravku (SPC - Summary of Product Characteristics) slouzi k informovani
odbornikll ve zdravotnictvi, kterym poskytuje zasadni informace tykajici se daného 1é¢ivého
ptipravku, které jsou nezbytn¢ nutné pro jeho bezpecné a efektivni pouziti.

SPC je soucasti registracni dokumentace daného pftipravku, coz znamena, ze kazdy
registrovany 1é¢ivy ptipravek musi mit k dispozici svoje SPC (tyké se to obvykle i jednotlivych
sil daného 1écivého pripravku nebo i jednotlivych 1€kovych forem).

SPC ma ustalenou strukturu. Obsahuje zakladni informace:
e 0 sloZeni pripravku — informace o 1écivé latce/léCivych latkach a Iékové formé
piipravku
e klinické udaje — doporucené davkovani, v jakych indikacich, je schvaleno pouziti
ptipravku, informace o moznych interakcich a o¢ekévanych nezadoucich ucincich

o farmakologické vlastnosti — zahrnuje jak farmakodynamické vlastnosti (mechanismus

ucinku), tak farmakokinetické vlastnosti (osud 1é¢iva v organismu)

e farmaceutické udaje — informace o pouzitych pomocnych latkdch, podminky

uchovavani, likvidace, doba pouzitelnosti

e 0 registraci — registracni ¢islo, drzitel registrace

1.1.2.2 Informace poskytované regula¢nimi urady

UZite¢nym a maximalné spolehlivym zdrojem dileZitych udajii jsou informace, které uvetejiuji
jednotlivé regulac¢ni neboli kompetentni ufady (Competent authorities, CA) regulujici oblast
1é¢iv — at’ uz je to na narodni tirovni Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv nebo v ramci Evropské
unie Evropska lékova agentura (European Medicines Agency, EMA).

Statni istav pro kontrolu 1é¢iv (SUKL)

Na strankach http://www.sukl.cz/leciva se mohou odbornici ve zdravotnictvi, ale také zastupci
z fad primyslu (naptiklad farmaceutickych firem, distributorii 1éCiv) dozvédét aktualni
informace tykajici se mimo jiné vyroby, registrace a distribuce 1éCiv, stanovovani jejich cen a

uhrad, ale také klinického hodnoceni 1é¢iv ¢i farmakovigilance.

Pro uéely poskytovani informaci ke konkrétnim 1é¢ivym piipravkiim provozuje SUKL vefejnou
on-line databazi 1é¢ivych pripravkii. Zde je mozné na zaklad¢ zvolenych parametri dohledat
konkrétni LP a u n&j zjistit:

e stav jeho registrace

e zda byla stanovena cena a uhrada z vetejného zdravotniho pojisténi



e stahnout PIL a SPC

e piipadné ziskat informace o ukonceni vyroby, zavadach v jakosti a stahovani LP

SUKL také provozuje web pro laickou vefejnost O 1écich (www.olecich.cz) uréeny pro $irokou
laickou vefejnost, ktery ma za kol poskytovat nahled do 1ékové problematiky a vzdélavat

vetejnost v této oblasti.

Mésiéng téz SUKL také vydava v elektronické podobé Véstnik SUKL, ktery poskytuje
odborné vetejnosti dilezité aktualni informace o 1é€ivech a zdravotnickych prostredcich.
Soucasti Véstniku SUKL jsou dilezita sdéleni, jako jsou informace o zavadach kvality a
nezadoucich Ucincich 1é¢iv, o padé€lcich, nelegalnich piipravcich a ptijatych opatienich. Dale
je zde mozné najit novinky k distribuci, vydeji 1éCiv a registraci (naptiklad nové registrace,
zmény v registracich).

1.1.2.3 AISLP (Automatizovany Informac¢ni Systém Lécivych
Pripravki)

Z elektronickych informacnich zdroji ma na ¢eském trhu jiz dlouhodobé vyznamné postaveni
placena databaze AISLP. Dnes k dispozici ve formé na CD-ROM, internetové on-line databaze
a také ve form¢ aplikace pro mobilni telefony. Databaze je nejobsahlejsi ve verzi CD-ROM, ve
které je mozné vyuzit vSechny funkce a moduly.

AISLP obsahuje:

e komplexni evidenci huménnich, veterinarnich i homeopatickych 1é¢iv
e PIL a SPC jednotlivych lé¢ivych ptipravki
e (Clanky — nabizi zptehlednéni podstatnych informaci

e informace o slozeni 1é¢ivych piipravkii — spolu s moznosti vyhledavani podle u¢innych
a pomocnych latek, velmi uZite¢na funkce léky s latkou (napomahd k vyhledavani
generik)

e informace o cendch, thradach, doplatcich, preskrip¢nich ¢i indikacnich omezenich
e kompendium Infopharm — modul popisujici vyznamné ucinné latky a jejich pouziti
e modul interakci Infopharm
Diky spolupraci s institucemi jako jsou SUKL Praha, USKVBL (Ustav pro statni kontrolu

veterinarnich biopreparati a 16¢iv) Brno a VZP CR (Vseobecna zdravotni pojistovna Ceské
republiky) je mozné z databaze AISLP Cerpat aktudlni data.


http://www.olecich.cz/

1.1.2.4 Brevir

Za vydavanim Brevife stoji vydavatelstvi Medical Tribune. V podstaté se jedna se o zkraceny
vytah z AISLP. K dispozici je i on-line verze, ale pouze pro registrované zajemce, ktefi si

poftidili tiSténou verzi.

Existuji dvé formy Brevife:

Brevii* v§eobecny — obsahuje informace o vsech 1é¢ivych piipraveich dostupnych v Ceské
republice a je aktualizovany jedenkrat rocné

Jednotlivé ¢lanky Brevife jsou fazeny abecedné podle nazvu 1€¢ivého pripravku.

U kazdého I¢ku jsou v ¢lanku uvedeny informace o:
e drziteli rozhodnuti o registraci
e slozeni (zaméfené na ucinné latky), dopliujici informace ke slozeni a baleni
e indikacni skuping¢, indikacich, kontraindikacich, specidlni upozornéni a nezadouci
ucinky

e davkovani, zptsobu pouziti a zptisobu skladovani

Dale publikace obsahuje:
e Rejstiik pripravkl podle ATC skupin

Rejstiik ptipravkl podle uc¢innych latek

Informace firem o novych ptipravcich

Adresaf viech farmaceutickych firem a obchodnich zastoupeni piisobicich v CR

Brevii‘e oborové specializované — existuje deset fad brevifi pro rtzné lékatské obory,
aktualizace je provadéna jednou za 2 roky. Diky specializovanému zaméieni publikace je
mozny vybér 1écivych pripravkil pouze z ATC skupin ptislusného oboru, ale zato jsou obsazeny
rozséahlejsi informace o jednotlivych 1é¢ivych piipravcich.

1.1.2.5 Remedia compendium

Publikaci vydavana vydavatelstvim Panax a je rozdé€lena na kapitoly, které se zabyvaji
farmakoterapii urcité skupiny onemocnéni. Toto ¢lenéni prakticky odpovida ATC klasifikaci,
tedy ¢lenéni dle anatomicko-terapeuticko-chemickych skupin.

V kazdé¢ kapitole je obsazena obecna informace o 1é€bé dané skupiny nemoci a nésledujici
jednotlivé Clanky délené podle 1écivych latek. VSechny clanky maji jednotnou strukturu.



Soucasti Clanku o 1écivé latce je také piehled LP obsahujicich danou léCivou latku,
registrovanych v CR.

1.1.2.6 Cesky 1ékopis 2009 (CL 2009)

Cesky 1ékopis v posledni verzi je zakladni farmaceutické dilo normativniho charakteru, jehoz
hlavnim Gc¢elem je zajisténi bezpecnych, ucinnych a jakostnich 1é¢iv. Obsahuje informace o
jednotlivych 1é¢ivych a pomocnych latkach (rozpustnost, zkousky totoznosti, povolené
mnozstvi necistot) a o lékovych formach. Soucasti 1ékopisu jsou 1 pokyny, jak zachazet
s latkami a 1€Civy pii jejich vyrobé, ptiprave, kontrole, skladovani, piedepisovani a distribuci.
Tyto informace jsou urceny zejména pro farmaceuty, 1ékate a veterinarni 1ékare, ale také pro
farmaceutické asistenty, biochemiky, chemiky a dalsi osoby, podilejici se na ptiprave, vyrobg,
kontrole, hodnoceni a skladovani 1éCiv.

Za spravnost textl lékopisu odpovida Lékopisnd komise Ministerstva zdravotnictvi Ceské
republiky, ktera spolupracuje s Evropskou lékopisnou komisi.

Lékopis se skladéa z tzv. Evropské ¢asti a Narodni ¢asti, které jsou rozdéleny do 3. dili a
obsahuyji:

Evropska cast

Soucasti 1. dilu Iékopisu jsou kromée Gvodni ¢asti 1 obecné staté a obecné ¢lanky obsahujici
napfiklad:

e tzv. vSeobecné zdsady — s informacemi o struktufe lékopisné monografie, znackach,

symbolech a jednotkach pouzivanych v 1ékopise
e zkuSebni metody, ptistroje a pomucky ke zkouseni
e obaly a obalovy material
e zkoumadla
e obecné texty (napiiklad texty ke sterilité, k technologii vakcin)
e obecné ¢lanky 1ékovych forem

e a dale také ¢lanky o specifickych 1€kovych formach a 1é¢ivych ptipravceich (jako jsou
vakciny, radiofarmaka, homeopatika, Sici materidly)

Nejrozsahlejsi ¢ast CL 2009 pokryvaji tzv. 1ékopisné monografie (2. dil a podstatna ¢ast 3.
dilu), ¢lanky zabyvajici se jednotlivymi lécivymi latkami. Lékopisné monografie maji
ustalenou strukturu, zahrnujici:

e nazev lécivé latky, jeji definici, vlastnosti a vyrobu



zkousky totoznosti, zkouSky na ¢istotu
stanoveni obsahu

skladovani a necistoty

Narodni ¢ast

V Narodni ¢asti (ve 3. dile), nalezneme obecné staté (naptiklad informace o zkoumadlech a

referen¢nich latkach pouzitych v narodnich ¢lancich), tabulky (celkem 12) a specidlni ¢ast,

kterd obsahuje Clanky o 1écivych a pomocnych latkdch a 1éCivych ptipravcich, které jsou

narodn¢ specifické.

Tabulky Narodni ¢asti

Tabulka I: Omamné a psychotropni latky, které podléhaji ustanovenim zékona ¢.
167/1998 Sb., o navykovych latkach a o zméné¢ nékterych dal§ich zakont, ve znéni
pozdéjsich predpis.

Tababulka II: Venena = 1éCiva velmi siln¢ u¢inna, oznacovana 7 (jako je napiiklad

digoxin, digitoxin, nikotin, atropin, scopolamin)

Tabulka III: Separanda = lé€iva siln€ U€inn4, oznaceni: f (naptiklad kodein, papaverin,
antibiotika, silné kyseliny, kortikosteroidy)

Tabulka IV: Doporucené terapeutické davky lé€iv pro dospélé, jednotlivé 1 denni

terapeutické davky, u velmi siln€ u¢innych 1é¢iv i ddvka maximalni

Tabulka V: Doporucené terapeutické davky 1é¢iv pro déti podle véku (0-1 rok, 1-6 let,
6-15 let)

Tabulka VI: Doporucené davky nékterych 1é¢iv pouzivanych u zvirat

Tabulka VII: Zavislost relativni hustoty na obsahu ethanolu (lihova tabulka IT)
Tabulka VIII: 1zotonizace vodnych roztokt 1é¢iv piipravovanych v 1ékarnach
Tabulka I1X: Latinské, anglické a ¢eské nazvy obecnych stati a &lankti CL 2009
Tabulka X: Standardni nazvy l1€kovych forem, zptsobli podani a obali
Tabulka XI: Relativni atomové hmotnosti prvkl

Tabulka XII: Cesko-anglické nazvy referenénich standardii pouzitych v Ceském
1ékopisu



1.1.3 Zakladni legislativni normy pro zachazeni s 1éCivy

Regulace v oblasti 1é¢iv probiha v ramci Evropské unie na dvou urovnich — na evropské a

narodni.

Evropska legislativa — zahrnuje zejména narizeni (regulations), smérnice (directives) a
rozhodnuti (resolutions). Zatimco nafizeni je tzv. akt s pfimym ucinkem, coz v praxi
znamena, ze ihned po svém pfijeti a vstupu v platnost se automaticky stava soucasti pravniho
fadu jednotlivych clenskych stati; smérnice je nutné zaimplementovat (transponovat) do
pravniho tadu a to ve lhiité, ktera je obvykle stanovena samotnou smérnici.

Cilem je dosazeni harmonizace pozadavki tykajicich se oblasti 1€¢iv v rdmcei EU. To je dulezité
jak pro zajisténi vysokych standardi kvality a bezpecnosti 1€Civ, tak pro zabezpeceni
jednotného evropského trhu s 1éCivy.

vvvvvv

s léCivymi pripravky, patii zejména ,zakladni“ pravni dokumenty (ziakony) a na né

navazujici provadéci piredpisy (vyhlasky).

Z.akon o 1é¢ivech

Pro oblast 1é¢iv je v CR zakladnim pravnim pfedpisem a regula¢nim nastrojem Zakon ¢&.
378/2007 Sb. o lécivech a zménach nékterych souvisejicich zdkoni (déle jen Zakon o
1é¢ivech) ve znéni pozdéjSich piedpisi, ktery do ceského prava transponuje smérnici
2001/83/ES (o kodexu Spole€enstvi tykajicim se humannich 1é€ivych piipravki).

Na Zakon o 1é¢ivech dale navazuji ptislusné vyhlasky.

Zakon o lé¢ivech, ktery je rozsahlym dokumentem, stanovuje zakladni podminky a poZadavky,
které je tieba dodrZovat v jednotlivych fazich Zivotniho cyklu 1éc¢iva jako je:

e vyzkum, vyroba, pfiprava, distribuce, kontrola a zneSkodnovani 1é¢iv

e registrace, poregistracni sledovani, zajiStovani farmakovigilance

e piedepisovani a vydej léCivych ptipravkl a prodej vyhrazenych 1é¢iv

e vcetné pozadavkil na dokumentovani t€chto jednotlivych ¢innosti
Zakon také upravuje oblast mezinarodni spoluprace pii zajiStovani ochrany vetejného zdravi a
vytvareni jednotného trhu lé¢ivych piipravkl v ramci EU a kontrolu jednotlivych ¢innosti a

pfipadné sankce (spolu s roli Statniho Ustavu pro kontrolu 1é¢iv coby hlavniho dozorového

organu).
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Zakon o lécivech byl ne€kolikrat novelizovan (naposledy v roce 2013). Tato posledni novela
zékona byla pomérné rozsahla, odstraniuje nékteré nedostatky zjisténé v pribc¢hu aplikovani
zékona v praxi a zaroven transponuje nékteré nové smérnice vydané Evropskym parlamentem.
Upravuje naptiklad oblast farmakovigilance, moznost vyuzit tzv. nemocnic¢ni vyjimku (pouziti
neregistrovaného 1é¢ivého pripravku pro moderni terapii).

Diky Sirokému ,,zabéru* nemtze Zakon o 1éCivech zabihat do potiebnych detailti. Detailngji
jsou tedy jednotlivé pozadavky rozpracovany v ptislusnych vyhlaskach:

e Vyhlaska ¢. 54/2008 Sb., o zpusobu predepisovani lé¢ivych pripravki, udajich
uvadénych na lékarském predpisu a zpiisobu pouzivani lékairskych predpisi. V této
vyhlasce jsou mimo jiné definovany druhy Iékatskych piedpisii (recepty, elektronické
recepty, zadanky a elektronické zadanky), doba platnosti Iékaiskych piedpisii, moznosti
pofizovani vypisu, nakladani s elektronickymi recepty a tiloha centralniho ulozisté dat.

W

e Vyhlaska ¢. 84/2008 Sb., o spravné lékarenské praxi, dale rozpracovava blizsi
podminky zachazeni s 1é¢ivymi piipravky v lékarnach, zdravotnickych zafizenich a
jinych pracovistich. Podle této vyhlasky se postupuje pii ptiprave, iprave, uchovavani,
pfijmu a vydeji 1é¢ivych piipravka.

e Vyhlaska ¢. 226/2008 Sb., o spravné klinické praxi a blizSich podminkach klinického
hodnoceni 1é¢ivych piipravki — kterd upravuje oblast provadéni klinickych hodnoceni
lécivych piipravkid na lidskych subjektech, které jsou nezbytné k ziskani udaji
potiebnych pro zajisténi registrace 1éCiva.

e Vyhlaska ¢. 229/2008 Sb., o vyrobé a distribuci 1é¢iv, ktera se (jak napovida jeji nazev)
detailnéji zabyva oblasti vyroby a distribuce 1é¢iv. Upravuje zejména pravidla spravné
vyrobni praxe a spravné distribu¢ni praxe a také povolovani vyroby a distribuce
1é¢ivych piipravka.

e Vyhlaska ¢. 228/2008 Sb., o registraci lé¢ivych pripravkia, ktera fesi nejenom
problematiku registraci LP (v€etné jejich zmén, prodlouzeni, prevodl a pievzeti), ale
také naptiklad 1 specifické 1écebné programy, coby jednu z moZnosti vyuZziti
neregistrovanych 1é¢ivych ptipravki.

e Vyhlaska ¢. 106/2008 Sb., o spravné praxi prodejci vyhrazenych léciv, ktera
upravuje problematiku tzv. vyhrazenych 1é¢ivych ptipravki.

e Vyhlaska ¢. 221/2013 Sb., kterou se stanovuji podminky pro predepisovani,
pripravu, vydej a pouZivani individuilné pripravovanych léc¢ivych pripravki s
obsahem konopi pro 1é¢ebné pouziti.

DalSim velice diilezitym pravnim ptedpisem, ktery reguluje oblast 1é¢iv, je Zakon €. 167/1998
Sb., o0 navykovych latkach a zméné nékterych dalSich zakont, ve znéni pozdéjsich predpist.
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Tento zédkon upravuje zachazeni s navykovymi latkami, 1éCivymi piipravky obsahujicimi
navykové latky a tzv. prekurzory drog, tj. latkami pouzivanymi pii vyrobé navykovych latek.
Zakon fesi oblast jejich vyzkumu, vyroby, skladovani, pouzivani, koupi, prodej) a také tesi

jejich dovoz a vyvoz.

Za navykové latky jsou povazovany omamné a psychotropni latky definované v ptilohach
nafizeni vlady ¢. 463/2013 Sb., o seznamech navykovych latek.

Zakon o navykovych latkach se na tyto piilohy natfizeni vlady odkazuje. V ptiloze 1 az 3 jsou
uvedené seznamy omamnych latek a ptilohy 4 az 7 obsahuji seznamy latek psychotropnich,
napftiklad:

Omamné latky

e Seznam | — opioidy a dalsi latky s vysokym rizikem vzniku zavislosti (napf. methadon,
morfin, fentanyl)

e Seznam Il — opiody a dalsi latky s nizSim rizikem vzniku zavislosti (napf. kodein,
ethylmorfin, folkodin)

e Seznam Il —latky slouzici pfedevsim pro vyzkumné ucely (napf. heroin)

Psychotropni latky
e Seznam | —lysergid, mezkalin, MDMA...

e Seznam Il — psychostimulancia s rizikem vzniku psychické zavislosti

e Seznam |IlIl — barbituraty s moznym vyvojem zavislosti (napf. amobarbital,
pentobarbital...)

e Skupina IV — benzodiazepiny, nékteré barbituraty a dalsi latky s moznym vyvojem
zavislosti pfi del$im podavani (napt. diazepam, oxazepam, fenobarbital...)

K zachézeni s ndvykovymi latkami a ptipravky je vyZadovano specialni povoleni, které vydava
Ministerstvo zdravotnictvi CR. Zdkon mimo jiné definuje za jakych podminek a kdo miize
zachazet s navykovymi latkami i bez potfeby povoleni.

Zakon se také zabyva problematikou pfedepisovani navykovych latek, kterd podléha ptisnym
pozadavkiim. V zakoné jsou podrobné popsany pozadavky na pouziti tiskopisi recepti a
Zadanek s modrym pruhem, které tvoii vZdy jeden original a dva prupisy (v piipadé receptir)
piipadné jeden origindl a ti1 priipisy (u Zadanek). Touto oblasti se dale také zabyva vyhlaska ¢.
54/2008 Sb., o zpusobu predepisovani lé¢ivych pripravki.

Na zékon navazuji i dalsi ptisluSné provadéci vyhlasky, zejména pak vyhlaSka ¢. 123/2006 Sb.,
o evidenci a dokumentaci navykovych latek, kterd upravuje moznosti evidence navykovych
latek prostfednictvim evidencnich knih, pfipadné elektronickou evidenci. Dale definuje
poZadavky na evidenci pfi vyrobé, skladovani u vyrobce a distributora, v lékarné, u
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poskytovatelli zdravotni péCe a provadeéni inventury. Soucasti vyhlasky jsou téz pozadavky na
uchovavani dokumentace (po dobu 5 let od pofizeni posledniho zdznamu).

Odkazy na platné legislativni normy upravujici oblast zachazeni s 1€Civy naleznete naptiklad
na strankach Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky &i Statniho ustavu pro kontrolu 1é¢iv.
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1.1.4 Lékarsky predpis a jeho naleZitosti

Lékarsky predpis je dokument slouzici pro komunikaci mezi 1ékafem urcujicim jaké 1éCivo a
jakym zpusobem ma pacient uzivat a 1ékarnikem, ktery dané 1é¢ivo pacientovi vydava. Zaroven
1ékarnikovi slouzi 1ékatsky piedpis jako doklad pro fakturaci zdravotni pojistovné v piipadé,
ze je predepsan 1é¢ivy ptipravek s thradou z vefejného zdravotniho pojisténi. Legislativné je
predepisovani 1éCiv a pouzivani 1ékarskych predpisti zakotveno v zdkoné o 1é¢ivech 378/2007
Sb. Formalni nélezitosti 1¢kaiskych ptredpist a bliz§i podminky jejich pouzivani fesi vyhlaska
MZd €. 54/2008 Sb. Vyhlaska stanovuje jen nalezitosti nezbytné pro to, aby byl recept platny.
Samotna struktura Iékaiského predpisu vychazi z historicky ustalenych pravidel, proto se dnes
stale pouziva pfi preskripci latinska terminologie, i kdyZ soucasna legislativa ji nevyzaduje.

Lékarské predpisy mohou byt vystaveny I€kati podle své odbornosti (v€etné zubnich 1ékaii)

nebo veterinarnimi l€kafi v listinné nebo elektronické podobg.

1.1.4.1 Zpisob vydeje 1é¢ivych pripravkii

S otazkou predepisovani 1éCivych ptipravkl je uzce spojeno i rozdéleni 1é¢ivych piipravkl
podle zplsobu jejich vydeje. Ne vSechny typy lé€ivych piipravkl jsou vazany na lékatsky
ptedpis a ne vSechny 1écivé piipravky lze bez omezeni predepsat. Zplsob vydeje 1é€ivého
ptipravku stanovi Statni Gistav pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) v ramci registraéniho ¥izeni (Zak.
378/2007 Sb. §39).

Lécivé pripravky vazané na lékarsky predpis
Na lekatsky pfedpis se predepisuji 1éCiveé pripravky, jejichZ pouziti je bez lékatského dohledu
nebezpecné, jsou Casto pouZivany nespravné, obsahuji latky, jejichZ Gc¢innost ¢i nezadouci

ucinky vyZaduji dal$i sledovani nebo jsou aplikovany parenteralné.

Lécivé pripravky volné prodejné s omezenym vydejem

Jsou definovany jako ptipravky, které jsou Casto pouzivany nespravné, nebo jejich spravné
pouziti vyZaduje nezbytné odbornou poradu s farmaceutem. V soucasnosti jsou takto vydavany
v 1ékarnach piipravky proti chiipce a nachlazeni obsahujici pseudoefedrin (miiZze byt zneuzit
pro nelegalni vyrobu pervitinu). Farmaceut je povinen vést o vydeji takovychto ptipravkl
dokumentaci - identifikovat zakaznika na zaklad¢ obc¢anského pritkazu a hlasit vydej takového
prostiedku na SUKL.

Lécivé pripravky volné prodejné

Jsou 1éCivé ptipravky, které nespliiuji kritéria ptipravkid vazanych na lékarsky ptedpis a

S omezenym vydejem.
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1.1.4.2 Formalni nalezitosti 1ékarského predpisu

V soucasnosti neni v legislativé zakotven vzor 1ékatského predpisu kromé predpisu na omamné
a psychotropni latky, proto je mozné se setkat s riznymi typy lékatskych tiskopisti. VSechny
I¢karské predpisy 1ze rozdelit na nékolik ¢asti (Obr. 1).

[&I RECEPT i35 |
201
Ptimeni a jméno Jan Novak
Cislo pojisténce 1.
(adresa)
Prazska 53, Brno 611 00
Lw'oipen'[su['"xei"lz-poe.d;pll cma.—n Loy cu bl emepnol .
; Dagniza Sk Kod Tapoidopl  Uhrada
#r-" Invocatio Rp.
. . Hagnesis sutfatis heptakydricd 2o.0
Ordinatio compositio (Praescriptio) Aguac purdlicatse ad 1000
Sub. inti . 4. ol
ubscriptio D. 5. /-2 pol. lice, ma laCng jaludek.
Signatura
P B T B S | S S e
Popl  Dagnaza Sk Kod Zapot.dopl Ubrada Fopl agnaa [y (7] Topoidopl  Ubvada
Rp.
g - Propofol 1% Freseniusinj./inf.eml.
5 S INJ/INFEML 5X20ML 1%
Razitko zdrav. zafizeni, Exp. orig. No. Il (duas)| MuDr. petr Pragek
. dkaf Interni klinika FnUSA
e Podpdmenmtvka\ Iékare ooy DS+ Ad-man.med. | e kinka Frus:
z ¥ tel. 543 210 123»
Datum Iékare SR iC2 720008 3&_,;“
 rusitio paskyeovande, = ] | ko pokytoved, =
jmancvia, podpes a telafon |ékafe jmancvia, podpis a telefon lekate

Obr. 1 Struktura recepturniho tiskopisu a priklad vyplnéného lékarského predpisu s IPLP a
HVLP pripravkem

V casti Inscriptio — zahlavi predpisu, jsou informace o zdravotni pojistovné pacienta a

evidencni Cislo predpisu.

V ¢asti Personalia aegroti — tidaje o nemocném, jako povinné tdaje stanovuje vyhlaska jméno
a pfijmeni pacienta, adresu trvalého pobytu, ¢islo pojiSténce, pfipadné i telefonni ¢islo, které
vSak smi byt uvedeno jen se souhlasem pacienta.

Cast Invocatio — piedstavuje osloveni farmaceuta a je reprezentovana zkratkou Rp. = recipe —
vezmi.

Nasleduje ¢ast Ordinatio, ktera predstavuje samotnou preskripci 1é¢ivého piipravku. Tato ¢ast
je odli$na u hromadné vyrabénych l1é€ivych piipravki (HVLP) a individualné pfipravovanych
1é¢ivych pripravkl (IPLP). U HVLP musi byt uveden nazev, pod nimz je piipravek registrovan,
1ékovd forma, sila a velikost baleni. U IPLP I¢kat uvede 1ékopisny nazev jednotlivych 1éciv

nebo pomocnych latek a mnoZstvi, ve kterém maji byt v pfipravku obsazeny.
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V ¢asti Subscriptio jsou obsazeny informace o tom, kolik baleni HVLP ma byt vydano, u IPLP

potom instrukce pro farmaceuta jakou Iékovou formu ma z uvedenych surovin piipravit.

Nasleduje ¢ast Signatura sndvodem na pouziti 1é¢ivého piipravku zpravidla obsahujici

instrukce jak casto, jak dlouho a kolik pfipravku mé pacient uzit. Nezbytnymi udaji na
recepturnim tiskopise jsou dale datum vystaveni, razitko a podpis 1ékate. Piiklady vyplnénych
1¢katskych piedpistt s HVLP a IPLP ptipravky (Obr. 1).

Na jeden I¢katsky predpis 1ze predepsat maximalné dva riizné 1éCivé piipravky.

Lékarsky predpis vystaveny ve vyjime¢ném pripadé

V nékterych specifickych situacich, kdy pacientovi hrozi smrt nebo vadzné porucha zdravi lze
predepsat 1éCivy pripravek na jakykoliv vhodny nosi¢ informace. Piedpis musi byt opatifen
textem ,,NEBEZPECI Z PRODLENI“, dalsi informace na piedpisu jsou shodné s klasickou
preskripci az na udaje o pacientovi, které, nejsou-li dostupné, mohou byt vynechany.

1.1.4.3 Typy lékarskych predpisi

ZAadanka

Jako Zadanka se oznacuje objednavka IéCivych pfipravki vyhotovend fyzickymi nebo
pravnickymi osobami opravnénymi poskytovat zdravotni péc¢i. Miize jit naptiklad o zddanku

vystavenou lékarné stomatologickou ambulanci nebo nemocni¢nim oddélenim.

Elektronicky recept a Zadanka

V soucasnosti je mozné predepisovat 1éCivé piipravky a vystavovat zadanky na né i
v elektronické podobé. Predepisujici lékaf nebo zafizeni vystavujici Zadanku zasild
elektronickou preskripci centralnimu tuloZisti a pacientovi predava identifikator preskripce
vétSinou ve formé Carového kodu. V Iekarné€ je na zakladé identifikatoru recept dohledan
Vv centralnim ulozisti a ptipravek vydan. Vice viz Obr. 2 nebo na http://www.sukl.cz/erecept.
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Jedno stisknuti tladitka

Recept ? PODPIS +TISK

» Vybrat pojisténce
* Predepsat |éivé piipravky
* Podepsat a vytisknout

na jedno kliknuti

Obr. 2 Schematické zndazorneéni principu elektronické preskripce. Zdroj: www.sukl.cz

Vypis z 1ékarského predpisu

Neni-li v Iékarné k dispozici piedepsany pocet baleni, nebo jestlize jsou na receptu predepsany
2 druhy piipravki, z nichz néktery neni k dispozici a nemuze byt urychlené obstaran, vystavi
Iékarnik na chybéjici 1€Civy pripravek vypis zreceptu. Vypis obsahuje udaje plivodniho
receptu. Doba platnosti vypisu z receptu je stejna jako u piivodniho receptu a pocita se ode dne
jeho vystaveni.

Recept/Zadanka na omamné a psychotropni latky

Zakon o navykovych latkach 167/1998 Sb. stanovi, Ze latky uvedené v pfilohach 1 a 5 tohoto
zakona je mozné predepisovat pouze na specifické typy lékatskych predpist a Zadanek, které
jsou opattené modrym pruhem. Je to dano vysokym rizikem zneuZiti té€chto latek (patii mezi né
pfedevSim silnd analgetika morfinového typu a psychotropni latky s vysokou mirou rizika
vzniku zavislosti). Vzor recepturniho tiskopisu a zadanky s modrym pruhem je pfilohou
vyhlasky ¢. 54/2008 Sb. U piedpist s modrym pruhem se na rozdil od béznych recepturnich
tiskopisii vede piisnd kusova evidence a kromé originalu vystavuje Iékar jest¢ dve jeho kopie.
Na jeden recepturni tiskopis s modrym pruhem Ize ptfedepsat pouze jeden druh Iécivého
ptipravku a na Zadanku nejvyse pét druhti pripravki.

Opakovaci recept

Opakovaci recept slouzi k predepisovani léCiv uZivanych chronicky, kdy neni nutnost
kontrolnich navstév u lékafe. Pacient mize s takovymto ptedpisem opakované vyzvedavat
1é¢ivy pripravek v Iékarn€. Opakovaci recept obsahuje stejné udaje jako klasicky recept pro
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jednorazovy vydej. Na rozdil od n¢j je vSak navic opatfen textem Repetatur a Cislici a slovy
vyjadiujicimi pocet vydeju (napf. Repetatur 2x (bis), pacientovi bude tedy piedepsany
piipravek vydan celkem dvakrat).

1.1.4.4 Platnost lékarskych predpisi
Délku platnosti 1ékatskych predpist stanovuje vyhlaska 54/2008 Sb. takto:

e ]¢éCiva veetné lokalng tcinkujicich ATB a omamnych a psychotropnich latek — 14 dni
e systémov¢ aplikovana ATB — 5 dni

e I¢katsky predpis vystaveny pohotovostni sluzbou - den nasledujici po dni vystaveni (=
max. 48 h)

e opakovaci® recept — 6 mésicu
U lekatskych predpisit mize 1€kat jejich platnost dle uvazeni prodlouzit (napt. pylové vakciny),
U opakovaciho receptu az na 1 rok. Vyhlaska také stanovi, Ze maximalni mnozZstvi

predepisovanych lé¢ivych piipravki na 1ékarském piedpisu by mélo byt postacujici pro 1écbu
maximaln¢ po dobu 3 mésici, coz neplati pro opakovaci recept.
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1.2 Prehled lékovych forem a aplika¢nich zpuasobi

1.2.1 Prehled 1ékovych forem

Lékova forma (LF) je kone¢na podoba, v nizZ je 1¢k podavan nemocnému. Jedna se tedy o smés
ucinnych latek (tzn. 1€¢iv) a pomocnych latek zpracovanych do konkrétni podoby, v niz je pak
1€k podan pacientovi.

Pomocné latky uleh¢i vyrobu a piipravu lékové formy, urcuji jeji vlastnosti, ovliviluji
biologickou dostupnost 1éCiva, udrzuji tvar, konzistenci a stabilitu 1ékové formy, upravuji
smyslové viemy pii podani léku. Pomocné latky nemaji sviyj vlastni 1écebny ucinek. Spravné
zvolena lékova forma ptedurcuje chovani G¢innych latek v organismu a je na ni do zna¢né miry
z4avislad biologickd dostupnost 1é¢iva, rychlost nastupu U¢inku, intenzita a n€kdy i charakter

farmakologického ucinku léku.
LF mtzeme rozdé€lovat z n¢kolika hledisek:

1) podle konzistence:
o Tekuté LF (napfi. roztoky, kapky, tinktury, sirupy)
e Tuhé LF (napf. tablety, tobolky, zasypy, ¢ipky, vaginalni globule)
e Polotuhé LF (napf. masti, krémy, gely)

e Plynné LF (napf. 1é¢ivé plyny, plyny k inhalaci, aerodisperze)

2) podle zpisobu uziti
e LF pro vnéjsi uziti (napf. masti, krémy, pasty, o¢ni kapky, nosni kapky)

e LF pro vnitini uZiti (injekce, injek¢ni roztoky, infuze, tobolky, tablety)

3) podle tvarového usporadani
e Tvarové specifické LF (napf. ¢ipky, tobolky, vaginalni globule)

e Tvarové nespecifické LF (napf. masti, krémy, zasypy, zrnéné prasky, ¢aje)

Praktické a v souladu s platnym Lékopisem je déleni 1ékovych forem na zaklad¢ konzistence.

1.2.1.1 Tekuté 1ékové formy

Tekuté 1€kové formy jsou jedno- nebo vicefazové disperzni systémy (roztoky) léCiv a
pomocnych latek v kapalném rozpoustédle. Nejcastéji pouzivana hydrofilni rozpoustédla jsou
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voda, lih, glycerol, propylenglykol. Z lipofilnich rozpoustédel se pouzivaji rostlinné oleje, napf.

slunec¢nicovy (Helianthi oleum raffinatum) nebo tekuty parafin.

Peroralni kapky byvaji vyrabény (farmaceutickymi firmami) nebo ptipravovany (v 1ékarn¢)
v malych objemech do 25 ml (obvykle 10 ml). Vyhodné je u nich pfesné odméieni roztoku,
proto v kapkach mizeme podévat i siln€ a velmi siln€ u¢inna 1éciva. 1 kapka vodného roztoku
odpovida 0,05 g, 1 kapka lihového roztoku pak 0,03 g.

Peroralni roztoky jsou roztoky o objemech 50 - 250 g, které nejsou uréeny pro silné Géinna
1é¢iva, a to z diivodu nepiesného odmeéteni davky na rozdil od kapek. Davkuji se po 1zickach

nebo po 1zicich (1 ¢ajova 1zicka odpovida 5 ml, 1 polévkova lzice 15 ml).

Kloktadla jsou uré¢ena na kloktani a proplachovani dutiny tstni a pfedni ¢asti hltanu. VétSinou

obsahuji dezinficiencia pro pouziti pti zanétlivych a infekénich onemocnénich.

Sirupy se pouzivaji bud’ jako korigencia chuti nebo mohou mit lé¢ebny Gcéinek (napf.
jitrocelovy sirup jako expektorans). Jedna se o koncentrované roztoky cukrii (sachardza,
glukdza) nebo vicesytnych alkohold (mannitol, sorbitol) ve vod¢, vyluzich z rostlinnych drog

nebo ovocnych st'avach.

Aromatické vody jsou vodné nasycené roztoky rostlinnych silic. Pouzivaji se predevsim jako
korigencia chuti a ving, nckteré mohou mit 1 lé€ebny ucinek (napf. Aqua carminativa
rubra neboli vétrova voda pro pouziti jako karminativum, coZ jsou latky uvolfujici bolestivé
napéti v dutin€ bfiSni a usnadiiyjici odchod stfevnich plyni).

Aromatické lihy jsou roztoky silic (napf. anyzovy lih jako expektorans) nebo tékavych latek
v lihu (napf. kafrovy lih jako derivans, latka zvysujici prokrveni kiize). Casté je jejich pouziti
jako korigencia chuti a viné.

Tinktury jsou lihové extrakty z drog, které se davkuji po kapkach (napt. Tinctura amara neboli
hotka tinktura pro podporu vylu€ovani pankreatickych travicich §tav).

Nalevy a odvary jsou za tepla ziskané vodné vyluhy z drog. Pacienti si je pfipravuji sami, vZzdy
Cerstvé a v Cas potieby. Nalevy se pfipravuji z listd, kvétl a nati, kdy se droga ptelije vrouci
vodou, necha se 5-15 min luhovat a poté se scedi. Odvary se pak pfipravuji z ¢asti rostlin, které

vvvvv

a poté se necha 15 min stat a scedi se.

USni kapky jsou roztoky malych objemil, které slouzi k podéni do zevniho zvukovodu.
Adjustovany jsou zpravidla v lahvic¢ce opatfené kapatkem.
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Nosni kapky jsou vodné nebo olejové roztoky o malych objemech (10 ml) pro dosazeni
mistniho, nebo vzacnéji systémového ucinku. Aby nedoslo k poruSeni nosniho epitelu, musi
byt vzdy izotonické (tzn. stejny osmoticky tlak jako plazma). Hypotonické se do izotonicity
upravuji vzdy, hypertonické se neupravuji, protoze nejsou tolik Skodlivé jako hypotonické a
navic by doslo k jejich nafedéni a tim padem k pozménéni koncentrace ucinné latky.

O¢ni kapky jsou sterilni vodné nebo olejové roztoky nebo suspenze 1éCivych latek, které jsou
urceny pro vkapavani do oka. Hypotonické se vzdy upravuji na izotonické, hypertonické se

neupravuji (doslo by k nafedéni ti¢inné latky) a ptipravuji se v malych objemech (10 ml).

O¢ni vody jsou sterilni vodné roztoky vétSich objemi (max. 200 ml), ur¢ené pro myti nebo
vyplachovani oci, ptipadné se pouzivaji pro napousténi ocnich obkladl. Plati pro né stejné
pozadavky jako pro o¢ni kapky.

Injekce jsou LF pro parenteralni podani. Charakterizuje je rychly nastup G¢inku a omezeni
presystémové eliminace (pfedevsim first-pass efektu). Rozpoustédlem muize byt voda nebo olej
(dle mista podani). Mlize se jednat o roztoky, emulze ¢i suspenze. Museji splilovat pozadavky
na a sterilitu (nepfitomnost Zivotaschopnych mikroorganismi), apyrogenitu (nepfitomnost
bakteridlnich endotoxinl) a vétSina téz pozadavek na izotonicitu (stené mnozstvi osmoticky

aktivnich latek jako ma krevni plazma) a izoaciditu (stejné pH jako ma krevni plazma).

Infuze jsou vodné roztoky, které se podavaji ve vétSich objemech nez injekce. Pozadavky na
jejich jakost jsou taktéz stejné, jako tomu je u injekci. Ve forme infuzi podavame nahrady krve,
krevnich derivati a parenterdlni vyzivu (i.v.) nebo téz peritonealni dialyzu (aplikace do

peritonealni dutiny). Jako tzv. sloZend infundibilia oznacujeme intravendzni infuze, které

kromé zékladnich soucasti (ionty, aminokyseliny, soli, sacharidy) obsahuji i jina 1éCiva.

1.2.1.2 Tuhé 1ékové formy
Zasypy se aplikuji v suché sypké formé¢ a jsou primarné ureny pro vné¢j$i pouziti k lokalni

aplikaci na kiZzi, sliznice ¢i do ran (pfi aplikaci do ran je poZadavek na sterilitu).

Tablety jsou pevné, tvarové specifické, vétSinou kulaté nebo ovalné LF. Dle technologie
vyroby rozliSujeme rizné druhy tablet - neobalené, obalené, Sumivé, dispergovatelné v tstech
(tableta se rozpusti v tstech a poté se polyka, pro spolknuti neni potieba zapijet, 1éCivo se
vstiebava v GIT), sublingvalni (napf. s nitroglycerinem, ktery se ze sublingvalni sliznice rychle
vstiebava a ucinek nastupuje do 2 min, obchazi se first-pass efekt (viz 1.3.1.2 Invaze 1é¢iva),
enterosolventni (opatfeny specidlnim acidorezistentnim obalem, diky kterému je 1é¢ivo
chranéno pted kyselym prostiedim v zaludku), s fizenym uvoliiovanim (pro modifikaci délky
ucinku).
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Tobolky obsahuji 1é¢ivou latku v pozivatelném obalu, ktery je v GIT porusen a 1éCivo se
uvoliuje. Délime je na tobolky tvrdé, které se skladaji ze dvou do sebe zapadajicich Casti a dale
tobolky mékké, jejichz obal je tvofen zjedné casti. Tobolky mohou byt opatfeny jak
enterosolventnim obalem, tak mohou byt formulovéany technologii s fizenym uvolfiovanim.

CipKy jsou jednostranné za$picatélé nebo valcovité LF, uréeny pro podani per rectum. Jejich
ucinek je lokalni nebo systémovy. Za normalni teploty jsou tuhé a pii teploté téla taji nebo se
rozpoustéji v rektalni tekutin€ (zalezi na volbé ¢ipkového zakladu - lipofilni taje, hydrofilni se

rozpousti).

Vaginalni globule jsou ureny pro vaginalni aplikaci. Jejich tvary jsou kulovité, v pediatrii pak
¢ipkovité. Podavame v nich predevsim léciva pro lokalni plisobeni (napf. antimykotika,
antibiotika). Pti teplot¢ téla taji nebo se rozpoustéji.

Implantaty jsou uréeny pro parenteralni podani, napf. pod kazi, do oka. Jedna se o 1ékové
formy depotni, coz znamena, Ze vytvaii vysokou koncentraci 1é¢ivé latky v jejich
bezprostiednim okoli. Aplikuji se do mista zamySleného U¢inku (napf. oko) nebo jsou
vyuzivany na dosazeni prodlouzeného tc¢inku 1é¢iva pro systémovou aplikaci (napft. aplikace
implantatu s obsahem levonorgestrelu pod kazi pro vyuziti jako kontracepce (viz 7.8.2
Hormonalni kontracepce).

Transdermalni naplasti jsou l1ékové formy, které se aplikuji pfilepenim na kazi. Obsahuji
Vv sobé 1écivé latky, které prochézeji kizi do podkozi a odtud jsou absorbovany do krevnich
kapilar. Néplast obsahuje specidlni pomocné latky (tzv. enhancery), které zajist'uji, Ze se 1é€iva
latka dostane az ke krevnim kapildrdm, absorbuje se do systémového feciSt€ a pisobi
systémové. Vyhodou je, Ze uvolfiovani 1éciva je fizené a 1éCivo je pfivadéno do organismu
konstantni rychlosti po del$i dobu (obvykle 2 - 7 dni) a z vétSiny obchazi first-pass efekt.

1.2.1.3 Polotuhé 1ékové formy

Masti se skladaji z mastového zakladu a 1écivé latky, ktera v ném muze byt bud’ rozpusténa
(tzv. roztokovd mast), suspendovana (tzv. suspenzni mast, 1éCiva latka je v pevné formé
rovnomérné rozptylena v mastovém zakladu) nebo emulgovana (tzv. emulzni mast, mensi
mnozstvi vodné faze, ve kterém miize byt rozpusténo 1é€ivo, je zapracovano do olejové faze-
mast'ového zakladu). Masti obsahuji mensi mnozstvi vodné faze nez krémy.

Krémy se vzdy skladaji z vodné (vice nez 15% hmotnosti) a lipofilni faze a navic obsahuji
emulgatory pro lepsi zapracovani fazi. Rozdélujeme je na oleokrémy (obsahuji vétS§i mnozstvi
faze lipofilni) a hydrokrémy (obsahuji vice faze hydrofilni). Konzistence je idSi nez u masti a
jsou lépe roztiratelné.
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Gely jsou tvofeny kapalinamy a gelotvornymi latkami (napf. celulézové derivaty-
methylcelulosa; karbomery).

Pasty jsou Iékové formy s vysokym obsahem tuhé faze (obvykle 25-50 %), ktera je rozptylena

ve vhodném mast'ovém zakladu.

1.2.1.4 Plynné 1ékové formy

Vyrabéji se jako kapalné nebo tuhé systémy, které se pii aplikaci méni na aerosol. Jedna se o
1é¢ivé pény, které jsou urCeny pro aplikaci na kizi, do rekta nebo per vaginam, dale také
sublingvalni, oralni, nosni a usni spreje. Nej€astéji jsou to vSak léky, které jsou urCeny pro
podani do dolni ¢asti dychacich cest. Nazyvame je také inhalanda (I1éky na inhalaci). Rovnéz je
rozdélujeme na kapalné a tuhé. Kapalné aplikujeme ve forme pary, tuhé pak jako velmi jemné
disperze pevnych ¢astic ve vzduchu.
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1.2.2 Prehled aplikacnich zpiisobu

Cesty podani 1é¢iv rozdélujeme na lokalni a celkové podani.

V piipad¢ lokalniho podéani pozadujeme, aby se 1éCivo se neabsorbovalo do systémového
feCisté, ale pasobilo pouze v misté aplikace. Lokalni aplikaci rozdélujeme na zevni, kdy 1é¢ivo
aplikujeme na kizi, sliznice a do télnich dutin (o¢ni, nosni, ordlni — kloktadla, vaginalni podani)
a vnitini, kdy jde zpravidla o podani peroralni, pfi kterém latka projde celym stievnim
systémem, aniz by se vstiebala (napf. adsorp¢ni uhli, simetikon, pryskyfice atd.).

Pti celkovém podani je 1éCivo absorbovano do systémového fecisté. Dale celkové podani

rozd€lujeme dle mista aplikace na enteralni a parenteralni.

1.2.2.1 Enteralni podani

Pfi enteralnim podani (enteron = stfevo) jsou léc¢iva do systémového fecist¢ absorbovana z

gastrointestinalniho traktu (GIT).

Existuji dva zplisoby enteralniho podani. Zaprvé je to peroralni podani (per os, p.o.), které je
nejprirozenéjSim piivodem léc¢iva do organismu. Z LF se 1é€ivo uvoliuje do Zaludku a dale do
stteva odkud se vstfebava do krevniho ob&hu. Nastup G€inku byva pozvolny, pro tuto aplikaci
je typicky dlouhy interval latence (tj. doba od podani do nastupu Gé¢inku - asi 20-30 min).
Rychleji se vsttebavaji tekuté LF. Latka se po absorpci v GIT dostava pres vratnicovou zilu (v.
portae) do jater, v nichz dochazi u vétsiny 1é¢iv k biotransformaci a detoxikaci (tzv. first-pass
efekt, efekt prvniho prichodu jatry, viz 1.3.1.2 Invaze 1éCiva).

Zadruhé se v pfipadé enteralniho podani jedna o perrektalni aplikaci (rectum = kone¢nik),
které ma oproti p.o. podani méa nékolik vyhod. Latky nemohou navodit nauzeu, ktera mize
vzniknout pii podrdzdéni Zalude¢ni sliznice l1éCivem. Déle je pfi tomto zplsobu aplikace
rychlejsi nastup ucinku (ampule rekta je prokrvena hemoroidalnimi cévami, které tsti pfimo do
dolni duté Zily, takZze ¢ast takto vstfebaného 1€€iva obchézi jatra). Na druhou stranu je oproti
peroralnimu podani nevyhodou, Ze plocha pro absorpci v rektu je pomérné malé, takze je mensi
i biologicka dostupnost 1é¢iv (viz 1.3.1.2 Invaze 1éCiva).

1.2.2.2 Parenteralni podani

Parenteralni podani zahrnuje vSechna podéni, ktera jdou mimo gastrointestinalni trakt, to
znamena, ze timto zplisobem aplikace obchdzime prvy priachod jatry. Parenteralni podani

rozdélujeme na invazivni a neinvazivni.

V piipad¢€ invazivni aplikace se jedna o nefyziologicky ptivod 1é¢iva do organismu, protozZe
dochazi k poruseni integrity organismu. Z toho divodu jsou pro tyto LF pfisna kritéria pro
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jejich pripravu (musi byt zajisténa sterilita, apyrogenita, isoacidita a izotonicita). Dle zplisobu
podani mtiZe jit o injek¢ni podani ve forme bolusu (tzn. jednorazove) nebo ve forme infuze (tzn.
pomaly ptivod kapkovou infuzi). Dle mista aplikace rozliSujeme podéni intravendzni (do Zily),
intramuslukarni (do svalu), subkutanni (pod ktzi), intralumbalni (do misniho moku v bederni
Casti patefe), intratekalni (subarachnoidedlni prostor). U intravendzniho podani je latka
vpravena piimo do systémového ob¢hu, takze se obchazi absorpéni déje, nastup ucinku je
prakticky okamzity (do 2 min).

U i.m. a s.c. podani je situace jind. V extracelularnim prostoru se miize vytvoftit depo, ze kterého
se 1éciva latka postupné uvoliiuje do krevniho obéhu. Nastup ucinku je pomalejsi nez u
injek¢niho podani, ale diky postupnému vstiebavani byva ucinek delsi. V piipadé olejovych
depotnich injekci mize trvat az nékolik tydnd.

Neinvazivni aplikace jsou sublingvalni, inhala¢ni, transdermalni, transnazalni a vaginalni.

Pti sublingvalnim podéni se 1é¢ivo vklada pod jazyk a je absorbovano sublingvalni sliznici.
Nastup tcinku je velmi rychly (do 2 min). Typickym lé¢ivem takto poddvanym je nitroglycerin
pii zachvatu ischemické choroby srdecni.

Inhalaéné se podédvaji pary nebo aerodisperze (l1écivo ve formé& pevnych, ale velmi malych
castecek). Uginek je téz velmi rychly.

Transdermalni podani je podani ve form¢ néplasti na kiizi (viz vyse).

Transnazalni aplikace vyuziva dobré absorpcéni schopnosti nosni sliznice. Absorpce je zde
rychla, opét se obchazi prvy priichod jatry a stalost 1éCiva neni ohrozena vlivem pH prostiedi
jako je tomu v GIT.

Pii vaginalnim podéni jsou krevni hladiny lé¢iva v porovnanim s p.o. nebo i.m. aplikaci
zpocatku nizsi. Vyhodou je prodlouzené udrzeni G¢inné plazmatické koncentrace nebo vyssi
hladina latky v endometriu.
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1.3  Zaklady  farmakokinetiky, terapeutické
monitorovani 1éCiv

1.3.1 Farmakokinetické déje

Farmakokinetika je podobor zakladni farmakologie, ktery se zabyva osudem lé¢iva
V organismu po jeho podani. Synonymem terminu farmakokinetika jsou procesy ADME, coz
je zkratka tvofend pocateCnimi pismeny 4 zakladnich farmakokinetickych dé&jt (Absorpce,
Distribuce, Metabolismus a Exkrece). Dé&je absorpce a distribuce se nékdy oznacuji souhrnnym
nazvem invaze, metabolismus a exkrece jsou oznacovany eliminace. Znalost farmakokinetiky
jednotlivych 1€€iv je zasadni pro spravnou klinickou praxi. Na farmakokinetickych vlastnostech
zavisi zplisob podani a frekvence davkovani, mira rizika interakci s jinymi 1é¢ivy nebo projevi

toxicity samotného 1éCiva.

Pro pohyb IéCiva v zivych organismech plati obecné principy, takze farmakokinetické
vlastnosti 1é¢iva mizeme pomérné dobie predikovat s ohledem na jeho fyzikalné-chemické
vlastnosti. Latky lipofilni a s malou molekulou Iépe ptestupuji biologickymi membranami nez
latky hydrofilni nebo s nabojem. U organt s dobrym prokrvenim (srdce, plice, ledviny)
miizeme ocekavat, ze se zde bude 1é¢ivo objevovat rychleji a ve vyssich koncentracich nez u

tkani Spatné perfundovanych (tukova tkan, kize).

Pro matematicky popis jednotlivych farmakokinetickych déa se pouzivaji tzv.
farmakokinetické parametry.

1.3.1.2 Invaze léCiva

Absorpce

Je prinik rozpusténého 1é¢iva z mista podani do systémové cirkulace. Absorpce je pro dosazeni
systémového Uc¢inku 1é€iva nezbytné nutnd vzdy kromé intravaskularniho zplsobu podant,
protoZze tam se celd davka léciva dostane do systémové cirkulace pfimo. Naopak u 1éciv
S mistnim (lok&lnim) u¢inkem je neZadouci a sniZuje koncentraci 1é¢iva v misté aplikace a tim

1 ucinnost a délku pisobeni 1éCiva.

U procesu absorpce je diilezité znat, jakou rychlosti probiha a kolik z podaného 1é¢iva je viibec
absorbovano. Rychlost absorpce popisuji farmakokinetické parametry tmax @ Cmax. Hodnota tmax
vyjadiuje Cas potfebny pro dosazeni maximdlni plazmatické koncentrace (cmax) latky po

jednorazovém podani. Cim je hodnota tmax nizsi, tim rychleji k absorpci dochézi.
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Rozsah absorpce je popisovan pomoci parametru biologické dostupnosti (F). Biologicka
dostupnost vyjadiuje pomér mezi 1éCivem, které dosahne systémové cirkulace a celkovou
podanou davkou. MlZe nabyvat hodnot od 0 do 100 % a po intravaskularnim podani ma vzdy
velikost 100 %. U jinych typt podani zavisi biologicka dostupnost na fadé riznych faktord a
pohybuje se Vv jiz zminéném rozmezi 0-100 %.

Jednim z nejcastéjSich zplisobti aplikace 1€Civ je peroralni podani, u kterého se uplatiuje
mnoho vlivli, které mohou biologickou dostupnost snizovat. LéCivo miiZze interagovat se
soucasn¢ podanou potravou za vzniku nevstiebatelnych komplexii (napf. tetracykliny +
vicemocné kationty), muze byt substratem pro efluxni pumpy piitomné v enterocytech
(P-glykoproteiny) nebo u nich mize byt vyznamny efekt prvniho prichodu jatry. Dochazi
k nému jen u peroralné a ¢astecné i u rektalné aplikovanych 1é¢iv. Veskeré latky absorbované
ze stieva se dostavaji nejdiive do portalniho ob&hu, ktery vede krev do jater a z nich se potom
dostava do dalSich tkani a organt, ve kterych vétSinou 1éCivo pusobi. V jatrech, ktera jsou
hlavnim metabolickym orgédnem, mize dojit jesté pied tim, nez se 1é¢ivo dostane do cilového
organu, k biotransformaci na neucinny metabolit. Biologicka dostupnost je tedy v takovém

piipadé snizena.

Dalsimi faktory, které mohou ovlivnit absorpci 1é€iv, jsou napiiklad vek (zmény v aktivitach
jaternich enzymt, v motilit¢ GIT), hmotnost (sila vrstvy adipocytii u transdermélniho nebo
subkutanniho podani léCiva) nebo patofyziologicky stav (atonie GIT, onemocnéni jater,
poruchy prokrveni).

Distribuce

Po absorpci dochézi k priniku 1é¢iva z krve do riznych télesnych tkani a organti. Distribuce je
dynamicky déj, pii kterém se neustale ustanovuje rovnovaha mezi mnozstvim 1é¢iva v Krvi a
Vv ostatnich tkanich. Zajima nas vétSinou, jak rychle k ustaveni rovnovahy dochazi a v jakém

poméru je koncentrace latky v krvi ke koncentraci ve sledované tkéni.

Parametr popisujici fazi distribuce je distribuéni objem (Vd). Je to hypoteticky objem
prostoru, vnémz by muselo byt 1éCivo rozptyleno, aby dosahlo stejné koncentrace jako
Vv plazmé. Vd muze dosahovat nizkych hodnot u latek, které se prakticky nedistribuuji a
zustavaji predevsim v krvi (5-7 litrti). Naopak mize byt velmi vysoky (stovky az tisice litri),
vét§inou u lipofilnich latek, které se kumuluji intracelularné nebo v tkanich a organech (tukova
tkan, Stitna zlaza, kosternich svaly, aj.) a jejich plazmaticka koncentrace je vzhledem
k aplikované davce velmi nizka.

Hodnota Vd nés informuje nejen o mife distribuce latky, ale mize byt zajimava i z praktického
hlediska. U znamych intoxikaci miZeme napiiklad posoudit UspéSnost hemodialyzy C¢i
hemoperfuze pfi odstranovani latky (bude efektivni u latek s nizkym Vd).
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Mezi faktory ovliviujici distribuci 1é¢iv patti mimo fyzikalné-chemickych vlastnosti
samotného 1éCiva také napiiklad prokrveni jednotlivych tkani nebo vazba Iéciva na plazmatické
bilkoviny. Ta muze byt zasadni i pro samotnou ucinnost 1éCiva, protoze 1éCivo vazané na
bilkoviny neni schopné vyvolat G¢inek ani prochazet pies biologické bariéry. Vazba na
proteiny je dulezita i z hlediska interakci 1é¢iv, kdy dochazi k vzajemnému vytésiovani z této
vazby (napt. warfarin + nesteroidni antiflogistika) a tim padem i vyraznému narastu ucinnosti
1é¢iva az k toxickym projeviim.

1.3.1.3 Eliminace 1é¢iva

Lécivo mlze byt z organismu eliminovano bud’ biotransformaci na neuc¢inny metabolit, nebo
exkreci v nezménéné formé. Oba dva procesy maji za disledek snizeni mnozstvi latky
V organismu.

Podle zavislosti rychlosti eliminace na plazmatické koncentraci popisujeme eliminaci latek
podle nultého a prvniho Fadu. VéEtsina 1éCiv je z organismu eliminovana kinetikou podle 1.
fadu, kdy je rychlost eliminace pfimo imérna plazmatické koncentraci 1é¢iva. To znamena, ze

¢im je vyssi plazmatické hladina 1é¢iva, tim rychleji se eliminuje.

U kinetiky eliminace podle 0. fadu je rychlost konstantni a je dina vétSinou saturabilnim
enzymatickym systémem. Eliminacni draha se pfi urcité plazmatické koncentraci latky nasyti a
organismus nemtiZze reagovat na dal§i zvySovani plazmatickych hladin rychlejsi eliminaci. U
takovych latek je vyssi riziko intoxikace a neZadoucich u¢inkl. Piikladem latek, které se
eliminuji timto zplisobem, jsou ethanol nebo fenytoin.

Rychlost eliminace je popsana elimina¢ni konstantou (ke), ktera slouzi i pro vypocet
biologického polocasu (ti2), tj. Casu potifebného pro eliminaci poloviny 1é¢iva z organismu.
Poslednim parametrem popisujicim eliminaci je clearence (Cl). Vyjadiuje schopnost
organismu zbavovat se 1é€iva, respektive udava objem plazmy, ktera se zcela ocisti od 1éciva
za jednotku Casu. Celkova clearence organismu se sklada z jednotlivych organovych clearence,

podle toho jakymi cestami je 1é¢ivo z organismu eliminovano.

Metabolismus

Biotransformace probihd u vétSiny léCiv enzymatickou cestou. Na zaklad€ charakteru
produkovanych metaboliti 1ze metabolické reakce rozdélit na bioaktivacni a biodegradacni.
Bioaktivacni reakce jsou dulezité pro latky ze skupiny prolééiv (prodrugs). Jsou to vétSinou
farmakologicky neaktivni nebo malo aktivni molekuly, které jsou pfeménény v organismu na
aktivni formu. Prolé¢iva mohou byt vyuzita pro zvySeni biologické dostupnosti po peroralnim
podani (napf. penamecilin).
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Castgjsi typ reakce vede k produkci méné G¢inného metabolitu. Bioeliminace probiha vétsinou
ve dvou fazich. Prvni faze se Gcastni zejména oxidoreduktazovy systém cytochromu P450
(CYP), ale i dal$i enzymy a dochazi ke zmén¢ ve struktuie 1é¢iva a tim vétSinou i k poklesu
biologické aktivity. Ve druhé fazi biotransformace se uplatituji pfedevsim konjugacni enzymy.
Vzniklé konjugéty maji vétsi molekulovou hmotnost a jsou hydrofilngjsi nez ptivodni substraty,
a proto jsou snaze vyloucitelné z organismu.

Pro klinickou praxi jsou vyznamné interindividudlni rozdily v metabolické aktivité a interakce
1é¢iv na arovni CYP. Néktera 1é¢iva jsou schopna zvySovat (indukovat) aktivitu enzymt CYP
(rifampicin, tiezalka), ¢imz dochdzi k rychlej$i eliminaci a nutnosti zvySovat davky nebo
zkracovat davkovaci intervaly. Inhibitory CYP (fluoxetin, grapefruit) naopak aktivitu enzymu
snizuji a hrozi intoxikace béznymi davkami 1é¢iv. Faktort ovlivitujicich aktivitu CYP je mimo
samotnych 1é¢iv celd fada. Koufeni tabaku napiiklad indukuje aktivitu CYP1A2, genetické
polymorfismy mohou zase hrat vyznamnou roli u substratit CYP2D6.

Exkrece

Cesta léciva organismem kon¢i jeho vylouc¢enim vhodnym exkre¢nim organem. Mimo hlavnich
exkreénich cest, které predstavuji ledviny, zlu¢/stolice a plice, probiha exkrece 1€¢iv i dal§imi
méné obvyklymi zpiisoby, naptiklad potem, slinami, slzami, matefskym mlékem aj.

V ledvinach se uplatiuji tfi zdkladni mechanismy, které ovliviluji exkreci latek, a to
glomerularni filtrace, tubularni sekrece a reabsorpce. Do primarni moci se filtraci mohou
dostavat pouze latky volné, nenavazané na plazmatické proteiny, s molekulou mensi nez je
velikost albuminu. Ostatni 1éCiva se do moce dostavaji mechanismem tubularni sekrece pomoci
specifickych transportérti. Kompetice dvou latek o stejny transportér mize vést ke zpomaleni
eliminace a prodlouZeni biologického polocasu (peniciliny + probenecid). Stejny efekt mize
mit 1 zvySeni reabsorpce 1é¢iva v ledvinnych tubulech.

Pro ovlivnéni reabsorpce, nebo zvySeni rozpustnosti a sniZeni rizika vzniku precipitatl
v mocovych cestach u Spatné rozpustnych latek lze pouzit alkalizaci (NaHCO3s) nebo
acidifikaci mo¢i (NH4Cl). ZvySeni pH moci vede k ionizaci molekul charakteru slabé kyseliny

Vv moci, coz omezi jejich reabsorpci a tim se zvysi jejich vyluCovani. Slabé zasady se naopak

budou exkretovat mén¢, protoze ve vysSSim pH budou mit neionizovanou formu a sndze

ptestoupi z filtratu zpét do organismu. U acidifikace nastane samoziejmé situace obracena.

Zlué hraje dilezitou roli v traveni respektive pii vstiebavani tukii. Latky do ni vylouéené mohou
podobné jako zlucové kyseliny podléhat enterohepatilni recirkulaci, ¢imz dochazi
k prodlouzeni jejich biologického polocasu. V nékterych ptipadech (estrogeny) jsou latky
vyloucené do zluce ve formé konjugatii a mohou byt reabsorbovany az po rozstépeni konjugata
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mikroflorou tlustého stfeva. Intestindlni mikrofléra tak muaze vyznamné ovliviiovat
farmakokinetiku 1é¢iva a jeji zmény, naptiklad pifi uzivani Sirokospektrych antibiotik mohou

snizit ucinnost podavanych 1é¢iv (kombinovana peroralni kontraceptiva).
U kojicich Zen je nutno zvazovat piipadny prestup 1éCiv i cizorodych latek do mateiského

mléka. Protoze mléko je mirné kyselejsi nez plazma, slab¢ zasadité latky (napf. nikotin, kofein
a theofylin) mohou dosahovat v mléce vyssich koncentraci nez v plazmé matky.

30



1.3.2 Prubéh plazmatickych koncentraci 1é¢iva v zavislosti
na Case

Pro vypocet farmakokinetickych parametrl je nezbytné zméfit u pacientd vychozi hodnoty,
které budou k vypoctim pouzity. V praxi neni bézné stanovovat tkanpvé koncentrace latek.
Nejbéznéjsim typem farmakokinetického méteni zistdva stanoveni plazmatickych koncentraci
latek v raznych Casovych intervalech od aplikace 1€Civa. V zavislosti na zptisobu podavani
1é¢iva dostavame po vyneseni ziskanych hodnot do grafu tfi rizné pribéhy plazmatickych
koncentraci v zavislosti na case, které nadm umoziuji stanovit dal§i farmakokinetické
parametry. V nasledujicich ptipadech popisujeme 1é¢ivo, které je eliminovano dle kinetiky 1.

fadu.

1.3.2.1 Jednorazova aplikace l1éCiva

U jednorazové aplikace l1éCiva se vyrazné lisi kiivky ziskané po extra- a intravaskuldrnim
podani. U intravaskularniho podani, kde odpadé faze absorpce, je pfitomna pouze eliminacni
cast kiivky. Jinak feceno, cmax je dosazeno bezprostifedné po aplikaci a hladiny 1é¢iva se nadale
pouze snizuji. Po extravaskularni aplikaci dochazi nejdfive k narGstu plazmatickych
koncentraci (absorpce 1é€iva) az do tmax @ dosazeni cmax a nasleduje eliminace latky podobné

jako u intravaskulérniho podéni.
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Obr. 3 Prubeh plazmatickych koncentraci latky v zavislosti na case po jednordazovém
intravaskularnim (Cervena linka), extravaskularnim (zelena linka) podani.

Vypoctem muzeme ziskat parametr nazyvany plocha pod kfivkou (AUC - Area Under the
Curve), ktery charakterizuje celkovou expozici organismu lé¢ivu (Obr. 2). Porovnanim ploch
pod kiivkou mezi extravaskularnim a intravaskularnim podanim (kde je biologickéd dostupnost
100 %, veskeré podané 1éCivo se dostane do systémové cirkulace), lze vypocitat realnou
biologickou dostupnost i pro extravaskularni typ podani.
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Obr. 4 Grafické znazornéni biologické dostupnosti — plocha pod krivkou (AUC).

1.3.2.2 Kontinualni aplikace l1éCiva

Kontinudlni podéavani 1é¢iv formou intravendzni infuze, transdermalniho podani nebo
uvoliovanim lé¢iva z implantatu je charakterizované konstantni rychlosti pfivodu 1é¢iva do
organismu. Po pocate¢nim narGstu plazmatickych koncentraci dojde k nartstu rychlosti
eliminace az do stavu rovnovahy mezi piivodem léc¢iva a jeho eliminaci. Tento stav nazyvame
ustalenym stavem a je charakterizovany konstantni plazmatickou koncentraci lé¢iva (css,
steady state concentration). Rychlost dosaZeni css je zavisla na rychlosti eliminace, pro
dosazeni plné css se predpoklada kontinudlni ptivod 1éciva v trvani minimalné 4-5 ti.. Po
ukonceni aplikace 1é€iva trva opét 4-5 ty2 nez je lécivo prakticky tiplné eliminovano.
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Obr. 5 Pritbeh plazmatickych koncentraci latky v zavislosti na case u kontinualniho podani.
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1.3.2.3 Opakované podani lé¢iva

Pokud se podani 1é¢iva opakuje piedtim, neZ je cela pifedchozi davka 1é¢iva z organismu
vyloucena, dochdzi ke kumulaci 1é¢iva. Minimalni a maximalni plazmatické koncentrace
postupné narustaji, az je dosazeno setrvalého stavu, kdy se plazmatické koncentrace pohybuji
mezi stejnymi minimalnimi a maximalnimi koncentracemi. Tento stav miize byt popsan pomoci
koncentrace setrvalého stavu, kterd se opét oznacuje css. Na rozdil od ustdleného stavu pfii
kontinualni aplikaci 1é¢iva, kdy mize byt hodnota css pfimo namétena v odebranych vzorcich,
piedstavuje css u setrvalého stavu aritmeticky pramér vsSech plazmatickych koncentraci

dosazenych v pribéhu jednoho davkového intervalu.
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Obr. 6 Pribéh plazmatickych koncentraci latky v zavislosti na case po

extravaskuldarnim podani léciva.
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1.3.3 Terapeutické monitorovani 1é¢iv

Terapeutické monitorovani 1é¢iv je oblast klinické farmakokinetiky. Jedna se o klinickou
disciplinu smétujici k vétsi ucinnosti a bezpecnosti pouzivanych 1é¢iv. Ve své podstate jde o
stanovovani koncentraci 1éCiva v krvi (plazmé, séru) nebo vyjimecné v jinych biologickych
tekutinach (sliny, liquor, matetské mléko), naslednou farmakokinetickou analyzu a konziliarni
doporuceni k piipadné zméné¢ davkovani ¢i dalsim opatfenim v kontextu dalSich klinickych
okolnosti. To by mélo vést k dosazeni cilovych koncentraci znamych z doporu¢eni odbornych
spole¢nosti nebo z odborné literatury.

Zakladnim piedpokladem pro terapeutické monitorovani 1€Civ je, ze ucinek 1éCiva zavisi na
koncentraci 1é¢iva v plazmé&, resp. krevnim séru. Tato zavislost by navic méla byt
Vv terapeutickém rozmezi linedrni. Ptili§ vysoké nizké hladiny léCiva zapfic¢ini neucinnost
terapie, pti prili§ vysokych koncetrcich se naopak zvysuje riziko toxicity 1é¢iva. Snahou je proto
doséhnout co nejstabilnéjSich koncentraci 1é¢iva v plazmé v mezich tzv. terapeutického

rozmezi (viz nasledujici schéma).

Riziko toxicity

Terapeutické

Oéekavany ufinek
rozmezi

Neidinnost terapie

Plazmaticka
koncentrace [mg/1.]

ProtoZe zpravidla neni moZné méfit koncentraci 1é¢iva pfimo v misté uc¢inku (napf. v mozku),
meéfime koncentrace v plazmé, pficemZz predpokladame, Ze tyto koncentrace odrazeji
koncentrace v misté t€inku.

V piipadech, kdy nemiZeme jednoduse sledovat samotny ucinek léciva, jako napf. sniZeni
krevniho tlaku u hypertenze nebo neméame k dispozici jiny vhodny a snadno méfitelny parametr
ukazujici na dostate¢nou nebo naopak nedostatecnou davku lé€iva (napt. glykemie u diabetu,
uleva od bolesti u analgetik), je vhodné pfistoupit k TDM (za splnéni dalSich podminek

uvedenych nize).
Diivodii, pro¢ se interindividualni plazmatické koncentrace velmi 1i8i a v terapii tedy nestaci

pouze nasledovat schvalené doporucené davkovani uvedené v souhrnné informaci o ptipravku
(SPC), ale pro¢ podstupovat TDM je nékolik:
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individualné odlisné biologické parametry pacientii (v€k, pohlavi, vyska, vdha, BMI).
Tyto faktory pak mohou ovlivnit i nasledujici parametry.

individualné odlisné elimina¢ni funkce jednotlivych pacienti (ledvinné funkce,

metabolicka aktivita jaternich enzymd, clearance).

individualné odlisna biologickd dostupnost v zavislosti na pfijmu potravy, ostatnich
soucasn¢ uzivanych 1é¢ivech, pfijmu tekutin, peristaltice apod.

ovlivnéni eliminace (metabolizace + exkrece) potravou, dopliky stravy, a pfedevSim
ostatnimi uzivanymi lécivy.
genetické  faktory ovlivilyjici  farmakokinetiku -  genové  polymorfismy

biotransformacnich enzymil (cytochrom P450, N-acetyltransferaza,
glukuronyltransferaza apod.) a transportnich systému (ptedevsim P-glykoprotein- PgP).

navyky a modality, které mohou ovlivnit rychlost biotransformace dané¢ho 1é¢iva (napf.

koufeni, zavislosti, neobvykla skladba jidelnicku).

Ptestoze se zda, ze faktori, které ovliviiuji plazmatickou koncentraci 1é¢iva je mnoho a ze by

bylo vhodné sledovat koncentrace vSech 1é€iv, neni tomu tak. U vétSiny pouZivanych l1é¢iv neni

TDM nutné z toho divodu, ze lze sledovat velmi jednoduse pozadovany ucinek pifimo

(antihypertenziva, antidiabetika), popf. jsou velmi bezpe¢na a ani nékolikanasobné zvyseni

nebo snizeni plazmatické koncentrace nemusi znamenat toxicitu, vysoky vyskyt nezadoucich

ucinkd nebo v piipad¢ sniZzeni naopak neucinnost terapie. LéCiv, u kterych se celosvétove

rutinn€ provadi TDM je fadové nékolik desitek (celkovy pocet registrovanych a

obchodovanych 1é¢ivych piipravki byl v r. 2014 v CR cca 7800).

Podminky, za kterych je vhodné uvaZovat o terapeutickém monitorovani lze shrnout do

nasledujicich bodu:

neni mozné pruzné upravovat davkovani pfimo na zéklad¢ pozorovaného u€inku

velka interindividudlni (mezi riznymi jedinci) a spiSe nizka intraindividudlni (v ramci
2 méfeni u jednoho pacienta) variabilita

pfima iiméra mezi plazmatickou koncentraci a €inkem nebo toxicitou 1é¢iva
nelinedrni vztah mezi podanou davkou a plazmatickou koncentraci

uzké terapeutické rozmezi hladin 1éCiva se strmou zavislosti mezi davkou a u€inkem
(terapeutické rozmezi, vztah davka-ucinek, viz 1.5.1.3 Faktory se vztahem
k vlastnostem 1é¢iva i k vlastnostem organismu piijemce)

je znamé referencni rozmezi G¢innych koncentraci 1é¢iva

je dostupna spolehliva, citliva, pfesna a ekonomicky pfiijatelna analytickd metoda
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Dalsimi dtivody pro¢ se pro TDM rozhodnout jsou také pfitomnost aktivniho metabolitu nebo
nelinearni farmakokinetika (saturacni kinetika, viz 1.3.1.3 Eliminace 1é¢iva). Pokud se jedna
skutecné o TDM, musi byt hladiny interpretovany klinickym farmakologem nebo farmaceutem
s ohledem na stav pacienta (vék, pohlavi, ostatni onemocnéni), soucasn¢ podavana léciva,
diagnézu (jedno 1é¢ivo mize mit rtizné terapeutické rozmezi u raznych indikaci) a dalsi
okolnosti, které mohou ovlivnit u¢inek 1é¢iva.

Pti opakovaném podani 1éCiv (naptf. 2x denné, tj. po 12 hodinach) kolisaji plazmatické
koncentrace mezi maximalni (cca 30-90 minut po podani davky) a minimalni (t€sn¢ pred
podanim dalsi davky). Pro rozhodovéni o tpravé davky je nutné znat nejen konkrétni hodnotu
plazmatické koncentrace, ale i1 ¢as, kdy byl odebran vzorek pro stanoveni a nasledné i prubch
koncentrace v Case. Je nezbytné védét, zda jiz hladiny 1é¢iva dosahly tzv. ustaleného stavu
(steady state) — tedy, zda hladiny p#i daném davkovani jiz nemaji tendenci stoupat ¢i klesat nez
navrhneme jakoukoli zménu v davkovani.

Pro predikci pribéhu koncentraci v cCase lze vyuzit farmakokineticky software. Tyto
aplikace/programy dokdzou (s urCitou pravdépodobnosti) na zdklad€ zadanych dat konkrétniho
pacienta (vyska, véha, ledvinné funkce, vék, davkovaci rezim) a souboru populacnich dat od
velkého vzorku dfive namétenych parametra ,,vykreslit* tzv. populaéni kiivku — graf prubéhu
koncentraci v ¢ase. Po dosazeni ndmi naméfenych plazmatickych koncentraci do populacni
kiivky provadi software tzv. ,,curve fitting* (zjednodusené, software opakované piepocitava
parametry tak, aby populacni kiivku co nejlépe ,,napasoval® na nami namétené hodnoty). Timto
se predikce vyrazné zptesiiuje a lépe predikuje dalsi pribéh koncentraci v ¢ase u tohoto
konkrétniho pacienta.

Jeden z jednodussich principt vypoctu optimalizované davky mize byt i alternativa:

cilova koncentrace

Optimalizovana dédvka = davka pfed odbérem x —
namérena koncentrace

Terapeutické monitorovani by mélo pomoci fesit nasledujici situace:

e optimalizace davky na podklad¢ dosazeni referen¢niho terapeutického rozmezi -
voditka pro zménu davky, davkovaciho intervalu nebo zpiisobu podani pro dosazeni
efektivni koncentrace a pro zébranu toxicity

e potvrzeni efektivnich koncentraci u pacienta pravé odpovidajiciho na 1é€bu (napt. pro
dalsi pribéh 1écby tohoto pacienta — stanoveni individudlnich efektivnich koncentraci)

e potvrzeni suspektni toxicity poddvaného léciva u pacienta s nejasnymi symptomy
toxicity
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zména davky pti zméné skladby soucasné uzivanych 1é¢iv, zméné ndvyka (zanechéani
kouteni)
odliSeni non-compliance (nespoluprace pacienta) od genetického polymorfismu

biotransformujicich enzymii (napft. pfi neobvykle nizké koncentraci Ize posoudit jesté

pomér koncentraci 1é¢iva a jeho metabolitu)

Mezi nejcastéjSi skupiny monitorovanych léCiv patri

antiepileptika (fenytoin, kyselina valproova, karbamazepin, topiramat, levetiracetam,
lamotrigin)

aminoglykosidova antibiotika, vankomycin

protinadorova lé¢iva (metotrexat pii pouziti vysokodavkového rezimu -"HDMTX",
inhibitory tyrosinkinaz - imatinib, sunitinib, lapatinib, dale napi. everolimus, 5-
fluorouracil, 6-merkaptopurin)

imunosupresiva (cyklosporin, takrolimus, sirolimus, mykofenolat a dalsi)
kardiovaskularni 1é¢iva (digoxin, amiodaron, teofylin)

psychofarmaka (lithium, antidepresiva — trazodon, fluoxetin, sertralin a paroxetin, méné
tricyklicka antidepresiva — amitriptylin, nortriptylin, imipramin, desipramin a
klomipramin, antipsychotika — ptedevs§im olanzapin, klozapin, quetiapin, risperidon).

azolova antimykotika (itrakonazol, flukonazol, vorikonazol, posakonazol)

antiretrovirova lééiva
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1.4 Specifické a nespecifické mechanismy ucinku
1éCiv, receptorova teorie

K vyvolani farmakologického uc¢inku je nutnd interakce mezi podanou latkou a organismem.
Mechanismy téchto interakci, v uzsSim smyslu slova mechanismy uc¢inku 1é¢iv, se zabyva
farmakologicky podobor farmakodynamika. Léciva mohou vyvolat svij G¢inek dvéma
ruznymi zpusoby. Nespecifické mechanismy ucinku jsou zalozeny na fyzikalné-chemickych
vlastnostech 1é¢iv a 1é¢ivo stejnym zpusobem pusobi prakticky ve vSech ¢astech organismu,
kam je aplikovano. Naproti tomu specificky mechanismus u¢inku je zalozen na interakci
1é¢iva s konkrétni strukturou organismu a ucinek latky tak byva Casto cilen na konkrétni enzym,
tkan nebo organ.

Podstatné pro vyvolani ucinku 1éciva je nejen jestli je molekula farmakologicky aktivni, ale
také to, v jaké koncentraci se v misté ucinku nachazi, coz zévisi nejen na davce aplikované¢ho
1éCiva, ale také na farmakokinetice latky (1.3.2 Pribéh plazmatickych koncentraci 1é¢iva
Vv zavislosti na ¢ase). Podle toho se miize stupniovat uc¢innost latky od neptitomnosti efektu, pres
terapeuticky ucinek az po projevy toxicity nebo letalni uc¢inky. V nekterych ptipadech dochdzi
se zménou koncentrace 1é¢iva ke zméné charakteru ucinku. Prikladem takového 1éCiva je
kyselina salicylovd, které méa na kizi v zédvislosti na koncentraci ucinky keratoplastické,
keratolytické az nekrotické. Pro popis vztahu davky a Gcinku se pouziva grafické znazornéni
zavislosti davka-ucinek (dose-response curve) (Obr. 7).
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Obr. 7 Vztah davky a ucinku. Typicky esovity tvar kiivky zavislosti uc¢inku na davce aplikované
latky pri semilogaritmickém zndzorneni (osa x v logaritmickém a osa y v linearnim méritku).
ECso a EDso vyjadruji koncentraci respektive davku potrebnou k dosazeni 50% maximalniho
mozného efektu.
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1.4.1 Specifické mechanismy uc¢inku

Specifické mechanismy u¢inku mtzeme dale d€lit podle charakteru cilové struktury, se kterou
1é¢ivo interaguje na receptorové a nereceptorové ucCinky. Za receptor je v tomto piipade
povazovan membranové nebo intracelularné umistény protein, ktery se podili na transdukci

signalu z extracelularniho prostfedi intracelularné.

1.4.1.1 Receptorové mechanismy, receptorova teorie

Typy receptori

Receptory jsou bilkoviny, jejichz fyziologickd role spociva v ptenosu signdlu do bunky po
jejich aktivaci endogenni molekulou (neurotransmiter, hormon). Stimulace receptoru vede ke
zméné ve funkci bunky. Jako ligandy oznacujeme latky schopné vazat se na receptor. Vazba
probiha vétSinou na vazebné misto receptoru, na které se za normalnich okolnosti vazou i
endogenni ligandy. V n¢kterych ptipadech dochazi ke zméné aktivity receptoru 1 pfi vazbé€ na
odlisné misto receptoru. Takovému typu interakce ligandu s receptorem tikame allostericka
modulace a ptikladem muze byt vazba benzodiazepini na GABAA receptor (3.1.3 Léciva
poruch spanku (hypnotika-sedativa)).

Podle lokalizace v buinikach délime receptory na transmembranové nebo intracelularni, ty
mohou byt cytoplazmatické nebo jaderné. Transmembranové receptory jsou soucasti
cytoplazmatické membrany a vaZou se na né vétSinou molekuly neschopné prochazet dovnitt

buiiky. Receptory mizeme délit podle zplisobu pienosu signalu do buriky na:

1. Ligandem Fizené iontové kanaly — po navazani ligandu dojde k otevieni iontového kanalu,
kterym proudi ionty z extracelularniho prostiedi do buiky. Intracelularni zmény
v koncentracich iontll vedou ke zméné membranového potencidlu buniky nebo ke zméné
aktivity nekterych proteint. Pfikladem tohoto typu receptoru jsou nikotinové Nm receptory
nervosvalové ploténky, které mohou byt blokovany latkami ze skupiny myorelaxancii
(podrobngji v kapitole 12.1 Myorelaxancia). Interakce fyziologickych ligandid s timto typem
receptort je vétSinou velmi rychld (v fadu milisekund) a stejné rychly je i pfenos signalu.

2. Receptory spirazené s G proteiny (metabotropni) — jedna se o nejb&znéjsi typ receptorti
s reak¢éni odpovédi v fadu sekund. Na intracelularni ¢asti membrany jsou tyto receptory spojeny
s GTPazovou aktivitou (G protein). Po vazb¢ agonisty (typ ligandu, ktery receptor aktivuje)
dojde k aktivaci tohoto enzymu a stimulaci dalSich signalnich procesti uvnitt buiiky, jejichz
vysledkem je zména funkce buniky. Signalni drdhy navazujici bezprostfedné na G proteiny
vyuzivaji k pfenosu informace nitrobunécné signalni molekuly, které se nazyvaji druzi poslové.
Podle typu druhého posla rozlisujeme rizné podtypy metabotropnich receptord, vyznamné jsou
napfiklad:
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e Gs: systém je zalozen na aktivaci enzymu adenylylcyklazy (syn. adenylatcyklaza), ktera z ATP tvori
druhého posla cAMP, napf. beta-adrenergni ¢i histaminové H» receptory

e Gq/1l: systém zalozeny na aktivaci fosfolipazy C, ktera $t€pi membranovy fosfolipid fosfatidylinositol-
4,5-bifosfat (PIP2) na druhé posly inositoltrifosfat (IP3) a diacylglycerol (DAG), napi. adrenergni o ¢i
histaminové Hi receptory

e  Gi/o: systém zahrnujici inhibici adenylylcyklazy a tim snizeni hladiny cAMP v buiice, napt. muskarinové
M receptory, p opioidni receptory

3. Receptory spojené s tyrosinkinazou — jejich endogenni ligandy jsou vétSinou hormony,
cytokiny nebo rustové faktory bilkovinné povahy. Mechanismus transdukce signalu je podobny
jako u metabotropnich receptorti. K aktivaci intracelularni signalni kaskady vSak dochazi po
fosforylaci tyrosinu na intracelularni ¢asti receptoru. Pravé za tento krok je zodpovédny enzym
tyrosinkinaza. Typickym piikladem tohoto typu receptort je inzulinovy receptor nebo receptor
pro vaskularni endotelialni rastovy faktor (VEGF).

4. Cytoplazmatické a jaderné receptory se na rozdil od skupiny membranovych receptort
nachdazeji intracelularné. Jsou dostupné pro ligandy schopné penetrovat pfes membranu bunky,
jako jsou steroidni nebo thyreoidalni hormony. Cytoplazmatické receptory jsou v komplexu
s témito ligandy pfemistény do jadra. Na jaderné receptory se ligand véaze piimo v jadre.
Vysledkem aktivace obou typl receptorii je ovlivnéni exprese specifickych usekiit DNA, coz
vede ke zménam v syntéze konkrétnich proteind. Biologickd odpovéd’ na tento typ stimulace
se projevuje vetsinou s latenci hodin az dni. Piikladem latek, které se vazou na intracelularni
receptory, jsou steroidni hormony.

Typy ligandii receptorii

Zakladnimi vlastnostmi ligandi jsou afinita a vnitini aktivita (efficacy — E). Afinita vyjadiuje
ochotu latky vazat se na dany typ receptoru. U latek s vysokou afinitou je tedy pravdépodobnost
jejich vazby na receptor vysoka a naopak (Obr. 8). Vnitini aktivita popisuje schopnost ligandu

receptor aktivovat = vyvolat pfenos signalu receptorem.
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Obr. 8 Graficky vyjadieny rozdil v afinité latek. Krivky A a C zndzornuji ucinek plnych agonistit
S rozdilnou afinitou k danému receptoru, kiivka B ucinek parcidalniho agonisty. Rozdily v afinité
Ize stanovit porovnanim jednotlivych koncentraci nutnych pro dosazeni poloviny maximalniho
efektu (ECsq). Cim je ECso nizsi, tim je afinita latky k danému receptoru vyssi, afinita latek tedy
roste v tomto poradi C<B<A.

Na zaklad¢ vnitini aktivity popisujeme nasledujici typy receptorovych ligandt (Obr. 9 a Obr.
10):

Agonista (plny agonista): po vazbé na receptor vyvolavd maximalni pfenos signalu. Vnitini
aktivita je rovna 1 (100%). Plnymi agonisty je vétSina endogennich liganda receptort, z 1é¢iv
napiiklad morfin na opioidnich receptorech nebo salbutamol na adrenergnich 32 receptorech.

Parcialni agonista (dualista): vazba na receptor vede k pienosu signalu, ale sila transdukce je
niZ8i nez v pfipadé plného agonisty a tim padem i1 zména ve funkci bunky neni tak vyrazna.
Vnitini aktivita téchto ligandi je tedy v rozmezi mezi 0 a 1 (0 % az 100 %). Ptikladem mohou
byt beta-blokatory s VSA (2.1.2.1 Sympatolytika — 3 blokatory).

Antagonista: Vnitini aktivita antagonistti je rovna 0 (0 %). Vazbou na receptor vsak tento typ
ligandu brani vazbé endogennich ligandi a tim i aktivaci receptord a plnému pienosu signalu.
I bez vazby agonisti na receptor mize dochazet k pfenosu urcité Casti signalu (napiiklad
pootevieny iontovy kanal umoziuje prostup malému mnozstvi iont). V takovém piipadé
mluvime o klidové aktivité receptoru a ta se vazbou antagonisty neméni. Ptikladem latky
pusobici antagonisticky je atropin u¢inkujici na M receptorech (2.2.3.1 Latky s terciarnim
dusikem).

41



Inverzni agonista: interakce receptoru s timto typem ligandu vede ke snizeni klidové aktivity
receptoru a tedy prechodu receptoru z klidového do inaktivniho stavu. Vnitini aktivita téchto
ligandi je rovna -1. V posledni dobé se ukazuje, ze celd tfada latek popisovanych jako
antagonisté jsou ve skuteCnosti inverzni agonisté. Mezi takova 1écCiva patii naptiklad Hi a Hz
antihistaminika.

INVERZNI AGONISTA ANTAGONISTA  PARCIALNI AGONISTA PLNY AGONISTA
E=-1 0 >0al< 1

Obr. 9 Rozdéleni ligandii na zdkladé vnitini aktivity (E) na prikladu ligandem rizeného
iontového kandlu.
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Obr. 10 Popis ligandii receptorii na zdklade schopnosti aktivovat receptor a vyvolat bunécnou
odpoved. Plny agonista v dostatecné koncentraci vyvolava maximalni dosazitelnou odpoved’
organismu, kterou jiz dalsim zvySovdanim jeho koncentrace nelze navysit (receptor je aktivovin
na 100%). Parciadlni agonista dosahuje pri urcité koncentraci svého maximalniho ucinku, ktery
je vSak nizsi ve srovnani s maximem plného agonisty. Antagonista vyvolava nulovy ucinek,
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respektive brani agonistiim ve vyvolani jejich efektu (receptor ziistava aktivni na své klidové
urovni). Inverzni agonista tlumi fyziologickou aktivitu receptoru.

Typy interakei receptorovych ligandii

Pokud se v blizkosti nachazi n¢kolik riznych ligandti odlisnych svou vnitini aktivitou, dochazi
k ovlivnéni pienosu signalu receptorem. V organismu se prakticky vzdy vyskytuji endogenni
plni agonisté. LécCiva, ktera pouzivame, mohou mit také charakter agonistli, potom se ucinek
1é¢iva a endogennich agonistli s¢itd a mluvime o aditivnim uc¢inku. Pokud vSak pouZzijeme
1é¢ivo typu parcialniho agonisty nebo antagonisty, dochazi k antagonistické interakci, protoze
vnitini aktivita téchto ligandl je vzhledem k plnému agonistovi niz8i, a proto i stimulace

receptoril bude snizena.

Charakter antagonistické interakce zavisi na nékolika faktorech. Pokud se oba ligandy
reverzibilng vaZou na stejné vazebné misto receptoru, mluvime o kompetitivnim antagonismu
(Obr. 11), protoze latky ,,soutézi“ o toto vazebné misto a mohou se z néj vytésiovat. Vysledny
efekt je potom uréen piedeviim afinitou a koncentraci ligandi v blizkosti receptort. Cim je
vy$si afinita a koncentrace latky, tim je 1 vyss§i pravdépodobnost, Ze ligand obsadi vazebné misto
na receptoru. Ztoho vyplyva, ze pokud zvySime koncentraci agonisty, miizeme ucinek
antagonisty vyznamné nebo tplné eliminovat, protoZe ho agonista z vazby na receptor vytésni.

uéinek [%]
100

efekt
antagonisty

efekt
antagonisty

50 -

koncentrace
10® 107 106 103 104 103 102 10t agonisty

Obr. 11 Kompetitivni antagonismus. Obrdzek vyjadiuje interakci mezi plnym agonistou a
kompetitivnim antagonistou. Krivka A zndzornuje ucinek plného agonisty bez pritomnosti
antagonisty. Krivka B a C potom interakci mezi agonistou a kompetitivnim antagonistou
pri jeho nizsi (B) a vyssi (C) koncentraci. Se vzriistajici koncentraci kompetitivniho antagonisty
Jje potieba vyssi koncentrace agonisty pro dosazeni stejného ucinku. Krivka ucinku se v grafu
posouva doprava.
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Pokud se antagonista na receptor vaze ireverzibilné nebo allostericky, mluvime o
nekompetitivnim antagonismu a ani vysoka koncentrace agonisty nepovede ke stimulaci
receptoru, protoze takovou latku z jeji vazby vytésnit nelze (Obr. 12). Zajimavé z hlediska
interakci jsou latky povahy parcialnich agonistli. V ramci kompetice o vazebné misto receptoru
mohou vystupovat jako antagonisté (pfi interakci s plnym agonistou) nebo agonisté (pfi
interakci s antagonistou), coz vysvétluje jejich dalsi oznaceni ,,dualisté*.
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Obr. 12 Nekompetitivni antagonismus. Obrazek vyjadiuje interakci mezi plnym agonistou a
nekompetitivnim antagonistou. Se vzriistajici koncentraci antagonisty klesa ucinek agonisty bez
ohledu na jeho koncentraci.

Zmény poctu a citlivosti receptorii v prubéhu terapie

Pocty receptorti a jejich citlivost k ligandiim nejsou konstantni, ale méni se v zavislosti na
aktualnim stavu efektorovych bun¢k. Divodem téchto zmén je snaha organismu dosahnout
homeostazy. Organismus je schopny nefyziologické aktivaci nebo inhibici receptorii Celit
dvéma mechanismy s odliSnym c¢asovym pribéhem. Proti akutnim ucinkim se brani
desenzitizaci receptort, pii dlouhodobém piisobeni agonistli nebo antagonistii potom dochézi
ke zménam v poctu receptorti. Pokud je tedy receptor nadmérné stimulovan, efektorové bunky
se snazi ochranit bud’ sniZenim poctu receptorli, nebo snizenim jejich citlivosti k ligandiim a
naopak.
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Zmény v poctu receptorii

V piipadé nadmérné stimulace receptor dochazi ke snizovani jejich poctu tzv. down-regulaci.
Ke snizeni poctu receptori exprimovanych v membranach mize dochazet jejich internalizaci
do buiiky, kde nejsou dostupné pro svoje ligandy, nebo snizenim jejich genové exprese a tvorby
de novo, popiipadé kombinaci obou mechanismd. V klinické praxi tento stav vznika pfi
dlouhodobé aplikace 1éCiv s charakterem agonisti. Typickym piipadem muize byt rhinitis
medicamentosa (sanorinismus) po aplikaci dekongescen¢nich latek ze skupiny o
sympatomimetik (2.1.1.5 Selektivni sympatomimetika — al) nebo chronické podavani
opiodnich analgetik. Obecné¢ mizeme fici, ze v disledku down-regulace dochazi ke snizeni

ucinku podavanych I1éciv.

Opacnym piipadem je zvySovani poctu receptorit na membrandch po podavani antagonistd, tzv.
up-regulace. V tomto pfipadé si burika snazi nedostate¢nou stimulaci endogennimi ligandy
nahradit zvySovanim pocti receptorii. Stejné jako u predchoziho stavu, i zde hrozi riziko ve
zméng ucinnosti terapie. Vlivem zvysujiciho se poctu receptort je nutné i zvySovat davku 1éciva
pro jejich efektivni blokovani a rozviji se stav oznac¢ovany jako tolerance.

Dalsim problémem muze byt nadhlé preruseni privodu lé¢iva do organismu. V takovém ptipadé
se v organismu nachdzi nepfirozen¢ vysoky pocet receptorti dostupnych pro endogenni ligandy,
coz vétSinou vede k pfehnané reakci dané tkan€ nebo typu bunck na endogenni stimuly, tuto
reakci oznacujeme jako rebound fenomén. Piikladem miize byt hypertenze a tachykardie po
nahlém vysazeni beta-blokatori bez wvnitini sympatomimetické aktivity (viz 2.1.2.1
Sympatolytika —  blokatory).

Desenzitizace receptoru

K desenzitizaci receptortt dochazi, pokud po aplikaci stejné davky léciva nedosahujeme stejné
receptoroveé odpovédi jako po podani davky predchozi. Mechanismy desenzitizace jsou rizné
Vv zavislosti na typu desenzitizace. U chronicky podavanych latek typu agonistl dochézi
napiiklad vlivem dlouhodobé stimulace K disociaci G proteinil z metabotropnich receptort, a
tim padem k neschopnosti aktivovaného receptoru pienést signal. Stejn¢ jako down-regulace se
i tento mechanismus pravdépodobn¢ uplatiiuje u tolerance na opioidni analgetika (8.3 Opioidni
analgetika (anodyna)). Tento jev byl dale popsan naptiklad u nikotinovych nebo glutamatovych
NMDA receptort.

Pokud dochazi k desenzitizaci v fadech minut nebo né€kolika malo hodin po podani 1é¢iva,
mluvime o tachyfylaxi. V tomto pfipadé muze jit o vyCerpani substratd signalni kaskady, ktera
za fyziologickych podminek neni stimulovana kontinualné. Pfikladem mize byt aplikace
amfetamind, které zvySuji uvoliiovani katecholaminli z presynaptickych zakonéeni (2.1.1.1
Neselektivni sympatomimetika). Rychlost tohoto uvolfiovani pievySuje schopnost neuront
tvofit nova synapticka vezikula a syntetizovat katecholaminy, takze dojde k vycerpani zasob
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neurotransmiteru. Proto aplikace amfetamint v kratkém casovém odstupu od predchozi davky
nevede k zadnému nebo jen slabému psychostimula¢nimu efektu.

V klinické praxi je nejcastéjsi pricinou vzniku desenzitizace pravidelné, dlouhodobé davkovani
agonistt daného receptoru, napi. B2 sympatomimetik pii astmatu ¢i ai-Sympatomimetik
v dekongescnich nosnich kapkach. Této situaci Ize piedejit (pokud to stav pacienta umoziuje)
prerusovanym davkovanim 1é¢iva, napf. poddvanim P2 mimetik pouze pifi astmatickém

zachvatu.

1.4.1.2 Specifické nereceptorové mechanismy

Mnoho 1€Civ se vaze na specifické bunécné struktury, které se vSak nepodileji na pienosu
signdlu, a proto je nelze oznacit podle receptorové teorie za receptory. Muze se jednat o
interakce s napétové fizenymi iontovymi kanaly, interakce s enzymy, ovlivnéni aktivity
riznych transportnich systémul nebo ovlivnéni funkce mikrotubull. Pfiklady 1éciv plisobicich

nereceptorovym specifickym mechanismem tG¢inku jsou uvedeny v Tab. 1.

Tab. 1 Priklady léciv se specifickym nereceptorovym mechanismem ucinku

Lécivo Cilova struktura Typ interakce Indikace
lidokain napétové fizeny Na* kanal blok lokalni anestetikum
neostigmin acetylcholinesteraza reverzibilni inhibice miotikum,
myasthenia gravis
fluoxetin serotoninovy transporter blok antidepresivum
paklitaxel délici vieténko blok depolymerace cytostatikum
klaritromycin bakterialni ribozom zména konformace antibiotikum
heparin antitrombin 111 zmé&na konformace antikoagulans
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1.4.2 Nespecifické mechanismy ucinku

Léciva mohou pusobit také pouze na zakladé svych fyzikalné-chemickych vlastnosti. U téchto
latek neni u¢inek omezen pouze na konkrétni tkan nebo orgdn exprimujici urcitou cilovou
strukturu jako je tomu u léCiv se specifickymi mechanismy. Neselektivita takovych latek se
muze po systémovém podani projevovat fadou nezddoucich ucinkl,, a proto se pouzivaji
predevsim lokaln¢. Ptiklady nespecifickych mechanismi u¢inku a konkrétnich 1é¢iv uvadi Tab.
2.

Tab. 2: Priklady léciv s nespecifickym mechanismem ucinku

Lécivo Mechanismus i¢inku Indikace

mannitol osmoticky aktivni latka diuretikum, edém mozku
diosmektit velky adsorp¢ni povrch antidiarhoikum

sukralfat mechanické kryti povrchu | antiulcer6zum/mukoprotektivum
peroxid vodiku oxidacni Cinidlo antiseptikum

131 radionuklid, zdroj B zafeni | antithyreoidalni latka

EDTA chelatotvornd latka intoxikace tézkymi kovy

MgO zasadita reakce v roztoku | antacidum
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1.5 Faktory ovliviiujici ucinek 1éCiv, nezadouci ucinky
a interakce, vzajemny vliv 1éCiv a vyzivy

1.5.1 Faktory ovliviiujici ucinek 1éCiv
V odpovédi na podané 1écivo mohou existovat vyznamné interindividualni rozdily, tj. rozdily

mezi jedinci (rasové odlisnosti, pohlavi, télesna konstituce, genetické vlivy).

Druhou skupinou rozdilti ovliviiujicich farmakologickou reaktivitu jsou intraindividualni
rozdily, tj. zmény které mohou nastat u téhoz jedince v riznych situacich nebo cCasovych

cyklech (chronobiologické rytmy, dieta, patologické stavy).
Faktory, které mohou zasahnout do vysledného u¢inku podaného 1é¢iva, je mozno rozd¢lit na:

1) Faktory se vztahem k vlastnostem 1é¢iva
o fyzikalné-chemické vlastnosti 1éCiva

e 1ékova forma

2) Faktory se vztahem k vlastnostem organismu piijemce

o vék

pohlavi, téhotenstvi

etnikum

télesna konstituce, hmotnost

patologické stavy

genetické faktory

3) Faktory se vztahem k vlastnostem 1é¢iva i k vlastnostem organismu piijemce
e zplsob podani
e davka
e opakované podavani

e kombinace 1éCiv
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1.5.1.1 Faktory se vztahem k vlastnostem léciva

A. Fyzikalné-chemické vlastnosti 1é¢iva
e rozpustnost 1éCiva
e chemicka konfigurace

e velikost &astic

Pomér rozpustnosti léCiva ve vodném a tukovém prosttedi méa velky vyznam pro
farmakokinetiku 1é¢iva. S rozpustnosti souvisi jeho schopnost pronikat biologickymi
membranami, nebot’ lipofilni molekula je schopna prosté difuze bunéénou membranou, ktera
ma také lipofilni charakter. Rozpustnost 1é¢iva tedy ovlivni schopnost jeho absorpce z GIT po
peroralnim podani, schopnost 1é¢iva pronikat HEB (hematoencefalickou bariérou) a ptisobit na
CNS. Jeho lipofilita/hydrofilita uréuje také rychlost jeho eliminace organismem a jeho
rozdeleni mezi vodni prostfedi organismu a tukové tkan¢. Konkrétnim piikladem posledniho
zminéného by mohla byt anticholinergika atropin a ipratropium, molekuly s podobnou
chemickou strukturou. Kvartérni dusik ipratropia ma trvaly kladny néboj a je tedy hydrofilni,
proto ipratropium na rozdil od atropinu nepronika HEB a plisobi pouze perifern¢.

Chemicka konfigurace a stereospecifita molekuly ovliviuji farmakodynamiku, konkrétné silu
a charakter ucinku 1éciva. Pfedpokladem ucinku nékterych 1é¢iv je jejich specificka vazba k
receptoru, a tedy Ze 1é¢ivo a receptor do sebe prostorove dobie "zapadaji". Proto stereoizomery,
jejichz atomy se sice vazou za sebou ve stejném potadi, ale jsou riizné uspotfaddany v prostoru,
maji rozdilnou afinitu k cilovym receptorim a proto rozdilné farmakologické vlastnosti.
Prikladem muiZe byt chinin s G¢inkem proti malarii a jeho stereoizomer chinidin plisobici na
srdecni dysrytmie.

Velikost a tvar ¢astic ma vliv na uvoliovani 1é¢ivé latky z tuhych a polotuhych 1ékovych forem
(napf. z masti, ¢ipku a tablet). To ma za dasledek ovlivnéni rychlosti a miry vstiebavani 1éc¢iva.
Plati vztah: ¢im mensi jsou Castice 1é¢iva, tim je vétsi jejich povrch a tim je rychlejsi vstfebavani
léciva z GIT.

B. Lékova forma

Lékova forma a sloZeni pomocnych latek udrzuji jednak konzistenci a stabilitu 1é¢iva a jednak
reguluji uvoliiovani U¢innych latek do biologickych tekutin a tak jejich vstiebani do
systémového obéhu. Ovliviiyji teda, jak velky podil podaného 1é¢iva se stane dostupnym pro
absorpci, tj. farmaceutickou dostupnost. Ta je dale uréujici pro biologickou dostupnost a dalsi
farmakokinetické parametry jako Cmax @ tmax. Podrobnéji jsou 1ékové formy popsany v kapitole
1.2.1 Piehled 1€kovych forem.
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1.5.1.2 Faktory se vztahem k vlastnostem organismu piijemce

A. Vék

Specifikace farmakoterapie v détstvi

V souvislosti s odpovédi na podané 1é¢ivo, déti nelze povazovat za dosp€lé s nizsi télesnou
hmotnosti. Diivodem jsou pfedevsim rozdily ve stavbé téla, absorpci a eliminaci 1éCiva a
citlivosti na nezadouci ucinky 1é¢iv. Davky 1é¢iv pro déti se ¢asto urcuji vypoctem z davek pro
dospélé. Pro pfepocet se ale nepouziva télesna hmotnost ditéte, nybrz jeho télesny povrch, ktery

daleko 1épe koreluje s intenzitou eliminac¢nich procesi.

Farmakokinetika
V détském véku jsou farmakokinetické procesy vétSinou ve srovnani s dospélym ¢lovékem

odli$né v tom smyslu, ze 1é¢iva sndze piekonavaji biologické bariéry a pomaleji se eliminuji.

Absorpce - Pti pouziti topickych 1ékovych forem je tieba brat v uvahu, ze détska ktze je tenci
a proto je u deti zvySend transdermélni absorpce. Piikladem mize byt zvySend systémova
absorpce lokalnich kortikosteroidii, ktera mize zptisobovat toxicitu pii dlouhodobém uzivani.
Snizena kyselost Zaludku u novorozencli miZe vést ke zvySené absorpci n€kterych antibiotik
(amoxicilin) z gastrointestindlniho traktu.

Z praktickych diivodu je u déti Castéjsi pouzivani tekutych 1ékovych forem (lepsi compliance u
détskych pacientl), s ¢imz souvisi nizsi presnost v davkovani a zrychlena absorpce. To je tfeba
brat v ivahu u 1€kt s uzkym terapeutickym oknem.

Distribuce - Hematoencefalicka bariéra novorozencti a mens$ich déti je vice propustna. Z toho
diivodu je zvysené riziko nezddoucich u¢inkl na centralni nervovy systém. Distribu¢ni objem
1é¢iv rozpustnych v tucich je u déti nizsi z divodu relativné nizkého podilu té€lesného tuku u

malych déti. Pfikladem lé¢iva, jehoZ kinetika bude timto vyrazné ovlivnéna, je diazepam.

Metabolismus - V dob¢ porodu jsou jaterni mikrosomalni enzymy podilejici se na eliminaci
1é¢iv jeste relativné nezralé, zvIasté u predcasné narozenych déti, ale v prvnich ¢tyfech tydnech
dochazi k jejich rychlému dozravani. Pfikladem konkrétniho metabolického procesu, jehoZ plna
funkce nastupuje pozdéji, je glukuronidace (konjugacni systém v jatrech). Syndrom Sedého
ditéte (,,Gray baby syndrom®) po podéani chloramfenikolu novorozenciim je disledkem
akumulace tohoto 1é¢iva v plazmé z ditvodu nizké efektivity této metabolické drahy. Projevuje
se Sedavym zabarvenim kiize a miize vyustit do vazomotorického kolapsu az smrti.

Exkrece — U novorozenct je vyznamné snizena glomerularni filtrace (20% hodnoty u
dospélych, vzhledem k povrchu téla), ale i jiné rendlni funkce. V prvnim tydnu Zivota je
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plasmaticky ti2 prodlouzen, na konci 1. mésice jsou hodnoty ti> srovnatelné s dospélymi
jedinci, a pozdéji v détstvi jsou renalni funkce vyssi nez u dospélych.

Naptiklad u pfedcasné narozenych déti je plasmaticky ti2 aminoglykosidového antibiotika
gentamicinu az pétindsobn¢ navySen. K prevenci vzniku toxicity je u aminoglykosidi
provadéno terapeutické monitorovani 1éCiv (terapeutic drug monitoring, TDM). V ptipadé
nedostate¢nych renalnich funkcich se snizuji davky nebo prodluzuje davkovaci interval.

Farmakodynamika
Odlisna farmakodynamika ve srovnani s dospélym pacientem znamena jiny typ, mechanismus

nebo silu ucinku (zadouciho 1 nezadouciho) pfi stejné plazmatické koncentraci 1éciva.

Kyselina acetylsalicylova se nepoddva détem do 12 let zivota, kvili riziku rozvoje Reyova
syndromu. Jedna se o raritni, ale fatalni onemocnéni zahrnujici nekrézu jater a encefalopatie.
Ze skupiny antibiotik jsou u déti nevhodné tetracykliny, které maji tendenci ukladat se do
rostoucich kosti a zubli. Zptsobuji zabarveni zubi a vyjime¢né i nelplny vyvin chrupu.

Podobné jsou kontraindikovany chinolony pro mozné poskozeni vyvijejicich se chrupavek.

Specifikace farmakoterapie ve stari

Pacienti ve véku nad 75 let ¢asto trpi soucasné vyskytem nékolika chorob (multimorbidita) a je
pro n¢ bézné uzivani vice druhti 1é¢iv (polypragmazie) ve srovnani s mladsi populaci. Tato fakta
spolu s farmakokinetickymi zménami ve starnoucim organismu a zvySenou citlivosti na

vybrané 1é¢iva maji za nasledek, ze vyskyt nezadoucich u¢inkt se s vékem zvySuje.

Farmakokinetika

Se zvySujicim se vékem nastavaji farmakokinetické zmény, které mohou vést k vySSim
plazmatickym koncentracim 1é¢iv a zvySené nachylnosti k neZadoucim t¢inktim.

Absorpce 1é¢iv je zménéna z diivodu snizeného prokrveni stiev a snizené zaludecni sekrece.
To ma za disledek sniZenou absorpci Zeleza, kalcia a 1é¢iv povahy slabych kyselin, jako
naptiklad kyseliny acetylsalicylové.

Starnuti je spojeno se zvySenym zastoupenim tukl ve srovnani s obsahem vody a svald v téle.
To ma za nasledek zvysSeny distribuéni objem 1é¢iv rozpustnych v tucich (diazepam) a naopak
snizeny objem distribuce 1é¢iv rozpustnych ve vod¢ (digoxin).

U star$ich pacientd velmi ¢asto dochazi k akumulaci 1é¢iv. Zpomalena eliminace je Caste¢né

zpusobena zhorSenym jaternim metabolismem, avSak vétSi mérou se na ni podili snizena
exkrece ledvinami (pfedevsim je mén¢ efektivni glomerularni filtrace).
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Farmakodynamika

Mezi farmakodynamické zmény typické pro starSi populaci patii zvysena citlivost centralni
nervové soustavy na ucinky sedativ, konkrétné 1éCiv ze skupiny benzodiazepinii. Po podéani
dalsich vybranych skupin 1é¢iv (betablokatory, tricyklicka antidepresiva, diuretika) je zvySené
riziko posturdlni hypotenze. S narlstajicim vékem dochazi i ke zméndm v imunitnich

odpovédich organismu, coz ma za nasledek zvySenou nachylnost k alergickym reakcim.

Priklady farmakoterapeutickych komplikaci ve staii:

e Antidepresiva - tricyklicka antidepresiva mohou zpusobit zacpu, retenci moce,
glaukom, ospalost a zmatenost, proto je vhodnéjsi pouziti jinych antidepresiv u starSich
pacientd.

e Benzodiazepiny - pro vyssi senzitivitu starSich pacienti jsou niz§i davky kratkodobé

24

pusobici benzodiazepiny je vhodné nahradit stiedné a kratkodob¢ plsobicimi.

e Digoxin - toxicita po podani digoxinu ve stafi je velmi ¢asta z divodu sniZzené eliminace,
niz8iho distribu¢niho objemu a zvySené citlivosti myokardu na U¢inky digoxinu. Je
vhodné ptizplisobeni davek star§imu pacientovi. Digoxin mé vysoky potencial interakci
s jinymi lécivy.

e Antibiotika - nezptisobuji vyznamnéjsi problémy u starsich, ale je vhodné mit na paméti
pokles rendlnich funkci pfi uZivani aminoglykosida a tetracyklint.

e Antidiabetika uzivana k 1écb¢ diabetu mellitu II. typu - 1é¢iva s dlouhym biologickym

polocasem (glibenclamid) mohou zpusobovat hypoglykémii, preferované jsou kratce
pusobici 1éciva (gliclazid).

e Nesteroidni protizanétlivé latky - star§i pacienti jsou obzvlasté citlivi k rozvoji
peptickych vieda a poruch GIT pii uzivani této skupiny 1éciv.

Seznam 1€€iv, pii kterych je nutna zvySend opatrnost pii podavani ve stafi uvadi Beersova
kritéria (Beers Criteria, Beers List).

B. Pohlavi, téhotenstvi

U Zen se vSeobecné uvadi vyssi citlivost na psobeni farmak a jejich toxické ti€inky, napt. vyssi
vyskyt poruch krvetvorby po chloramfenikolu, toxické projevy kardiotonika digoxinu. Pfi¢inou

v

klimakteria, kdy dochdzi k bouflivym zmé&nam v hladindch hormont, je CNS Zen citlivéjsi na

pusobeni stimula¢né ptsobicich farmak.
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Zvlastni pozornost je potfeba vénovat farmakoterapii v obdobi téhotenstvi a laktace. Jde

piedevsim o pfedchazeni u¢inki ohrozujicich zarodek nebo plod:
e mutagennich = navozeni nezvratnych odchylek v genetické vybaveé nového jedince

e teratogennich = navozeni morfologickych a funk¢nich odchylek v obdobi od oplodnéni
vajicka po obdobi postnatalni (chybné zalozeni a vyvin stavby nebo funkce organii nebo
casti téla)

e embryotoxickych = navozeni degenerativnich odchylek i v obdobi, kdy je vyvoj plodu

ukoncen (poskozeni spravné zalozenych a vyvinutych organti nebo ¢asti téla)

Dopady teratogenniho piisobeni zavisi na aplika¢nim obdobi, v ¢ase blastogeneze dochazi bud’
k zaniku oplodnéného vajicka, nebo se poSkozené buiky nahradi zcela zdravymi bunkami
(,,vS8echno nebo nic*). Béhem organogeneze (15. - 55. den) se dopady teratogenniho ptisobeni
projevuji abnormalitami v anatomické stavbé téla. Po 90. dnu gravidity nedochazi k viditelnym
malformacim, ale k funkénim odchylkam (poskozeni CNS, poruchy chovani).

Ptiklady 1éciv s teratogennim ptiisobenim:
e antibiotika — aminoglykosidy, tetracykliny, sulfonamidy
e antihypertenziva — ACE inhibitory, betablokatory, sartany
e antiepileptika — fenytoin, karbamazepin, valproat
e retinoidy a vitamin A (davky od 25 000 IU) - deformace CNS, srdce, koncetin
e warfarin — poruchy rustu kosti, CNS defekty
o thyreostatika — kretenismus
e lithium — defekty srdce

e glukokortikoidy — omezeni ristu

C. Etnikum

Rozdily v reakci na podané 1é¢ivo a pfipadné neZadouci Gi€inky mezi jednotlivymi rasami jsou
minoritniho charakteru ale ne zanedbatelné. Popsany jsou vyznamné odchylky v metabolizaci
farmak pfedevSim na irovni jaternich cytochromt, ale rozdilné jsou také dalsi farmakokinetické
procesy.

Priklady mezietnickych rozdild byly dobfe dokumentovany. Jednotlivé populace se lisi
napiiklad ve zplisobu metabolizace ethanolu, Asiati jsou k ethanolu citlivéjsi a produkuji pfi
jeho metabolizaci vys§i plazmatické koncentrace acetaldehydu ne bila rasa. Cernosi potiebuji
k dosaZeni ucinné koncentrace vyssi davky tacrolimu (1é¢iva pouzivaného k prevenci rejekce
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transplantovanych organti) nez bélosi. Podobné¢ se chova warfarin, k dobrému

antikoagulacnimu ucinku ho ¢erné etnikum potiebuje vyssi davky ve srovnani s bilym a naopak

cvwr

D. Télesna konstituce, hmotnost

Doporucené davky 1éciv pro dospélé se vétSinou vztahuji k modelovému pacientovi o
hmotnosti 70 kg. U 1é¢iv s malou terapeutickou §ifi se proto provadi alespon prepocet davky na
hmotnost pacienta. Ale daleko vhodngjsi je ptepocet davky podle velikosti té€lesného povrchu.
Tento vypocet je Easto nezbytny pro uréeni davek 16¢iv pro malé déti. Uprava davky dle télesné
konstituce ma vyznam hlavné u téch 1é¢iv, které se hodné distribuuji do zasobniho tuku a
svalové hmoty. Napftiklad lipofilni 1éCiva jako barbituraty nebo benzodiazepiny je nutné u
obézniho jedince podat ve vysSSich davkach a naopak u hubeného v nizSich. U vyrazné
svalnatych osob je nutno zvySovat davky 1é¢iv typu myorelaxanci (ovliviiuji pfenos vzruchu na

nervosvalové ploténce).

E. Patologické stavy

Farmakodynamika lé¢iva

Patologicky stav miiZze byt podminkou ucinku. Vliv kardiotonik (digoxin) na praci srde¢niho
svalu se projevi jen u selhavajiciho srdce. Pii nékterych patologickych stavech nemusi mit
naopak 1é¢ivo zadany ucinek, naptiklad derivaty sulfonylurey podané diabetikovi L. typu. Tato
1é¢iva piisobi vyplaveni inzulinu z beta bun¢€k pankreatu, lidé s diabetem 1. typu inzulin netvofi

vibec nebo jen zanedbatelné a proto tato 1é€iva nebudou mit farmakologicky ucinek.

Farmakokinetika lé¢iva

Absorpce 1é¢iv muze byt snizena naptiklad pii patologickych stavech usticich k malabsorpci.
Distribuce je ovlivnéna pii rozsédhlych otocich, kdy dochazi k zmenSeni objemu cirkulujici
tekutiny krve a lé€iva, kterd se hodn& vazou na plazmatické proteiny, maji snizenou volnou

wrwe

V plazmé.

Nejveétsi vliv maji ty patologické stavy, které postihuji eliminacni organy, zejména jatra a
ledviny. Poskozeni ledvin miize vést k intoxikaci t€émi lé¢ivy, kterd jsou intenzivné vylu€ovany
ledvinami bez ptfedchozi biotransformace. Piikladem takovych 1éCiv jsou aminoglykosidova
antibiotika. U IéCiv intenzivné eliminovanych jatry je vhodné u pacientll s jaterni
nedostatecnosti snizit davku i frekvenci ddvkovani (morfinové analgetika, betablokéatory) nebo
je vubec nepodavat (tetracykliny, ibuprofen).
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F. Genetické faktory

Zmény ve struktufe DNA jako pfi¢inu farmakokinetické a farmakodynamické variability
zkouma v&dni obor farmakogenetika.

Jestlize je vyskyt dané zmény v populaci nizsi nez 1%, mluvime o nahodném vyskytu - mutaci.
Jestlize ale existuji pro ur¢ity monogenni znak v populaci minimaln¢ 2 genetické varianty
(alely) a frekvence jeho vyskytu v populaci je vy$si nez 1%, oznaCujeme tento stav jako
geneticky polymorfismus. Ve farmakologii se geneticky polymorfismus mtize tykat aktivity
raznych enzymd, transportért a receptort.

Jako ptiklad je mozno uvést aktivitu izoenzymii cytochromu P450. Rozdilné zastoupeni alel
V genotypu (= souboru genetické informace) pacientl podmiinuje v populaci pfitomnost
4 fenotypti (pozorovatelnych znakdi — Vtomto pfipadé pozorujeme rozdilnou rychlost
metabolizace nékterych latek): pomalého, intermediarniho, rychlého a ultrarychlého

metabolizatora.
Alely Fenotyp
ofe pomaly metabolizator
o intermediarni metabolizator
' rychly metabolizator
eeee (duplikace) ultrarychly metabolizator

e normalni alela
o zmutovana alela

1.5.1.3 Faktory se vztahem Kk vlastnostem léciva i k vlastnostem
organismu prijemce

A. Zpusob podani

Zpiisob podani 1éciva do organismu ovliviiuje charakter vzestupné casti farmakokinetické

ktivky lé¢iva.

Pro peroralni podani je typicky pozvolny nastup Gc¢inku a relativné dlouh4 doba od momentu
podani do momentu nastupu ucinku (v praméru 20 minut). Rychleji se vsttebavaji tekuté 1ékové
formy. U peroralniho podani je potieba taktéz pocitat s biotransformacni eliminaci pii prvnim
pruchodu jatry (first-pass efekt), ktera snizuje vyslednou plazmatickou koncentraci 1éciva

V porovnani s injekénim podanim.

Pti podani ,,per rectum* je doba od momentu podani do momentu nastupu tc¢inku kratsi nez u

peroralniho podani.
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Sublingualni podani obchazi prvni priachod jatry a nastup tcinku je hodné rychly (asi 2 minuty).
Vzhledem k faktu, ze 1é¢ivo se vstiebava piimo skrz sliznici v dutiné Gstni, jenom vysoce
lipofilni latky jsou vhodné pro tento typ podani. Typickym ptikladem je nitroglycerin,
vazodilatans vkladané pod jazyk pti zachvatu anginy pectoris.

B. Davka

U vétsiny 1€¢iv ucinek a plisobeni zaviseji na velikosti davky. Tento vztah je nejdiive hodnocen
v ramci preklinického hodnoceni (na experimentalnich zvitatech), pozdéji také v ramci klinické
faze hodnoceni 1é¢iv a v priabéhu farmakoterapie.

K vyjadteni zavislosti u¢inku na davce slouzi kiivka davka-ucinek (Obr. 13).

kiivka efektivni kiivka toxické kiivka letalni
davky davky davky

100 % ]

% individualnich

odpovedi

509 4+ — — — — L — — — — —

EDso TDso LDso
log davky
Obr. 13. V pripade kiivky zobrazujici procenta reagujicich jedincii je hodnocen pocet
experimentdlnich zvirat vykazujicich hodnoceny ucinek pri podani urcité davky (neboli na ose
X je podana davka, na ose y procento jedincu vykazujicich urcity typ odpovédi). Se stoupajici
davkou léciva na modelovém grafu nejprve nastupuje efektivita terapeutické odpovédi, vyssi
davky maji toxické ucinky a jeste vyssi davky mohou usmrcovat.

Z tohoto grafu je mozné vycCist velikost davek efektivnich (potencidlné terapeutickych),
toxickych a letalnich:

EDso - davka, kterd vyvola efektivni ti€inek u 50 % jedinct

TDso - davka vedouci k toxickému ucéinku u 50 % jedinct
LDso - davka vedouci k tthynu 50 % jedincu.
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Porovnavanim tyhle davek ziskavame dulezité parametry charakterizujici bezpecnost a
ucinnost 1é¢iva. Rozdil mezi TDspa EDso se nazyva terapeuticka Sire.
Terapeuticky index (TI) je pomér LDso/EDso. Cim vyssi je hodnota §ife nebo TI, tim

fici, ze bezpecnéjsi 1é¢iva budou mit vétsi rozestupy mezi kiivkou efektivity a toxicity na tomto

grafu (k dosazeni toxického uc¢inku musime davku zvysit vice).
terapeuticka Site = TDsg - EDsg
Tl = LDso/EDso

V klinické praxi se rozliSuji davky jednotlivé a denni. Kazda z nich ma jesté specifikovanou
hodnotu terapeutickou a maximalni. Maximalni ddvka neznamend nutné¢ intoxikaci pacienta,
ale ma legislativni vyznam. Lékafem musi byt dodrzovana, 1¢karnik je odpovédny za kontrolu.
V ptipadé nutnosti davku piekroc¢it (napt. pro nemocného je niz§i davka neucinnd az
ohrozujici), 1€kat tak u€ini a na receptu na to upozorni vykii¢nikem a davku kromé &islic vypise
také slovy. Terapeutickou davku je mozno najit v SPC (Souhrnna informace o lé¢ivém
ptipravku), dostupné napt. v databazi zpracované Statnim ustavem pro kontrolu 1é&iv (SUKL)

nebo ji mozno najit i v piibalovém letaku 1é¢ivého ptipravku (PIL) a v 1€kopise.

C. Opakované podani

Vlivem opakovaného podani 1é¢iva miZe byt ucinek 1é€iva:

a) Nezménény
b) Zesileny:

e Kumulace latkova: frekvence podani neodpovida eliminaci 1éCiva z organismu.
Mnozstvi 1éCiva v plazmé se zvySuje az je piekroCena bezpecnd plazmaticka
koncentrace 1é¢iva. MuzZe nastat u 1é¢iv s dlouhym biologickym polo¢asem (t12) nebo u

pacientd s poruchou elimina¢niho organu.

e Kumulace funkéni: hromadi se efekt 1é¢iva (nejcastéji poskozeni), ktery pretrvava i
v dobé, kdy bylo 1é¢ivo z organismu jiz vylouc¢eno. Piikladem je antibiotikum neomycin
a jeho nefrotoxické plisobeni.

e Senzitizace receptord: je charakterizovana zvySenou citlivosti receptorti. Po
opakovaném podéani navykové latky mize dochazet k zvySené reakci organismu.
Dosavadni poznatky povaZzuji senzitizaci za jednu z pfi¢in vzniku zavislosti a ¢astého

vzniku relapsu u zavislych osob.
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¢) Zeslabeny
Tolerance je =zeslabeni u¢inku IéCiva v prubéhu dni a tydni. K dosazeni stejného

terapeutického t¢inku je nutno davky zvySovat. Mechanismy za to odpovédné jsou:

e Farmakokinetické zmény: zvySena eliminace 1é¢iva zpusobena enzymovou indukei (=
zvy$i se mnozstvi enzymu, ktery biotransformuje dané IéCivo). Piikladem jsou

barbituraty nebo benzodiazepiny.

e Farmakodynamické zmény: na urovni receptori se muze jednat o zménu jejich poctu
(down-regulace v pfipadé agonisty, up-regulace u antagonisty) nebo o jejich

desenzitizaci (snizenou citlivost).

Tachyfylaxe je zeslabeni G¢inku 1é¢iva po dobu jeho pfitomnosti v téle. Vznika nejéastéji pii
opakovaném podavani v kratkych casovych intervalech nebo i béhem kontinudlni infuze.
Mechanismem je postupné vycerpani mediatort u¢inku. Typickym ptikladem 1é¢iv se snadno
se rozvijejici tachyfylaxi jsou nitraty.

D. Kombinace 1é¢iv
Pii kombinovani vice 1é¢ivych pripravki mize dochdzet k Iékovym interakcim (1.5.3 Lékové
interakce).
Vysledkem farmakodynamickych i1 farmakokinetickych interakci mize byt:
e synergismus (= zvySend odpovéd, zesileni ti¢inku)
o sumace — vysledny ucinek se rovnd souctu UCinkl jednotlivych 1€¢iv. Jako
ptiklad moZno uvést kombinaci vice druhli antihypertenziv.
o potenciace — vysledny ucinek je vétsi nez soucet ucinkd kombinovanych 1é¢iv.
Ptrikladem je soucasné podavani antibiotika klaritromycinu a warfarinu, pficemz
klaritromycin pfes enzymovou inhibici potencuje t€inky warfarinu.
e antagonismus (zeslabeni U¢inku) — vysledny UcCinek je niz$i neZ soucet ucinkil

jednotlivych lé€iv.
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1.5.2 Nezadouci ucinky léciv
Nezadouci uéinek (NU) 1é¢iva je nezamyslena nepfizniva reakce na podani jakékoliv davky

1é¢iva. Odhaduje se, Ze ve vyspélych zemich jsou nezddouci ucinky 1é¢iv ptiinou az 6 %

hospitalizaci a NU se projevuji dokonce u 10 - 20 % hospitalizovanych. Dle nékterych zdroji

vvvvvvvv

Dle frekvence vyskytu se NU v souhrnné informaci o piipravku (SPC) oznaduji jako velmi
Casté (s frekvenci vyskytu >10 %), casté (1 %- 10 %), méné casté (0,1 % - 1 %) vzacné (0,01
%- 0,1 %) nebo velmi vzacné (< 0,01 %). SPC sumarizuje NU i podle vyskytu v riiznych
organovych systémech (napt. srde¢ni poruchy, psychiatrické poruchy, o¢ni poruchy apod.).
Sledovanim vyskytu, sbérem informaci o NU, jejich hlaSenim a hodnocenim bezpeénosti
1é¢ivych ptipravki po jejich registraci a uvedeni na trh se zabyva obor farmakovigilance (1.6.5
Farmakovigilance).

Dle povahy mtizeme nezadouci t€inky rozdélit do n€kolika skupin:

Nezadouci ucinky typu A

Nezéadouci u€inky typu A (augmented) vyplyvaji ze zesilenych ,,normalnich®, tedy ptirozenych
ucinkl 1éc¢iv, které pozorujeme jiz pii obvyklych terapeutickych dévkach. Tyto nezadouci
ucinky jsou zavislé na davce a jsou tedy predvidatelné. Prikladem miize byt napt. tlum dechu
po opioidech, krvaceni po warfarinu nebo anticholinergni NU po tricyklickych antidepresivech.

Nezadouci ucinky typu B

NU typu B (bizarre) je pfedem neoekavatelna odpovéd na podani légiva. Nevyplyva
z mechanismu plisobeni a vyskyt je vzacny; tyto NU se tedy mohou objevit poprvé az po
uvedeni 1é¢ivého piipravku na trh. NU typu B zahrnuje alergické reakce nebo idiosynkrazie
- abnormalni odpovéd’ na 1écivo z divodu genetické odchylky u konkrétniho pacienta (napf.
polymorfismus receptoru, enzymu, transportéru, majici za nasledek kvalitativné zcela odliSnou
odpovéd’ na podani 1éciva).

Alergickd reakce je abnormalni odpovéd’ imunitniho systému zprostiedkovana protilatkami
nebo T-lymfocyty, vyskytujici se po predchozim kontaktu s latkou alergizujici (alergenem).
Objevi se tedy v plné intenzité az pii 2. podani 1éCiva.

Nezadouci ucinky typu C

Typ C (continuing, continous, chronic) je disledkem dlouhodobého podavani latky a miize mit
aditivni charakter (kumulativni efekt dlouhodobé podavanych, tieba i nizkych terapeutickych
davek).
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Piikladem dlouhodobého NU miize byt nefrotoxicita ndkterych nesteroidnich antiflogistik nebo
analgetik-antipyretik (pfedev§im fenacetinu) nebo osteonekroza celistni kosti po podani
bisfosfonati.

Nezadouci uc¢inky typu D

Typ D (delayed) nezadoucich t&inkil byva také oznacovan jako pozdni. Tyto NU se projevi
s del$im odstupem po podani 1é¢iva a proto je nékdy obtizné je identifikovat jako NU; obtizné
se prokazuje kauzalita.

Piikladem NU typu D miZe byt leukopenie po podani cytostatika lomustinu nebo pozdni

prokancerogenni a teratogenni u¢inky nékterych cytostatik ¢i hormont.

Nezadouci ucinky typu E

Tento typ NU se projevi aZ po pieruseni podavani 1é¢iva (proto ,,E - end-of-use*).

Ptikladem muze byt nespavost a uzkost po preruseni podadvani benzodiazepini nebo hypertenze
po vysazeni betablokatorti. V tomto ptipad€ mluvime o tzv. ,,rebound fenoménu‘*- pfic¢inou jsou
adaptacni mechanismy na strané receptori po dlouhodobém podavani receptorovych

antagonistl (kdy dochazi k up-regulaci- tedy zvysSeni poétu receptort).
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1.5.3 Lékové interakce

Jednim z faktort ovliviiuyjicich tc¢inek 1€¢iv jsou 1€ékové interakce. Jedna se o ovlivnéni ucinku
jednoho 1éciva vlivem soucasného podani jiného 1éCiva. V SirSim kontextu lze takto chapat 1
interakce 1é¢iv a dopliiki stravy nebo 1é¢iv a slozek potravy. Existuje nékolik mechanismu, na
jejichz zaklad¢ k témto interakcim dochézi; podle toho 1ze interakce rozdélit na farmaceutické
(technologické nebo také ,,biofarmaceutické*), dale farmakokinetické a farmakodynamické.

1.5.3.1 Interakce farmaceutického typu

K témto interakcim dochazi mimo télo - tedy jesté pied podanim 1é¢iva do organismu nebo
pravé v okamziku podani do organismu. K interakcim farmaceutického typu dochazi na zakladé
reakce mezi 2 nebo vice slozkami 1é¢ivych piipravki. Vlivem nekompatibilnich fyzikalné-
chemickych vlastnosti dojde obvykle ke znehodnoceni ucinku jednoho 1é¢iva jinym léCivem
nebo pomocnou latkou, vyjimeéné dochazi ke vzajemnému znehodnoceni nebo snizeni ucinku.
Jelikoz jde ale o znamé interakce, tak jsou prakticky v kazdém HVLP ptipravku vylouceny,
protoze tyto ptipravky se vyrab¢ji podle pfedem schvalené¢ho a testovaného technologického
predpisu. Stejné tak lékarnik potencidlni problém vyies$i vyménou pomocnych latek nebo

upravou technologie ptipravy IPLP.

Pravdépodobné nejvétsi riziko tak predstavuje situace, kdy jsou misena 1éciva tésné pred
podanim pacientovi sestrou nebo oSetfujicim personalem, ktery nemusi byt dostateéné zkuseny,
aby ptipadnou interakci v€as rozpoznal a zamezil ji. Jednd se o miseni vice tekutych léciv
(injekci s infuzemi pro omezeni poctu vpichd) drceni, vzajemné miseni nékterych 1é¢iv pii

polykacich obtizich nemocného a podobné.

Jako pfiklad farmaceutické interakce, n€kdy také nazyvané jako inkompatibility l1ze uvést
kombinaci tfislovin (sviravé, slabé antisepticky piisobici latky obsazené v nékterych rostlinach
nebo Cerném caji) s jakymkoliv alkaloidem (morfin, kodein, galantamin, ergometrin apod.),
kdy pfi jejich kombinaci v jednom lécivém piipravku dojde k vysrazeni alkaloidu a jeho
neucinnosti. Podobnych inkompatibilit je celd fada (aminoglykosidova antibiotika jsou
inaktivovana peniciliny a cefalosporiny, tanint+ ZnO v polotuhych Iékovych forméch vytvari

velmi tvrdé neroztiratelné smési atd.).

1.5.3.2 Interakce farmakokinetického typu

K farmakokinetickym interakcim dochazi na trovni absorpce, distribuce, biotransformace nebo
vyluCovani 1é¢iv (1.3.2 Prubéh plazmatickych koncentraci 1é¢iva v zavislosti na ¢ase). Tyto
interakce mohou byt velmi zavazné, protoze v nékterych piipadech muze dojit az k
nékolikanasobnému zvySeni plazmatické koncentrace (nebo sniZeni, dle typu konkrétni

interakce) a tim i k nezddoucim uc¢inkiim nebo selhdni 1écby. Piikladd farmakokinetickych

61



interakci existuje obrovské mnozstvi; pro predstavu Ize uvést nasledujici piiklady interakci na

urovni:

Absorpce — vlivem sou¢asného podani tetracyklinovych antibiotik a dvojmocnych ionti (Ca?*,
Mg?* v antacidech, dopliicich stravy nebo mléce) dochdzi ke vzniku nevstfebatelnych
komplexii a tim neucinnosti antibiotika. Jinym piikladem je ovlivnéni (obvykle inhibice)
efluxniho transportéru ve stievni sténé (P-glykoprotein, PgP, MRP1) a tim zvySeni biologické
dostupnosti 1éciva.

Distribuce — pii kombinaci warfarinu s latkami silné se vazajicimi na plazmatické proteiny
(napf. diklofenak, néktera peroralni antidiabetika) dochazi k vytésnéni warfarinu z této vazby a

tim 1 k n¢kolikandsobnému zvyseni volné frakce warfarinu a ke krvaceni.

Biotransformace — nejcetnéjsi jsou interakce na urovni cytochromu P450. Jedna se o indukci
nebo inhibici. V pfipadé indukce vlivem opakovaného podani jednoho I1éCiva (napf.
karbamazepin, rifampicin) dojde k pfechodnému zvySeni mnozstvi nebo aktivity formy
cytochromu P450, kterd metabolizuje 1 jind 1é¢iva a v disledku toho pak dochézi ke snizeni
plazmatickych hladin (a G¢inku) téchto 1é¢iv metabolizovanych stejnou formou cytochromu
P450. V ptipad¢ inhibice miize dojit k interakci okamzité, 1 vlivem jednorazového ptredchoziho
¢i soucasného podani inhibitoru. Dusledky jsou opac¢né nez v piipadé indukce — vlivem
inhibitoru (napf. fluoxetin, ketokonazol) dochazi ke zpomaleni biotransformace, zvySeni

plazmatické koncentrace a ucinkt 1é¢iva.

Exkrece — k interakcim muze dochazet jednak na podkladé ovlivnéni pH moci a tim piestupt
pfes membranu mikrotubulu, dale pak ovlivnénim tubularni sekrece, reabsorpce a kone¢né také
ovlivnénim P-glykoproteinového transportéru. Pfikladem Ize uvést snizenou exkreci digoxinu
pfi soucasném podani amiodaronu nebo klaritromycinu; zrychlené vylu¢ovani lithia po
thiazidovych diureticich; urychleni exkrece barbiturath pfi intoxikaci pomoci alkalizace moci.

1.5.3.3 Interakce farmakodynamického typu

Jedna se o interakce na cilovém mist€ ti€inku, resp. jde o interakci 1é¢iv na efektorovém systému
(receptoru, transportéru, signalni draze, enzymu), pfiCemz tato interakce miize byt
synergického nebo antagonistického charakteru. K interakci také mtize dochézet na stejném
cilovém misté (napf. na receptorovém komplexu pro gama aminomaselnou kyselinu — GABA
A) nebo k interakci mize dojit na dvou nezavislych efektorovych systémech (napi. opioidni
receptory a GABA A receptorovy komplex).

Jako farmakodynamickou interakci miizeme napf. popsat interakci antihypertenzné ptisobicich
beta-blokatori a antiarytmika verapamilu. Jejich soucasné podavani muze vyustit v zavazné

zpomaleni srdecni ¢innosti tlumivym vlivem na pfevodni systém srdecni. Synergicka (pfitom
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vSak v disledku nezddouci) interakce nastava také v pifipadé soucCasného podéani
benzodiazepint a alkoholu — obé latky ve své podstaté podporuji funkci tlumivych endogennich
systétmlii a muze tak dojit k zdvaznému, az zivot ohrozujicimu utlumu CNS. V piipadé
kombinace diuretik a nesteroidnich antiflogistik je snizen antihypertenzni G¢inek diuretik,
protoze nesteroidni antiflogistika plisobi spiSe zadrzovani sodiku v téle. S ohledem na rtizné
mechanismy ucinku je tedy paleta téchto interakci velmi pestra a bohata.
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1.5.4 Vzajemny vliv 1é¢iv a vyzivy

Vsechny latky, které organismus pfijima, spolu mohou na zéklad¢ rtiznych mechanismu
interagovat. Ve farmakologii a pfedevsim v klinické praxi je nejvyznamnéjsi oboustranny vztah
1é¢iv a vyzivy: 1éCiva mohou ovliviiovat vlastni potravni chovani a také zpracovani potravy
Vv organismu, tedy celkovy stav vyzivy ¢lovéka, a naopak potrava a jeji jednotlivé slozky mohou
modifikovat ucinek 1é¢iv. Oblast interakci potravy a 1é€iv je zatim malo prozkoumanou soucasti
klinické farmakologie. Ackoli jsou néktera vyzivova doporuceni bézné preddvana pacientim
(napt. podoba diety pfi uzivani warfarinu), existuje fada pochybnosti o jejich vyznamu a
klinickém piinosu. ReSeni kontroverzi a pochybnosti spo¢iva v dal§im klinickém vyzkumu.
Rada publikovanych klinickych studii z oblasti interakei vyzivy a 16¢iv trpi zasadnimi vadami,
napi. nizkym poctem zapojenych pacientil, nezohlednénim jejich stravovacich navykl apod.

Kvalitni rozsahlé¢ klinické studie s dobrym zpracovanim dat zatim vétSinou chybi.

1.5.4.1 Vliv 1é¢iv na stav vyzivy

Léciva mohou ovlivnit intenzitu chuti k jidlu a ptijem potravy, travici funkce GIT, a tim tedy
absorpci, distribuci, metabolismus a exkreci nutrientl v organismu. Uplna deficience nékterého
nutrientu v souvislosti s podavanim 1é¢iv je vzacna, spise se vyskytuji mirné deficience, které
mohou nebo nemusi byt provdzeny klinickymi symptomy. Deficience se s vyssi
pravdépodobnosti projevi u rizikovych pacientli, napf. u osob s nevhodnymi stravovacimi
navyky, malnutrici nebo malabsorpci (nevhodné slozeni stravy, alkoholismus, chronicka
onemocnéni zaludku a stfev, diabetes apod.) a také u nékterych pacienti-seniorl, jejichZ

ohroZeni vyplyva z vys§i kiehkosti (napft. frailty syndrom), horsi schopnosti sebeobsluhy,
socialni a finan¢ni tisn¢, polymorbidity a polypragmazie (uzivani vétsiho poctu riznych 1é¢iv).

Léciva mohou ovliviiovat:
e stav mikronutrientii v organismu
e stav makronutrienti v organismu
e celkovy stav vyzivy a potravni chovani

e celkovy stav gastrointestindlniho traktu

Ptesné mechanismy vlivu 1é€iv na stav mikronutrient vétSinou zatim nejsou znamé. Neékteré
dil¢i ucinky vyplyvaji ze znamych vlastnosti 1éCiv, napt. je znamo, ze kombinovana
hormonalni antikoncepce muZe navodit retenci Na* a vody Vv organismu, coZ je disledkem
ucinku estrogenil obsaZzenych v kombinovaném piipravku. Pfirozeny progesteron pisobi jako
antagonista aldosteronu v ledvinach a kompenzuje tento ucinek estrogent, syntetické
progestiny ale tuto vlastnost nemaji (az na vyjimky) a uzivatelky téchto ptipravkli potom mohou
trpét otoky. Jiné mechanismy ovlivnéni nékterych iontll a vitamini nemaji zcela poznané
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priciny. VySe zminéna kombinovand hormonalni antikoncepce tak muze navodit deficienci
vitaminu Bs a snizeni plazmatickych hladin Zn, Se a Mg (bez klinickych projevil). Spekuluje
se také o deficienci vitaminu B, B12 a kyseliny listové, ale v tomto ptipad¢ klinické studie

nepiinaseji jednoznacny zaveér a deficience rovnéz neprovazeji klinické projevy.

Vyrazny nedostatek vitaminu Be doprovazeny znamymi klinickymi projevy (anémie, periferni
neuropatie) provazi 1écbu tuberkuldzy izoniazidem. Vzdy se doporucuje terapii timto 1é¢ivem
doplnit suplementaci pyridoxinem.

Problematicka jsou také néktera antiepileptika. Napt. fenytoin a karbamazepin jsou spojené
s nedostatkem vitaminu D a vznikem poruch kostniho metabolismu (osteopordza,
osteomalacie). Pii dlouhodobé terapii, ktera je u epilepsie bézn4, je tak pacient ohroZen vysSim
rizikem zlomenin. Stav dobie reaguje na suplementaci vitaminu D a vépniku. Dale mohou
antiepileptika zpusobit deficienci biotinu, vitaminu Bi. a karnitinu. Valproat interferuje
s metabolismem kyseliny listové, coz je nebezpeéné predevsim u zen v plodném véku bez
zajisténé antikoncepce. Valproat ma teratogenni Ucinek, zplsobuje roz$tépy neuralni trubice
plodu (spina bifida). Epilepti¢ky by proto téhotenstvi mély vzdy planovat a mély by byt zavcas
prevedeny na neteratogenni 1é¢iva, ptip. uzivat piipravky s kyselinou listovou.

Poruchy kostniho metabolismu spojené s vySSim rizikem fraktur se vyskytuji také pfti
dlouhodobé systémové 1éébé glukokortikoidy. Tato terapie by vzdy méla byt doplnéna
podavanim vitaminu D, pfip. také vapniku.

Antiobezitikum orlistat a hypolipidemické pryskyfice (napt. kolestyramin) zabranuji ve
stieveé vstiebavani lipida a sterold, které tak odchazi stolici z téla ven. Vitaminy A, D, E a K
vyZaduji urcitou miru absorpce lipidi nebo sterolli a tak asi u 10 % pacientli uZivajici tato 1é¢iva
se vyskytuje deficience vitamint rozpustnych v tucich. Resenim je podani téchto vitamini
s dostate¢nym ¢asovym odstupem od podani 1é¢iva (3-4 hod).

Zvlastnim a dosud nevyjasnénym piikladem vlivu 1é€iva na mikronutrienty je peroralni
antidiabetikum metformin. Je to latka Siroce uzivana ptedevs§im u nemocnych diabetem II.
typu s nadvahou ¢i obezitou (podrobnosti viz kapitola 7.1.2.1 Biguanidy). Metformin miize
navodit sniZeni hladiny vitaminu Bi12 Vv krevni plazmé&, pravdépodobné sniZzenim vstiebavani
tohoto vitaminu.!

Tab. 3 Priklady 1éciv a Iékovych skupin, které maji metabolické NU, oviiviugji télesnou hmotnost
acientit nebo navozuji patologicke stavy GIT

Dyslipidemie Neselektivni B-blokatory, B-blokatory bez ISA

! Pacienti ale nemaji piiznaky anémie nebo poruch CNS. Na trovni biochemickych vysetfeni se zjistilo, Ze
nedochézi ke snizeni hladiny markerti kobalaminového metabolismu (homocysteinu, methylmalonové kyseliny,
S-adenosylmethioninu) a v animalnim modelu (laboratorni potkan) byla prokdzana vys§i akumulace vitaminu B1,
v jatrech. To ilustruje, Ze ne vSechna sniZzeni plazmatické hladiny nutrientu musi nutné znamenat patologicky stav
organismu. V klinické praxi se proto doporucuje suplementace vitaminem B1, pouze u pacientii s piedchazejici
nebo noveé vzniklou megaloblastickou anémii.
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Thiazidova diuretika

Klickova diuretika

Steroidni hormony (GKK, pohlavni)

Retinoidy

Inhibitory HIV-protedzy

Cyklosporin A

Prediabetes, dekompenzace
diabetu, maskovani pfiznaka
hypoglykémie

Neselektivni B-blokatory

Glukokortikoidy

Thiazidova diuretika

Klickova diuretika

Zvyseni télesné hmotnosti,
ptip. zvyseni chuti k jidlu

Atypicka antipsychotika typu multireceptorovych antagonistd,
tzv. MARTA (napf. olanzapin)

Tricyklickd antidepresiva

Derivaty sulfonylmocoviny

Antihistaminika |. generace

Steroidni hormony (glukokortikoidy, pohlavni hormony)

Snizeni télesné hmotnosti,
pFip. snizeni chuti k jidlu

Inkretinovd mimetika typu analog GLP-1

Metformin

Psychostimulancia

Néktera antidepresiva (napf. bupropion)

Opioidni analgetika

Antacida s obsahem AI**

Anticholinergika

Blokatory kalciovych kanall typu verapamil (antiarytmikum,
antihypertenzivum)

Zacpa Blokatory kalciovych kanall typu ethosuximid (antiepileptikum)

Hypolipidemické pryskyfice
Pripravky k suplementaci Fe
Diuretika
Celkovd anestetika
Sirokospektra antibiotika a chemoterapeutika
Vy33i davky Mg

PrGjem Orlistat, akarbdza (pfi nedodrzeni diety)
Néktera cytostatika
Kolchicin
Prvni davky opioidnich analgetik

Zvraceni Néktera cytostatika

Progestiny

Nauzea, GIT dyskomfort

Mohou se vyskytnut témér u vSech IéCiv s nizkou frekvenci
vyskytu

Léze GIT

Néktera cytostatika
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Kolchicin

......

Dlouhodobé podavané glukokortikoidy

Rada 1é¢iv ma tzv. metabolické nezadouci u¢inky, dokazi tak navodit nebo dekompenzovat jiz
probihajici metabolickd onemocnéni a ovlivnit hladiny vySetfovanych latek v krevni plazmé
(apolipoproteiny, kyselina mocova, glukdéza apod.) Mnoho 1é¢iv také miize zvysit nebo snizit
chut' k jidlu a navodit tak zvySeni nebo snizeni télesné hmotnosti jen téZce ovlivnitelné
rezimovymi opatfenimi. Néktera 1é¢iva mohou navodit patologické stavy v GIT, které¢ vedou
k ovlivnéni hladiny mikro- i makronutrienti a k deregulaci celkového stavu vyZzivy organismu.
Priklady téchto latek uvadi Tab. 3.

1.5.4.2 Vliv vyzivy na ucinek 1é¢iv
Jak uz bylo zminéno vySe, sloZky potravy mohou modifikovat ucinek 1éc¢iv. Mize dojit k

ovlivnéni:
o farmakokinetiky 1é¢iv

e farmakodynamiky léCiv

Interakce 1é¢iv s potravou mohou mit zavazné nasledky v podobé netc¢innosti farmakoterapie
nebo naopak zvyseni rizika vzniku nezadoucich ucinkl a toxicity 1é¢iv. Pritomnost potravy
v GIT snizuje rychlost vyprazdiovani zaludku, zvySuje prokrveni a sekreci v GIT, stimuluje
peristaltiku a méni fyzikalné-chemické vlastnosti prostiedi, cozZ ma vliv predev§im na absorpci
1éciv. Je znamo, Ze také nckteré patologické stavy vyzivy ovliviiyji farmakokinetiku 1éciv.
Napf. proteinova malnutrice a hypalbuminémie mohou byt divodem intoxikace 1é¢ivy, které
se ve vysoké mife vaZou na proteiny plazmy (pfedevS§im albumin). Po podani bézné davky u
0sob s hypalbuminémii dojde k narGstu tzv. volné frakce 1é¢iva, ktera nese biologicky cinek,
a hrozi tak riziko pfedavkovani.

Také obezita mize byt problematicka ve vztahu k davkovani 1é¢iv. Lipofilni 1é¢iva se mohou
deponovat v tukové tkani, a tim prodluzuji své setrvavani v organismu. Obtizny je také vypocet
vhodné davky léciva pro obézniho pacienta z davek pro dospélého bézné hmotnosti (uvedeny
napt. v 1ékopise, v SPC) — vztah davky a hmotnosti pacienta totiz neni pro tento piipad piimo
umérny, protoze jsou velké rozdily v poméru tukové tkané a svaloviny a tedy v distribuci 1é¢iva.

Ovlivnéni farmakokinetiky 1éciv

Absorpce

Potrava a jeji slozky mohou ovlivnit biologickou dostupnost 1éCiva a také rychlost absorpce.
Obsah GIT mulze ptedstavovat prostou mechanickou bariéru, kterd pfi sou¢asném podani
potravy a léCiva peroralné snizuje kontakt 1é¢iva se sliznici a tedy i miru absorpce. Z toho
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davodu je nutné nékterd 1é¢iva (naptf. penicilinova antibiotika, levotyroxin apod.) podavat
nalacno, 30-60 min pted jidlem nebo 2-3 hod po jidle.

Je také znamo, Ze potrava miize zvySovat nebo usnadinovat absorpci 1é¢iv, napf. tucna strava
zvysuje absorpci lipofilnich 1é¢iv (lipofilni vitaminy, griseofulvin apod.)

Slozky potravy a 1é¢iva spolu mohou chemicky reagovat a vytvaret nezadouci slouceniny.
Typicka je naptiklad chelatace dvoj- a trojmocnych kationtti kovli z potravy 1é¢ivem a nasledny
vznik nevstfebatelnych a tedy systémové neucinnych sloucenin. Takto se mohou chelatovat
napft. fluorochinolony nebo tetracykliny s kationty Ca?*, Mg?*, AI**, Fe?", Fe** ze stravy nebo
ionty Fe?* a Fe®" uzivané jako 1é¢iva anémii s polyfenoly piitomnymi napft. v kavé, ¢aji apod.
Podéni potravy ovliviiuje také pH v GIT. Zménou pH je mozné docilit ovlivnéni absorpce
n¢kterych 1é¢iv a typickym prikladem je suplementace Zeleza, ktera k dobré absorpci vyzaduje
kyselé prostredi zaludku, nejlépe stav nalacno.

Mezi slozkami potravy jsou také latky, které specificky blokuji transportéry, které se nachézi
na membran¢ klkd. MiZe to byt napf. influxni OATP transportér (organic anion-transporting
polypeptide — transportér organickych aniontti). Inhibici toho transportéru mtize dojit ke snizeni
biologické dostupnosti nékterych 1é¢iv charakteru organickych aniontil, protoze je zabranéno
jejich influxu do enterocytu. Blokatorem OATP je napt. flavonoid narigenin z citrusovych
plodi. Opac¢nym piikladem je dalsi transportér — efluxni P-glykoprotein. Jeho inhibice mize
zvysit biologickou dostupnost 1é¢iv, protoze je blokovano od¢erpavani xenobiotika z enterocytu

zpét do lumen stieva.

Biotransformace

Procesy 1. faze biotransformace 1é¢iv zahrnuji reakce zprostfedkované enzymatickym
syst¢émem cytochromu P450 (CYP). Uz na membrané stievnich klkii se nachazeji nékteré
enzymy zrodiny CYP, které odpovidaji za cast tzv. presystémové eliminace, tj.
biotransformace 1éCiva, které jesté¢ nedosahlo syst¢émového ob&hu. Inhibice nebo indukce
sttevnich CYP muize ovlivnit plazmatickou hladinu 1é¢iva a jeho tcinek. Inhibice vede ke
sniZzeni presystémové eliminace, veétsi podil 1€€iva je pak pfistupny pro absorpci a zvysuje se
plazmatickd koncentrace 1éciva (hrozi riziko pfedavkovani, toxicity). Indukce vede naopak ke
zvySeni presystémové eliminace, sniZzeni plazmatickych koncentraci 1é¢iva a existuje riziko

neucinnosti 1éCby.
Nekteré slozky potravy mohou ovliviiovat také jaterni CYP. Indukce jaterniho CYP vede ke

snizeni a inhibice ke zvySeni plazmatickych koncentraci 1é¢iva. Vyznamnymi inhibitory
sttevniho CYP3A4 jsou furanokumariny (dihydroxybergamotin, bergamotin) obsazené napf.
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v grepfruitu (Citrus x paradisi), pomelu (Citrus x maxima), Sevillském pomeranéi? (Citrus x
aurantium) a karambole (Averrhoa carambola). Inhibi¢ni u¢inek maji také nékteré flavonoidy,
napf. kvercetin obsazeny ve vysoké koncentraci v granatovém jablku (Punica granatum), tdaje
o jeho interakcnim potencialu u lidi se vSak zatim omezuji na zpravy o jednotlivych ptipadech.
Nejlépe zdokumentovany je ucinek grepfruitové §tavy, u ostatnich zminénych plodi jsou
klinické studie nedokonalé nebo existuji pouze jednotlivé kazuistiky. Popijeni grepfruitového
dzusu se nedoporucuje napf. pii uzivani statind, blokatort kalciovych kanald a dalSich 1éCiv.
K inhibici jaternich CYP pii konzumaci potravin s obsahem furanokumarind vétSinou
nedochazi.

Mezi induktory jaternich CYP1A patii napi. brukvovita zelenina a polycyklické aromatické
uhlovodiky (PAH) vznikajici napf. pii nevhodné tepelné Upravé potravin nebo pii koufeni
tabaku. Rada 1éCivych rostlin, které jsou konzumovany nejéastéji ve formé &aji, rovnéz
ovlivituje biotransformacni pochody (15.4 Intearkce fytofarmak s ostatnimi 1é¢ivy).

II. faze biotransformace se odehrava v enterocytech za pomoci riznych konjugacnich enzymu
(napt. glukuronyltransferdzy, sulfotransferazy). Mezi induktory téchto enzymu patii napf.
brukvovita zelenina, citrusy a séjové produkty.

Exkrece

Slozeni stravy ovliviiuje pH moci. Z alkalické moci, kterd se vyskytuje u vegetarianii a vegand,
se snadnéji reabsorbuji zpét do intersticia 1é€iva povahy slabych bazi a déle tak setrvavaji
V organismu, a naopak je podporovana exkrece 1é¢iv povahy slabych kyselin (napf. metotrexat,
sulfonamidy) Acidifikace moc¢i napf. popijenim ovocnych $tav napoméha vyluCovani 1éciv
povahy slabych bazi. Zaroven ale mize zhorsit rozpustnost n¢kterych 1é¢iv a zptsobit jejich
krystalizaci v tubulech a projevy nefrotoxicity.

Ovlivnéni farmakodynamiky léciv

SloZky potravy a lé€iva mohou plisobit synergicky (zvySeni G¢inku) nebo antagonisticky
(snizeni ucinku). Prikladem synergického tcinku je interakce inhibitori monoaminooxidazy
(MADO) s potravou bohatou na tyramin. Tyramin je biogenni amin pfitomny napf. v bananech,
syrech, vnitfnostech, cokolade¢, kaveé, fermentovanych masnych vyrobcich, sdjové omacce,
cerveném viné apod., ktery je bézné stievni MAO rozklddan. Pti podani 1éciv, ktera MAO
inhibuji, je tyramin ve zvySené mife absorbovan a zplisobuje hypertenzi (az hypertenzni krizi),
zvySeni diurézy, bolesti hlavy a palpitace (tzv. ,,syrovy efekt*). Mezi neselektivni inhibitory
MAQO a inhibitory MAO A patfi napf. néktera antidepresiva (tranylcypromin, fenelzin,
moklobemid).

2 Sevillské pomerande jsou hotkou a velmi kyselou odridou, ktera se obvykle nevyuziva k ptimé konzumaci.
Bézny pomerancovy dzus neobsahuje dostate¢nou koncentraci furanokumarint k inhibici stfevnich CYP.
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Dalsim ptikladem synergismu je interakce antitrombotik a antikoagulancii s Cesnekem.
Antitrombotika a antikoagulancia jsou lé¢iva zasahujici do koagula¢ni kaskady a uZivaji se jako
prevence vzniku trombid. Cesnek obsahuje silice ajoen a allicin, které ovliviiuji agregaci
trombocytli, vazbu fibrinogenu na aktivované trombocyty a produkci protrombotického
tromboxanu A2 ve smyslu sniZzeni krevni srazlivosti. Nadmérna konzumace nepovatfené¢ho
Cesneku nebo doplnkl stravy sobsahem cCesneku zaroven s antitrombotiky nebo
antikoagulancii mize zptisobovat krvacivé stavy.

Znamou farmakodynamickou interakci potravy a 1é¢iv je antagonistické piisobeni peroralniho
antikoagulancia warfarinu a potravy bohaté na vitamin K. Warfarin se uziva v 1é¢b¢ hluboké
zilni trombdzy, plicni embolie a iktu a jako prevence tromboembolickych komplikaci pfi
dalSich onemocnénich. Je to latka strukturné podobna vitaminu K a soutézi s nim o uplatnéni
pfi syntéze novych koagulacnich faktorti v jatrech. Faktory vzniklé za pisobeni warfarinu jsou
nefunk¢ni, dochazi tedy k poruse koagulacni kaskady a snizeni srazlivosti krve. Zménou
koncentrace vitaminu KV plazmé lze warfarin vytésnit, nahradit ho v biochemickych
pochodech vitaminem K a zvratit tak jeho antikoagulac¢ni u¢inek. Pacienti na antikoagulaéni
terapii warfarinem by méli byt pouceni o sloZeni stravy, vétSinou obdrzi od Iékafe nebo
v Iékarn€ informacni brozuru. Doporucuje se vyrovnany piijem spiSe nizSich mnoZzstvi
vitaminu K a pouze s opatrnosti zafazovat rizikové potraviny (listova zelenina, brukvovité,
fepkovy a olivovy olej, avokado, kiwi, petrzel, jarni cibulka atd.) Nazory na nutnost diety u
warfarinizovanych pacientl se ale mezi odborniky rtizni. Vitamin K je produkovan rovnéz
sttevnimi bakteriemi a jsou K dispozici klinické studie zhodnocujici vliv diety jako
nevyznamny. V bézné klinické praxi se ale uplatiiuji doporuceni stravu hlidat a pacienta poucit.
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1.6 Vyzkum a vyvoj novych lécCiv, klinické hodnoceni,
registrace, farmakovigilance, propagace 1écCiv

Prestoze existuje velké mnozstvi 1éCivych piipravka, které jsou k dispozici k uziti v klinické
praxi, stale vznika potteba hledat, vyvijet a dostavat na trh nové ptipravky, ptipadné inovovat
ty stavajici. Od moderniho 1é¢ivého piipravku se ofekava nejenom Ucinnost, ale také veétsi
bezpecnost, zvySeni celkové kvality zivota pacienta a v neposledni fad¢ je dalezita i vlastni

nakladnost 1é¢by, tedy potencialni farmakoekonomicky pfinos.

Zivotni cyklus lé¢iva predstavuje cestu 1é&iva od faze jeho pocateéniho vyzkumu az po jeho
pouziti konkrétnim pacientem. Tento cyklus je mozné rozdélit na nékolik zakladnich ¢asti,
ovSem v nékterych ptipadech mezi nimi neexistuje ostra hranice a z hlediska ¢asového se tyto
¢asti se mohou vzajemné prekryvat:

e Zakladni vyzkum

e Preklinické testovani

e Klinické hodnoceni

e Registrace

e Stanovovani cen a uhrad z vefejného zdravotniho pojisténi
e Vyroba, distribuce, piedepisovani a vydej

e Propagace

e Farmakovigilance, hlaSeni nezddoucich tc¢inkt

Eii’i

Obr. 14 Zivotni cyklus léciva. Cerpdno z knihy Svobodnik A., Demlovd R., Pecen. L. a kol.
Klinické studie v praxi.

Diky zvySujicim se narokiim na kvalitu, bezpecnost a i€innost novych 1é¢ivych ptipravki se z
velkého mnozstvi testovanych novych molekul dostane do klinické praxe a k pacientim pouze
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zlomek. Uvadi se, ze z 50 000 testovanych molekul piejde do preklinického zkouseni 5 000
molekul, z toho pouze 5 se dostane dale do faze klinického hodnoceni a vysledkem je pouze 1
uspésny kandidat, ktery je registrovan a uveden na trh.

Cely proces vyvoje 1é¢iva az po jeho uvedeni na trh pak trva v priméru 10-15 let.

1.6.1 Zakladni vyzkum v oblasti 1é¢iv

Tato oblast v sirsim méfitku zahrnuje nejenom vyzkum slouzici k ziskavani novych
potencialnich léCivych latek, vhodnych kandidatt pro dalsi faze vyvoje (preklinické, klinické),

ale 1 vyvoj vhodné 1€kové/aplikacni formy a formulace konecného 1é¢ivého ptipravku.

K ziskdvani novych lé€ivych latek diive slouzilo zejména izolovani u¢innych latek z ptirodnich
zdroji a jejich uprava, a také chemicka syntéza 1é¢iv chemického ptivodu, piipadné modifikace
jiz zndmych chemickych latek. S rozvojem novym modernich metod a technologii nartstaji na
vyznamu nové postupy (naptiklad biotechnologické postupy, metody tkanového a genového

inzenyrstvi).

1.6.2 Preklinické testovani

Pted prvnim podénim léciva lidskym subjektim je nezbytné nutné, aby lécivo proslo fazi
tzv. preklinického vyvoje 1é€iva.

Pod preklinickym testovanim si vétSina lidi pfedstavi zejména pokusy na zvitratech. Ty ovSem
nejsou jedinou moznosti. Vyuzivany jsou i rizné pocitacové modely, laboratorni in vitro
modely, testy na izolovanych bunkach, tkanich ¢i zvifecich organech. Nicméné¢ zivé zviteci
modely nelze kompletné nahradit a v ramci preklinického vyzkumu maji stale svou
nezastupitelnou roli.

Aby bylo minimalizovano stradani laboratornich zvitat, plati tzv. pravidlo 3R (Reduction,
Replacement, Refinement), které znamena nésledujici:

e Reduction — sniZeni poctu zvifat pouzitych v ramci preklinickych testi

e Replacement — tam, kde je to mozné, nahradit Zivé animalni modely jinymi — napf. in
vitro modely

e Refinement — snizeni utrpeni — znamena snizeni, ptipadné eliminaci pokust, které jsou
pro zvifata bolestivé, ¢i stresujici, naptiklad také odklon od testovani letalnich davek,

sniZzeni doby expozice 1éku na minimum.
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Zakladni paleta preklinickych testii zahrnuje pfedevsim testovani toxicity (napiiklad akutni,

chronické, lokalni, reproduk¢ni atd.) a ziskani zakladnich tdajh o kinetice testované latky.

1.6.3 Klinické hodnoceni l1éciv

Klinickd cast vyvoje léCiv, tzv. klinickd hodnoceni, pfedstavuji systematické testovani
provadéné na lidech (subjektech hodnoceni), pod vedenim kvalifikovanych a dostate¢né
zkusenych osetfujicich 1ékatti (zkousejicich). Jejich cilem je ziskat informace o bezpecnosti,
ucinnosti a jakosti 1é¢iv dostatecné pro jejich registraci a zavedeni do klinické praxe.

Vzhledem k tomu, Ze tato ¢ast vyzkumu zahrnuje zapojeni lidskych subjektii, je velmi pfisné
regulovana. V CR upravuje proces klinického hodnoceni zikon ¢.378/2007 Sb., o 1é¢ivech a
zménéch nékterych souvisejicich zakonii ve znéni pozdéjsich predpisti a detailnéji pak také
vyhlaska ¢.226/2008 Sb. o spravné klinické praxi. Hlavnim regula¢nim ufadem, ktery se touto
problematikou zabyva, je Statni uistav pro kontrolu 1é¢iv (SUKL). Nezastupitelna je také role
tzv. etickych komisi.

Spravna klinicka praxe je soubor mezinarodné uznavanych pravidel (etickych a védeckych),
které museji byt dodrZeny pfi navrhovani a provadéni klinickych hodnoceni a pfi zpracovani
jejich vysledkt. Klinickd hodnoceni probihaji podle pfedem pfipravené¢ho a schvéalené¢ho
protokolu. Je zékladnim dokumentem, ktery mimo jiné popisuje plan, metody, statistické
zhodnoceni a organizaci studie a také logické zdiivodnéni klinického hodnoceni. Kazdy subjekt
hodnoceni musi pfed zafazenim do studie dat souhlas se svoji ucasti. Jako tzv. informovany
souhlas je oznacovan cely proces, kdy osoba dobrovolné potvrdi svou viili ucastnit se uréité
studie poté, co byla informovana o vSech dulezitych aspektech studie.

Zpitisoby déleni klinickych studii:
e Kklasické d€leni na faze I az IV

e déleni studii na predregistra¢ni (zahrnuje klinickd hodnoceni faze 1 az III) x
poregistracni (zahrnuje klinické hodnoceni faze IV)

Pred registraci l1é¢ivého pripravku:

Klinické hodnoceni faze I

V této fazi je 1écivy piipravek poprvé podan lidem, obvykle zdravym dobrovolnikim, pouze
v nékterych piipadech (napiiklad v onkologii) je moZzné provadét prvni testovani na pacientech.
Pocty zatazenych subjektl byvaji velmi nizké — fadové jde o jednotky, maximalné desitky a
vzhledem k tomu, ze jsou k dispozici pouze Gdaje ziskané z preklinického testovani, je na misté
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velka opatrnost. Cilem klinického hodnoceni faze I obvykle byva ziskani informaci o osudu
1é¢iva v lidském organismu (farmakokinetika) a dale byva zaméfeno na hodnoceni bezpe¢nosti.

Klinické hodnoceni faze 11

V ramci téchto studii je poprvé 1éCivy piipravek podavan nemocnému ¢lovéku, jde o tzv.
,»idedlni pacienty®, kteti musi spliiovat velice ptisna kritéria pro vybér. Pacienti jsou zvéani na
casté kontroly, probihaji casté odbéry krve, ale i dals$i vySetfeni. V této fazi jsou pocty

zatfazovanych subjektl stale pomérné nizké (fadove desitky az stovky).

Klinické hodnoceni faze I11

[ 24

pripadné az tisice pacientli (subjektli hodnoceni). Probihd vétSinou na mezindrodni urovni
v mnoha centrech (multicentrické studie). Cilem této faze je ziskat dostatek podkladiu
potiebnych pro registraci ptipravku.

Po registraci:

Klinické hodnoceni faze IV

Slouzi k ziskavani dalSich udaji o bezpecnosti a G¢innosti ptipravkld v podminkach readlné¢ho
prostiedi klinické praxe. Oproti bézné klinické praxi, je ale studie je provadéna v souladu
s protokolem, ktery definuje kritéria vybéru pacientli, planované navstévy, dodate¢né odbéry
atd.

1.6.4 Registrace lécivych pripravkii

Pi'ed uvedenim na trh v Ceské republice podléhé kazdy (hromadné vyrabény) 1é¢ivy piipravek
schvalovacimu fizeni, tzv. registraci. V CR upravuje proces registrace zakon ¢.378/2007 Sb., o
l1écivech a zménach nékterych souvisejicich zakonl ve znéni pozdé¢jSich predpist a detailnéji
pak také vyhlaska ¢.228/2008 Sb., o registraci 1éCivych ptipravk.

V ramci registracniho procesu se pfedklada dokumentace, ve které budouci drzitel registraéniho
rozhodnuti prokazuje bezpecnost, u¢innost a kvalitu pFipravku. Mimo jiné se posuzuji také
navrhy souhrnu udaji o pripravku (SPC), ktery slouzi 1ékafiim a zdravotnickym odbornikiim
jako kli€ovy zdroj informaci o 1é¢ivém ptipravku 1 navrhy piibalové informace pro pacienta a

navrhy textil na obal 1éCivého pripravku, indikace, kontraindikace a ddvkovani ptipravku.

Vystupem je hodnotici zprava a pfislusné regulacni/spravni rozhodnuti - Rozhodnuti o
registraci.
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1.6.5 Farmakovigilance

Pod pojmem farmakovigilance se skryva dozor nad lé¢ivymi pripravky a jejich uzivanim
jak v prubéhu klinického hodnoceni, tak i v bézné klinické praxi s cilem zajistit maximalni

bezpecnost pro pacienty a identifikovat potencialni nezadouci G¢inky spojené s jejich uzivanim.

Farmakovigilance také dale zahrnuje:

e zhodnoceni poméru mezi riziky a prinosy lécivého pripravku, coz je zasadni pro
pfijimani opatifeni potfebnych pro bezpecn€jsi pouzivani 1éCivych piipravka,
maximalizaci pfinosii a minimalizaci jejich rizik

e poskytovani informaci zdravotnickym pracovnikim a pacientiim, které jsou

nezbytné pro zvyseni bezpe€nosti a efektivnosti pouzivani 1é€ivych piipravki

Jako zdroje informaci pro farmakovigilanci slouzi naptiklad povinnd hlaSeni a zpravy
Z klinickych hodnoceni, spontanni hladseni nezddoucich u¢inkt od zdravotnickych pracovniki
a pacientli, publikovand svétovd medicinska literatura, informace o spotifebach 1écivych
pripravku a dalsi zdravotnické a populacni statistiky.

Dtlezitou roli v systému farmakovigilance hraje Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv, ktery pfijima,
zpracovava a dale preddva informace o nezadoucich ucincich 1€€iv, zvetejiuje je ve Véstniku
SUKL a na svych webovych strankach a v pfipad€ potieby pifijima potiebna opatieni (muize

napiiklad zastavit uzivani 1é¢ivého ptipravku a nafidit jeho stazeni z trhu).

1.6.6 Propagace a marketing 1éCiv

v

Propagace 1éCiv se tidi zdkonem &. 40/1995 Sb., o regulaci reklamy ve znéni pozdéjSich
predpisti.

Za reklamu na (humanni) 1é¢ivé ptipravky je povazovano jakékoliv pfedvedeni ¢i prezentovani
1éc¢iv, které ma za cil podpofit jejich predepisovani, vydej a prode;j. Patii sem také:

e navstévy obchodnich zastupcii a dodavani vzorki 1écivych ptipravki

e podpora piedepisovani, vydeje a prodeje 1é¢ivého piipravku napiiklad pomoci daru

e sponzorovani setkani a védeckych kongrest s tiCasti odbornikti
Dle cilové skupiny se rozlisuje reklama na reklamu zamétenou pro odbornou vetejnost a

reklamu zaméfenou na Sirokou vefejnost. Plati pro né jind pravidla. Pfedmétem reklamy pro

Sirokou vetejnost nesméji byt ptipravky, jejichz vydej je vazany na lékatsky pfedpis.
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2 Léciva ovliviiujici funkce vegetativniho
nervoveho systému
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2.1 Farmakologie sympatického nervového systému

Vegetativni nervovy systém (VNS) zabezpecuje pfevod vzruchli mezi centralnim nervovym
syst¢émem (CNS) a efektorovymi tkdnémi nezavislymi na kontrole viili (hladkd svalovina,
myokard, exokrinni zlazy atd.) a pfizplisobuje tak reakce organismu zménam zevniho a
vnitiniho prostredi.

Mezi hlavni procesy, které VNS kontroluje, patii kontrakce a relaxace hladkych svali, funkce
vSech exokrinnich a nékterych endokrinnich Zlaz, srde¢ni rytmus, nckteré metabolické
pochody, funkce imunitniho systému atd.

VNS se tradi¢né déli do tfi hlavnich divizi: sympatikus, parasympatikus a enteralni systém.
Mnohé fyziologické funkce jsou sympatikem a parasympatikem ovliviiovany antagonisticky
(jedna se o tzv. fyziologicky antagonismus, ptikladem je vliv na srde¢ni ¢innost), pro nékteré
funkce je vSak potieba soucinnosti (synergismu) obou téchto systémt, naptiklad pro ¢innost
pohlavnich organt.

Sympatikus (SNS) mé za kol zajiStovat zakladni Zivotni funkce svoji bazalni aktivitou a také
podle aktudlni potfeby adaptovat organismus na akutni stres. Po setkani se se stresorem
(muzeme si predstavit, Ze nam za zady zaive tygr) dochazi okamzité k vyplaveni katecholaminti
z diené nadledvin, a béhem né¢kolika sekund je organismus aktivovan k utéku nebo boji (,,fight
or flight* reakce). Aktivace sympatiku tedy slouzi k udrzeni homeostazy a k ptipravé na

fyzickou aktivitu nebo na zranéni.

Za bazélnich podminek je fyziologicky dominantni u¢inek noradrenalinu produkovaného
v nervovych zakoncenich, pfi ,.fight or flight reakci se aktivace receptorti sympatiku dale
stimuluje do krve uvolnénym noradrenalinem a adrenalinem z dfené nadledvin. Tyto mediatory
se vazi na adrenergni receptory, které délime do zdkladnich péti typt: al, a2, B1, B2 a B3.

Disledky aktivace adrenergnich receptorii logicky vyplyvaji z narokl organismu pii okamzité
aktivité, predevsim jde o dostatek kysliku a zdrojti energie pro srdce, plice, mozek a kosterni
svaly (k tomu slouzi zvySeni krevniho tlaku, bronchodilatace, vazokonstrikce v perifernich
organech a kiizi, omezeni pritoku krve ledvinami). Dale dochazi ke stimulaci krevniho srazeni
a imunitniho systému, zvySuje se bd¢lost a oko ostii na dalku. Mnohé fyziologické funkce
(napf. traveni) jsou v okamziku nérazové fyzické aktivity méné podstatné, zastavuji se a
odkladaji na pozd¢ji, uSetienou energii organismus vyuzije pro funkce nutné k zachovani

Zivota.

Pro pochopeni farmakologickych uc¢inkil 1é¢iv je nutné znat jednotlivé typy adrenergnich
receptord, jejich lokalizaci a nasledky jejich aktivace. Pro podrobné&jsi piehled doporuc¢ujeme
nékterou z ucebnic fyziologie, nasledujici vycet je pouze nutné minimum pro pochopeni
zakladnich farmakologickych mechanismd.
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Tab. 4 Prehled adrenergnich receptorii

Receptor Typicka lokalizace Funkce
céwv. oko. hladké svaly vovodnvch vazokonstrikce, kontrakce hladké svaloviny
ol ¥, 0O, svaly vy Y mocovych cest a GIT, dilatace zorni¢ky, anorekticky
mocovych cest, déloha, GIT, CNS efekt
a2 presynapticky (CNS), cévy, GIT, zpétnovazebna regulace uvolfovani noradrenalinu,
pankreas, trombocyty agregace destiCek, lokalni vazokonstrikce
B1 srdce, CNS, B-bunky pankreatu, stimulace srdec¢ni ¢innosti, relaxace bronchialni
juxtaglomerularni bufky ledvin svaloviny, uvolfiovani reninu
relaxace hladké svaloviny bronchu a délohy,
hladké svaly (bronchialni, cévni, | vazodilatace v pracujicich svalech, stimulace srdeéni
B2 délozni), oko, mastocyty, kosterni ¢innosti, zvySeni kontraktility kosternich svald,
svaly relaxace m. ciliaris a zvyseni nitroo¢niho tlaku,
zvysSeni glykemie
B3 mocovy méchy¥, adipocyty relaxace m. detrusor, lipolyza

Léciva, kterd receptor aktivuji (agonisty), oznaCujeme ve farmakologii VNS jako mimetika,
1é¢iva, ktera jsou jeho antagonisty, oznacujeme jako lytika. Podle selektivity pro jednotlivé typy
receptori mizeme 1éCiva SNS (sympatotropni latky) délit nasledujicim zpisobem:

Léciva ovliviujici sympatikus

Sympatotropika
|

[
Sympatomimetikﬂ Sympatolytika
‘ 1
Neselektivni Selektivni B a
Beta-blokatory Igotoye

‘ . — | alkaloidy
J |
| Prima Neprima B1 J al al 7 o2
Katecholaminy PF. amfetamin L Dobutamin PF. nafazolin P doxadoen L[ vohimbin
B2 l a2
PF. salbutamol PF. moxonidin

B3 l
Mirabegron
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2.1.1 Sympatomimetika

2.1.1.1 Neselektivni sympatomimetika

Katecholaminy

Noradrenalin (sy. norepinefrin, NA) je hlavnim neurotransmiterem sympatického nervového
systému. V terapeutickych davkach aktivuje predevsim receptory a, méné B1 a témet vitbec 2.
Tyto uinky vedou k silné vazokonstrikci a k aktivaci srde¢ni ¢innosti. Po podani noradrenalinu
stoupa systolicky 1 diastolicky tlak, v disledku tohoto nartistu vsak mutize reflexné poklesnout
tepova frekvence.

Noradrenalin se podava zasadn¢ parenteraln¢, konkrétni zptisob podani je volen dle indikace.
V intenzivni medicing je typické podani do centralni zily v infuzi nebo bolusu, fedi se 5%
roztokem glukézy. Lokalni podéni je vyuZivano naptiklad pti lokalni anestezii pro

vazokonstrikéni G€inky.

Mezi indikace kromé& uz zminéného lokéalniho vyuziti patii pfedev§im Sokové a hypotenzni
stavy.

Nezadouci ucinky zahrnuji brady- i tachykardie, arytmie, bolesti na hrudi, hypotenzi i
hypertenzi, lokalni poruchy prokrveni zejména pii extravasadlnim podani. Pfedavkovani se
projevi nejcastéji hypertenzi, diky kratkému biologickému polo€asu vSak vétSinou staci pro
vyfeseni situace pouze prerusit piivod NA. U t€hotnych Zen NA sniZuje pritok krve placentou.
Rizikové mohou byt také interakce s jinymi léCivy, zejména s jinymi sympatomimetiky,
halotanem a tricyklickymi antidepresivy. Sympatolytika naopak mohou u¢inky NA potlacovat.

Adrenalin (syn. epinefrin) ma ve srovnani s NA odlisnou afinitu k adrenergnim receptorim.
Uz od malych davek aktivuje al receptory a jeho vazokonstrikéni ucinek (ve vysSich davkach)
je srovnatelny s noradrenalinem. Ve vysSich davkach aktivuje silné také 3 receptory (véetné 2,
které nejsou NA aktivovany téméf viibec). Uinky adrenalinu se tedy od noradrenalinu li§i, a
tento rozdil je ddn zejména aktivaci receptorii B2. Proto jsou efekty noradrenalinu i adrenalinu
v mnoha organech podobné, ale 1isi se ve tkanich, kde jsou ve vysoké hustoté pfitomny 32
receptory.

Srdecni aktivita je adrenalinem stimulovéna, vyrazny je zejména vzestup systolického krevniho
tlaku a tepové frekvence, diastolicky krevni tlak mlzZe vSak po nizké davce poklesnout (protoze
ke zvyseni periferniho odporu ucinnou vazokonstrikci jako dasledku aktivace al receptort
dojde az ve vyssich davkach). V nekterych tkanich dochazi naopak k vazodilataci (B2 Gcinky,
predevsim cévy srdce, plic a pracujicich kosternich svalll). Dillezitym ucinkem je také vliv
bronchodilataéni pfimym ovlivnénim B2 receptorid v dychacich cestach. Adrenalin ma také
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protialergicky a protianafylakticky efekt. Je dan jak uz vyse popsanymi tc¢inky na krevni ob¢h
a dychaci cesty, tak ovlivnénim imunitniho systému (zdbrana vyplaveni histaminu
Z mastocytil). Adrenalin rovnéz podporuje metabolické procesy vedouci ke zvySeni hladiny
glukozy v plazmé (predevsim jaterni glykogenolyzu) a aktivuje trombocyty. Nezanedbatelny je
také relaxacni ucinek na hladké svalstvo délohy.

vvvvvv

indikace patii asystolie, selhavani periferntho ob¢hu, anafylaxe ¢i endotoxicky Sok,
bronchospasmus, Quinckeho edém a pfi lokdlnim podani také dekongesce sliznic a omezeni
prokrveni pii lokéalni anestezii nebo kapilarnim krvéaceni. Nezadouci t¢inky jsou podobné jako
u NA.

Dopamin se od noradrenalinu a adrenalinu odliSuje tim, Ze ovliviiuje tzv. dopaminové
receptory, oznacované D1-D5. V organismu plni pfedev§im funkci neurotrasmiteru a je ve
velkém mnozstvi syntetizovan v CNS, je vSak v riznych koncentracich pfitomny také v mnoha

dalsich tkanich celého organismu.

Utinky podaného dopaminu zalezi na jeho davce:

e Nejnizsi davka byva oznacovana jako renalni, protoze vlivem na D receptory dopamin
zpusobuje vazodilataci v ledvinném a splanchnickém tecisti. V této davce tedy zlepSuje
prokrveni ledvin, coz se vyuZziva pii Soku a redistribuci krve.

e Stredni davky (2 az 10 pg/kg/min) vlivem na B1 receptory stimuluji srdecni aktivitu
(zvyseni systolického TK, pozitivné ino- a chronotropni efekt).

e Ve vyssich davkach dopamin za¢ne ovliviovat také al receptory (davka presoricka).
Dochazi k vazokonstrikci véetn€ cév ledvin, krevni tlak se zvySuje.

Dopamin je indikovan pfi akutni poruse rendlniho a splanchnického prokrveni, kardiogennim,
septickém nebo anafylaktickém Soku. Podavan je vzdy fedény v intravendzni infuzi. Na jeho
nafedéni se nesmi pouzit zasadity roztok (napt. roztok hydrogenuhli¢itanu sodného), vhodny je
fyziologicky roztok, 5% gluk6za nebo Ringeriv roztok. Béhem infuze je nutno pacienta
monitorovat. Nezadouci U€inky zahrnuji poruchy srde¢niho rytmu a periferniho prokrveni,
které mize vést az k nekroze tkan¢€. Dopamin neprochazi hematoencefalickou bariérou (proto
ho nelze podavat pii terapii Parkinsonovy choroby).

Efedrin a pseudoefedrin

Efedrin je rostlinny alkaloid s kombinovanymi pfimymi i nepfimymi ucinky na alfa i beta
receptory. Jeho efekty zahrnuji pozitivné inotropni, chronotropni, dromotropni i bathmotropni
vliv na srde¢ni ¢innost, vazokonstrikci, bronchodilataci, atlum ¢innosti stiev a urogenitalniho

traktu a centralni stimulacni U€inky.
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Efedrin je indikovan u vazomotorického kolapsu, no¢niho pomocovani a narkolepsie. Ma celou
fadu nezadoucich uc¢inkl vcetné rozvoje zavislosti, proto je efedrin zatazen do skupiny

prekurzortt omamnych a psychotropnich latek.

Pseudoefedrin je pravotoc¢ivy isomer efedrinu. Jeho ucinky se projevuji piedev§im v dychacich
cestach, kde zplsobuje bronchodilataci a dekongesci sliznic. Je soucasti n¢kterych piipravki
pouzivanych pifi nachlazeni (napf. MODAFEN), ty vSak byvaji zneuzivany k ziskani
V Ceské republice jsou tyto vyrobky v souasné dob& zafazeny jako volné prodejné

s omezenim (je omezen pocet vydanych baleni a kupujici musi prokéazat svoji totoznost).

Neprimo piisobici sympatomimetika

Mechanismem tcinku téchto latek neni pfima vazba na adrenergni receptory, ale zvySeni hladin
endogenniho neurotransmiteru. Proto je jejich ucinek neselektivni a ovliviluje vSechny

adrenergni receptory.

Priklady latek, které stimuluji uvoliiovani neurotransmiterd dopaminu a noradrenalinu ze
zasobnich vesikul, jsou vyse zminény efedrin nebo amfetamin a jeho derivaty. Sem fadime
MDMA (znamé;jsi jako extaze) nebo metamfetamin (pervitin). Tyto latky jsou navykové a
jejich uzivani je spojeno s celou fadu nezadoucich fyzickych i psychickych G¢inka. Kromé
stimulacnich efekti je jejich vliv 1 anorekticky. Né€kdy jsou pfidavany do pokoutné vyrabénych
a na ¢erném trhu prodavanych potravinovych suplementli, energy boosterii a prostfedkil ke
snizovani hmotnosti. Podobn¢ puisobi také fentermin, dnes uz malo pouzivané antiobezitikum.

Kokain a tricyklicka antidepresiva zabranuji zpétnému vychytavani neurotransmiterd ze
Stérbiny a tak zvysuji jejich hladiny.

Dal$im mechanismem je zablokovani biodegradace neurotransmiteru inhibici enzymu
zodpovédného za jeho metabolizaci. Tak pusobi napiiklad inhibitory MAO A
(monoaminooxidazy ~A) pouzivané jako antidepresiva, inhibitory MAO B
(monoaminooxidazy B) a inhibitory COMT (katechol-O-metyl transferazy) pouzivané u
Parkinsonovy choroby. Tato 1é¢iva vykazuji zvySenou Cetnost zavaznych interakei s jinymi

latkami, zejména sympatomimetiky, jako jsou adrenalin a noradrenalin.

2.1.1.2 Selektivni sympatomimetika — 1

Dobutamin je latka chemicky piibuzna dopaminu, ale jeho Ucinek je dominantni na B1
receptorech. V pouzivanych davkach vykazuje predevsim inotropni ucinek bez vyznamného
vlivu na srde¢ni frekvenci. Mezi jeho indikace proto patii nahlé srde¢ni selhani, kardiogenni
nebo septicky Sok a diagnostické zatézové testy. Dobutamin se podava v infuzi.
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2.1.1.3 Selektivni sympatomimetika — 32

Terapeuticky je vyuzivan uéinek téchto 1é¢iv na B2 receptory délohy a dychacich cest. U¢inek
je potom tokolyticky (zastava porodni ¢innosti a relaxace hladkého délozniho svalstva) a
antiastmaticky (bronchodilata¢ni a imunoprofylakticky). Nezddouci ucinky vyplyvaji
Z ovlivnéni B2 receptori v jinych lokalizacich: srdce - tachyarytmie, ischemie, nekroza
myokardu; kosterni svalstvo — tfes.

Antiastmatika jsou nejcastéji podavana inhalacné ve formé aerosold, v tabletach nebo injekéné

pro akutni pouziti. DEli se podle nastupu a délky ucinku do 4 skupin:

e Kratkodobé, pouzivané ke zvladnuti akutnich projevli astmatu, napi. salbutamol,
hexoprenalin, fenoterol

e Dlouhodobé, pro chronickou 1é€bu nebo no¢ni astma, napt. salmeterol, formoterol,
klenbuterol

e Ultra dlouhodobé — indakaterol

e Rychle nastupujici — formoterol

Jako tokolytika se pouzivaji hexoprenalin a ritodrin.

2.1.1.4 Selektivni sympatomimetika — B3

Jedinym pfedstavitelem této moderni skupiny 1é¢iv je v soucasnosti mirabegron. Vlivem na
B3 receptor relaxuje mocovy méchyt a umoznuje jeho vEétsi naplnéni. Timto mechanismem se
prodluzuje doba, kdy pacient nepocituje nuceni na moceni. LéCivo se pouziva v terapii
dradzdivého mocového méchytre. Nezadoucimi ucinky je ovlivnéni beta receptori v jinych
lokalizacich (tachykardie, zvySeni krevniho tlaku) a mocové infekce.

2.1.1.5 Selektivni sympatomimetika — al

VyuZzivame je pro vliv na al receptory na cévach (vazokonstrikce), sliznicich (dekongesce),
mocovych cestach (siln€jsi kontrakce svéracii a retence moci) a v oku (mydriaza). Latky se
silnym vazokonstrikénim ufinkem oznacujeme jako periferni analeptika a vyuzivame je u
Sokovych stavi.

Piklady jsou fenylefrin, etilefrin nebo midodrin. Casto pouZivanou skupinou 1é¢iv jsou
imidazolové derivaty (latky maji spolecnou koncovku ,—zolin*) napt. nafazolin,
oxymetazolin, xylometazolin, tetryzolin, tramazolin. Pusobi silné vazokonstrikéné a
dekonges¢né, vyuzivaji se jako ptisada k lokalnim anestetikim a do kapek a spreju k terapii
rymy, otokli nosni sliznice a konjunktivitid. Po dlouhodobém uzivani téchto latek (vice nez 1

tyden) dochazi k tzv. sanorinismu, paradoxnimu zdufeni a nasledné atrofii nosni sliznice.
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2.1.1.6 Selektivni sympatomimetika — a2

Stimulace a2 receptoru v CNS vede k vyvolani negativni zpétné vazby a k potlaceni aktivity
sympatického nervového systému. Tato latky se pouzivaji jako antihypertenziva,
antiglaukomatika a sedativa. Centralni aktivace a2 receptoru je povazovana za zodpovédnou za
nezadouci ucinky jako je sedace a sucho v Gstech, zmatenost a pribyvani na hmotnosti. Pfi
nahlém vysazeni se objevuje hypertenzni reakce (rebound fenomén).

Piiklady jsou klonidin, moxonidin a rilmenidin (posledni dva pusobi také jako agonisté
imidazolinovych receptortt). Do skupiny centralné t¢innych antihypertenziv patii také a metyl-
dopa. Krom¢ antihypertenzniho G¢inku také zlepSuje prutok krve placentou a je 1é¢ivem volby
u hypertenze v t€hotenstvi. Ve vyétu centralné piisobicich latek je nutno zminit i urapidil, ktery

ma navic periferni antihypertenzni pisobeni antagonistickym vlivem na al receptory. Tato
latka tedy kromé centralni modulace krevniho ob&hu ptisobi také vazodilatacné. Podrobnéji
jsou tato 1é¢iva probrana v kapitole 5.1.5 Latky ptisobici centralné.

2.1.2 Sympatolytika

2.1.2.1 Sympatolytika — p blokatory

Beta-blokatory tlumi aktivitu sympatického nervového systému centralné i periferné. Jejich vliv
na srdecni €innost je negativné chronotropni, inotropni, dromotropni a bathmotropni. Beta-
blokatory dale snizuji vylucovani reninu, tlumi tfes kosterniho svalstva a snizuji nitrooc¢ni tlak.

wevr

e antiischemicky vliv na podklad¢ snizeni srde¢niho vydeje (mensi spotieba kysliku
myokardem)

e antiarytmicky vliv na podkladé zvyseni fibrilaéniho prahu

e bradykardizujici vliv v disledku znamend del$i dobu diastoly a lepsi pritok krve

koronarnimi cévami

Mezi indikace beta-blokatori proto kromé terapie hypertenze patii také arytmie, ischemicka
choroba srde¢ni, glaukom a ties.

Beta-blokatory lze délit dvojim zpiisobem. Podle jejich selektivity rozliSujeme neselektivni
(ovlivituji B1 1 B2 receptory) a B1- selektivni. Podle jejich vnitini sympatomimetické aktivity
(VSA), tj. schopnosti receptor casteCné aktivovat, rozliSujeme latky s vnitini
sympatomimetickou aktivitou (parcidlni agonisty) a bez vnitini sympatomimetické aktivity
(antagonisty). VSechny néazvy beta-blokatorii jsou zakonceny slabikou olol. Ptiklady jsou
uvedeny v tabulce.
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Dalsi nezafazené latky labetalol a karvedilol maji kombinované u¢inky na rtznych
adrenergnich receptorech (a1 p).

Mezi nezadouci G¢inky fadime srde¢ni nedostate¢nost a poruchy vedeni vzruchu v srdci a
z toho vyplyvajici arytmie. U astmatikti a pacientti s chronickou obstrukéni plicni nemoci se
zvySuje riziko bronchokonstrikce. Opatrnosti je tfeba dbat u diabetikll, beta-blokatory maji
nevyhodné metabolické ptisobeni a navic mohou maskovat pfitomnost hypoglykemie (buSeni
srdce, tfes). Beta-blokatory nesmi byt nahle vysazeny kviili riziku rebound fenoménu.

Tab. 5 Déleni beta-blokatorii.
neselektivni P1 selektivni (kardioselektivni)

Méneé extrakardialnich nezadoucich ucéinka

bez kompetitivni antagonisté (astmatické projevy)
VSA propranolol, sotalol betaxolol, atenolol, metoprolol, bisoprolol,
esmolol

méné nezadoucich ucinkl (bradykardie,
negativni inotropni a metabolické ucinky)

s VSA pindolol, bopindolol, oxprenolol, acetobutolol, celiprolol

alprenolol, karteolol (pouzivany lokalné
u glaukomu)

2.1.2.2 Sympatolytika — o

Namelové alkaloidy

Jsou to produkty namele, pali€¢kovice nachové, plisné parazitujici na zit€. Jedna se o velmi
pocetnou skupinu alkaloidi s komplexnimi U€inky (o a D receptory, ovlivnéni délozni
svaloviny a serotoninové u€inky). Chemicky jsou tyto latky ptibuzné kyseliné lysergové (LSD),
za jejich halucinogenni Gc¢inky je zodpovédny vliv na serotonergni SHT receptory.

V moderni praxi se pouzivaji upravené derivaty s 1épe cilenym efektem:

Vazodilataéni ucinek je zesileny u dihydro- derivatd, napf. dihydroergotamin,
dihydroergokristin, dihydroergotoxin. Tato 1é¢iva pouzivame u poruch centralniho i
periferniho prokrveni a migrény.

Uterotonicky ucinek je vice vyjadieny u metylovanych derivatd, pt. metylergometrin. Mezi

jeho indikace fadime dé&lozni krvaceni v souvislosti s porodem, potratem nebo
gynekologickymi vykony.
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2.1.2.3 Sympatolytika - al

al receptor je lokalizovan v riiznych tkanich, pro terapeutické vyuziti je vSak nejdilezitéjsi jeho
funkce na hladké svaloviné cév a mocovych cest. Alfa-blokatory vyvolavaji vazodilataci cév,
hladkého svalstva prostaty a sfinkterd mocového ustroji. Proto se kromé& terapie hypertenze
uplatiiuji také u benigni hyperplazie prostaty.

Piipravky se stari latkou prazosinem uz nejsou v CR registrované, jedinym pouZivanym
1é¢ivem je doxazosin. Jeho indikacemi jsou hypertenze (zde se nékdy uziva i v monoterapii) a
shizeny pritok moc¢i mocovou trubici pfi benigni hyperplazii prostaty (BPH). Jeho nezadouci
ucinky vyplyvaji z vazodilata¢niho efektu a také vlivu na al receptory v jinych lokalizacich —
zavrat¢, ortostaticka hypotenze, dyspnoe a infekce dychacich cest, dyspepsie a sucho v ustech.

Pii 1é€bé BPH byva vyuzivan tamsulosin, ktery je selektivnéjsi pro al A adrenoreceptory, tj.
subtyp lokalizovany na hladkém svalstvu prostaty a mo¢ovodu. Jeho nej¢astéjsimi nezadoucimi

ucinky jsou poruchy ejakulace a zavraté.

Dalsi uZivanou latkou pusobici antagonisticky na al receptory je vySe charakterizovany
urapidil.

2.1.2.4 Sympatolytika - a2

Yohimbin je obsazen v extraktu z kury zapadoafrického stromu zvaného bujarnik johimbe.
Tradi¢né se pouziva jako afrodisiakum, tento Uc¢inek je ziejmé& dan vazodilataci v panevni

oblasti. Jeho neZadoucimi G¢inky jsou tachyarytmie a hypertenze.
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2.2 Farmakologie parasympatického nervového
systému

Parasympatickd ¢ast vegetativniho systému je zodpovédna za aktivity obvykle provadéné
v klidu a pti odpocinku. Jeho vlakna husté inervuji travici trakt véetné Zlaz, srdce, plice, oko a
urgenital. Funkce travici soustavy jsou obecné parasympatikem stimulovany, zatimco ¢innost

srdce je tlumena. Parasympatikus je také zodpovédny za defekaci i moceni.

Hlavnim neurotransmiterem je acetylcholin, ktery se vaze na trovni efektorovych organti na
muskarinové receptory. Zaroven acetylcholin slouzi v gangliich celého vegetativniho
nervového systému (sympatického i parasympatického) a na urovni nervosvalové ploténky na
kosternich svalech. V obou téchto lokalizacich se vaze na nikotinové receptory. Acetylcholin
plni funkci neurotrasmiteru také v CNS. Z tohoto divodu je potieba dobie rozliSovat mezi
jednotlivymi funkcemi a lokalizacemi, kde je neurotransmiterem acetylcholin, stejn¢ jako mezi

skupinami latek které tyto spoje ovliviiuji.

Latky, které ovliviiuji cholinergni receptory (nikotinové i muskarinové) oznacujeme jako
cholinotropni a délime je na cholinomimetika a cholinolytika. Jako parasympatomimetika nebo
—lytika se oznacuji latky, které ovliviiuji pfenos pouze na muskarinovych receptorech. Latkami,
které ovliviiuji pouze nikotinové receptory, jsou ganglioplegika (tlumi pfenos ve vegetativnich
gangliich) a myorelaxancia (tlumi pfenos na nervosvalové ploténce, viz 12.1 Myorelaxancia)

Léciva ovliviiujici cholinergni transmisi

Cholinotropika
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Pro farmakokinetiku a uc¢inky 1éCiv je dulezita jejich struktura. Molekuly, které obsahuji
c¢tyfmocny (kvarterni) dusik nesou néboj a hiife prestupuji pres biologické bariéry, latky

s terciarnim dusikem jsou bez naboje a snadno se distribuuji i pies hematoencefalickou bariéru.

2.2.1 Cholinomimetika

2.2.1.1 Acetylcholin a jeho derivaty

Acetylcholin ma kvarterni strukturu a Spatn¢ se tedy absorbuje a distribuje po ordlnim i
parenteralnim podani. Jeho biologicky polocas je navic velmi kratky, po intravendznim bolusu
je zmetabolizovan enzymem acetylcholinesterazou zhruba do 20 sekund. Proto se tato
substance pro praktické pouziti nehodi.

V klinické praxi davame ptednost derivatim acetylcholinu karbacholu a metacholinu

S delSim biologickym polocasem.

2.2.1.2 Inhibitory acetylcholinesterazy

Hladiny acetylcholinu na synapsich jsou v organismu pfisné regulovany a jeho rychlé
odbourani je nezbytné pro zachovani zivotnich funkci. Acetylcholinesteraza je klicovy enzym
metabolizujici acetylcholin. Jeho inhibici se prodluzuje doba setrvani acetylcholinu ve §térbiné
a tento ucinek je nespecificky pro typ receptoru, ovlivnény jsou jak muskarinové, tak nikotinové
receptory. Uéinek téchto inhibitorti je tady systémovy a zahrnuje sniZeni tepové frekvence a
kontraktility srdce, zvySeni motility gastrointestindlniho a urogenitalniho traktu, stimulace

¢innosti exokrinnich 714z a zaskuby az spasmy kosternich svald.

Inhibitory acetylcholinesterazy mizZzeme rozdé€lit do dvou skupin podle reverzibility jejich
ucinku. Latky reverzibilni jsou medicinsky vyuzivany v terapii myastenie gravis, glaukomu,
retence moci a atonie stiev (neostigmin, fysostigmin, pyridostigmin, distigmin). Dlouhodobé
pusobici latky donepezil, galantamin a rivastigmin se pouzivaji u terapie Alzheimerovy

nemoci (ktera je mimo jiné charakterizovana nedostatkem acetylcholinu v CNS).

Ireverzibilni inhibitory acetylcholinesterdzy, nazyvané také organofosfaty, maji vyznam
toxikologicky. Do této skupiny patii insekticidy parathion a malathion a nervové jedy/bojové
plyny napf. sarin, tabun a soman. Projevy otravy zahrnuji slinéni, slzeni, inkontinenci moc¢i i
stolice, zvraceni, midzu a ties az kieCe. Usmrcujicimi symptomy jsou bronchospasmus a
bronchorrhea (zvySené mnozstvi hlenu v dychacich cestach).

Terapie otravy organofosfaty musi byt poskytnuta postizenému neodkladné. Zahrnuje tizené
dychani, terapii kieci (i.v. podany diazepam) a jako antidotum poddvame parasympatolytikum
atropin az do mydriazy. Reaktivatory acetylcholinesterazy pralidoxim a trimedoxim nejsou
v soudasnosti v Ceské republice registrované.
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2.2.2 Parasympatomimetika

Parasympatomimetika plisobi agonisticky na muskarinovém receptoru. Jedind registrovana
latka z této skupiny pilokarpin se vyuziva v o¢nim lékaistvi lokaln¢ aplikovany jako miotikum
a antiglaukomatikum. Toxikologicky a historicky vyznam ma muskarin, alkaloid muchomirky
cervené (Amanita muscaria), podle kterého je dany typ receptort pojmenovan.

2.2.3 Parasympatolytika

Parasympatolytika jsou antagonisté muskarinovych receptorti. Jejich u¢inky zahrnuji zrychleni
tepové frekvence, bronchodilataci a snizeni Zzlazové sekrece, sniZzeni motility stfeva a
vylucovaciho Ustroji, snizeni slinéni a slzeni, mydridzu a cykloplegii (omezeni funkce cilidrniho
svalu a ztratu schopnosti akomodace). Klinické vyuziti téchto 1é¢iv je velmi Siroké, napt. jsou
to antiastmatika, spasmolytika, antiemetika, mydriatika, antiparkinsonika.

2.2.3.1 Latky s terciarnim dusikem

Atropin je alkaloid ruliku zlomocného (Atropa belladona), jedné z nejjedovatéjsich rostlin
severni polokoule. Poziva se pii bradyarytmiich, pfedavkovani inhibitory acetylcholinesterazy,
v rdmci premedikace ptfed chirurgickymi vykony (pro Gtlum ¢innosti bloudivého nervu), jako
spasmolytikum a lokaln¢ v oftalmologii jako mydriatikum.

Symptomy otravy rulikem jsou zplsobeny nejen atropinem, ale také dalSimi pfitomnymi
alkaloidy, naptiklad skopolaminem. Otrava se projevuje suchosti v ustech, zrychlenim tepové
frekvence, zastavou poceni, kiize pacienta je sucha a horkd. Po poziti vyssich davek se pridava
retence moci, zacpa, halucinace a koma. Terapie je symptomatickd, jako antidotum Ize pouzit
fysostigmin.

Tropicamid je pouzivan v o¢nim lékafstvi jako mydriatikum, tolterodin je kompetitivni
antagonista muskarinovych receptori s vyssi selektivitou pro mocovy méchyi nez pro receptory
slinnych 714z, proto se vyuZziva zejména k symptomatické 1é¢bé urgentni inkontinence a/nebo
zvysené frekvence moceni a urgence u pacientd s hyperaktivnim moc¢ovym méchyiem.

2.2.3.2 Latky s kvarternim dusikem

Pro Spatné vstiebavani se vétSinou podavaji parenterdlné. Jako inhala¢ni antiastmatika se
pouzivaji ipratropium a tiotropium. Butylskopolamin a fenpiverin jsou spasmolytika
(fenpiverin je soucasti Casto pouzivanych kombinovanych piipravki s obsahem nesteroidnich
antiflogistik). Otilonium se pouziva v terapii spasmu distalniho GIT, trospium u drazdivého

mocového mechyie.
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2.2.3.3 Uroselektivni parasympatolytika

Parasympatolytika selektivni pro M3-receptory v mocovych cestach, darifenacin a
solifenacin, se pouzivaji v 1é¢b¢ syndromu hyperaktivniho mo¢ového méchyte.
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3 Psychofarmaka, latky vyvolavajici zavislost

90



3.1 Psychofarmaka

Psychofarmakum je 1é¢ivo, jehoz hlavnim ocekdvanym ti¢inkem je zména psychického stavu a
ovlivnéni psychickych funkci (ovlivnéni strachu, nalady, urovné bdéni). Psychofarmaka déle
délime podle jejich hlavniho terapeutického ucinku.

3.1.1 Léciva afektivnich poruch (antidepresiva)

Deprese je zavazny a zivot ohrozujici stav psychiky projevujici se  dlouhodobé
pokleslymi naladami jedince. Ptiblizn¢ 10-15% populace trpi depresivni poruchou, pficemz

zeny jsou postizeny dvounasobn¢ Casté;ji.

Zéakladem hypotéz o vzniku deprese je monoaminova teorie. Byla postulovana po pozorovani
hypertenznich pacienti 1écenych reserpinem (rostlinny alkaloid putsobici depresogennc),
u kterych se na zaklad¢ této 1éCby vyvinula deprese. Podle monoaminové teorie je deprese
nasledek deficitu serotonergické a noradrenergické synaptické neurotransmise v mozku.
Piisobenim antidepresiv se zvySuje mnozstvi monoaminil na synapsi, co je pocatkem celé

kaskady procesti projevujicich se jako antidepresivni ucinek.

Utinek viech antidepresiv nastupuje nejdiive po 2 tydnech podavani; 1é¢ivy prvni volby jsou

predevsim 1é¢iva ze skupiny SSRI.

3.1.1.1 Inhibitory vychytavani monoamint

Tricyklicka antidepresiva

Tricyklicka a jim strukturné podobna antidepresiva neselektivné blokuji zpétné vychytavani
serotoninu a noradrenalinu ze synaptické $térbiny do presynaptického neuronalniho zakonceni.
Tim se prodlouzi setrvani neurotransmiteru v synaptické Stérbin€ a nasledn€ dochazi ke
kompenzaci jejich relativniho nedostatku pii depresi. Mezi tricyklicka antidepresiva patii napf.
amitryptylin, imipramin, dosulepin, klomipramin.

Mezi jejich Casté nezadouci ucinky patii sedace, vahovy ptirtstek, anticholinergni tcinek,
kardiotoxické uc¢inky (arytmie, prodlouzeni QT intervalu), posturalni (postojové) hypotenze.
Na urovni eliminace muzou interagovat s kortikosteroidy a neuroleptiky, jejich uziti spolu
s alkoholem vede k depresi dychani. Daji se uplatnit také v terapii neuropatické bolesti
u chronickych algickych syndromd.
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Selektivni inhibitory vychytivani neurotransmiteri (serotonin,
noradrenalin a dopamin)

SSRI (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors; selektivni inhibitory vychytavani serotoninu)
—jsou lIékem prvni volby v 1é¢bé deprese, dale se uzivaji v terapii obsedantni a panické poruchy,
mentalni anorexie a bulimie, patologického hraéstvi. Patii sem fluoxetin, citalopram,
escitalopram, paroxetin. Jsou dobfe snasena, malo toxicka, z nezadoucich G¢inku se vyskytuje
nausea, prijem aanorexie, sexualni dysfunkce, zvySena krvacivost. SSRI maji fadu
farmakokinetickych interakci — inhibuji enzymy cytochromu P450 a tim zpomaluji
metabolismus jinych 1é¢iv (metabolizovanych P450) a mohou tak navodit jejich zvySené
hladiny (riziko toxicity, pfredavkovani).

NARI (NorAdrenalin Reuptake Inhibitors; inhibitor zpétného vychytavani noradrenalinu),
ptikladem je reboxetin pouzivany pro terapii deprese spojené se zpomalenou
psychomotorickou aktivitou nebo poruchou pozornosti.

SARI (Serotonin Antagonist Reuptake Inhibitors; selektivni inhibitor vychytdvani serotoninu
a antagonista 5-HT»a receptori), ptikladem je trazodon, vhodny pro terapii deprese spojené
s nespavosti. V nizkych davkéach plisobi piredevsim hypnoticky blokadou receptoru 5-HT2a a
ve vyssich davkach blokuje vychytavani serotoninu.

NDRI (Noradrenalin and Dopamin Reuptake Inhibitors; inhibitor zpétného vychytavani
noradrenalinu a dopaminu), zastupcem je bupropion. Vykazuje nizky vyskyt nezadoucich
ucinki na sexudlni funkce nez jina antidepresiva, kromé terapie deprese byva pouZzivan takeé pii
1é¢bé odvykani od koutfeni nebo gamblingu.

SNRI (Serotonin and Noradrenalin Reuptake Inhibitors; selektivni inhibitory vychytavani
serotoninu a noradrenalinu). Zastupci jsou venlafaxin, duloxetin, milnacipran. Jejich
vyhodou je rychly nastup a mélo neZzadoucich u¢ink.

3.1.1.2 Inhibitory biodegradace monoaminiu

Neselektivni ireverzibilni blokatory MAO

Monoaminooxiddza je enzym, ktery rozklddd monoaminy jako dopamin, serotonin,
noradrenalin. Nalada se zlepSuje hlavné zvySenim koncentrace serotoninu v CNS,

psychomotorické aktivita se zlepSuje zvySenim koncentrace noradrenalinu a dopaminu.
Z dtivodu zablokovani MAO je nutné dodrzovat dietni rezim a vyhybat se potravé bohaté na
tyramin (syry, vino, pivo atd), ktery je prekurzorem syntézy katecholaminii a normaln¢ je

odbouravan prosttednictvim MAO. Jeho nahromadéni by mohlo zplsobit dramaticky vzestup
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krevniho tlaku a hypertenzni krizi. Zastupcem neselektivnich inhibitort MAO je napf.
tranylcypromin. V praxi se dnes upiednostiiuji selektivni inhibitory MAO.

Selektivni blokatory MAO-A a MAO-B

Jsou schopné ovlivnit selektivné podtypy MAO. Selektivni ireverzibilni blokator MAO-B
selegilin se kromé terapie deprese uziva pro terapii Parkinsonovy nemoci a Alzheimerovy
demence. Selektivni reverzibilni blokator MAO-A moklobemid je novéjsi pripravek, ktery
nevyzaduje Upravu stravovaciho rezimu, indikuje se pro terapii lehké a stiedné t€zké deprese,
je dobfe snaSen i starSimi pacienty.

3.1.1.3 Antagonisté adrenergnich a serotonergnich autoreceptori
(NaSSA):

Zastupcem je mirtazapin, jeho vyhodou je rychly nastup 0Géinku, pisobi antidepresivné,
anxiolyticky a sedativné.
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3.1.2 Léciva azkostnych poruch (anxiolytika)

Pouzivaji se hlavné v terapii uzkostnych poruch, fobii a v 1écbé post-traumatické stresové

poruchy.

Patfi sem latky ze skupiny benzodiazepini (napt. diazepam, oxazepam, bromazepam,
alprazolam). Pasobi prostiednictvim GABAAa receptorového komplexu, ktery je sptrazen
s chloridovym kanalem. Benzodiazepiny se (stejn¢ jako barbiturdty) navazou na GABAA
receptor a usnadni navazani GABA (gama-aminomaselnd kyselina, pfirozeny ligand tohoto
receptoru) a tim dochazi k otevieni chloridového iontového kanalu, které zplisobi
hyperpolarizaci a inhibici nervového pienosu. V dusledku toho maji hypnosedativni,

anxiolytické, antikonvulzivni, myorelaxacni a ve vysSich davkach amnestické ucinky.

Benzodiazepiny maji vybornou biologickou dostupnost po peroralnim podani, v cirkulaci se
vazou na plazmatické bilkoviny, biotransformuji se mikrosomalnim systémem cytochromu

P450 a vylouceny jsou ledvinami.

Nezéadoucimi uc¢inky jsou ospalost, zavraté, poruchy koordinace, prodlouzeni a prohloubeni
spanku. Spole¢nou vlastnosti benzodiazepinii je tolerance, charakteristickd postupnym
slabnutim poZadovaného Uc€inku. Chronickym uZivanim vznikd riziko psychické a fyzické

zavislosti.

Kontraindikovano je uziti spolu s alkoholem (riziko respira¢niho utlumu), v obdobi gravidity
a laktace (riziko vzniku roz$tépl patra a novorozeneckého abstinenéniho syndromu),
U pacientll s roztrouSenou skler6zou a U pacientd se zavislosti na alkoholu, drogach nebo
lécivech. V ptipadé predavkovani se pouziva flumazenil, ktery je specifickym antagonistou
benzodiazepinovych receptori.

Pro terapii anxiety se daji taky vyuzit i serotonergni latky (napf. 5-HT1a agonista buspiron),
nizké davky antidepresiv skupiny SSRI, nizké davky antipsychotik (viz nize), Hi
antihistaminika 1. generace (napf. hydroxyzin, bisulepin, promethazin), derivat fenylpropanu
guaifenezin nebo B-blokatory (napi. metipranolol).
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3.1.3 Léciva poruch spanku (hypnotika-sedativa)

Hypnosedativa jsou latky putsobici tlumivé na CNS, hypnotika navozuji stav podobny
fyziologickému spanku, sedativa navozuji zklidnéni. Hranice mezi nimi je neostra - zvySenim
davky sedativ se dostavuje hypnoticky ucinek, proto se oznacuji jako hypnosedativa. Indikaci
téchto 1€kt je nespavost (insomnie). Plsobi na GABAAa receptorovy komplex sptfazeny
s kanalem pro CI'. Hypnosedativa délime do tii generaci:

1. generace - barbituraty

Pied objevem BZD byly 1ékem volby; jiz se k terapii nespavosti nepouzivaji, mély tzkou
terapeutickou §ifi, zpusobovaly zavislost. Nékteré lze pouzit jako anestetika (thiopental)
a antiepileptika (fenobarbital).

2. generace - benzodiazepiny (BZD)

Na rozdil od tfeti generace nejsou selektivni, plsobi také hypnoticky, anxiolyticky,
antikonvulzivné a myorelaxa¢né. Je u nich riziko vzniku fyzické a psychické zavislosti, u

geriatrickych pacientli by se kvili paradoxnim reakcim (excitace, agresivita) nemély podavat.

3. generace - ,,Z* latky

Zastupci jsou zolpidem, zaleplon, zopiklon. Pisobi selektivné hypnoticky, v porovnani s 2.
generaci maji niz$i riziko vzniku zavislosti. Pisobi jako selektivni agonisté ®1 BZD receptort.
NenaruSuji fyziologickou strukturu spanku (zkraceni REM faze- hlubokd spankova faze s
rychlymi pohyby o¢i) tolik jako pfedchozi generace.

Mezi nové&jsi hypnotika patii latky ovliviiujici melatoninové receptory (melatonin, ramelteon),
které t€inné zlepsuji kvalitu spanku u pacientt star§ich 55 let s primarni insomnii. RovnéZ se
pro doplitkovou terapii insomnie daji vyuzit fytofarmaka na bazi meduiky, kozliku, chmele,
hlohu, mucenky nebo tfezalky.
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3.1.4 Léciva poruch psychickych integraci (antipsychotika)

K neurotropnim 1é¢iviim ovliviujicim psychické integrace patii skupina antipsychotik (syn.
neuroleptika). Vyuzivaji se hlavné pii terapii psychdz (napi. schizofrenie, manicka faze
bipolarni afektivni poruchy). Tato skupina Ié¢iv plisobi na dopaminergni transmisi inhibici D2
receptoru v mezolimbickém a mezokortikalnim systému.

Cileni na dopaminovy systém ma sviij pivod v dopaminové teorii psychdz. Na zaklad¢ této
teorie je schizofrenie doprovazena hyperaktivitou dopaminergniho systému. Soucasti
Kklinického obrazu pacienta jsou pozitivni psychotické piiznaky: bludy, halucinace, agresivita,
agitovanost, dezorganizace a negativni psychotické priznaky: emocni a afektivni oplostélost,
apatie, anhedonie.

3.1.4.1 Klasicka (typicka) antipsychotika

Sedativni

Jsou uréena pro 1écbu psychomotorického neklidu, maji sedativni a hypnotické ucinky, slabsi
neuroleptické ucinky, vzacné se projevi nezadouci extrapyramidova symptomatologie
(dyskineze - rytmické pohyby jazyka a mimickych svall, stereotypni kyvavé pohyby trupu,
mimovolné rytmické pohyby rukou, nohou). Zastupci jsou napi. chlorpromazin,
levomepromazin.

Incizivni

Pouzivaji se pro 1é€bu pozitivnich psychotickych piiznakii (halucinace, bludy). Maji silné
neuroleptické ucinky, ale taky vyraznou nezadouci extrapyramidovou symptomatologii.
Ptikladem je napt. haloperidol.

3.1.4.2 Atypicka antipsychotika

Pouzivaji se pro 1é€bu negativnich psychotickych ptfiznaki (apatie, odtaZitost, anhedonie), jsou
vhodnéd jako udrzovaci terapie schizofrenie, pii nové diagnostikované schizofrenii, pfi
netoleranci klasickych antipsychotik. Z nezadoucich G¢inkli minimélné stimuluji sekreci

prolaktinu, zplsobuji pfibyvani na vaze a zvySuji riziko kardiovaskularnich onemocnéni.
e Dy, D3 selektivni antagonisté: sulpirid, amisulprid, tiaprid

e SDA (serotoninergni a dopaminergni antagonisté): risperidon, ziprasidon, sertindol,
paliperidon

e MARTA (multireceptorovi antagonisté): klozapin, olanzapin, quetiapin, zotepin

e Parcialni agonisté D> receptorti/antagonisté na serotonergnich receptorech: aripiprazol
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3.1.5 Léc¢iva ovliviiujici pamét’ a kognitivni funkce

3.1.5.1 Kognitiva

Je to skupina Ié¢iv zlepSujicich kognitivni funkce (pozornost a pamétové schopnosti), uzivaji
se jako terapie Alzheimerovy demence, pro kterou je typicka nerovnovaha mezi mnozstvim
dopaminu a acetylcholinu v mozku (nedostatek Ach). Uplatiiuji se centralné pusobici
reverzibilni inhibitory acetylcholinesterazy donepezil, galantamin, rivastigmin.

Z nezadoucich G¢inkti se projevuje prijem, nauzea a tfes. Dale se k1écbé Alzheimerovy
demence pouziva memantin, ktery patii mezi parcialni inhibitory glutamatergnich NMDA (N-
methyl-D-aspartatovych) receptort.

3.1.5.2 Nootropika

Jsou nehomogenni skupinou 1é¢iv podporujici ¢innost mozku naptiklad zlepsenim prokrveni
nebo metabolismu neuront a glii. V praxi se uziva piracetam (ma pozitivni vliv na pamétové
funkce), pyritinol (antioxidant, podporuje latkovou vymeénu v neuronech) a vinpocetin
(zlepSuje mikrocirkulaci, vychytavani glukozy a kysliku z krvi).
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3.2 Latky vyvolavajici zavislost

Zavislost je skupina fyziologickych, behavioralnich a kognitivnich fenoménti, v nichz uzivani
latky nebo tfidy latek méa u daného jedince mnohem vétsi prednost nez jiné jednani, kterého si
kdysi cenil vice.

Centralni popisnou charakteristikou syndromu zavislosti je touha (Casto silnd, nckdy
piremahajici) uzivat psychoaktivni latky (které mohou, avSak nemusi byt predepsany 1ékafem),
alkohol nebo tabak. Navrat k uzivani latky po obdobi abstinence Casto vede k rychlejsSimu

znovuobjeveni jinych rysii syndromu, nez je tomu u jedinctli, u nichz se zavislost nevyskytuje
(definice dle MKN-10).

Zakladnimi znaky zavislosti jsou
e Touha nebo pocit puzeni uzivat latku (craving, bazeni)
e SniZené sebeovladani, potiZe v kontrole uzivani latky
e Zanedbavani prace a zajmi
e Vznik tolerance, fyzickd zavislost

e PokraCovani v uzivani ptes jasny dikaz skodlivych nasledki (fyzickych, psychickych,
socialnich)

e Syndrom z odnéti latky

Tolerance, tedy postupné snizovani u¢inku navykové latky znamena, ze k dosazeni téhoz
efektu je nutno zvySovat davku. Pti odnéti navykové latky se pak nasledné projevi rizné fyzické
symptomy (subjektivné nepiijemné, v nékterych piipadech 1 ohrozujici Zivot) a spolu
S psychickymi projevy dochazi ke vzniku tzv. abstinencniho syndromu.

Nejcastéjsi typy latek zpiisobujici zavislost

Latky s centralné stimula¢nim uc¢inkem

v

Nejcastéjsi je nikotin a kofein, ale do této skupiny patii i amfetamin, metamfetamin
(pervitin), kokain, MDMA (metylendioxymetamfetamin = extaze), efedrin a dalsi. Zavislost
je charakteristicka zvySenou psychomotorickou aktivitou, snizenim chuti k jidlu, agresivitou,
kterd mlZe vést az k psych6zam, halucinacim a deliriu. Nepfimé sympatomimetické piisobeni

na kardiovaskuldrni aparat mtze navodit hypertenzi, arytmie, zmény krevniho tlaku.
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Latky s centralné tlumivym ucinkem

Nejbéznéji je z této skupiny zneuzivan alkohol, ale i opioidy, benzodiazepiny, barbituraty.
Zavislost je charakteristicka utlumenim CNS, sedaci. Nebezpecnym ucinkem je utlum
dechového centra (hlavné opioidy, benzodiazepiny a barbituraty), ktery mtze vést az ke smrti

udusenim.

Halucinogeny a delirogeny

Piiklady jsou kanabinoidy (marihuana, hasi§), psilocybin (obsazen v lysohlavkach), LSD
(dietylamid kyseliny lysergové), meskalin ¢i ketamin. Zavislost je charakteristicka euforii,
halucinacemi, zmatenosti, ztratou kratkodobé paméti, panickou uzkosti, objevuji se
,flashbacky* az akutni paranoidni psychoza.

Inhalanty a organicka rozpoustédla

Typickymi ptiklady jsou toluen, éter, acetylen, chloroform, oxid dusny. Zavislost je
charakteristickd kratkou euforickou fazi, dochazi k zavratim, zvraceni, ztrat¢ rovnovahy.
Ptedavkovani je snadné, k naslednému umrti dochazi obrnou dechového centra nebo po srde¢ni

arytmii, uzivatelé charakteristicky pachnou.

Postupy farmakologické 1écby zavislosti
e detoxifikace - pomalé odstranéni latky z té€la snizovanim davek drogy
e substituce - nahrada drogy bezpeénéjsi latkou

e prevence relapsi - aplikace latky, kterd snizuje touhu po droze

Senzitizujici 1é¢iva
Zhorsuji sndSenlivost navykové latky. Cilem je vést zavislou osobu k vyhybani se ndvykové
latce. V praxi se po tyto ucely pouziva v 1é¢bé alkoholismu disulfiram (Antabus), ktery pti

uziti spolu s alkoholem zptlisobuje zvraceni.

Antagonisté opioida
V praxi se pro terapii intoxikaci opioidy pouziva naloxon, naltrexon.
Léciva sniZujici craving (baZeni)

Pouziva se akamprosat na sniZeni touhy po navykové latce, naltrexon a nalmefen specificky

na sniZzeni bazeni po alkoholu.
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Substitucni l1écba

Spociva v uzivani legaln€¢ podavané navykové latky jako néhrady plivodni drogy, napiiklad
metadon a buprenorfin pti zavislosti na opiatech, ptipadn¢ nikotinové Zvykacky a jiné
ptipravky pfi odvykani koufeni.
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4 Léciva onemocnéni dychaci soustavy
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4.1 Antiastmatika

Asthma bronchiale (AB) je chronické zanétlivé onemocnéni dychacich cest, na jehoz rozvoji se
podileji mnohé buiiky imunitniho systému (napt. zirné, eozinofily, T-lymfocyty) a jimi
produkované signdlni molekuly (chemokiny, cytokiny, leukotrieny a dalsi). Pfitomny
chronicky zanét je spojen s bronchialni hyperreaktivitou a obstrukei, kterd byva spontdnné nebo
diky terapii reverzibilni. Jedna se o onemocnéni, které miize vzniknout v kterémkoliv véku a
na jeho rozvoji a projevech se podileji endogenni (genectické faktory, fyzickd namaha) i
exogenni (napf. alergeny a virové infekty nebo 1é¢iva) faktory. Pievazna ¢ast onemocnéni AB
je spojena s atopii, tedy s nadmérnou tvorbou IgE protilatek jako odpovédi na bézné se
vyskytujici alergeny v zevnim prostiedi.

AB se u pacienta po kontaktu se specifickymi i nespecifickymi aktivatory projevuje
opakovanymi epizodami piskavého dychani, dusnosti, tizi na hrudi a kaSlem (vétSinou
Vv rannich a no¢nich hodinach). Pti¢inou téchto potizi je kontrakce hladké svaloviny bronchii a
tedy zUzeni dychacich cest, edém a ztluSténi stény dychacich cest a zvySend mukdzni sekrece.
Mimo exacerbaci miize byt nemocny asymptomaticky, ale zanétlivé zmény jsou v dychacich
cestach pritomny trvale. Dlouhotrvajici astmaticky zachvat (n€kdy i pfes medikaci) se nazyva
status asthmaticus (tézka exacerbace) a jedna se o stav ohrozujici zivot, pfi kterém hrozi
ireverzibilni obstrukce dychacich cest az exitus pacienta. Tento stav vyzaduje 1é¢bu na JIP.

Pti diagnostice AB je dlileZit4 nejen anamnéza pacienta (osobni, rodinnd a farmakologicka), ale
1 provedeni zékladnich spirometrickych vySetfeni funkce plic. Diky spirometrii jsme schopni
prokazat plicni obstrukei, jeji reverzibilitu a variabilitu. Nej€astéji vyuZivanymi parametry jsou
FEV: (Forced Expiratory Volume in 1 second), usilovné vydechnuty objem vzduchu za 1
sekundu, a PEF (Peak Expiratory Flow), vrcholovy vydechovy pritok. Casto se také zjistuje
bronchidlni hyperreaktivita a to pomoci tzv. bronchokonstrikéniho testu. Diky naméfenym
hodnotam, podle ptfitomnosti dennich a no¢nich ptiznak, ptipadné také podle mnozstvi pouzité
medikace nutné k optimalni kontrole nemoci, 1ze pacienta zatadit do urcitého stupné astmatu.
Od zarazeni pacienta do urc¢itého stupné se odviji jeho farmakoterapie.

V soucasnosti je uptfednostiiovdna tfistupniova klasifikace astmatu podle trovné klinické
kontroly na astma pod kontrolou, pod ¢aste¢nou kontrolou a pod nedostate¢nou kontrolou.
Lze vyuzit také klasifikaci astmatu dle tize na astma intermitentni, lehce perzistujici, stfedné
tézce perzistujici a téZce perzistujici a to na podkladé nejniz§iho stupné intenzity
farmakoterapie, ktery je nutny k udrzeni nejlepsi trovné kontroly nad astmatem. Vhodnym
doplitkem pfi diagnéze AB jsou také alergologickd vySetfeni, kterd mohou napomoci k
objasnéni podilu alergie u astmatu i ke zjisténi rizikovych faktorid. K tomuto se vyuzivaji kozni
testy a/nebo stanoveni specifickych IgE v séru.
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AB je onemocnéni, které nelze v soucasné dobé zcela vylécit, ale je mozné t€inné kontrolovat
jeho ptiznaky. Cilem terapie je tedy mit astma ,,pod kontrolou®, coz zahrnuje minimalizaci
akutnich a chronickych piiznaki, normalni funkci plic, neomezeni dennich aktivit (vCetné
sportu), minimalni potfebu ulevovych Iékt, eliminaci exacerbace a minimum nezadoucich
ucinkd 1écby.

Léciva vyuzivand v terapii AB lIze dle klinického hlediska délit na tlevova a preventivni
(kontrolujici). Ulevova antiastmatika jsou pouZivana predeviim k rychlému odstranéni
bronchokonstrikce pfi akutni exacerbaci onemocnéni a proto jsou sem fazeny predevsim latky s
bronchodilatatnim u¢inkem, jejichz efekt nastupuje velmi rychle (B2 sympatomimetika
srychlym a kratkodobym ucinkem, parasympatolytika, methylxantiny s kratkodobym

ucinkem, piipadné systémové glukokortikoidy). Jejich podavani by mélo probihat pouze po

cvwr

Naopak preventivni antiastmatika se podavaji dlouhodobé (kazdodenng) za uc¢elem zabranéni
vzniku astmatického zachvatu. Zde jsou vyuzivany piedevSim 1é¢iva s protizanétlivym
ucinkem, diky némuz udrzuji astma pod klinickou kontrolou (glukokortikoidy, stabilizatory
zirnych bungk, antileukotrieny, methylxantiny s prodlouzenym u¢inkem, omalizumab, B2
sympatomimetika s dlouhodobym ucinkem). V terapii AB alergického typu se mohou podavat
také Hi-antihistaminika spise Il. a Ill. generace (viz kapitola 8.6.2.2 Hi antihistaminika II.
generace a kapitola 8.6.2.3 H; antihistaminika I1l. generace).

Antiastmatika mohou byt podavana peroralné, ptipadné intravendzné (u zadvaznych stavil), ale
preferovan je pfedevSim jejich inhala¢ni zplsob podani. Vyhodou inhala¢ni aplikace je
predevsim jeji lokalni ucinek v dychacich cestach (vysoka koncentrace latky v misté ucinku),
tim padem rychly néstup Gc¢inku a také méné nezadoucich systémovych ucinki. Inhalac¢nich
systémi je na trhu nékolik typt a pro efektivitu 1écby je velmi dilezité, aby byla pacientovi
vysvétlena sprdvnd manipulace s konkrétnim systémem a opakované trénovana spravna
inhala¢ni technika.

ZjednoduSen€ miizeme inhala¢ni systémy rozdélit na:

e Acrosolové davkovace tzv. MDI (Metered Dose Inhalers), které ke své Cinnosti
vyuzivaji stlaCeny hnaci plyn.

e Inhalatory pro praskovou formu tzv. DPI (Dry Powder Inhalers).

e Nebulizéry, tzn. zatizeni produkujici vlhky aerosol.

U nékterych pacienti vyuzivajicich aerosolové ddvkovace muze byt problém s koordinaci
aktivace inhalatoru a spravné provedenym nadechem. Z tohoto diivodu miizeme vyuzit tzv.
inhala¢nich nastavci (spacerti), které vkladame mezi inhaldtor a usta pacienta a které
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umoziuji uvolnéni 1é¢iva do komory spaceru a az jeho nasledovné vdechnuti. Mezi novéjsi
inhalacni systémy, které také usnadnuji aplikaci antiastmatik, patii tzv. dechem aktivované
inhala¢ni systémy BAI (Breath Actuated Inhalers).

4.1.1 Glukokortikoidy

Glukokortikoidy (GK) jsou diky svym ucinkim Siroce uzivanou skupinou lé¢iv a to
Vv nejruznéjSich indikacich (8.5. Glukokortikoidy). V 1é¢bé astmatu se jedna o nezastupitelnou
skupinu 1é¢iv, kterd ma nejefektivnéjsi protizanétlivé ucinky. Glukokortikoidy jednak blokuji
enzym fosfolipazu Az, ktery je dilezity pro tvorbu kyseliny arachidonové a tak snizuji tvorbu
prozanétlivych faktorti, ale také snizuji sekreci cytokind, snizuji propustnost endotelidlnich
bunék, zabraiiuji migraci bunck do mista zdnétu apod. Vysledkem jsou poté snizend bronchidlni
hyperreaktivita, potlaceni edému, zlepSené plicni funkce, redukce frekvence a tize exacerbaci a
dalsi klinicky potvrzené ucinky. Glukokortikoidy dle zplsobu aplikace miZzeme rozdélit na

inhala¢ni a systémové.

4.1.1.1 Inhalaéni glukokortikoidy

Jednd se o GK podéavané v inhala¢nich systémech. Jsou lékem prvni volby u perzistujicich
forem astmatu vSech stupnil zdvaznosti. Radime je mezi preventivni antiastmatika, kterd jsou

uzivana dlouhodobé.

Riziko rozvoje typickych nezadoucich u¢inki GK (osteopordza, redistribuce tuku apod.) je
inhala¢nim podanim sniZeno, ale ne vylouceno. I pfi tomto zpisobu aplikace dochazi ¢aste¢né
k systémové absorpci latek, ktera se u jednotlivych 1é¢iv lisi podle jejich farmakokinetickych
vlastnosti. Mezi mistni neZadouci Ucinky, které se mohou pii farmakoterapii objevit, patii
orofaryngealni kandidéza, dysfonie a ptileZitostné kaSel z podraZdéni hornich cest dychacich.
K prevenci téchto lokélnich neZadoucich Gcinkl 1ze pouZit inhala¢ni nastavec ¢i bezprostredné

po aplikaci vyplachnout Usta ¢istou vodou.

Pokud standardni davka inhala¢niho GK neni dostacujici pro dosazeni kontroly nad astmatem,
neni efektivni jeho davky zvySovat (zvySeni nezadoucich uc¢inkt), ale je vhodnéjsi do terapie
zaradit n¢jaké jiné preventivni antiastmatikum. Nejcastéji se jedna o dlouhodobé piisobici Bo-
sympatomimetikum. Dal§im divodem této kombinace je jejich pfiznivé vzajemné ovliviiovani
— napt. glukokortikoidy sniZuji receptorovou desenzitizaci pro B2 agonisty (zvySuji pocet B2
receptortl). Diky synergickému G¢inku mizeme poté podavat nizsi davky jednotlivych latek,
nez kdybychom je podavali samostatné. V sou€asnosti existuji 1 fixni kombinace, tzn., ze
pacient inhaluje nardz GK 1 Bz-sympatomimetikum. Ke GK uzivanym v inhalacni terapii patii
beklomethason, budesonid, flutikason, mometason a ciklesonid.
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4.1.1.2 Systémové glukokortikoidy

Dlouhodoba terapie systémovymi GK se pouziva pouze k dosazeni plné kontroly u tézce
perzistujiciho astmatu. Dava se piednost peroralnimu podani pied parenteralnim, ale v obou
ptipadech musi byt vénovéana pozornost zdvaznym nezadoucim ucinkiim GK. Astma, které je
1éceno touto skupinou 1éCiv se nazyva kortikodependentni a pacienti jsou zarazeni do rizikové
skupiny ohrozené nahlym umrtim.

Systémové GK mohou byt podavany i jako ulevova antiastmatika. I kdyz jejich ucinek

nastupuje az za 4-6 hodin, ptisobi preventivné proti progresi exacerbace.

K systémové podavanym glukokortikoidim patii napt. prednison, betamethason.

4.1.2 p2-sympatomimetika

B2-sympatomimetika jsou latky, které selektivné pusobi jako agonisté na B2 receptorech
(podrobngji v kapitole 2.1.1.3 Selektivni sympatomimetika — B2), ¢imz navozuji relaxaci
hladkych svalii dychacich cest, zlepsuji mukocilidrni clearence a snizuji cévni permeabilitu.
Potvrzeny jsou také jejich i¢inky na imunitni systém, napt. inhibuji uvoliiovani prozanétlivych
medidtord z zirnych bunék. Bo-sympatomimetika jsou pouzivana jak v ulevové tak
Vv preventivni 1¢¢bé AB. Lze je podéavat peroralné, parenteralné (u akutnich stavii), ale prednost
se opét dava inhala¢ni formé podani.

Nezadouci ucinky, které mohou pacienty provazet pii terapii, jsou predevsim hypokalémie,
tachykardie, palpitace, piipadné tfes kosterniho svalstva. Riziko rozvoje nezadoucich ucinki je
vy$$i pfi systémovém podani. B2-sympatomimetika miiZzeme délit dle délky ucinku.

4.1.2.1 Kratkodobé piisobici p2-sympatomimetika, SABA

Zkratka SABA pochazi z angliétiny a znamena Short Acting Beta,-Agonists. Radime sem
inhala¢né podavana B2-sympatomimetika, ktera maji rychly nastup u¢inku (do 3 az 5 minut po
aplikaci) a jeho trvani je kratkodobé — asi 4 az 6 hodin. Jedna se o latky, které se vyuzivaji jako
ulevova antiastmatika a podle jejich frekvence uzivani 1ze odhadnout potiebu dalsi terapie. Je
treba mit na mysli, ze Casté a pravidelné uzivani SABA v dlouhodobé 1écbé astmatu nevede
k dostate¢nému dosazeni kontroly ptiznaka astmatu.

Kuzivanym latkam této skupiny patii salbutamol, terbutalin a fenoterol. Nékdy je tato
skupina oznacovana také zkratkou RABA (Rapid Acting Betax-Agonists) a to diky jejich
rychlému ucinku. Z tohoto divodu sem muzeme zaradit i latku formoterol, ktera ma sice
dlouhodoby, ale také velmi rychle nastupujici G¢inek.
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4.1.2.2 Dlouhodobé piisobici B2-sympatomimetika, LABA (Long
acting Betaz-Agonists)

Radime sem Bo-sympatomimetika, ktera ptsobi dlouhodobd (az 12 hodin) a existuji
V inhalac¢nich 1 peroralnich 1ékovych formach. Vzhledem k vétsi intenzité a CastéjSimu rozvoji
nezédoucich ucinki pii peroralnim podani se opét dava prednost jejich inhalacnimu podéni.
LABA by neméla byt uzivana u dlouhodobé 1écby AB v monoterapii (neovliviuji zanétlivé
zmény), ale vzdy v kombinaci s inhala¢nimi glukokortikoidy (ptipadné i ve vyse zminéné fixni

rrrrrrr

K uzivanym latkam této skupiny patii nap¥. formoterol, salmeterol, klenbuterol a prokaterol.
Mulzeme sem zafadit 1 kratkodobé pulsobici B2-sympatomimetika, pokud jsou dostupna

Vv retardovanych 1ékovych formach. Ztéto skupiny se nékdy vycleniuje indakaterol a
vilanterol jako ultra-dlouhodobé pusobici (U-LABA).

4.1.3 Parasympatolytika

V terapii AB se vyuzivaji také latky blokujici muskarinové receptory hladké svaloviny
dychacich cest a brani tak bronchokonstrikci (2.2.3 Parasympatolytika). Jedinym zastupcem
parasympatolytik vyuzivanych v Glevové terapii AB je latka ipratropium, ktera se podava
inhalacné a jejiz Ucinek je spiSe kratkodoby. Neovliviiuje Casnou ani pozdni alergickou
odpoveéd’ a nema protizanétlivy Ucinek. U akutni exacerbace lze ipratropium kombinovat s B2-
sympatomimetiky (na trhu je fixni kombinace s fenoterolem) a je i alternativni 1é¢bou u
pacientll, u kterych nelze z né¢jakého divodu pouzit SABA.

Mezi vyskytujici se nezadouci G€inky patii bolest hlavy, zavraté, kaSel a nezddouci ucinky
typické pro parasympatolytika (sucho v ustech, poruchy motility GIT apod.). Pro tplnost 1ze
uvést dalsi latky tiotropium, aklidinium a umeklidinium, ktera ptisobi dlouhodobéji (LAMA
long-acting muscarinic antagonists), ale jsou indikovany k udrzovaci bronchodilata¢ni terapii
chronické plicni obstrukéni nemoci.

4.1.4 Methylxantiny

Methylxantiny jsou latky, jejichZ mechanismus ucinku neni zcela objasnén. Pfi vysokych
koncentracich inhibuji enzym fosfodiesterazu, ¢imz zvySuji intraceluldrni koncentraci cAMP.
Dalsim piedpokladanym mechanismem je inhibice adenosinovych receptorti ¢i zména hladiny

intracelularniho kalcia.

w1

extrapulmonalnich u¢inkd (diuretické, stimulace CNS a dalsi). Radime sem latky teofylin a
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aminofylin. Podavaji se peroralné v retardovanych 1ékovych formach, ptipadné parenteralné.
V monoterapii je Ize vyuzit u pacientl s lehce perzistujicim astmatem, ale ¢astéji se vyuzivaji
v kombinaci s GK. Podavaji se spiSe dlouhodob¢ jako preventivni antiastmatika, jejich pouziti

Vv 1é¢be exacerbace AB je kontroverzni.

Nevyhodou teofylinu je tzké terapeutické okno a pii vysSich davkach mlze dochazet
pfipadech i letadlni. Teofylinova intoxikace se projevuje nauzeou, zvracenim, prijmem,
palpitaci, zvySenim krevniho tlaku a svalovymi kfecemi. Lze se jim vyhnout spravnym
davkovani a monitorovanim sérovych koncentraci 1é¢iva. Teofylin se metabolizuje pfes
cytochrom P450, coz muze vést ke klinicky vyznamnym interakcim pifi sou¢asném podani latek
ovliviwyjicich tento enzymaticky systém. Napft. nikotin je induktor cytochromu P450, proto se

u kutrdki musi zvysovat davky teofylinu.

4.1.5 Stabilizatory Zirnych bunék (imunoprofylaktika)

Do této skupiny 1éCiv patii latky, které zabrafuji uvoliiovani prozanétlivych faktort stabilizaci
membrany zirnych bunék (mastocyttl). Jedna se o latky, které jsou urCeny k profylaktické
terapii, ne K feSeni akutnich potizi. Pfi profylaktickém podavani inhibuji ¢asnou i pozdni fazi
alergenem indukované bronchokonstrikce.

Radime sem tzv. kromony a ketotifen. Kromony je spoleény nazev pro dvé latky kromoglykat
a nedokromil, které se podavaji inhala¢n¢ u lehce perzistujiciho astmatu. Mechanismus jejich
ucinku neni zcela objasnén, ale kromé stabilizace membrany Zirnych bunék také inhibuji

chemotaktickou odpovéd’ eozinofill a neutrofilii.

Ketotifen kromé stabilizace membrany zirnych bunék pusobi jako nekompetitivni antagonista
na Hi receptorech (8.6.2 Hi antihistaminika). Podava se peroralné k dlouhodobé prevenci
astmatickych zachvatl. Z nezddoucich u€inkli se mize objevovat napt. sucho v Ustech, zavrate,
nevolnost a zvySeni télesné hmotnosti.

4.1.6 Antileukotrieny

Patogeneze bronchialniho astmatu se ucastni n€kolik mediatorii a mezi né patii i leukotrieny,
které maji vyrazny bronchokonstrikéni efekt, plsobi chemotakticky, zvySuji cévni
permeabilitu, zvysSuji tvorbu hlenu apod. Leukotrieny jsou v buikach tvofeny z kyseliny

arachidonové plisobenim enzymu lipoxygenazy.

Antileukotrieny jsou latky, které blokuji uc¢inky leukotrienti bud’ antagonismem jejich receptort
nebo blokadou lipoxygenazy. Mezi latky blokujici leukotrienové receptory patii
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montelukast a zafirlukast. Podavaji se peroralné a dlouhodobé u lehkych a stiedné tézkych
forem perzistujiciho astmatu. Lze je podavat v monoterapii, ale pii nedostatecné kontrole AB
se mohou kombinovat s inhala¢nimi GK.

Mezi latky blokujici syntézu leukotrieni blokadou lipoxygenazy patii napt. zileuton, u nas
vSak neni registrovany zadny piipravek s touto latkou.

4.1.7 Cilena terapie

Zatim jedinou latku z této skupiny vyuzivanou v terapii AB, které je prokazatelné zptisobeno
protilatkami typu IgE, je omalizumab. Mechanismus G¢inku spociva ve vazb¢é omalizumabu
na IgE, ¢imz se snizi mnozstvi cirkulujiciho IgE a nedochazi k jejich vazbé na specifické
receptory a spusSténi kaskady alergické reakce. Podava se subkutanné a je urcen k terapii
tézkého perzistujiciho alergického bronchialniho astmatu, u kterého nejsme schopni dosahnout
kontroly nad astmatem ani pii vysokych davkach inhala¢nich nebo systémovych GK a pfi 1écbé
dlouhodobé ptsobicimi inhalacnimi B2-sympatomimetiky. Nevyhodou je ptedev§im jeho

vysoka cena.
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4.2 Terapie kasSle

Kasel patii mezi zdkladni obranné reflexy organismu, které chrani dychaci cesty pied jejich
poskozenim a napoméha je udrzovat volné prichozi. Centrum tohoto reflexu je ulozeno
v prodlouzené mise a je to také misto piisobeni nékterych 16¢iv. Casto se s kadlem setkdvame
jako se symptomem plicnich onemocnéni, ale mize byt pfitomen i u nemoci pridusek a
proximalnich casti respiracniho systému (napt. inhalace Skodlivin, pfitomnost ciziho télesa a
postizeni hlasivkovych vazii). Kasel mize byt také nezddoucim uc¢inkem nékterych 1€Civ, napf.
antihypertenziv ze skupiny ACE inhibitor. Pfitomnost kasle by neméla byt podceniovana,
protoze i kdyz je nejCastéji 1€Cen jako ptiznak nemoci z nachlazeni (respiracnich infekci), mize
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cystickou fibrozu, asthma bronchiale nebo nadorové onemocnéni.

Pro volbu spravné 1écby kasle je vhodné urcit jeho vyvolavajici pfic¢inu a typ kasle. Chronicky
kasSel trva déle nez 3 tydny, kasel akutni krat§i dobu a dale je tfeba rozliSovat suchy kasel od
kasle produktivniho. Charakter kaSle se v priitbéhu nékterych onemocnéni miize ménit a faze

suchého déavivého kasle tak byva Casto stfidana fazi kasle produktivniho.

Dle typu kasle volime bud’ latky kasel tlumici (antitusika) ¢i latky riznymi mechanismy
ovliviwyjici slozeni, produkci a pohyblivost hlenu v dychacich cestach (1é¢iva produktivniho
kasle). Soucasné podavani latek ze dvou vyse zminénych skupin neni ¢asto racionalni vzhledem
k tomu, Zze mohou mit protichiidny efekt - napt. u kombinace antitusika a latky zvySujici
produkei hlenu hrozi nebezpec¢i hromadéni hlenu v bronsich. Obecné platnym pravidlem, které
by mélo byt dodrzovano pii 1é€bé vSech typi kasle, je zajistit dostatecny piisun tekutin.

Ptrevazna vétsina 1éCiv, ktera se vyuzivaji k terapii kasle, jsou voln¢ prodejné 1€¢ivé ptipravky.

4.2.1 Antitusika

Léciva tlumici kaSel centralnim anebo perifernim mechanismem jsou vhodna ptedevSim
Vv terapii suchého drazdivého kasle, ktery vétSinou pacienta fyzicky vycerpavd a Casto se
projevuje v no¢nich hodinach, kdy narusuje spanek. Nékteré zastupce lze podavat také détem.
Terapie antitusiky by méla trvat pouze nezbytné nutnou dobu. Dle chemické struktury skupinu

délime na kodeinova a nekodeinova antitusika.

4.2.1.1 Kodeinova antitusika

Tyto latky jsou odvozeny od opioidnich analgetik, které ptisobi centralnim mechanismem, a to
snizenim citlivosti centra pro kasel v prodlouzené mise (8.3 Opioidni analgetika (anodyna). Ve
vySSich davkach nebo pii dlouhodobém podévani se mohou projevit dalsi ucinky typické pro
opioidy (utlum dechového centra, obstipace, sedace, zavislost apod.). Nesmi se podavat
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téhotnym a kojicim Zenam a zvySena opatrnost je na misté i u pacientii s asthma bronchiale ¢i
CHOPN. V soucasné dobé jsou u nas registrovany pouze piipravky s kodeinem a
dextromethorfanem. Kodein je alkaloid pfirozené se vyskytujici v opiu. Kromé jeho
vyrazného antitusického ucinku, kterého dosahuje uz pii nizkych davkach, se vyuziva i jeho
analgeticky ucinek a schopnost potencovat efekt nékterych neopioidnich analgetik, napft.
paracetamolu. Jeho podavani je spojeno s vyraznéjsimi nezadoucimi ucinky, nez je tomu u
dextomethorfanu, proto se nepodava détem a vydej ptipravkid s kodeinem je vazan na 1ékarsky
predpis. Dextromethorfan nevykazuje v terapeutickych davkach analgetické a sedativni G¢inky
a neovliviiuje dechové centrum. Nezadouci Gc¢inky se vyskytuji spiSe vzacné, avsak z davodu
naduzivani pro halucinogenni ucinky jsou pevné lékové formy vydavany pouze na lékarsky
piedpis. Zvysené pozornosti by se mélo dbat pii jeho sou¢asném podani s latkami zvySujicimi
hladinu serotoninu (napi. antidepresivy), protoze hrozi nebezpe¢i vzniku serotoninového
syndromu.

4.2.1.2 Nekodeinova antitusika

Jedna se o skupinu syntetickych latek, jejichz antitusicky uc€inek je bud’ centrdlni (Gtlum centra
pro kasel), nebo periferni, nebo kombinace obou mechanismi. Periferni ucinek latek je
zprosttedkovan plisobenim na efektorovou ¢ast reflexniho oblouku kasle nebo ovlivnénim jeho
aferentnich vldken ¢i nervovych zakonceni na sliznici bronchil (snizeni citlivosti na drazdivé
stimuly). Vyhodou nekodeinovych antitusik je, Ze neovliviiuji dechové centrum ani nenesou
riziko vzniku zavislosti. Po porad¢ s I€ékatem je lze pouzit 1 u déti mladSich dvou let. Mezi v
soucasnosti vyuzivané latky patfi butamirat, dropropizin a levodropropizin. Butamirat ma
centralni i bronchospazmolyticky G¢inek a lze ho pouzit i k utiSeni kaSle pted i po operaci (napf.
po intubaci). Levodropropizin je L-izomer dropropizinu s velmi dobrou snasenlivosti. Kromé
periferniho antitusického efektu vykazuje také efekt antihistaminovy a bronchospazmolyticky.
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4.2.2 Léciva produktivniho kasle

Jedna se o heterogenni skupinu 1€Civ a jejich nazvoslovi neni jednotné. Mizeme se tedy setkat
s odlisSnym oznacenim této skupiny, napt. expektorancia ¢i mukolytika, avSak ne vSechny latky
pusobi pouze expektoracné ¢i pouze mukolyticky. Dle mechanismu u€inku Ize latky rozdélit do
nékolika podskupin (napt. sekretolytika, mukolytika a sekretomotorika), velmi Casto se ale
jednotlivé uéinky kombinuji a pouzivana léCiva by se tak dala zafadit do vice nez jedné
podskupiny. V klinické praxi je vhodné&jsi fidit se znalosti vSech vyuzitelnych ucinki
dostupnych 1é¢iv. Mohou mit schopnost snizovat viskozitu hlenu (ovlivnénim fyzikalné-
chemickych vlastnosti hlenu — mukolytika), stimulovat ¢innost bronchialnich Zlaz
(sekretolytika) nebo aktivovat fasinkovy epitel (stimulaci mukociliarniho aparatu —
sekretomotorika). Néktera expektorancia pusobi antioxidaéné a podporuji u¢inek antibiotik.

Léciva produktivniho kasle 1ze pouzit nejen pfi terapii akutnich zanétt respira¢niho traktu, ale
nékterd z nich jsou soucasti dlouhodobé medikace u chronickych zanétlivych onemocnéni,
napi. u CHOPN, cystické fibrozy a chronické bronchitidy. Podavani vSech latek z této skupiny
musi byt doplnéno dostatecnym piijmem tekutin, at’ jiz jsou podavany ve formé kapek, sirupt
¢i tablet.

Bromhexin je proléc¢ivo, jehoz u¢innym metabolitem je ambroxol. Ten snizuje viskozitu hlenu
(rozklada mukopolysacharidy) a aktivuje fasinkovy epitel, ¢imz podporuje vylu¢ovani hlenu.
Bromhexin by nemél byt podavan pacientim s gastroduodendlnimi viedy (mize negativné
ovlivitovat muko6zni bariéru) ani kojicim a t€hotnym Zendm (zvlaste v L. trimestru). Soucasné
podavani ambroxolu s né€kterymi antibiotiky vede ke zlepSené penetraci antibiotika do plicni
tkan¢, proto se tato kombinace v praxi Casto vyuZziva. Evropska lékova agentura nyni
pfezkoumava uzivani ambroxolu i bromhexinu kvili riziku alergickych reakei (véetné

anafylaktickych), jejichZ zvySeny pocet by v nedavné dobé zaznamenan.

Acetylcystein i karbocystein jsou derivaty aminokyseliny cysteinu. Obé latky Stépi
disulfidické mistky hlenu, a tim sniZuji jeho viskozitu a usnadnuji expektoraci. Karbocystein
navic normalizuje mnozstvi hlenu. Nedoporucuje se jejich podavani u astmatikt, protoze hrozi
nebezpeci vzniku bronchospazmu.

Aktivni metabolity erdosteinu také narusuji disulfidické mistky hlenu, maji mirny
protizanétlivy ucinek, zhasi volné kyslikové radikaly a snizuji adhezi bakterii na epitel

dychacich cest. Erdostein je podavan i u pacientti s chronickou obstrukéni plicni nemoci.

Alfa dornaza (deoxyribonukleasa) je indikovana ptedevsim u pacienti s cystickou fibrozou a
podava se inhalacné.
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Guajfenesin krom¢ ucinkd na dychaci systém (snizuje viskozitu hlenu a zvySuje jeho sekreci)

ma 1 ucinky centralné¢ myorelaxacni (muze zpusobit sedaci, poruchy hybnosti) a anxiolytickeé.
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4.2.3 DalSi latky

Krom¢ vyse jmenovanych latek lze v terapii kasle vyuzit také 1écivé rostliny nebo jejich
vytazky. Mohou slouzit jako alternativni terapie, piedevsim u rizikovych skupin pacienti (starsi
pacienti, téhotné Zzeny a déti).

Rostliny s vysokym obsahem slizu jsou pouzivany pro schopnost téchto polysacharidi poutat
vodu, pokryvat sliznice, a tim je zvlh¢ovat a chranit. Ptiklady rostlin s témito vlastnostmi jsou
napt. proskurnik 1ékatsky (Althaea officinalis), jitrocel kopinaty (Plantago lanceolata) a podb¢l
1ékaisky (Tussilago farfara).

Rostliny s obsahem saponini Ize pouzit k terapii produktivniho kasle, protoze saponiny jako
povrchové aktivni latky maji schopnost snizovat viskozitu bronchidlniho hlenu a také
stimulovat bronchialni zlazky. K témto rostlindm muzeme zatadit napf. biectan popinavy
(Hedera helix), prvosenku jarni (Primula veris) a diviznu velkokvétou (Verbascum
densiflorum).

Rostlinné silice (éterické oleje) mohou byt také napomocny k usnadnéni odkaslavani hlenu,
protoZze jsou vyluCovany bronchidlnimi Zlazkami a pfimo je tak drazdi ke zvySenému
vylucovani fidkého hlenu. Piisobi také spasmolyticky. K rostlindm obsahujicim velké mnozstvi
silic patii napf. tymian obecny (Thymus vulgaris), matetidouska obecna (Thymus serpyllum) a
borovice kle¢ (Pinus mugo). VySe jmenované rostliny mohou byt soucasti ¢ajovych smési,
pastilek, sirupt, nosnich kapek nebo jsou podavany ve formé peroralnich kapek.

Aktivitu bronchialnich Zl1azek také stimuluje chlorid amonny a jodid draselny, které 1ze vyuzit

k terapii produktivniho kasle. Jsou soucasti nékterych 1é¢ivych mineralnich vod vhodnych ke

kloktani, popijeni a inhalacim.

113



5 Léciva pouzivana v kardiologii a hematologii
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5.1 Antihypertenziva, diuretika

Hypertenze je definovdna jako opakované zvyseni krevniho tlaku (TK) zjisténé pii tiech
métenich béhem alespont dvou navstév u lékare. Jako hranicni se obvykle udavaji hodnoty
140/90 mm Hg. Hypertenze je onemocnéni se zvySujici se prevalenci. ZvySeni krevniho tlaku
znamena mimo jiné vyssi riziko vyskytu komplikaci a rozvoje dalSich onemocnéni spojenych
s metabolickym syndromem, jako jsou akcelerace rozvoje aterosklerdzy, zvyseni rizika vzniku
akutniho infarktu myokardu, aterotrombotickych komplikaci, srde¢niho selhani nebo

chronického renalni selhani.

Cilem terapie je dosahnout hodnot krevniho tlaku pod 140/90 mm Hg, u lidi se zvySenym
kardiovaskularnim rizikem nebo manifestnim diabetem pod 130/85 mm Hg. Lécba zahrnuje jak
rezimova opatieni, tak farmakoterapii a v nékterych ptipadech se vyuziva i chirurgicky vykon
— renalni denervace. Snizeni télesné hmotnosti o 1 kg znamend priimérné snizeni systolického
krevniho tlaku o 1 mm Hg.

Farmakoterapie

V soucasnosti je na trhu celd fada léCiv s antihypertenzni Gcinnosti. Vybér konkrétniho
ptipravku je individudlni a zavisi na potizich pacienta, na jeho véku a pohlavi, komorbiditach

a na ostatnich 1é¢ivech, ktera pacient uziva.

Obecné se da konstatovat, ze ACE-I, sartany, blokatory vapnikovych kanalli, diuretika a
betablokatory reprezentuji stejné dilezita 1éciva 1. volby, ostatni jsou 1é¢iva pomocnd, obvykle
vyuzivana v kombinacni terapii k podpoie ucinku 1é¢iv 1. volby.

5.1.1 Latky pusobici na renin-angiotenzin—-aldosteronovy
systém

Tyto latky se vyznacuji spoleCnym inhibi¢nim ucinkem na funkci renin-agniotenzin-
aldosteronovy systém (RAAS), kazda skupina 1é¢iv vSak plsobi jinym mechanismem.
Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu a sartany patii mezi nejvice pfedepisovana
antihypertenziva viibec a ¢asto byvaji uzivany v monoterapii. Novéjsi skupina, tzv. kireny, jsou
k dispozici teprve nekolik let a uplatiiuji se jako 1éCiva doplikova.

5.1.1.1 Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE-1)

Tyto latky jsou dnes pravdépodobné nejobliben€jsi skupinou antihypertenziv a velmi ¢asto jsou
pacientim nasazovany pii nové zjiSténé hypertenzi. Mechanismus jejich Gc¢inku spociva
v inhibici funkce angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE).
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Tento enzym je zodpovédny za pfeménu angiotenzinu I na angiotenzin II a také za degradaci
tzv. malych kininii (napfiklad bradykininu). Na antihypertenznim t¢inku ACE-I se podileji oba
tyto efekty. Angiotenzin Il se muze vazat na nékolik typd receptord. Za nejdulezitéjsi se
povazuje aktivace receptoru AT1, ktera vede k vazokonstrikci, retenci sodiku i1 vody, stimulaci
vydeje aldosteronu a proliferaci fibroblasti. Snizena tvorba angiotenzinu II znamend mensi
aktivaci jeho receptort a tim i pokles krevniho tlaku. Bradykinin je peptid zptisobujici mimo
jiné vazodilataci a inhibice jeho odbouravani také vede ke snizeni krevniho tlaku.

Mezi dalsi ptiznivé efekty ACE-I patii ucinek antiproliferacni, tzn. omezeni a dokonce i
zvraceni remodela¢nich zmén (hypertrofie, ztlusténi) cév a srdce v reakci na zvySenou zatéz pii
hypertenzi. Benefitem jsou také pozitivni ucinky u diabetik, u kterych snizuji inzulinovou
rezistenci a maji ochranny vliv na ledviny, které jsou diabetem nevratné postihovany. Z tohoto
divodu byvaji ACE-I pfedepisovany i u normotenznich diabetikl 1. i 2. typu pfi zaznamenané
mikroalbuminurii.

S ohledem na iontové hospodartstvi je dulezity draslik Settici efekt ACE-I (snizenou produkci
aldosteronu), kvili jejich ¢astému kombinovani s diuretiky, které také hladiny drasliku méni.
Zmény hladin ionti se mohou dile vyznamné¢ uplatnit pfi vzniku arytmii a mohou také

ovliviiovat u€inky nékterych 1é¢iv, napiiklad digoxinu.

Jména konkrétnich G¢innych latek ze skupiny ACE-I jsou zakoncena slabikou pril, piklady
latek jsou kaptopril, enalapril, quinapril (= chinapril), ramipril, lisinopril, spirapril,
trandolapril a perindopril. Nejvyraznéjsim rozdilem mezi jednotlivymi latkami S vyznamem
pro praxi je délka jejich uc€inku. Kaptopril je pfikladem kratkodobé plisobiciho 1é¢iva a byva
uzivan vicekrat denné, spirapril, perindopril nebo trandolapril maji i¢inek dlouhodoby.

5.1.1.2 Blokatory receptori angiotenzinu II (sartany)

Tato skupina 1éCiv ptisobi jako antagonisté na ATI receptoru, receptor pro angiotenzin II.
Neovlivituji hladinu kinin. Mohutnost jejich antihypertenzniho efektu je srovnatelna s ACE-I.
Takeé dalsi u¢inky jsou podobné jako u ACE-I: antiprolifera¢ni a renoprotektivni efekt, snizeni
inzulinové rezistence, kalium Setfici ucinek. Pfiklady ucinnych latek jsou losartan,
eprosartan, valsartan, irbesartan, olmesartan a telmisartan.

Podobné¢ jako u ACE-I i sartany se navzdjem li§i farmakokinetickymi vlastnostmi.

vvvvvv

intervaly. Kratkodoby ucinek ma napftiklad losartan. Z vyjmenovanych ptikladi mé nejdelsi

uéinek telmisartan.

Zasadnim rozdilem mezi ACE-I a sartany je vyskyt suchého kasle typicky pro ACE-I, objevuje

se az u 30 % pacientli. Tento nezadouci Gc¢inek si vynucuje zménu terapie, nejcastéji zameénu
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ACE-I za sartan. Suchy kaSel je podle nékterych udajti zpisobovan nahromadénim bradykininu,

ale soucasné znalosti tuto teorii nepotvrzuji.

Ostatni nezadouci t¢inky ACE-I 1 sartant jsou podobné: hyperkalémie, hypotenze a teratogenni
ucinek. Mén¢ Casto se objevuje angioedém (piedevsim pii uzivani ACE-I), coz je silny otok
nejcasteji v oblasti obliceje, rth a o¢nich vicek.

Kontraindikace uzivani ACE-I a sartanti zahrnuji téhotenstvi a kojeni a primérni
hyperaldosteronismus, kde by byla tato terapie neucinna. Mladé pacientky museji byt dikladné
pouceny o teratogennim ucinku inhibitord RAAS a ptipad¢ ot€hotnéni museji tato 1é¢iva ithned

piestat uzivat. Opatrnosti je také tieba u pacientii se stendzou ledvinné tepny.

5.1.1.3 Inhibitory reninu (kireny)

Jsou nejnovéjsi skupinou 1é¢iv zasahujicich do RAAS. Vazi se na aktivni misto reninu a inhibuji
jeho vazbu na angiotensinogen. Pfeména angiotensinogenu na angiotensin I. katalyzovana
reninem je ptitom limitujicim krokem celé kaskady. Piiklady G¢innych latek jsou aliskiren,
enalkiren a remikiren.

Léciva této skupiny jsou na trhu zatim pouze né€kolik let a uplatiiuji se jako 1é¢iva doplnkova.
Mezi nezadouci u€inky patii podobné jako u piedchozich latek hyperkalémie a angioedém, dale
prijmy a zavraté. Kontraindikaci uzivani je t€hotenstvi a kojeni, neni doporucena ani
kombinace s jinymi inhibitory RAAS.

5.1.2 Blokatory Ca** kanali

Predstavuji dalsi Siroce vyuzivanou skupinu antihypertenziv. Dnes pouzivané latky selektivné
blokuji L-typ vapnikovych kandl srdecnich a cévnich svalovych bunék.

Blokatory Ca?* kanald se dle své chemické struktury a zaroven i selektivity uéinku déli do dvou
zakladnich skupin, dihydropyridiny a non-dihydropyridiny.

Jako antihypertenziva vyuzivame pouze latky z prvni skupiny — dihydropyridiny. Plsobi silné
na svaloving cév, kde inhibuji vtok vapniku do cytoplazmy buiiky a tim i svalovy stah (protoze
hladina vépniku v bufice koreluje se silou svalového stahu). Vyslednym efektem je
vazodilatace, snizeni periferni cévni rezistence a tak i krevniho tlaku. Spole¢na koncovka
pouzivana v nazvech dihydropyridint je —dipin, ptiklady jsou amlodipin (s velmi dlouhym
ucinkem), felodipin, isradipin, nisoldipin a nitrendipin. Mezi nezadouci uc¢inky
dihydropyridint patii otoky (hlavné dolnich konéetin), hypotenze, bolest hlavy a vazodilatace
Vv obliceji.
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Non-dihydropyridiny ovliviiuji kromé svaloviny cév také elektrickou aktivitu myokardu a fadi
se mezi antiarytmika. Do této skupiny patii diltiazem a verapamil. Podrobnéji jsou tyto latky
probrany v kapitole 5.3 Antiarytmika.

5.1.3 Diuretika

Podkladem jejich antihypertenzniho G¢inku je vliv rendlni (pfedevsim snizeni reabsorpce NaCl
a vody) a extrarenalni (pfedev§im vazodilatace). Nejvétsimi vyhodami diuretik v terapii
hypertenze je moznost kombinaci s ostatnimi antihypertenzivy a nizka cena. Nevyhodou jsou
nezddouci metabolické ucCinky a snizend tolerance k diuretikim u starSich pacientt.
Dlouhodobé uzivani diuretik také zhorSuje funkci ledvin a nejsou doporuc¢ovana u téhotnych
zen. Diuretika se dale déli do nékolika tiid v zavislosti na pfesném misté a mechanismu jejich

pusobeni.

5.1.3.1 Thiazidy

Jsou to diuretika primarné uréend pro terapii hypertenze. Inhibuji resorpci Na™ a Cl" v distalnim
tubulu a zvy$uji tak vyluéovani soli moéi a vody. Radi se proto mezi tzv. saluretika.
Klasickymi predstaviteli thiazidi jsou hydrochlorothiazid a chlorthalidon. Indapamid a
metipamid jsou predstaviteli slab&ji pusobicich saluretik, ale protoze také ucinkuji
V proximalnim  tubulu, nékdy jsou zahrnovany mezi thiazidy. Ve srovnani
S hydrochlorthiazidem a chlorthalidonem maji slab$i rendlni Uc¢inky a plsobi vice
vazodilata¢né.

NeZadouci uCinky =zahrnuji hypotenzi, hypokalémii, snizeni glukdézove tolerance a
hyperurikémii (zvySeni hladin kyseliny mocové). Mezi kontraindikace proto patii 1 onemocnéni
dnou.

5.1.3.2 Kli¢kova diuretika

Jedna se o velmi silna saluretika, ktera zptisobuji silnou diurézu a ztratu celé fady iontli. Mistem
jejich ptisobeni je Henleova klicka nefronu. Kromé sodiku je moci ve zvySené mite vylucovan

také draslik, proto se klickova diuretika oznacuji jako draslik neSetfici. Zplsobuji také ztraty

o 24

Klickova diuretika nejsou bézné indikovéana v terapii esencidlni hypertenze. Své misto maji
predevsim v terapii stavll spojenych s méstndnim tekutin (napft. plicni edém, mestnavé srdecni
selhdni, onemocnéni jater a ledvinné selhdni). Furosemid se také pouziva v terapii otrav latkami
exkretovanymi mo¢i (tzv. forsirovana diuréza) a pii hyperkalémii nebo hyperkalcémii.
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Nezadouci ulinky se odvijeji predevSim od zmén v iontovém hospodaistvi. Vyrazna
hypokalémie a hypomagnezémie muze vést k rozvoji arytmii, hypokalcémie k rozvoji
svalovych kie¢i. Furosemid ma vyrazné negativni ucinky na metabolismus, ve vysokych

davkach mtize vyvolat dnavy zachvat a vykazovat ototoxické nebo nefrotoxické plisobeni.

5.1.3.3 Draslik Setrici diuretika

Zakladni vlastnosti téchto diuretik je zvySovani hladiny drasliku. Plisobi ve sbéracim kanalku
a riznymi mechanismy blokuji sodiko-draslikovy (Na/K) antiport ve stén¢ nefronu. Diisledkem

je zvysené vylucovani sodiku a zvySena retence drasliku.

Spironolakton a eplerenon inhibuji u¢inky aldosteronu, ktery za fyziologické situace ovlada
Na/K antiport. Spironolakton je starS$i latka, avSak stale casto predepisovana nejen u
hypertonikt, ale také u pacientt trpicich srde¢nim selhdnim s remodela¢nimi zménami, které
spironolakton omezuje. Jeho typickym nezadoucim ucinkem jsou poruchy plodnosti u obou
pohlavi a rozvoj gynekomastie u muzi. Tento Gcinek je podminén jeho strukturou podobnou

steroidnim hormontim. Novéjsi eplerenon tyto nezadouci u€inky postrada.

Amilorid je ptikladem piimého inhibitoru Na/K antiportu a pouziva se nejvice jako
antihypertenzivum nebo u méstnavych stavi.

Nezadoucim ucéinkem téchto diuretik mize byt hyperkalémie, proto je tfeba dbat opatrnosti
zejména pii kombinaci s jinymi draslik Setficimi 1éCivy, napiiklad ACE-I nebo sartany.

Nasledujici dvé tfidy diuretik nejsou vyuZzivany pii terapii hypertenze:

5.1.3.4 Inhibitory karboanhydrazy

Tyto latky ptisobi v proximéalnim tubulu, kde inhibuji enzymatickou disociaci H2.CO3 na H* a
HCOg’, coz v dusledku to ke zvyseni hladin drasliku a sodiku v moci. Maji pouze kratky a slaby
diureticky uc¢inek. Mezi jejich indikace patti glaukom, vySkova nemoc a alkal6za. Ptikladem je
acetazolamid.

5.1.3.5 Osmoticka diuretika

Zptisobuji hyperosmolaritu filtratu a strhavaji tak s sebou vodu. Indikacemi jsou forsirovana
diuréza, edém mozku a Sokové stavy k zajisténi diurézy. Nej€astéji pouzivanou latkou z této
skupiny je manitol.
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5.1.4 Beta-blokatory

Beta-blokatory tlumi aktivitu sympatického nervového systému centralné 1 periferné. Jejich vliv
na srdeCni ¢innost je negativné chronotropni, inotropni a dromotropni. Beta-blokatory dale

snizuji vyluCovani reninu, tlumi tfes kosterniho svalstva a snizuji nitroo¢ni tlak.

Mezi indikace beta-blokatorii proto kromé terapie hypertenze patii také arytmie, ischemicka
choroba srdecni, glaukom a tfes.

Beta-blokatory lze délit dvojim zpiisobem. Podle jejich selektivity rozliSujeme neselektivni
(ovliviiuji B1 1 P2 receptory) a Pi-selektivni. Podle jejich vnitini sympatomimetické aktivity
(VSA), tj. schopnosti receptor castetné aktivovat, rozliSujeme latky s vnitini
sympatomimetickou aktivitou (parcidlni agonisty) a bez vnitini sympatomimetické aktivity
(antagonisty). VSechny nazvy beta-blokatora jsou zakonceny slabikou olol.

Mezi nezadouci ucinky beta-blokatorti fadime srde¢ni nedostatecnost a poruchy vedeni vzruchu
v srdci a z toho vyplyvajici arytmie. U astmatikti a pacientti s chronickou obstrukéni plicni

nemoci se zvysuje riziko bronchokonstrikce.

Podrobngji jsou beta-blokatory probrany v kapitole 2.1.2.1 Sympatolytika —  blokatory.

5.1.5 Latky pusobici centralné

Mechanismem ucinku téchto 1éCiv je snizeni aktivity sympatického nervového systému, coz
vede ke snizeni krevniho tlaku. Tento ucinek je vyvolan riznymi mechanismy: pfimo vazbou
na nékteré typy receptorii nebo nepiimo ovlivnénim hladin katecholamindi na synaptické
Stérbin€é ¢1 zménou hladin reninu. Pfimy efekt je nejcastéji zprosttedkovan vazbou na a»
adrenergni nebo I1 imidazolinové receptory. ProtoZe mistem ucinku je predev§im CNS,
oznacujeme tato 1éCiva jako centralni antihypertenziva, i kdyZ byly popsany i jejich efekty na

urovni perifernich tkani, pfedevsim na srdci.

Centralni aktivace a2 receptortl je povazovana za zodpovédnou za neZzadouci u€inky typické pro
centralni antihypertenziva jako je sedace a sucho v tstech. Proto se starsi latky (napt. klonidin)
siln¢ aktivujici a2 receptory jiZ pro terapii hypertenze v praxi neuzivaji a ddvame prednost
latkam selektivnéjsim pro Iz receptory jako jsou moxonidin a rilmenidin. Pfesto se mohou
vyskytnout nezddouci t€¢inky jako sucho v ustech, poruchy spanku nebo naopak spavost, uzkost
¢i vyrazky.

Do skupiny centraln¢ G¢innych antihypertenziv patii také metyl-dopa. Pusobi agonisticky na
oz receptorech a také puasobi jako faleSny prekurzor pii syntéze katecholamini. Kromé
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antihypertenzniho G¢inku také zlepSuje prutok krve placentou a je 1é¢ivem volby u hypertenze
Vv téhotenstvi.

Ve vyctu centralné pusobicich latek je nutno zminit i urapidil, ktery ma navic i periferni
antihypertenzni ptisobeni antagonistickym vlivem na o1 receptory. Tato latka tedy kromé
centralni modulace krevniho ob&hu pusobi také vazodilatacné. Pro dlouhodobou terapii byva
vyuzivan spiSe vzacné kvili cetnym nezadoucim uc€inkliim zplsobenym rychlym poklesem
krevniho tlaku (nevolnost, zavraté a bolesti hlavy). Mnohem cast&jsi je akutni intravendzni
podani urapidilu u hypertenzni krize, velmi tézké rezistentni hypertenze a podobnych

zéavaznych stavu.

5.1.6 Alfa-blokatory

vvvvvv

jeho funkce na hladké svaloviné cév a mocovych cest. Alfa-blokatory vyvolavaji vazodilataci
cév, hladkého svalstva prostaty a sfinkteri mocového ustroji. Proto se kromé terapie hypertenze
uplatiuji také u benigni hyperplazie prostaty.

Piipravky se starsi latkou prazosinem uz nejsou v CR registrované, jedinym pouzivanym
1é¢ivem je doxazosin. Jeho indikacemi jsou hypertenze (zde se nékdy uziva i v monoterapii) a
sniZeny pritok moci pfi benigni hyperplazii prostaty (BPH). Jeho neZadouci ucinky vyplyvaji
z vazodilata¢niho efektu a také vlivu na a1 receptory lokalizované v jinych tkanich — zavraté,
ortostaticka hypotenze, dyspnoe a infekce dychacich cest, dyspepsie a sucho v tstech.

Pii 1é€bé BPH byva vyuzivan tamsulosin, ktery je selektivnéjsi pro ol A adrenoreceptory, tj.
subtyp lokalizovany na hladkém svalstvu prostaty a mocovodu. Jeho nej¢astéjSimi nezadoucimi
ucinky jsou poruchy ejakulace a zavraté.

Dalsi uzivanou latkou plsobici antagonisticky na a1 receptory je vySe charakterizovany
urapidil.
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5.2 Léciva ovliviiujici hemostazu

5.2.1 Antikoagulancia

Tato 1éciva inhibuji pribéh koagulacni kaskady. Pouzivaji se pfedevsim v prevenci nebo 1é¢bé

akutnich trombembolickych stavii, jejich ucinnost viic¢i chronickym trombiim je omezena.

Koagulacni kaskada se sestava z fetézce na sebe navazujicich reakci pievazné proteolytického
charakteru. Jednotlivé faktory ucastnici se kaskady jsou oznaceny fimskymi cislicemi,
aktivovana forma je oznacena navic malym pismenem ,,a“. Dulezitou roli kromé koagula¢nich
faktorii bilkovinné povahy hraji dalsi Cinitelé nutné pfitomni v plazmé pro spravny pribéh
koagulace, jako jsou ionty Ca?* nebo fosfolipidovy zaporné nabity povrch. Centralni tilohu
Vv pribchu koagulace hraje faktor X, celd kaskada pak usti v aktivaci trombinu (faktor II), ktery
nasledné aktivuje fibrinogen na fibrin a zplsobi jeho propojeni (polymerizaci) do sitové
struktury. Koagula¢ni kaskada je regulovana celou fadou pozitivnich i negativnich zpétnych
vazeb, naptiklad prostfednictvim proteini C a S.

5.2.1.1 Prima antikoagulancia

Tato Siroka skupina antikoagulancii zahrnuje latky, které pifimo interaguji s molekulami

ucastnicimi se koagula¢ni kaskady.

Heparin

Zékladni latkou z této skupiny je (nefrakcionovany, standardni) heparin. Jedna se o vyhradné
parenteralné podavané antikoagulans (i.v. nebo s.c., topicky na kiizi). Mechanismus t¢inku
heparinu spociva v zesileni a zrychleni aktivity antitrombinu III, coZ je pfirozena
antikoagulacni molekula pfitomna v plazmé zdravého cloveka. Antitrombin III potom
ireverzibiln€ inhibuje aktivitu predevs§im trombinu a faktoru Xa. Pro kontrolu terapie se pouziva

test aPTT (aktivovany parcialni tromboplastinovy cas).

Indikace heparinu jsou $iroké a zahrnuji prevenci i terapii tromboz v jakékoli lokalizaci (véetné
akutniho infarktu myokardu, plicni embolie, a hluboké Zilni trombézy). Heparin vykazuje
antikoagulacni €innost také in vitro, proto se pouziva napt. pro heparinizaci odebrané krve,
promyvani katetri nebo jako prevence tromboz pii hemodialyze ¢i um¢lé cirkulaci. Lokalné
podavany ve formé gelt a kréml ma protizanétlivy a antiedemat6zni U€inek a pouZziva se u

zanétu povrchovych Zil nebo drobnych poranéni.

Mezi nezadouci G€inky heparinu patii krvaceni a malo Castd, ale zdvazna trombocytopenie.
Jako specifického antagonistu Ize pouzit protamin sulfat, ktery svym kladnym ndbojem
vyvaze molekuly heparinu z plazmy do inaktivnich komplexd.
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Nizkomolekularni hepariny

Zmen$enim molekuly heparinu byly vyvinuty tzv. nizkomolekularni hepariny (LMWH — low
molecular weight heparins). Ve srovnani se standartnim heparinem maji vyhodnéjsi
farmakokinetické vlastnosti a je mensi riziko jejich predavkovani. Terapie neni monitorovana
pomoci aPTT a neni nutna hospitalizace pacienta pii jejich podavani, proto jsou vhodnéjsi pro
dlouhodobé;jsi terapii. Mechanismus ucinku je vSak obdobny a rovnéz zavisly na normalni
hladiné antitrombinu III. Pfiklady jsou hadroparin, enoxaparin a dalteparin. Podavany jsou
opét vyhradné parenteraln€, velmi ¢asto s.c.

Heparinoidy

Jedna se o polysacharidy ziskané z vnitinosti zvifat chemicky pfibuzné heparinu. Velmi ¢asto
jsou podavany na kazi ve formé geli nebo krémt, s podobnym efektem jako heparin.
Ptikladem jsou latky heparansulfat a dermatansulfat. Nov¢jSim preparatem je smés
heparinoidl nazyvana danaparoid a ur¢ena k systémové (parenteralni) aplikaci.

Pentasacharidy

Jsou novéjsi skupinou 1é€iv. Obsahuji pentasacharidovou strukturu podobnou aktivnimu mistu
heparinu. V soucasné dobé¢ je na ¢eském trhu jediny, fondaparinux. Jeho aktivita je namifena

proti faktoru Xa a podava se parenteraln¢.

P#imé inhibitory trombinu

Pfimé inhibitory trombinu zahrnuji 1é¢iva, ktera jsou schopna interagovat s trombinem (f. 11a)
bez dalsiho prostiednika. Radime sem dvé skupiny latek. Prvni je odvozena od hirudinu,
polypeptidu ptitomného ve slinach pijavice lékaiské (Hirudo medicinalis). V praxi jsou
vyuzivany derivaty lepirudin ¢i bivalirudin, opét parenteralné. Druhou skupinu ptedstavuje
peroralné podavana latka dabigatran.

Xabany

Nejnovéjsi skupinou piimych antikoagulancii jsou tzv. Xxabany. Piimo inaktivuji faktor Xa a ve
skupin€ jsou léCiva jak pro parenterdlni, tak pro perordlni podavéani. Piikladem jsou
rivaroxaban a apixaban.

5.2.1.2 Neprima antikoagulancia

Jedinou pouzivanou latkou je warfarin. Oznacuje se jako nepiimé antikoagulans, protoze jeho
interakce s koagula¢nimi faktory neni pfima, mechanismem uc¢inku je zasah do jejich syntézy.
Warfarin kompetuje s vitaminem K, a tak inhibuje karboxylaci pfi tvorbé f. II, VII, IX a X
Vv jatrech. Dusledkem je vznik nefunkc¢nich koagulacnich faktori. Tento ucinek pietrva po
vysazeni lécby 2 — 5 dni.
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Warfarin se v praxi podava pouze peroralné. Terapie je monitorovana protrombinovym ¢asem
(= Quickav cas), ktery se piepocitava na bezrozmérné ¢islo INR (International Normalized
Ratio, mezindrodni normalizovany pomér). Normalni hodnota u zdravych lidi je 1, u

warfarinizovaného pacienta se snazime docilit hodnoty 2 — 3.

Nevyhodami warfarinu jsou velmi Cetné interakce s jinymi lé¢ivy a ziejmé i potravinami
s vysokym obsahem vitaminu K a vyrazny vliv komorbidit pacienta, coz si vynucuje peclivou
kontrolu terapie. Nastup ucinku warfarinu je pomaly, do plné warfarinizace pfiblizn¢ 3 dny,
proto se po tuto dobu podava v kombinaci s heparinem, aby byl pacient G¢inn¢ antikoagulovan
uz od zapoceti terapie. Warfarin je také teratogenni. Pii nutnosti antagonizovat jeho ucinky je

mozno podat vitamin K nebo krevni plazmu.

5.2.2 Antiagregancia (protidestiCkové latky)

Tato 1éCiva zabranuji agregaci trombocytll riznymi mechanismy. Protoze pro agregaci je
nezbytné zvyseni hladiny Ca?" v trombocytu, G¢inky téchto 16¢iv ji v diisledku vzdy ovliviiuji.
Mezi nejdulezitéjsi aktivatory desticek patii mimo jiné také tromboxan A2, ADP
(adenosindifosfat) a trombin. Tyto molekuly svoji vazbou na receptory desticky zpusobuji
zménu jejiho tvaru, uvolnéni signaliza¢nim molekul z jejich granul, jeji adhezi a aktivaci vazby

S ostatnimi desti¢kami.

5.2.2.1 Latky inhibujici cyklooxygenazu (COX)
Cyklooxygenaza je klicovy enzym v syntéze tromboxanu A2, jeho inhibice tedy plsobi
Podrobngji je probrana tato latka v kapitole 8.4.1 Nesteroidni protizanétliva 1é¢iva, v tomto

textu jsou zminény pouze dulezité charakteristiky se vztahem k antiagregac¢ni terapii.

ASA zplsobuje ireverzibilni blokddu COX, jeji uc¢inek tedy pietrvavd po dobu Zivotnosti
desticek (cca 8 - 10 dni). V antiagregacni 1écbé vyuzivame velmi malé davky ASA, nejcastéji
50 — 100 mg/den, vyssi davky blokuji COX také v cévnim endotelu a tento efekt je nezadouci
(pro-agregacni). Vyssi davka 500 mg se pouziva jednorazove v ramei prvni pomoci u akutniho
infarktu myokardu.

Vyhodami pouziti ASA jsou nizkd cena, b&znd dostupnost a léty provétrend efektivita.
Nevyhodou jsou nezadouci ucinky u 20 % pacientli, neexistence rutinnich testii k ovéteni

ucinnosti terapie a nemoznost prerusit u¢inek v ptipadé€ potieby.

Reverzibilné ptsobici latkou je indobufen.
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5.2.2.2 Latky zvySujici hladinu cAMP v trombocytu

cAMP slouzi v trombocytu jako druhy posel, zvySenim jeho hladiny se snizuje uroven
intracelularniho vapniku a aktivace desticky se tlumi. Zaroven se tim také inhibuje vyplaveni
signalizacnich molekul vcetné tromboxanu A2 z jejich granul. Neselektivni zvySeni cAMP
v bunkach cévnich stén také zptuisobi vazodilatacni efekt.

Do této skupiny pafi latky dipyridamol a pentoxifylin. Pentoxifylin ma také mirné

protizanétlivé ucinky a zlepSuje mikrocirkulaci.

5.2.2.3 Latky inhibujici receptor pro ADP - tienopyridiny

wewv

ADP.

Nejstarsi latka tiklopidin ma nejméné vyhodné vlastnosti. Zlatym standardem ve skuping je
klopidogrel, ktery se nej¢astéji nasazuje v kombinaci s ASA u pacientd po infarktu myokardu.
Jedna se o nejpouzivanéjsi latku mezi tienopyridiny. Tteti generaci reprezentuje prasugrel.
Nejmoderngjsimi 1é¢ivy jsou tikagrelor a kangrelor, ktera maji na rozdil od pfedchozich latek

reverzibilni ¢éinek.

5.2.2.4 Latky inhibujici receptor IIb/IIla

Tento receptor je lokalizovany na membrané trombocytu. Po aktivaci desticky se tvar téchto
receptorll zméni a prostiednictvim fibrinogenovych mustkti zacnou vazat desticky k sobé&. Jeho
blokadou tedy pfimo zabranime agregaci.

Do této slupiny patii nékolik latek s rozdilnymi mechanismy ucinku: eptifibatid méni
konformaci receptoru, tirofiban je kompetetivni inhibitor a abciximab je monoklonalni
protilatka proti receptoru IIb/IlIa.

5.2.3 Fibrinolytika

Hlavnim fyziologickym fibrinolytickym c¢initelem je plazmin, ktery se v téle tvofi
z plazminogenu, aktivovaného prostfednictvim t-PA (tkanovy aktivator plazminogenu).
Vsechna pouzivana fibrinolytika aktivuji plazminogen na plazmin, a tak zptisobuji degradaci
trombu. Misto maji pfedev§im v terapii akutnich trombembolickych piihod, jako jsou uzavéry
tepen, hlubokad Zilni tromboza, plicni embolizace a akutni infarkt myokardu. Spole¢nym
nezadoucim ucinkem je krvaceni. Proto jsou tato 1éCiva kontraindikovana u krvéaceni nebo

zvySeného rizika krvaceni (naptiklad u urazi, krvaceni z cévnich malformaci nebo nadori).

Podle selektivity u€inku mizeme fibrinolytika rozdélit do dvou skupin:
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Prvni generaci reprezentuji latky, které aktivuji neselektivné plazmin volny i vazany na

trombus. U¢inngj§i latkou je streptokinaza, protein ziskavany z hemolytického streptokoka. Je

proto antigenni a nelze ji pouzivat opakované¢ v kratkém Casovém rozestupu, ale je efektivni a

vewr

V dnesni dobé ddvame v terapii jednoznacné prednost latkdm z druhé generace. Jsou selektivni
pro plazmin vdzany na trombu a maji proto méné nezddoucich U¢inkd. Piikladem je alteplaza,
rekombinantné pfipraveny t-PA. Je velmi siln€ G¢inny, ale ma kratkou Gc¢innost a podava se
proto v infuzi. Dal§im ptikladem je reteplaza a tenekteplaza.

5.2.4 Antifibrinolytika

Antifibrinolytika brani vazbé plazminu na fibrin v trombu a tak inhibuji fibrinolyzu.
Terapeuticky jsou vyuzivdna u hyperfibrinolyzy, krvéacivych chirurgickych vykonl ve
stomatologii nebo u hemofilikd. Pfiklady jsou Kyselina para-amino-metyl-benzoova, b&ézné
oznacovana zkratkou PAMBA, a kyselina tranexamova.

5.2.5 Hemostatika

Hemostatika (hemostyptika) jsou latky pouzivané k podpoie zastavy krvaceni. Plisobi riznym
mechanismem U¢inku (vasokonstrikce, produkce autakoidil). Néktefi autofi fadi mezi
hemostatika naptiklad také antifibrinolytika, vitamin K nebo ndhrady plazmy a koagula¢nich
faktord.

K lokalnimu uc¢inku je mozno vyuzit Zelatinovou nebo kolagenovou houbu a fibrinové
lepidlo.

Pro systémovy efekt se pouziva etamsylat. Podava se parenteralné nebo oralné€ pro prevenci i
lécbu krvéceni v chirurgii, gynekologii nebo stomatologii. Je mozno ho aplikovat i lokalné
ptilozenim tamponu nasaklého roztokem na misto krvaceni. V internim lékafstvi se etamsylat

uplatiiuje zejména u 1éby krvaceni do GIT.

Pro silné vasokonstrikéni u€inky je mozno vyuzit také derivat vasopresinu (ADH, adiureticky
hormon) terlipressin. Je podavan parenteralné u krvaceni po chirurgickych vykonech v oblasti
bficha a pfi krvaceni do gastrointestindlniho nebo urogenitdlniho ustroji s vyuZitim
endoskopického piistupu k lozisku krvaceni. 3

3 Derivat vazopresinu desmopresin ma specificky u¢inek anuricky, pouziva se u diabetes insipidus
nebo pii no¢nim pomocovani.
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5.3 Antiarytmika

Jsou 1é¢iva pouzivand k terapii poruch srde¢niho rytmu (syn. arytmii, dysrytmii). Cilem jejich
podavani je zvratit arytmii a obnovit normalni rytmus a zabranit opakovani arytmie. Spravna

lé¢ba arytmii zabranuje také jejich hemodynamickym dusledkiim.

Elektricka aktivita srde¢nich bunék

Za klidového stavu existuje na membrané¢ kardiomyocytl klidové napéti (rozdil mezi
elektrickym nabojem uvniti a vn¢ buiiky). Pti podrazdéni se v presné daném potadi oteviraji
iontové kanaly na membrang, jimi prochazeji ionty nesouci elektricky naboj a vznika tzv. ak¢éni

potencial. Ve svalovych buiikich véetné bunek myokardu vyvolé akéni potencial stah.

U bunck pracovniho myokardu se popisuji nésledujici faze elektrického cyklu (prabchu
ak¢niho potencidlu):

o faze 0 — rychla depolarizace, kdy se klidové napéti rusi a ptestieli az do opacnych

(kladnych) hodnot vlivem pfestupu sodiku

e faze 1, charakteristickd tzv. pfechodnym proudem drasliku, ktery ponc¢kud pftiblizi
polaritu na membrané k nule

o faze 2, kdy pies membranu prestupuji predevsim vapnikové a draselné ionty

e faze 3 —repolarizace, kdy se klidové napéti obnovuje do zdpornych hodnot prestupem
ptedevsim draslikovych iontl (viz obrazek). Pomaly prestup vapenatych iontii béhem
faze 2 je dilezitou charakteristikou srde¢nich buné€k, protoze umoZznuje vznik plato,
béhem kterého dochézi k u¢innému svalového stahu.

e faze 4 je odpocinkova
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Obr. 15 Obrazek ilustruje zmeny elektrického potencialu na membrané kardiomyocytu béhem
Jjeho elektrického cyklu

Tzv. pacemakerové buiky (pacemaker = udava krok) spontanné rytmicky generuji akéni
potencial a tim udavaji rytmus funkce celého srdce. Také jejich elektricky cyklus se déli do
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nekolika fazi, 1 kdyZ ma ponékud jiny prabéh. Jejich hlavni odlisnosti je schopnost spontdnni
depolarizace - jejich klidové napéti se samo ¢asem vytraci a ke vzniku ak¢éniho potencialu
dochazi automaticky. Tyto vzruchy se pienaseji na pracovni myokard a zajistuji rytmicky a
koordinovany vznik ak¢nich potencidlii kardiomyocytii (popsanych v predchozim odstavci) a

tim také efektivni stahovani srdecni svaloviny.

Antiarytmika se tradi¢né déli podle jejich vlivu na akéni potencial do 4 tiid (oznaCovanych

fimskymi ¢islicemi).

5.3.1 Trida I - inhibitory sodikového kanalu

Hlavnim spoleénym ucinkem téchto latek je blokada rychlého sodikového kandlu a tim
zpomaleni rychlé depolarizace (pocatek akéniho potencialu) ve fazi 0 na zacatku elektrického
cyklu kardiomyocytu. Kromé& toho vlivem na vépnikové kandly zpomaluji spontanni
depolarizaci na pocatku elektrického cyklu pacemakerovych bunék. Obecné lze fict, ze je
pouzivame u tachyarytmii, véetné tzv. re-entry. Re-entry je velmi Casty mechanismus vzniku
arytmii, pfi kterém vzruch krouzi po urCité draze srdcem a obchazi fyziologickou aktivitu

srde¢niho pfevodniho systému.

Podle svych dalSich G¢inki a vlivu na repolarizaci se dale tfida I d¢€li do tfi skupin:
e la — chinidinova skupina, pf. chinidin, prajmalin (dnes uZ se pro riziko nezadoucich
ucinki piili§ nepouZivaji)
e |b - lidokainova skupina, pf. lidokain (dnes uz je také nepouzivany)

e Ic — propafenonova skupina, pi. propafenon, podava se i.v. nebo p.o. ve formé tablet u
tachyarytmii u strukturalné neposkozeného srdce

5.3.2 Tiida II — beta-blokatory

Vlivem na B1 adrenergni receptory snizuji tepovou frekvenci, zpomaluji vedeni a zvySuji
fibrilacni prah. Ptiklady beta-blokatori pouzivanych jako antiarytmika jsou intraven6zné
podavany metoprolol nebo atenolol. Zvlastni latkou je sotalol, popsany u antiarytmik I1I t¥idy.
Podrobnéji jsou betablokatory probrany v kapitole 2.1.2.1 Sympatolytika — 3 blokatory.

5.3.3 Trida III — inhibitory draslikovych kanalu

Inhibici draslikového proudu latky prodluzuji repolarizaci ve fazi 3, tim 1 akéni potencidl a
refrakterni periodu (¢asovy usek, béhem kterého nelze vyvolat novy akcni potencidl). Delsi
refrakterni perioda zajiStuje, Ze se smer Sifeni signalu srde¢ni svalovou nemize obratit zpét a
podrazdit bunky, které praveé akéni potencidl ukoncily. Jedna se o dulezity mechanismus, bez

kterého by spravna srdecni ¢innost nebyla mozna.
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Amiodaron je velmi G¢innym léCivem pii terapii fibrilace sini, pouziva se tedy u
supraventrikularnich tachyarytmii, ale také v prevenci komorovych tachykardii a fibrilace
komor. Je mozno ho podat injek¢né nebo perordln€. Amiodaron obsahuje v molekule jod a
muze zpusobovat poruchy funkce stitné zlazy, dale se mizou tvofit jeho depozita v ocich a
tukové tkani (diky tomu, ze je jeho biologicky polocas extrémné dlouhy, az 100 dni).

4

fibrézou plic. Tyto nezadouci ucinky jsou vétsinou reverzibilni, po vysazeni 1¢cby odezni.

Sotalol je fazen do druhé i teti tfidy antiarytmik. Jedna se o neselektivni beta-blokator, ktery
zéroven inhibuje draslikovy proud. Pouziva se perordlné v tabletich k prevenci a 1éCbé

tachyarytmii u pacientt, u kterych doslo k projeviim amiodaronové toxicity.

Dronedaron je nové antiarytmikum. Pfestoze se fadi do tfidy III, jedna se o multikanalovy
inhibitor, ktery ovliviiuje také kanaly pro sodik, vapnik a adrenergni receptory. Podavan je

zatim pomérné malo, Casto v peroralnich tabletach, jako sekundéarni prevence fibrilace sini.

Vernakalant se fadi do tiid I a III. Ovliviiuje zejména siné, pouziva se v infuzi ke kardioverzi

(zvraceni) fibrilace sini na normalni rytmus.

5.3.4 Trida IV — blokatory vapnikovych kanalu

Do této skupiny patii inhibitory vapnikového kanadlu non-dihydropyridinového typu,
verapamil a diltiazem. Jsou to hydrofilni latky, které vnikaji do bunék skrze oteviené kanaly,
proto pisobi nejsilnéji na depolarizované tkané jako je myokard nebo pacemakerové buiky.
Maji negativné chronotropni, dromotropni a inotropni G¢inky. Kromé toho maji vazodilata¢ni
plsobeni, a tim 1 antihypertenzni U¢inek. Pouzivaji se k terapii tachyarytmii (verapamil),

zejména u pacientl s hypertenzi nebo ischemickou chorobou srdec¢ni.

5.3.5 Ostatni

Digoxin zpomaluje rychlost vedeni AV uzlem, pouziva se u fibrilace sini. Podobnéji je probran
v kapitole 5.4 Kardiotonika.

Adenosin se podava intraven6zné pro kardioverzi supraventrikularnich tachykardii. Ma
negativné dromotropni a chronotropni G¢inky otevienim urcitého typu draslikovych kanald.

N¢ékdy je vyuzivan také v diagnostice arytmii.

Atropin (podrobnéji v kapitole 2.2.3.1 Latky s terciarnim dusikem) je pouzivan u bradykardii.
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Nezadouci ucinky antiarytmik

Nejvaznéjsim nezadoucim ucinkem antiarytmik je proarytmogenni plsobeni. Jednd se o
nepiedvidatelnou reakci idiosynkratického typu. Projevi se zhorSenim stavajicich, nebo
vznikem novych arytmii. Varovnym ukazatelem je délka QT intervalu. Prodlouzeni tohoto
useku patrné na EKG zdznamu znamena riziko vzniku specifické nebezpecné poruchy rytmu
nazyvané torsade de pointes (vyslov ,torsad de puant*) nebo fibrilace komor. Proto by
antiarytmika neméla byt kombinovana s jinymi 1écivy prodluzujici QT interval (dnes je to cela
fada l1éCiv ze skupiny antidepresiv, antihistaminik nebo antibiotik).

Dalsim nezaddoucim tuc¢inkem je rtzné silny negativné inotropni efekt. Prikladem I[éCiv

s vyjadfenym kardiodepresivnim efektem jsou naptiklad verapamil a beta-blokatory, proto se
jejich kombinace nedoporucuje.
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5.4 Kardiotonika (pozitivné inotropni litky)

Tato 1éCiva zvySuji kontraktilitu (stazlivost) myokardu. Pouzivaji se piedev§im v terapii
srde¢niho selhani. Protoze sila stahu svalové bunky zavisi na hladiné vapniku, vSechna 1é¢iva
riznymi mechanismy hladinu vapniku v kardiomyocytu zvysuji.

5.4.1 Srdecni glykosidy

Tyto latky byly ziskany z naprstniku (Digitalis), proto jsou také oznacovany jako digitalisové
glykosidy. Naprstniky jsou Casto péstovany jako okrasné rostliny, ale jsou prudce jedovaté.
Jedinou pouzivanou latkou odvozenou od kardioaktivnich glykosidii naprstniku je digoxin.
Mechanismem jeho ucinku je blokada sodno-draselné pumpy na membrané kardiomyocytu.
Tim v bunce zistava vic sodiku a ten je nasledné vyménovan za vapnik. Kromeé toho digoxin

stimuluje parasympatickd jadra n. vagus a tim zptisobuje zpomaleni tvorby vzruchu.

Efekty digoxinu jsou tedy pozitivné inotropni (zesileni kontraktility) a negativné
chronotropni (zpomaleni rytmu).

Digoxin mé velmi nizky terapeuticky index, proto jeho hladina musi byt v plazmé pacient
monitorovana. Predavkovani digoxinem se muze piihodit relativné snadno a projevuje se
predevsim vznikem typickych arytmii a mimosrde¢nimi piiznaky (nevolnost, slabost, bolesti
hlavy, zmatenost). Vznik intoxikace je usnadnén snizenymi hladinami drasliku. Pii terapii
otravy digoxinem podavame draslik v infuzi, hoif¢ik, diuretika a u bradykardii atropin. Jako
antidotum se pouziva protilatka, t. &. viak neni v Ceské republice piipravek registrovan.

5.4.2 Inhibitory fosfodiesterazy III
Blokada fosfodiesterazy snizuje odbouravani cAMP. ZvySena hladina cAMP vede k aktivaci
vapnikovych kanald a vstupu vapniku do bunky. Hlavnim nezadoucim ucinkem jsou arytmie,

proto tyto latky podavame pouze docasné u zavaznych stavi. Piikladem je milrinon.

5.4.3 Vapnikové sensitizéry

Jedinym u nés pouzivanym lécivem z této skupiny je levosimendan. Vaze se na troponin C
(protein, ktery je soucasti molekularniho komplexu spoustéjiciho kontrakcei) v kardiomyocytu
a méni jeho konformaci takovym zplisobem, zZe je citlivéjsi k nitrobunéénému vapniku. Kromé
toho ma periferni vazodilata¢ni ucinek. Tato latka ma jen malo nezadoucich u¢inkd. Podavani
je pouze kratkodobé u akutnich stavii, parenteralni a vzdy za hospitalizace.

5.4.5 Sympatomimetika

Pro pozitivné inotropni u¢inek jsou z této skupiny pouzivany katecholaminy adrenalin a
dopamin a selektivni 1 agonista dobutamin.
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5.5 Prima vasodialatancia

Léciva z této skupiny latek jsou nejcastéji vyuzivany v kardiologii jako pomocna terapie pii
snizovani krevniho tlaku a mirnéni angin6znich projevii ischemické choroby srdecni (ICHS),
maji ale i dalsi specifické indikace. Nevyhodou vétSiny zastupcti je snizena chronickd efektivita,
jsou tedy spiSe vhodné k pouziti u akutnich potizi. V kardiologii jsou casto tyto latky
kombinovany s dal$imi 1éCivy (napi. s beta-blokatory) individualng, dle potieby a klinického
stavu pacienta.

Skupinu mizeme rozdélit na tzv. nitraty, latky, které pisobi prostiednictvim NO (oxidu
dusnatého) a dalsi 1€¢iva s jinym nebo kombinovanym mechanismem ucinku.

Nitraty

NO (oxid dusnaty) je signalni molekula bézné pifitomna v organismu, kde plni celou fadu
funkci. Neékdy byva téz oznacovana nazvem EDRF (endothelium derived relaxing factor — od
endotelu odvozeny relaxujici faktor), ktery vystihuje jeho silnou schopnost uvoliovat napéti
hladkych svalt stén cév. NO aktivuje guanylatcyklazu v hladkém svalu cév, guanylatcyklaza
nasledné zvysi hladinu ¢cGMP, coz inhibuje vstup vapniku do buniky a sniZuje se tak sila

svalového stahu. Nitraty jsou v organismu redukovany a pak funguji jako donory NO.

Uginek nitratd je patrny predevsim na Zilach (zvySuje se tzv. vendzni pool), ale i na arteriich.
Snizuje se tedy celkova zatéz srdce (preload 1 afterload). Protoze srdce je nuceno pracovat
S menSi intenzitou, nepotiebuje tolik kysliku, navic nitraty zlepSuji krevni zasobeni srdce
rozS§itenim koronarnich cév. Témito mechanismy dochazi k mirnéni anginy pectoris, tedy
bolestivych projevil ischemické choroby srdecni. Je vSak tfeba mit na paméti, Ze nitraty vyrazné
neovliviiuji prognézu dal§iho vyvoje onemocnéni ani tmrtnost na ICHS, pouze ulevuji od

bolesti, proto je také fadime mezi ilevové antianginozni 1éky.

Mezi nejcastéjsi nezadouci ucinky patii predevSim hypotenze doprovazena bolestmi hlavy,
nevolnosti a tachykardii. Uginky nitrati vyrazné ovliviiuje typicka tachyfylaxe, tj. rychly
rozvoj tolerance k uc¢inkim nitratd. Jako pfi¢ina se nejéastéji v literatuie udava vycerpani SH-
(sulfylhydrylovych) skupin, ale podle nejnovejSich vyzkumi neni tato teorie spravna. Pro
prevenci rozvoje tachyfylaxe je vhodné nepodavat nitraty v pfili§ vysokych davkach a pfi
chronickém uzivani je podavat v casové oddélenych davkach (nejCastéji se vynechava davka
na noc), abychom ptedesli stal¢ hladin¢ 1é€iva v plazmé.

Indikace nitrati zahrnuji anginu pectoris, akutni infarkt myokardu, akutni hypertenzni krizi a
nekteré formy srdecni nedostatecnosti. Nitraty jsou kontraindikovany piedevSim u stavi
spojenych s vyraznou hypotenzi (napt. Sok), protoze zpusobuji rychly a vyrazny pokles
krevniho tlaku, ktery by mohl byt v takovych ptipadech az zivot ohrozujici.
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trinitrat). Nitroglycerin se typicky podava ve form¢ sublinguélnich tablet nebo nosnich spreji
pro rychly nastup ucinku a také kvili vyraznému first-pass efektu po jeho peroralnim podani.
Isosorbid 2,5-dinitrat (ISDN) se pouziva v akutnich situacich ve formé nosniho spreje nebo
infuze, nebo jedenkrat denné v tabletdch s prodlouzenym uvoliiovanim k terapii chronické
anginy pectoris.

Pro chronickou 1é¢bu se hodi také aktivni metabolit isosorbid 2,5-dinitratu isosorbid
5-mononitrat (ISMN). V porovnani s ISDN ma vyssi biologickou dostupnost, ale mensi
klinickou ucinnost. Nitroprussid sodny je podavan v infuzi pfi hypertenzni krizi. Dalsi u nas
t. ¢. registrovanou latkou ur¢enou vyhradné pro chronickou profylaxi anginy pectoris je
pentaeritrityl tetranitrat (PETN).

Ostatni

Molsidomin sdili s nitraty mechanismus u¢inku zaloZeny na uvoliiovani NO, ale odliSuje se od
nich v predevsim tim, ze se pii jeho uzivani tachyfylaxe nerozviji. Jeho tG¢inek je tedy do jisté
miry odli$ny od nitratd, ale tento rozdil nebyl doposud piesnéji vysvétlen. Byva piedepisovan
(¢asto v kombinaci s nitrdty) u pacient, kteti pro zavazné obtize museji uzivat pfima
vazodilatancia v prubéhu celého dne a neni mozné u nich dodrzovat beznitratovy interval pro
prevenci rozvoje tachyfylaxe.

Nikorandil a minoxidil zabranuji stahu hladkych svalovych bun¢k cév kombinaci mechanismi
- otevienim K+ kanalt, coz v disledku vede ke snizené tvorbé akéniho potencidlu a uvolnénim
NO. Nikorandil je indikovan u chronické anginy pectoris, minoxidil se podava lokalné u
androgenni plesatosti, pravdépodobn¢ zlepSenim prokrveni v pokoZzce stimuluje rtst vlast.
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5.6 Léciva ischemické choroby srdecni

Ischemicka choroba srde¢ni (ICHS) je onemocnéni, které je charakterizovano omezenym
pratokem krve v koronarnich tepnach, coz vede k ischemickému poskozeni srdec¢ni tkane€.
Nejcastéjsi pricinou postizeni koronarnich tepen je korondrni aterosklerdza. Podle rychlosti
vyvoje a podilejicich se patofyziologickych procesii rozlisSujeme akutni koronarni syndromy
(infarkt myokardu nebo nestabilni angina pectoris) a chronické koronarni syndromy (ptikladem

je stabilni angina pectoris).

Jako anginu pectoris oznac¢ujeme formu ischemické choroby srde¢ni provazenou typickymi
bolestivymi projevy za hrudni kosti pfi pfechodném nedokrveni myokardu. Stabilni angina
pectoris se projevuje zachvaty bolesti v pravidelnych intervalech nebo pii fyzické zatézi, ale
bez postupného zhorSovani stavu. Nestabilni angina pectoris je progredujici typ onemocnéni,
kdy se Cetnost zachvatt zvySuje, jsou delsi a siln€jsi nebo se za¢nou objevovat i v Klidu. Akutni
infarkt myokardu se od anginy pectoris odliSuje vznikem ohrani¢ené nekrézy myokardu

V povodi postiZzené tepny.

Lécba ICHS se sestava zrezimovych opatieni, farmakoterapie a intervencnich vykont
(pfedevsim implantace stentu). Zmeéna zivotniho stylu je v terapii velmi duilezitd a zahrnuje
snizeni télesné hmotnosti, antiaterogenni dietu, lehké kondi¢ni cviceni, nekufactvi a
kompenzaci diabetu a hypertenze.

Terapie zachvati stabilni anginy pectoris

Pouzivaji se nitraty, nejCastéji ve forme sublinguédlniho spreje nebo sublinguélnich tablet. Tato
1é¢iva nezlepSuji prognézu ani dobu doziti, ale vyznamné ulevuji od bolesti.

Terapie akutnich koronarnich syndromu

Termin ,,akutni koronarni syndromy* zahrnuje akutni infarkt myokardu a nestabilni anginu
pectoris. U téchto stavll pouzivame jesté v piednemocnicni péci nitraty. Pokud bolesti do péti
minut neustupuji, podame nemocnému 500 mg kyseliny acetylsalicylové (nejlépe rozzvykat
pro rychlejsi vstiebani) a zavoldme RZP. Tento postup je velmi vhodné si zapamatovat. Jedna
se o prvni pomoc, kterd je snadno dostupna (tablety s kyselinou acetylsalicylovou ma vétSina

lidi bézn€ doma a jsou voln¢ prodejné v kazdé 1ékarn¢), neda se na ni nic pokazit a mize pro

vysledny stav pacienta co do rozsahu ptipadné nekrozy srde¢niho svalu znamenat velky rozdil.
Pii nasledném oSetfeni se podavaji dal$i antiagregancia (kyselina acetylsalicylova nebo

klopidogrel) a analgetika pro tlumeni bolesti (silné opioidy, morfin nebo fentanyl). Podle
doprovodnych potizi se podavaji naptiklad anxiolytika, diuretika pfi méstnani, atropin pfi
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bradykardii, betablokatory pii tachykardii, doplituji se tekutiny krystaloidnimi roztoky nebo se
podava kyslik.

Terapie chronické ICHS

Pro dlouhodobou terapii se jako 1ék volby doporucuji beta-blokatory, piipadné blokatory
vapnikovych kanala. Déle se podavaji antiagregancia (nejcastéji kyselina acetylsalicylova),
antihypertenziva (ACE-inhibitory) a antiaterogenné ptsobici statiny.

V nékterych ptipadech se pouziva ivabradin. Jedna se o latku selektivné pusobici na

pacemakerové buiiky v sinoatridlnim uzlu, jeho ucinek je ¢isté negativné chronotropni.

Zastupcem nové skupiny antiangindéznich latek, tzv. metabolickych moduldtori, je
trimetazidin. Zefektiviiuje metabolismus kardiomyocytu a tim snizuje jejich spotiebu kysliku.
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5.7 Léciva srde¢niho selhani

Jako srde¢ni selhani oznacujeme stav, kdy srdce neni schopno pokryt metabolické potieby
tkani. Je charakterizovan souborem riznych symptomd, napi. dusnost, méstnani tekutin, otoky

a intolerance fyzického zatizeni.

S ohledem na rychlost rozvoje onemocnéni a piesné patofyziologické procesy, které k nému
vedou, rozliSujeme akutni (ASS) a chronické srde¢ni selhani (CSS). ASS vznika nejcastéji
v dtsledku akutniho koronarniho syndromu (napt. akutniho infarktu myokardu) nebo srde¢nich
vad. CSS vznika nejcastéji jako nasledek ischemické choroby srde¢ni s hypertenzi a u mladsich
lidi je nejcasté&jsi pti¢inou dilatacni kardiomyopatie. Dal§imi rizikovymi faktory jsou diabetes
mellitus, obezita a vyssi vek pacienta.

Na poc¢atku onemocnéni stoji srde¢ni dysfunkce, abnormita funkce srdce. V reakci na zvySené
zatizeni zacne srdeéni sval hypertrofovat a bytnét (mluvime také o remodelaci). Tento
kompenzac¢ni mechanismus vSak zaroveil celou situaci zhorSuje, protoze ztlusténi myokardu
zhorSuje priitok krve koronadrnimi cévami a vlasecnicemi a srde¢ni sval zacina trpét ischemii.
Neléc¢ené onemocnéni postupné progreduje do stavu, kdy pacient zaéne pocitovat pfiznaky,

poté mluvime o manifestnim srde¢nim selhani.

Lécba srde¢niho selhani se sestava z rezimovych opatfeni, farmakoterapie a chirurgické terapie
(napt. implantace kardiostimulatoru nebo transplantace srdce). Farmakoterapie srdecniho
selhani je kombinovana a soustfed’uje se na zvladnuti jednotlivych patofyziologickych procest,
které se u n¢j uplatnuyji.

Akutni srdecni selhani se fesi neodkladné a s ohledem na vyvolavajici pfi¢inu. Ke snizeni
srde¢ni zatéze pouzivame furosemid, beta-blokatory nebo ACE-inhibitory. U velmi vazného

meéstnavého selhdvani ulevujeme srdci nitraty. K tlumeni ptipadnych bolesti se pouZzivaji silné
opioidy, naptiklad morfin nebo fentanyl.

Pokud stav pfechazi do Soku, snahou je udrZet dostatecny systolicky tlak a zaroven zesilit
kontraktilitu myokardu. Pouzivame sympatomimetika dobutamin, dopamin nebo
noradrenalin, mozno je také pouzit moderni 1é¢ivo levosimendan.

V ramci 1é¢by chronického srde¢niho selhani je nezbytnd uprava zivotniho stylu pacienta:

vyhybani se zatéZovym a stresovym situacim, sniZeni télesné hmotnosti, kompenzace diabetu,
reduk¢ni €1 nesland dieta a pripadné lehky kondi¢ni trénink. Samoziejmosti je nekufactvi.

Ve farmakoterapii jsou lékem volby ACE-inhibitory (pfipadné sartany). Dale podavame
beta-blokatory, pii méstnani tekutin diuretika. U remodelac¢nich zmén je obzvlast’ vyhodny
spironolakton. Jako sekundarni prevenci u pacientd s ischemickou chorobou srdecni
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podavame antiagregancia, nejcastéji kyselinu acetylsalicylovou. Lékem volby u dyslipidemii
jsou statiny. U pokroc¢ilych stadii onemocnéni se podava digoxin.
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5.8 Terapie anémii a poruch krvetvorby

Anémie je chorobny stav charakterizovany sniZenym mnoZstvim cirkulujiciho hemoglobinu
(Hb) pod dolni hranici jeho fyziologickych hodnot, které jsou dany pro urcity veék a pohlavi.
Onemocnéni vznikd z nejriiznéjSich pfi¢in a pro cilenou terapii je vzdy nutné nejprve
vyvoléavajici pricinu odhalit. Nékdy se také stava, ze anémie je pouze sekundarnim projevem
jiného zavazného onemocnéni, jehoz kompenzaci se miize stabilizovat také koncentrace
hemoglobinu v krvi. Pfi diagnostice onemocnéni se zjiStuje nejen celkovy pocet erytrocytt
(u v8ech anémii nemusi byt snizen), ale i jejich velikost a tvar. Dal$im vyznamnym parametrem

krevniho obrazu je pfitomnost a pocet retikulocytli nebo erytroblasti (vyvojovych stadii

erytrocyti).

Ke spoleénym ptiznakim, které jsou pfitomny u vétSiny anémii, patii napf. inava, spavost,
palpitace, dusnost, bolest hlavy a bledost klize i sklér. U déti se anemie muze projevit také
poruchami chovani a neprospivanim ve Skole. Specifickou skupinou jsou alkoholici, zejména
pijaci tvrdého alkoholu (pivo obsahuje vitaminy skupiny B, coZ na n¢jakou dobu popijeni
oddaluje nastup anémie), u kterych se objevuji anemie z nedostatku vitamini nebo z krevni
ztraty pii krvaceni do traviciho traktu.

Anémie lze d¢lit podle riznych kritérii, napt. ¢asto pouzivané je déleni dle stfedniho objemu
erytrocytt (MCV - Mean Corpuscular Volume) na makrocytarni, normocytarni a mikrocytarni.
Dalsi typ déleni je podle obsahu hemoglobinu v erytrocytu na hypochromni, normochromni a
hyperchromni. Nejcastéji se vSak déli dle etiopatogeneze na anémie z krevnich ztrat
(posthemoragicka anémie), anémie ze zvySené destrukce erytrocytii (hemolytické anémie) a
anémie z poruchy krvetvorby (perniciozni, sideropenickd anémie, hematologické malignity,
anémie chronickych nemoci, anémie vzniklé na podkladé onemocnéni ledvin). Nejcasté)si
anémii vibec je anémie z nedostatku zeleza, na druhém misté¢ je anémie u chronickych

onemocnéni.

Tento text si neklade za cil osvétlit kompletné velmi sloZitou problematiku anemii, ale bude se
dale vénovat pouze n€kolika ¢astym typum anémii vzniklych na podkladé poruchy krvetvorby,
které jsou feSitelné farmakologicky doplnénim chybé&jicich nutrientd nebo stimulaci tvorby
krevnich bunék v kostni dfeni. V ptipad¢€ zivot ohrozujiciho nedostatku hemoglobinu je mozno
akutné pfistoupit k transfiizni 1é¢bé (orientacné pii hemoglobinu pod 70 - 80 g/l a vzdy dle
klinického stavu).
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5.8.1 Anémie z nedostatku stavebnich substanci

5.8.1.1 Anémie z nedostatku Zeleza

Jedna se o jednu z nejcastéji se vyskytujicich anémii v nasich podminkach, oznacuje se také
jako sideropenicka anémie. Hlavnimi diivody nedostatku Zeleza jsou jeho snizeny dietni piijem
(vegetariani, hladovéni apod.), porucha jeho vstfebavani (celiakie, atroficka gastritida apod.) a
zvySené krevni ztraty (opakované té¢hotenstvi, jicnové varixy, meléna apod.). Kromé typickych
anemickych symptomu se u pacienta deficit Zeleza projevuje i v neuromuskularnim systému a
tkanich epitelu (konkavni nehty, paleni jazyka apod.).

V disledku nedostatku stavebniho kamene pro tvorbu hemoglobinu jsou vznikajici erytrocyty
malé (tzv. mikrocyty) a obsahuji méalo hemoglobinu (hypochromni typ anemie). Nedostatek
krevniho barviva ovlivni také transport kysliku v organismu, na coz télo reaguje stimulaci
erytropoézy a pocet erytrocytll tedy miize byt vysoky. Pro tento typ anémie je tedy typicka
ptitomnost velkého poctu mikrocyti S nizkym obsahem hemoglobinu a také nizky obsah

sérového zeleza.

Zakladem farmakoterapie je suplementace zeleza a to bud’ ve form¢ peroralni ¢i parenteralni.
Peroralni forma je vhodné u pacientd, ktefi nemaji problémy se vstiebavanim Zeleza a obsahuje
vétsinou dvojmocné Zelezo (nepotiebuje pro svou absorpci zaludeéni kyselinu
chlorovodikovou). Vzhledem k Castym interakcim s jinymi 1éCivy (napf. s antacidy,
tetracykliny a ptipravky s obsahem véapniku) je doporuceno uZzivat tyto ptipravky samostatné
na la¢no, poptipadé se 4 hodinovym odstupem od jiného Iéku. Ptipravky s obsahem zeleza také
neni vhodné zapijet mlékem, alkalickymi mineralkami ¢i ¢ernym a zelenym cajem, které také
snizuji jeho vstfebavani. Podavani peroralniho zeleza je Casto spojeno s nezddoucimi UcCinky,
jako je napf. zacpa nebo prijem, nechutenstvi, tlak v zaludku. K parenterdlni aplikaci se
pouzivaji ptipravky obsahujici trojmocné Zelezo a ptistupuje se k nim v piipadé neucinnosti ¢i

nemoznosti podani peroralnich ptipravka.

5.8.1.2 Anémie z nedostatku kyseliny listové a vitaminu B1>

Vitamin Bi12 (cobalamin) je nezbytny kofaktor predevSim pii syntéze DNA a je také dalezity
pro normalni ¢innost nervovych bunék. Kromé toho se Gi€astni metabolismu kyseliny listové
(vitaminu Bg), proto se nedostatek téchto vitaminl Casto objevuje soucasné. Deficit mlze
vznikat nejcastéji v disledku malnutrice, malabsorbce nebo vlivem 1ékt. Dospély ¢lovék ma
V jatrech zasobu vitaminu Bi12 na 5 — 10 let, proto se tento deficit rozviji pomalu, u kojencti je
ale postup choroby mnohem rychlejs$i a miize zavazné ovlivnit vyvoj ditéte (pfedevsim nervové
soustavy a mozku s moznym trvalym postizenim).
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Specificky typ anémie, ktera vznikd poruchou vstiebavani vitaminu Bi, se oznacuje jako
perniciéozni anémie (perniciézni = zhoubna, diive byla nelécitelna). Vznikd v disledku
nepfitomnosti tzv. vnitiniho (Castlova) faktoru, ktery je secernovéan parietdlnimi buinikami
zaludku a je nezbytny pro tvorbu vstiebatelného komplexu s vitaminem Bi2. Pfi¢ina tohoto
onemocnéni je autoimunitni, nebo mize byt zptisobeno chronickym zanétem zaludecni sliznice
u tézkych alkoholik.

Kyselina listova i vitamin B12 jsou nezbytné pro tvorbu purinovych i pyrimidinovych bazi a
tedy pro syntézu DNA. Poruchy pii syntéze DNA se projevi snizenym poctem erytrocytu,
zéaroven se ale syntetizuje normalni mnozstvi hemoglobinu. Proto vznikaji erytrocyty o velkém
objemu, tzv. makrocyty a velkém obsahu hemoglobinu (hyperchromni anemie). V krvi se
objevuji také tzv. megaloblasty, cozZ jsou zvétSené vyvojové prekurzory erytrocytll vyplavené
z kostni dfené. Anémie je tedy charakterizovana pfitomnosti makrocyti a megaloblasti
Vv periferni krvi a niz§im celkovym obsahem hemoglobinu v plazmé. U pacientd se projevuje
unavou, slabosti, parestézii hornich i dolnich koncetin, zanéty v tstech, neuropatiemi apod.

Farmakoterapie tohoto typu anémie se provadi suplementaci chybéjicich vyzivovych slozek.
Po aplikaci samotné kyseliny listové by mohlo dojit k Gpravé krevniho obrazu, ale nedoslo by
k zmirnéni neurologickych symptomd, zpusobenych deficitem vitaminu B12. Kyselina listova
ani vitamin B1z by se nemély podavat u nadorovych onemocnéni.

Cyanocobalamin pouzivany k substituci chybéjiciho cobalaminu podavame parenteralné
(v€tSinou i.m.) do doby, neZ se pacientovi upravi krevni obraz. Cyanocobalamin je prolécivo,
které se vyznamné uklada v jatrech, prebytek je vylu¢ovan moci a ¢ast vylucovana z organismu
Zlu¢i podléha enterohepatalnimu cyklu.  V pfipadé perniciézni anémie se v aplikaci
cyanocobalaminu pokracuje po cely zbytek pacientova Zivota.

Kyselinu listovou 1ze podavat peroralné a u zavaznych stavii i parenteralné. Kumuluje se a
metabolizuje se v jatrech a podléha enterohepatalnimu cyklu. Pfi jejim podavani se neobjevuji
7adné zavazné nezadouci ucinky. Casto se kyselina listovd podavad pied planovanym
ot¢hotnénim a béhem téhotenstvi pro prevenci jejiho nedostatku a zabranéni rozvoji defektu
plodu (zvysené pozadavky na jeji mnozstvi z divodu rychlého déleni bungk).

5.8.1.3 Anémie z nedostatku vitaminu Bs

Pyridoxin (vitamin Bg) je prekurzorem dutlezitého koenzymu pyridoxalfosfatu, ktery zodpovida
za inkorporaci Zelena do porfyrinu a tim tedy za tvorbu hemoglobinu. Pfi deficienci tohoto
vitaminu dochazi k nahromadéni Zeleza v mitochondriich vyvijejiciho se erytrocytu a ke vzniku
tzv. sideroblastli. Dalsi pfi¢iny vzniku sideroblastické anemie zahrnuji vrozené abnormity nebo

hematologick4 maligni onemocnéni (nejcastéji akutni myeloidni leukemie).
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V piipad¢ prostého nedostatku pyridoxinu jsou kromé obecnych ptiznaki anémie piitomny i
symptomy spojené S pretizenim organismu v duisledku hromadéni nevyuzitého zeleza.
muze byt vrozeny nebo ziskany, nejcastéji pak vlivem alkoholismu nebo 1¢kti (napt. ze skupiny
antituberkulotik). K farmakoterapii této anémie se pouziva peroralné nebo parenteralné
podavany pyridoxin.
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5.8.2 Poruchy tvorby erytrocytia bez karence nutrientt

Hematopoéza (krvetvorba) je pod kontrolou fady ristovych faktord, které se podili na
diferenciaci bun¢k jednotlivych krevnich fad a tedy 1 krevnich elementi (erytrocytt, neutrofild,
bazofili atd.). Ristové faktory se vazou na specifické receptory exprimované na povrchu
hematopoetickych prekurzori a tim je dana specifi¢nost jejich plisobeni. Mezi hematopoetické
faktory patii napt. interleukiny, erytropoetin, trombopoetin, GM-CSF (granulocytarni a
makrofagové kolonie stimulujici faktor), G-CSF (granulocytarni kolonie stimulujici faktor) a
fada dalSich.

Porucha na urovni hematopoézy muze vést k rozvoji nejriznéjSich zavaznych patologickych
stavi. Do této skupiny onemocnéni lze zatradit napiiklad velmi Castou anémii u chronickych
onemocnéni, kterd je sekundarni a objevuje se u vleklych zanétlivych nebo autoimunitnich
onemocnéni nebo nadord. Zpravidla nereaguje na standardni antianemickou 1écbu. Zasoby
zeleza v organismu jsou normalni, ale zelezo neni vyuzivano spravné. Dal§im piikladem je
dfeniovy utlum, kdy dochazi k t€zké poruse kostni diené, postizeny mohou byt vSechny tii
krevni fady nebo pouze fada Cervena. Anémie také doprovazeji hematologické malignity
(leukémie, myelodysplasticky syndrom a dalsi).

Terapie téchto onemocnéni je komplikovand. Zahrnuje 1é¢bu ptipadného plvodniho
onemocnéni, stimulaci krvetvorby hematopoetickymi faktory a v zdvaznych piipadech
transflizi erytrocytarni masy.

Erytropoetin je ristovy faktor, ktery je nutny pro proliferaci a vyzravani erytrocytu.
Fyziologicky je syntetizovan juxtaglomeruldrnimi bunikami ledvin, proto pravé ledvinna
onemocnéni mohou byt doprovazena nedostatecnou erytropoézou. V klinické praxi Ize vyuzit
rekombinantni erytropoetin (epoetin) K terapii anémii doprovazejici chronické choroby, napf.
u rendlniho chronického selhani, u pacientli absolvujicich chemoterapii, u chronickych infekci,
¢i kurychleni obnovy kostni dfené po jeji transplantaci. Podava se parenteralné a k jeho
nezéddoucim uc¢inkiim patii zvyseni krevniho tlaku, ptiznaky podobné chiipce, hluboka Zzilni

trombdza a dalsi.

Nasledujici preparaty se nepouzivaji pro terapii anémii, avS§ak pro tplnost je zminime. G-CSF
(granulocytarni kolonie stimulujici faktor) je glykoprotein, ktery reguluje tvorbu a uvoliiovani
neutrofili z kostni dfen&. V soudasnosti jsou v Ceské republice registrovany piipravky
obsahujici rekombinantni technologii ptipraveny G-CSF, a to filgrastim, pegfilgrastim nebo
lipegfilgrastim. Jejich hlavni indikaci je snizeni neutropenie, ktera se vyskytuje piedevsim u
pacientl 1écenych cytotoxickymi chemoterapeutiky a u pacienta s pokrocilou infekci HIV. Ke
stimulaci tvorby krevnich desti¢ek jsou registrovany piipravky obsahujici analoga
trombopoetinu, eltrombopag a romiplostim.
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6 LécCiva onemocnéni gastrointestinalniho traktu
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6.1 Léciva pouzivana Kk terapii gastroduodenalniho
peptického viredu (antiulcerdza)

Viedova choroba zaludku a duodena patii mezi velmi ¢asté onemocnéni, které je vétSinou
chronické a mnohdy recidivujici. Podle lokalizace mizeme viedové 1éze délit na zalude¢ni a
duodenalni a podle etiologie vzniku je mizeme délit na primarni (infekce Helicobacter pylori
jako hlavni faktor) a sekundarni (napft. stresové, polékové a endokrinni). Podkladem tohoto
onemocnéni je defekt sliznice zaludku a duodena. Za normalnich podminek je sliznice intaktni
a je chranéna pied agresivnimi faktory, pfedevsim tvoficim se hlenem a bikarbonaty, které jsou
secernovany epitelidlnimi builkami, a mistni tvorbou prostaglandini a NO. K poskozeni
sliznice dochazi v disledku nerovnovahy mezi protektivnimi a agresivnimi faktory (napt. HCI,
Helicobacter pylori, NSAIDs, alkohol, kofein a nikotin), které na ni ptisobi. Dulezité je zjistit,
zdali pti¢ina onemocnéni nesouvisi se stavajicimi navyky pacienta (nadmérna konzumace latek
drézdicich zaludecni sliznici) a pokud ano, tak se je pokusit zménit. Jestlize se nepodaii touto
cestou chorobu ovlivnit, 1ze pfistoupit k farmakoterapii, jejimz cilem je podpofit protektivni

faktory.

Dle mechanismu ucinku lze antiulcerdza rozdélit na latky snizujici sekreci HCI (inhibitory
protonové pumpy, Hz antihistaminika, selektivni parasympatolytika), na latky neutralizujici jiz
vytvofenou HCI (antacida) a na latky ochrafiujici gastroduodenalni sliznici. Castou pfi¢inou
vzniku ulceraci je Helicobacter pylori, coz je gram-negativni bakterie, ktera osidluje Zalude¢ni
sliznici, vyvolava ruzné travici obtize, ¢asem az gastritidy. Diky své schopnosti produkovat
zasadité latky (napf. amoniak) odolava kyselému plsobeni Zalude¢nich kyselin. Podminkou
trvalého vyléCeni pacienta (zhojeni peptického viedu) je eradikace této bakterie pomoci
kombinované 1écby (vétSinou inhibitor protonové pumpy a antibiotika).

6.1.1 Inhibitory protonové pumpy (PPI)

Inhibitory protonové pumpy jsou skupina lé€iv, které potlacuji tvorbu HCI tim, Ze specificky
ireverzibilné blokuji enzym H*/K*-ATPazu (tzv. protonovou pumpu). Inaktivaci tohoto
enzymu, ktery se nachazi na lumindlni stran¢ parietalnich (krycich) bun€k Zaludec¢ni sliznice,
dochazi k inhibici transportu H+ iontd do Zalude¢ni §t'avy a tim padem nedochazi k tvorbé HCI.
Tato 1éciva tak blokuji bazalni i stimulovanou sekreci zalude¢ni kyseliny a to nezavisle na typu
podnétu. Jejich Gcinek je zavisly na davce a 1 kdyZ biologicky polocas PPI je kolem 1 hodiny,
diky ireverzibilni vazb¢ Uc¢inek trva déle (tzn. do té doby, nez se vytvoii nové molekuly
protonové pumpy) a obvykle jsou podavany 1x denné. PPI jsou podavany ve formé proléciv
(aktivuji se na své ucinné metabolity az v kyselém prostiedi parietalnich bunék) a maji povahu
slabych bazi. Pro dosaZeni potfebného efektu se musi dopravit do parietdlnich bunck
V nezménéné forme, proto se pii perordlnim podani vyuziva 1ékova forma s acidorezistentni

upravou, kterd umoznuje vstfebani piredevsim v tenkém stievé. Pti stavech akutniho krvaceni

144



do horni casti traviciho traktu, nebo pokud pacient nemuze piijimat 1€ky per os, lze vyuzit

intravenozni aplikace.

Prvnim PPI zavedenym do praxe a také stale pouzivanym je omeprazol. Mezi dalsi pouzivané
latky patii lansoprazol, pantoprazol, esomeprazol a rabeprazol. Vsechny PPI se ve velké
mife vazou na plazmatické bilkoviny a rozdily mezi nimi v klinické praxi jsou minimalni.
Vétsina z nich se alespon ¢asteéné metabolizuje pies oxidativni systém cytochrom P450 (CYP).
U omeprazolu a esomeprazolu byl potvrzen inhibi¢ni vliv pfedevsim na izoenzym CYP2C19,
coz zvysuje riziko klinicky zavaznych interakci (nebezpeci vzniku interakci s jinymi soucasné
podanymi 16¢ivy). Vyhodou rabeprazolu, ktery byl v CR registrovan pomérné nedavno, je, Ze
jeho metabolismus probiha pfedevSim neenzymatickou cestou a jen minoritné cestou

enzymatickou (ptes CYP) a blokuje protonovou pumpu rychleji nez ostatni zastupci.

Mezi hlavni indikace PPI patii refluxni ezofagitida, gastropatie z nesteroidnich antiflogistik,
sekundarni peptické viedy, soucast eradikace Helicobacter pylori pti viedové chorobé a
Zollinger-Ellisontv syndrom. PPI jsou pomérné dobfe snaseny dosp€lymi i détmi, vétSinou jsou
popisovany jen mirné¢ nezddouci ucinky, jako jsou napi. dyspeptické potiZe, bolest hlavy,
nevolnost a zvraceni. Vzacné se pak mohou objevit poruchy krvetvorby ¢i zraku (neostré
vidéni). V soucasné dob¢ jsou PPI Iékem volby v terapii peptickych viedu a zatlacily do pozadi
n¢které z dale zminovanych latek.

6.1.2 Hz-antihistaminika

Hz-antihistaminika patii mezi dalSi skupinu potlacujici sekreci HCl a to tak, Ze plsobi
specificky jako kompetitivni antagonisté na H-receptorech v parietalnich bunkdch zalude¢ni
sliznice.

Jako prvni ze skupiny byl do praxe zaveden cimetidin, ktery diky svym zavaznym nezadoucim
u¢inkim (hlavné antiandrogennim, napf. gynekomastie u muzl) byl brzy z trhu staZen.
Nasledné se objevily dalsi strukturné podobné latky ranitidin (n€kolikrat u¢inn&j§i nez
cimetidin) a famotidin (dlouhodobé¢jsi ucinek nez ranitidin), které jiz vykazovaly bezpecné&jsi
profil a jsou stale pouzivany. Mezi dalsi latky u nas vSak neregistrované patii napt. nizatidin a
roxatidin.

Léciva se podavaji predevSim per 0S (mozné i parenteraln€) a novéjsi latky na rozdil od
cimetidinu (silny inhibitor CYP) ovliviiyji CYP pouze minimalné a maji vySsi antisekrecni
ucinnost. Nezadouci Gc¢inky se vyskytuji pouze vzacné a jsou spiSe mirného charakteru napf.
bolest hlavy, nevolnost, zacpa, prijem apod. Lze je vyuzit k terapii stejnych onemocnéni jako
PPI, nicméné nedosahuji takové u¢innosti a v klinické praxi jsou zatlaceny do pozadi. Jejich

vyhodou zlstava nizsi cena.
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6.1.3 Selektivni parasympatolytika

Skupina 1é¢iv, kterd se dnes jiz k dosazeni snizené tvorby HCI piili§ nevyuziva. Jedinym
zastupcem, této skupiny je pirenzepin, ktery plsobi jako kompetitivni antagonista na M-
receptorech lokalizovanych na parakrinnich buiikach (uvoliiujici histamin). Ma niz§i G¢innost
nez vyse zminéné predchozi skupiny a také vyskyt typickych anticholinergnich nezadoucich

6.1.4 Antacida

Tyto latky maji povahu slabych zasad a jejich u¢inek spociva v neutralizaci jiz vytvorené HCI.
Dochazi tak ke zvyseni pH v zaludku, coz ovliviiuje nejenom tvorbu pepsinu, ale i absorpci
soucasné podanych 1é¢iv, mohou tvofit i nevstiebatelné komplexy s n¢kterymi lé¢ivy (nutny
Casovy rozestup 2 az vice hodin). Jejich ucinek nastupuje rychle, avsak je kratkodoby, proto je
nutna Cast&jsi aplikace (napf. az 6-8x denn¢). Vyuzivaji se pfedevsim k terapii nezavaznych
obtizi, jako je pyroza, dyspepsie spojené s hyperaciditou a lehké formy refluxni ezofagitidy.

Antacida jsou 1éCiva se symptomatickym Uc¢inkem, ktera se dnes jiz pii terapii peptickych viedii
nepouzivaji. Jsou obecné doporucovéna pouze ke kratkodobému pouziti, protoze pii pouZiti
dlouhodobém miize dochazet ke vstiebavani iontll (napt. Na*, Mg?" a Ca?*) a tim ke zvyseni
jejich koncentrace v krvi. Dle u¢inku Ize antacida rozdélit na systémova a lokalni
(nesystémova).

Systémova antacida

Mezi systémova antacida, ktera se vstiebavaji, fadime NaHCO3 (jedla soda, soda bikarbona),
jez neutralizuje HCI velice rychle, ale za vzniku CO2, ktery pacienty Casto drazdi a mtze
zpusobovat hypersekreci Zaludecnich stav.

Lokalni antacida

Mezi lokalni antacida, ktera se vstiebavaji pouze minimalné, patii CaCOs, MgCOs, Mg(OH)2,
Al(OH)s, Mg2(SiOs)s a hydrotalcit. CaCOs se vstiebava ze vSech nejvice (asi desetina
Z podané davky) a nekdy je fazen 1 mezi systémova antacida. Al(OH)s kromé vyse zminéného
vytvari ochrannou vrstvu na sliznici. Mg2(SiOz)3 uvolnuje SiO2, ktery je schopen vazat HCI i
pepsin a vytvafet ochrannou vrstvu na sliznici a hydrotalcit (hydrat uhlicitanu
hlinitohotecnatého) ma prodlouzeny ucinek diky tvorbé miizkovité struktury. Velmi €asto se
V praxi objevuji pfipravky obsahujici vice antacid dohromady. Vyhodné je kombinovat
hofeénaté a hlinité ionty z diivodu zabranéni zazivacich obtizi (Mg?" piisobi projimavé a AI%*
pusobi obstipacné).
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6.1.5 Latky ochranujici gastroduodenalni sliznici

Do této skupiny patii latky riazné chemické struktury s lokalnim mukoprotektivnim vlivem na
gastroduodenalni sliznici. PouZzivaji se k 1¢¢bé refluxni ezofagitidy a peptického viedu a mohou
byt podavany i jako profylaxe pied jeho relapsem.

Sukralfat je hlinitd stl oktasulfatu sachardzy, ktery vytvaii ochrannou vrstvu v misté viedu
Z proteini nekrotické tkdn¢ a brani tak ptsobeni agresivnich vlivli. Navic stimuluje tvorbu
cytoprotektivné pusobicich prostaglandinti, pfiznivé ovliviiuje krevni pratok kapilarami
sliznice, ¢imz urychluje hojeni viedu. Pro jeho plisobeni je nutné kyselé prostfedi, proto se
podava na lacno a kombinace s latkami z vySe uvedenych skupin neni vhodna. Mezi hlavni
nezadouci ucinky sukralfatu patfi zacpa a dyspepsie, u pacientii s poruchou ledvin muize
dochazet ke kumulaci AI** iontl a pfi jeho soucasném podani s nékterymi latkami mubze
snizovat jejich absorpci (napf. tetracyklinu a digoxinu).

Soli bizmutu (citronan a salicylan bizmutity) reaguji s proteiny na spodiné viedu a takto
vzniklé komplexy vytvareji protektivni vrstvu. Kromé& tohoto ucinku stejn¢ jako sukralfat
stimuluji sekreci endogennich prostaglandinti. Prokazany jsou také jeho pozitivni G¢inky pfi
eradikaci H. pylori, ptisobi antibakterialné (pfesny mechanismus neni znam), jeho pisobeni
vsak k vymyceni bakterie nestaci a podava se v kombinaci s antibiotiky ¢i chemoterapeutiky
(momentaln¢ registrovany piipravek s metronidazolem a tetracyklinem). Pfi terapii se muze

objevit zména barvy jazyka a stolice (Cerna).

Alginat je latka rostlinného piivodu, kterd je pii nizkém pH schopna tvofit viskozni gel, ktery
plave na hladiné Zalude¢niho obsahu. Tuto vlastnost lze dobfe vyuZit pti terapii refluxni
ezofagitidy, kdy se do jicnu dostava obsah s neutralnim a ne kyselym pH. Casto se kombinuje
s antacidy.

Syntetické prostaglandiny (napi. misoprostol, enprostil) stimulujici tvorbu ochranného
hlenu a zlepSujici prokrveni Zaludecni sliznice jsou skupinou 1é€iv, kterd u nas stale nejsou
Vv této indikaci registrovana. Jsou kontraindikovany v gravidité (kvali abortivnimu u¢inku) a
také se velmi ¢asto vyskytuji nezddouci ti€inky a to nejcastéji v podobé bolesti biicha a prijmi.
V zahranic¢i se vyuzivaji pfedevsim k prevenci vzniku viedl pii dlouhodobé terapii NSAIDs.

6.1.6 Eradikace Helicobacter pylori

Jak znamo, peptické viedy jsou Casto recidivujicim onemocnénim, kde €astou ptic¢inou téchto
recidiv byva pfitomnost bakterie Helicobacter pylori. Pro uplné vyléCeni pacienta je nutné
diagnostikovat pfitomnost bakterie (invazivné ¢i neinvazivn¢€) a zajistit jeji vymyceni, coZ

nasledné snizuje pocty recidiv az na 0-10 %.
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K eradikaci H. pylori se vyuziva trojkombinac¢ni terapie, ktera se podava po dobu asi 7 dnt.
Hlavni misto zde maji PPI, ke kterym se ptidavaji dvé antibiotika (napf. amoxicilin,
klaritromycin), popfipadé¢ se jedno antibiotikum mize nahradit protiinfek¢nim
chemoterapeutikem (napi. metronidazolem). Pokud je tieba, 1ze do kombinace zatadit i soli
bizmutu.
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6.2 Prokinetika

Mezi prokinetika jsou fazeny latky, které zvySuji motilitu traviciho traktu stimulaci hladké
svaloviny GIT (riznymi mechanismy). Dochézi tak ke zvySenému vyprazdnovani zaludku i
k zintenzivnéni peristaltiky jicnu a tenkého stieva (zlepSeni gastroduodenalni koordinace).
V praxi vyuzivané latky ovliviluji bud’ dopaminergni (antagonist¢é D2 receptorti) nebo
serotoninergni systém (agonisté 5-HT4 receptorii), anebo maji komplexnéjsi ucinky (piisobi na

vice systémt).

Jejich indikaci je piedevSim soubor dyspeptickych problémii spojenych s opozdénym
vyprazdinovanim zaludku (napf. pocit plného zaludku, fihéni, flatulence, paleni zahy, nauzea a
zvraceni) a gastroezofagedlni reflux. VétSina znich ma také antiemeticky ucinek
zprostifedkovany pravdépodobné blokadou D2 receptorti v chemorecepcni zoné lezici v area
postrema (v blizkosti centra pro zvraceni), ktera se nachazi mimo hematoencefalitickou bariéru
(HEB).

Metoklopramid pusobi jako antagonista D2 receptorti i jako agonista 5-HT4 receptort (dochazi
k uvolnéni acetylcholinu, ktery stimuluje motilitu GIT). ZvySuje tonus dolniho jicnového
svéraCe a tim brani gastroezofagedlnimu refluxu. Vzhledem k tomu, ze prochdzi HEB ma
kromé perifernich i systémové G¢inky, které mohou vést k rozvoji extrapyramidové poruchy (je
reverzibilni). K dal§im nezadoucim uc¢inktim, které se mohou objevit pii dlouhodobé terapii,
patii zvySend hladina prolaktinu.

Domperidon pisobi také antagonisticky na D2 receptorech, ale na rozdil od metoklopramidu
prochazi HEB minimalné& a tudiZ nezpisobuje centralni neZzadouci G€inky. Zptsobuje vSak také
uvolnéni prolaktinu z hypofyzy.

Itoprid je nejnovéEjsi u nas pouzivanou latkou ze skupiny prokinetik. Kromé antagonistického
pusobeni na D2 receptory ma nepiimé cholinomimetické ucinky zpusobené blokadou
acetylcholinesterazy. Pouze ziidkakdy u néj dochdzi ke zvySeni hladin prolaktinu. VSechny
latky se podavaji nejlépe 15-30 minut pred jidlem.

Jako prokinetikum se diive hojné vyuzival i cisaprid (agonista 5-HT4 receptori), ktery se vSak

pro své zavazné nezadouci UCinky dnes jiz v klinické praxi nevyuzivd (prodluzoval QT
interval).
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6.3 Spasmolytika GIT

Mezi spasmolytika fadime riznorod¢ latky, jejichz spoleénym znakem je schopnost uvoliiovat
spazmy hladké svaloviny GIT. Jedna se o l1éCiva indikovana jak v akutnich stavech (koliky
hladkych svalt - stfevni, bilidrni a rendlni) tak i k terapii chronickych onemocnéni spojenych
s hyperkinézi a s hypertonii zazivaciho traktu (napt. drazdivy tra¢nik). Néktera z nich se mohou
vyuzivat k uvolnéni spazmii pied diagnostickym ¢i terapeutickym vykonem (v oblasti

digestivni endoskopie).

Dle mechanismu tu¢inku muzeme spasmolytika rozdélit na mneurotropni (ucinkuji
prostiednictvim VNS) a myotropni (piimé ovlivnéni bun¢k hladkého svalstva). K navozeni
spolehlivé spasmolyzy se n¢kdy latky z téchto skupin kombinuji (kontraindikace paralyticky
ileus). Velmi Casto se také spasmolytika podavaji spoleéné s analgetiky (pfedevsim s
metamizolem, kodeinem a paracetamolem). Tato kombinace se o0znacuje nazvem
spasmoanalgetika.

6.3.1 Neurotropni spasmolytika

Terapeuticky se vyuzivaji latky ze skupiny antagonisti M receptoru (viz 2.2.3
Parasympatolytika). Mezi parasympatolytika pouzivana jako spasmolytika GIT patii atropin,
dalsi latky (tolterodin, trospium, oxybutinin, solifenacin, darifenacin) pusobici spise

uroselektivné se pouzivaji napt. k terapii inkontinence, ¢i 1écbé zvysené frekvence moceni.

Atropin, ktery diky své struktufe prochazi HEB vykazuje i fadu centralnich nezadoucich
ucinkd. Udava se, Ze plisobi spasmolyticky na hladké svalstvo GIT, ale na Oddiho svéra¢ a
svéra¢ mocové trubice ptsobi paradoxné spasmogenné. Aplikuje se podkozné nebo

nitrosvalové, vétSinou v kombinaci s papaverinem (viz nize).

Mezi dalsi pouzivané latky patii butylskopolamin, ktery obsahuje ve své struktufe kvarterni
dusik a proto nedochazi k priniku pres HEB. Ma spasmolyticky G¢inek nejen na hladkou
svalovinu gastrointestinalniho, ale 1 urogenitalniho a biliarniho traktu. Podobné jako atropin
vykazuje nezadouci ucinky typické pro tuto skupinu (pozor na pacienty s glaukomem,
tachykardii apod.), ale v pfipadé€ butylskopolaminu jsou mirné;jsi.

Dalsimi pouzivanymi 1éCivy jsou otilonium a fenpiverin, ktera ptsobi spasmolyticky i na
svérace. Otilonium ma komplexnéjsi ucinky (n€kdy fazen i mezi myotropni spasmolytika),
protoze krom¢& plisobeni na muskarinové receptory piisobi 1 na receptory tachykininové a
blokuje Ca?" kandly. Fenpiverin byva &asto kombinovan s myotropnimi spasmolytiky a
analgetiky, ¢astd kombinace je fenpiverin, metamizol a pitofenon.
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6.3.2 Myotropni spasmolytika

Myotropni (syn. muskulotropni) spasmolytika jsou 1é¢iva piisobici pfimo relaxacné na bunky
hladké svaloviny a to riiznymi mechanismy, bez zasadniho vlivu na nervovou regulaci. Radime
sem papaverin (alkaloid z opia) a latky od n¢j odvozené drotaverin, alverin, mebeverin a
pitofenon (mnohonasobné G¢inngjsi).

Papaverin se dnes jiZ v praxi samostatn¢, ani v kombinovanych piipravcich nepouziva, ale jsou
k dispozici piipravky s drotaverinem, ktery ma daleko vyssi ucinnost a méné nezadoucich
ucinki. Mechanismus ucinku téchto dvou latek spociva v inhibici fosfodiesterazy (PDE), coz
je enzym dilezity pro pfeménu cAMP na AMP. Vys3i koncentrace cAMP snizuje vstup Ca®*
iontll do bun€k, méni distribuci vapniku mezi buiikami a mohou vyvoldvat mirnou alosterickou

blokadu kalciovych kanala.

Alverin je latka, ktera také inhibuje PDE, ale navic blokuje Ca?* kanaly v butikdch hladké
svaloviny. Dnes se vyuziva jeho kombinace s latkou simetikon, coz je povrchové aktivni latka

snizujici tvorbu plyni a vytvaiejici silikonovy film na sliznici traviciho traktu.
Mebeverin ma také pfimy ucinek na hladkou svalovinu a to nékolika mechanismy, které nejsou
pln& objasnény. Pravdépodobné blokuje Na* a Ca?* kanaly bez anticholinergnich uéinka

(vhodny zejména u drézdivého tracniku).

Pitofenon se dnes vyuziva pouze v kombinaci s jinymi spasmolytiky a analgetiky, které lze
vyuzit i u spastické dysmenorey.
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6.4 Antiemetika

Radime sem 1é¢iva pouzivana k terapii nauzey a zvraceni, at’ jiz redukujici, &i iplné odstrafujici
ptiznaky. Latky s antiemetickym uc¢inkem maji rozdilné mechanismy plsobeni, coz nejspise
souvisi s rozdilnymi pficinami vzniku nauzey a emeze (bolest, chemoterapie, psychika,
téhotenstvi, zrakovy podnét a dalsi). Léciva jsou dostupna V riznych 1ékovych formach
(tablety, Cipky, injekce i1 infize), coZz umoznuje vybrat vhodnou formu dle akutnosti ptipadu.

Zvraceni je obranny reflex organismu (vypuzeni zalude¢niho obsahu). Jedna se o slozity a
komplexni d¢j, kterého se tcastni nejen hladkd svalovina horni ¢asti traviciho ustroji, ale i
svalovina kosterni (pfedevsim svaly bficha, branice atd.). Na regulaci celého procesu se podili
tzv. centrum pro zvraceni nachdzejici se v retikularni formaci prodlouzené michy, které na
zakladné aferentnich podnéti z riznych mist (z GIT, koronarnich cév, vagovych ganglii,
vestibularniho Ustroji, area postrema, aj.) nasledné koordinuje svaly podilejici se na vlastnim

procesu emeze (pomoci eferentnich drah).

V prodlouzené mise se také nachazi tzv. chemorecepéni spoustéci zona, avSak v area
postrema, kde je hematoencefalickd bariéra relativné propustnd, takze je vystavena
emetogennim latkam nachazejicim se nejen v mozkomisnim moku, ale i v krvi. Piesné
mechanismy, kterymi dochazi k pisobeni na centrum pro zvraceni, jsou velmi slozité, nicméné
dilezitou skute¢nosti je, Ze nejen v area postrema jsou piitomny receptory (dopaminergni,

serotoninové, muskarinové, histaminové), jejimz ovlivnénim mizeme zabranit emezi.

Podle toho, na jaky receptorovy systém latka ucinkuje, miZeme antiemetika rozdélit na
nasledujici skupiny.

6.4.1 Parasympatolytika

Jedinou latkou, vyuzivajici se jako antiemetikum a pattici do této skupiny, je skopolamin (u
nas bohuZel neni registrovan zadny HVLP). Jednd se o latku strukturné velmi podobnou
atropinu (také ma tercialni dusik), kterd plisobi jako neselektivni antagonista na muskarinovych
receptorech jak na periférii, tak i v CNS, z ¢ehoZ vyplyvaji i jeji nezddouci G€inky. Pouziva se
hlavné k prevenci kinetéz a v zahranici je dostupny ptedev$im ve formé transdermalnich
terapeutickych systému aplikovatelnych za usni boltec.

6.4.2 Hi-antihistaminika

Jako antiemetika se pouzivaji nekteré latky z I. generace Hi-antihistaminik (viz 8.6.2.1 H1
antihistaminika I. generace), které prostupuji HEB a maji tedy kromé svych antialergickych
ucinkt (téz antimuskarinovych) i u¢inky centralni (sedativni, antiemetické). Tyto latky jsou

indikovany predevsim k profylaxi a terapii kinet6z, nékterd maji i antivertigindzni G¢inek a jsou
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uc¢inna v 1é¢be vestibularnich chorob (napt. Meniérovy). K terapii zvraceni u onkologickych

pacientl jsou vSak jejich u¢inky nedostacujici.

Moxastin (moxastin teoklat) je mozné kombinovat s kofeinem, ktery mirni sedativni az
hypnotické u¢inky moxastinu. Nicméné¢ i tak ma piipravek tlumivy tcinek a neni vhodny pro
pacienty, ktefi ke své praci vyzaduji zvySenou pozornost a schopnost soustfedit se, napf. pfi
obsluze stroji: piloti letadel ¢i fidici. Lze jej podavat détem od 2 let, pficemz pravé u déti a
star§ich pacientli se mize vyskytnout tzv. paradoxni reakce, kdy na misto ocekavané sedace se
dostavi excitace. Krom¢ vySe zminénych nezddoucich U¢inkli se mize objevit (zejména u
starSich pacientll) hypotenze a také typické anticholinergni Gc¢inky (napf. sucho v tstech a

retence moci).

Embramin ma podobné jako moxastin antiemetické, antikinetdzni i antivertigindzni ucinky,
ale nyni u nds neni registrovany zadny piipravek obsahujici tuto latku.

Dimenhydrinat ma obdobné Uc¢inky jako latky vySe zminéné, nicméné se pouziva piedevsim

pii kinetozach.

Promethazin vykazuje antagonistické ti¢inky na vice typt receptort (cholinergni, histaminové,
alfa-adrenergni a serotoninové), z ¢ehoz vyplyva jeho $irsi uplatnéni, ale také vice nezadoucich
ucinkd. Promethazin kromé antiemetického ucinku se pouziva napt. i k terapii alergickych

reakci.

6.4.3 Antagonisté D receptort

Do této skupiny patii latky z né€kolika farmakologickych skupin (n€ktera neuroleptika a
prokinetika), které spojuje mechanismus uc¢inku. Tim je blokdda dopaminovych D2 receptort
V chemorecep¢ni spousteéci zong.

Mezi antiemeticky u¢inna prokinetika patii jiz vySe zminéné latky, jakou je centralné ptisobici
metoklopramid a domperidon, ktery prostupuje HEB minimaln¢ a jeho antiemeticky u¢inek
je pravdépodobné zprostiedkovan kombinaci periferniho a ¢astecného centralniho plisobeni.
Ob¢ latky lze vyuzit k profylaxi a terapii nevolnosti a zvraceni vyvolané chemoterapii,
radioterapii ¢i akutni migrénou, domperidon Ize vyuzit také u nauzey a emeze zptisobené 1é¢ivy
(agonisty dopaminu), ktera se pouzivaji pii 1écbé Parkinsonovy choroby. K dosazeni vhodného
antiemetického tcinku se musi Casto zvySovat davky, coz v ptipadé¢ metoklopramidu vyvolava

zavazné nezadouci ucinky.

Itoprid vykazuje také antiemetické ucinky blokadou D> receptoru v chemorecep¢ni spoustéci

zOne.
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Mezi nejcastéji antiemeticky pouzivand neuroleptika patii thiethylperazin a droperidol.
Pouzivaji se pfedevs§im u t€Zkych forem emeze. Indikaci pfipravka s droperidolem je prevence
a lécba postoperativni emeze. Thiethylperazin kromé¢ blokady dopaminergnich receptort
pusobi pfimo i na centrum pro zvraceni (pravdépodobné blokuje autonomni impulsy n. vagus)
a lze ho vyuzit k terapii zavrati centralniho i vestibularniho ptivodu, k potlaceni a prevenci
nauzey a zvraceni po chirurgickém vykonu, pii radioterapii, pii gastrointestinalnich
onemocnénich a dal§i. Nezadouci ucinky téchto latek vyplyvaji hlavné z jejich centralniho
pusobeni (napft. extrapyramidové piiznaky, neklid, atd., viz 3.1.4 Léciva poruch psychickych
integraci (antipsychotika)).

Dalsi latky ze skupiny neuroleptik, které vykazuji antiemetické ucinky, jsou napt. haloperidol,
prochlorperazin a perfenazin.

6.4.4 Antagonisté 5-HT3 receptoru (setrony)

Skupina 1é¢iv, kterd inhibuje nejen 5-HTs receptory v chemorecepéni spoustéci zong, ale
blokuje tyto receptory i na periférii (zejména v GIT). Jejich zavedenim do praxe nastal velky
pralom v 1é¢b€ nauzey a emeze vyvolané protinddorovou chemoterapii a radioterapii (lze je

pouzit 1 k prevenci poopera¢ni nevolnosti a zvraceni).

V klinické praxi se pouzivd n€kolik latek, které maji stejnou piiponu -setron, z ¢ehoz je
odvozen 1 nazev vyuZzivany k oznaceni celé této skupiny: setrony. Nejdéle pouzivanou latkou
je ondansetron, dale se u nas vyuziva napt. granisetron (delsi biologicky polocas eliminace)
a palonosetron (vysoce selektivni antagonista). Mezi nezadouci G¢inky téchto latek patii
predevsim bolest hlavy a zacpa, pfipadné prijem. Vzacné se miize vyskytnout i hypotenze a
prodlouzeni QT intervalu. Pokud je tieba dosdhnout vyrazngjsiho antiemetického G¢inku, 1ze
setrony kombinovat s glukokortikoidy, které jejich u€inek potencuji.

6.4.5 Antagonisté NKi receptori

Nov¢jsi skupina 1é€iv, ktera ma zatim pouze jednoho klinicky pouzivaného zastupce a tim je
aprepitant. Aprepitant je vysoce selektivni antagonista NKi receptort, které jsou vysoce
exprimovany v mozku (prodlouZena micha) i na periferii (vdgovéa zakonceni). Agonistou na
téchto receptorech je substance P (neuropeptid indukujici zvraceni), kterd se pravdépodobné

uplatituje v oddélené, chemoterapii indukované nevolnosti a zvraceni.

Diky odlisnému mechanismu tuc¢inku, Ize aprepitant podavat nejen samostatné, ale i
v kombinaci napf. se setrony a glukokortikoidy. Tato trojkombinace se 1 klinicky vyuZziva pfi
vysoce emetogenni chemoterapii. Objevujici se nezddouci ucinky nebyvaji divodem
k preruseni 1é¢by. Jsou jimi napt. zvySena hladina alaninaminotransferazy, bolest hlavy, zavrat
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a slabost. Latka ovlivituje CYP3A4 (inhibitor i induktor) a proto se musi dbat zvySené

pozornosti na piipadné interakce se soucasné podavanymi 1éCivy.

6.4.6 Ostatni léCiva

Glukokortikoidy, kromé¢ toho, ze se vyuziva jejich synergisticky ucinek se setrony, vykazuji
vlastni antiemeticky u¢inek (1¢inné hlavné u opozdéného zvraceni), jehoz mechanismus neni
stdle objasnén. V této indikaci pouzivané glukokortikoidy jsou hlavné dexamethazon a
methylprednisolon.

Benzodiazepiny nemaji pfimy antiemetogenni ucinek, ale osvéd¢ily se jako dopliujici 1é¢ba u

anxiety a u reflektorického zvraceni.

Pro uplnost dodavame, ze antiemetogenni Ui¢inky maji vyssi davky pyridoxinu (vitamin Bg),
nez jaké se podavaji v bézné podavanych davkach u hypovitaminézy. Také ucinné latky (napft.
zingiberen a zingiberol) obsazené v oddenku zazvoru obecného (Zingiber officinale) jsou
pouzivany ke zmirnéni nauzey a emeze, predev§im jako volba u leh¢ich forem hyperemesis
gravidarum.
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6.5 Laxativa

Laxativa neboli projimadla jsou 1é¢iva podporujici a usnadiujici vyprazdiiovani stievniho
obsahu. Pouzivaji se k terapii zacpy (zejména akutni), pti bolestivych afekcich v kone¢niku, ale
i pfed diagnostickymi a chirurgickymi vykony v tlustém stfevé. Zacpa (obstipace), jako snizena
frekvence vyprazdhovani ¢i namahava defekace, by méla byt vnimana (hodnocena)
individualn¢ jako zména oproti normalnimu rytmu (zména konzistence). Pficiny vzniku
obstipace mohou byt riizné - at’ jiz dietni chyba, nedostate¢ny pohyb, nedostatek tekutin,
probihajici onemocnéni nebo 1 nezddouci ufinky farmakoterapie (napt. opioidni analgetika,
antihistaminika, piipravky s obsahem Zeleza apod.). V prvni fad¢ by méla byt snaha zmirnit ¢i
odstranit zacpu nefarmakologicky, pomoci rezimovych opatfeni, a teprve poté pfistoupit

k terapii farmaky. Dle mechanismu u¢inku miZzeme laxativa rozdélit na nasledujici skupiny.

6.5.1 Objemova laxativa

Nestravitelné polysacharidy, které maji schopnost vazat na sebe vodu, bobtnaji, tim zvétSuji
stievni obsah a reflexné stimuluji peristaltiku. Pro spravny efekt téchto latek je nutny dostate¢ny
pfijem tekutin, jinak mize dojit k prohloubeni obstipace. Ptirodni polysacharidy obsahuji
semena jitrocele indického (Plantago psyllium), Inéna seminka, agar, tragant, 1ze pouzit i
stravu s vysokym obsahem vldkniny. Mezi semisyntetické latky lze pak =zaradit
methylcelulozu, ethul6zu a karboxymethylcelulozu.

6.5.2 Salinicka laxativa

Latky povahy soli silnych kyselin a zésad, ktera se neresorbuji sttevni sliznici, ale ionizuji se a
zUstavaji v lumen stieva, kde na sebe vazi vodu. K dostatecnému zvétSeni stievniho objemu je
také nutny dobry piijem tekutin. Lze sem zafadit siran hofe¢naty, siran sodny (Glauberova
stil) a p¥irodni mineralni vody (Saratice, Zaje¢icka hotka apod.). Tato skupina projimadel neni
vhodnd u pacientli s poruchou ledvin a u srde¢niho selhdni, protoze mize dochazet
k ¢aste¢nému vstiebani Na* a Mg?* ionti, ale i k velkym ztratam elektrolyti.

6.5.3 Osmoticka laxativa

Do této skupiny lé¢iv patii latky se stejnym mechanismem ¢inku, jako maji salinické laxativa
(Casto jsou fazena spolecné do jedné skupiny). Jednd se o cukerné alkoholy, které se ve sttevnim
lumen nevstiebavaji a pisobi zde jako osmoticky aktivni latky. Je to bezpe¢na skupina laxativ
a lze je pouzit jak u déti a starSich pacientd, tak i u téhotnych a kojicich matek.

Laktuléza je disacharid (fruktéza a galaktdza), ktery se rozkladd v tlustém stfevé vlivem
bakterialni mikroflory na jednoduché organické kyseliny (hlavné na kyselinu mlécnou).

wrwe

stolici a tim padem 1 jeji zvétSeny a zmekceny objem. Laktuloza se podava peroralné ve forme
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sirupu a projimavy ucinek se vétSinou dostavuje do 24 az 48 hodin. Indikaci jsou jednak
habitualni zacpa, zmékceni stolice i1 jaterni encefalopatie (vyuziva se probioticky ucinek

laktulozy).

Glycerol se podava pouze per rectum ve formé ¢ipkt. Pouziva se k nacviku defekacniho
reflexu, u akutni intermitentni zacpy a také ho lze pouzit k usnadnéni defekace behem
téhotenstvi a kojeni.

Sorbitol a macrogol 4000 jsou vyuZivany (vétSinou ve formé rektalnich nebo peroralnich
roztokll) k pfipravé pacienta napi. pied endoskopickym ¢i radiologickym vysSetfenim ¢i pred

chirurgickym vykonem v tlustém stieve.

6.5.4 Kontaktni (drazdiva) laxativa

Jsou sem fazeny latky pfimo drazdici sliznici tlustého stfeva, ¢cimz dojde i ke zvySeni jeho
peristaltiky. Dochazi také k zadrZzovani vody a elektrolytti v lumen stieva, zm&kéi se stolice a
stimuluje se defekace. Indikaci téchto 1€€iv jsou piedevsim akutni zacpy.

Nesmi se pouzivat dlouhodobé€ (ani ve vysokych dévkéch), protoze miize dochdzet k vyvolani
bolestivych kie¢i GIT, k dehydrataci, elektronové dysbalanci a hrozi riziko po$kozeni hladké
svaloviny stfeva az jeho atonie. Podrazdénou sliznici se mohou snadnéji vstiebavat toxické
latky, proto tato laxativa neindikujeme pii otravach. Jejich G€inek nastupuje za 6 az 8 hodin a
jsou kontraindikovany u malych déti, u zadnétlivych onemocnéni stfev a nejsou doporucovany
ani v t€hotenstvi a pfi kojeni.

Razeny jsou sem rostliny obsahujici G¢inné latky atrachinony - napt. list a plod senny, §t4va
aloe, kofen revené a také synteticka 1é¢iva bisacodyl a pikosulfat sodny. Léciva jsou na trhu
k dispozici ve vice aplika¢nich 1ékovych formach, napt. peroralni kapky, tablety ¢i rektalni
¢ipky.

6.5.6 Periferni antagonisté opioidnich receptorii

Patii mezi nejnovéjsi skupinu 1éciv, kterd je urcena k 1é€b€ obstipace vyvolané opioidnimi
analgetiky (pokud ostatni laxativa nejsou ucinnd). Jedinym registrovanym zastupcem je
methylnaltrexon, ktery pisobi jako selektivni antagonista na p-receptorech a diky jeho
struktufe neprochazi HEB a plisobi na periférii. Podavéa se subkutanné ve formé injekcéniho
roztoku dospélym nad 18 let.
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6.6 Antidiaroika (obstipancia)

Antidiaroika jsou léCiva vyuzivana k terapii prijmi. Prijem (diarea), 1ze definovat jako Casté
vyprazdnovani fidké a neformované stolice, ale opét je nutné individudlni posouzeni u kazdého
jedince. Prijem mize vzniknout z riznych pfi¢in, nutné je vSak mit na mysli, Ze u masivnich a
dlouhotrvajicich prijmt miize dojit az k ohrozeni zivota diky dehydrataci a rozvratu vnittniho
prostiedi organismu (ztraty iontt, hlavné K¥). Nejvice ohroZzenymi skupinami jsou pak malé

déti a starsi lidé (zvlasté pak pokud jsou léCeni diuretiky, digoxinem apod.).

Rlzné pfic¢ina prijmu vyzaduje raznou lécbu, at’ jiz se jedna o alimentarni chybu, stfevni
infekce, psychogenni ¢i nezadoucimi G¢inky 1é¢iv vyvolany prijem. Vhodnou farmakoterapii
je nutné doplnit dostate¢nou rehydrataci (rehydrata¢ni roztoky, at uz HVLP ¢i IPLP) a vhodnou
vyzivou (napf. piskoty, ryze, banany, mrkev). K preventivni a podptrné 1é¢b¢ se také vyuzivaji
prebiotika a probiotika. Mezi antidiaroika patfi latky s riznymi mechanismy ucinkd, podle

nichz je rozdélujeme na nésledujici skupiny.

6.6.1 Stirevni adsorbencia

Latky s neselektivnim t¢inkem, které jsou povrchové aktivni a diky tomu maji schopnost na
sebe vazat plyny, toxické latky, ale i jiné latky (tvorba inaktivnich komplexti). V organismu se
nevstiebavaji a po peroralnim podani se vylucuji stolici. Vhodnou volbou jsou u vétSiny prijmi
(alimentarni chyba, otrava toxiny atd.) ale museji byt podavany v dostatecné davce a
s obezfetnosti kvilili pfipadnym interakcim souc¢asné podanych 1é¢iv (nutny casovy odstup).

Mezi adsorbencia patii aktivni uhli a diosmektit. Aktivni uhli (tzv. ,,zivo¢isné uhli®) je
dostupné ve formé¢ tablet. Lze ho podavat pacientim od 3 let v€éku a je vhodné si pamatovat, ze
barvi stolici do cerna. K dispozici jsou 1 pifipravky, ve kterych se aktivni uhli kombinuje
S bismutem (ma adstringentni Uc¢inky) a thiosiranem sodnym (mé& projimavé ucinky).
Diosmektit ma diky své struktufe a vysoké plastické viskozité i mukoprotektivni Géinek a jeho

podavani neni vékem omezeno.

6.6.2 Stievni dezinficiencia

Latky s Sirokym antimikrobidlnim piisobenim, které se pouzivaji predevsim k Ié¢beé prajmi
infek¢ni etiologie (napf. cestovatelskych priiymti). Pokud se nedostavi jejich ocekdvany tucinek,
vétSinou se jednd o zdvaznéjSi infekéni prlijmy a je nutno pfistoupit k antibiotické c¢i

chemoterapeutické 1é¢be podle typu piivodce.
Jedind volné prodejna latka je cloroxin. Ma vyrazné bakteriostatické ale i fungistatické a

antiprotozoarni vlastnosti. Nemé¢l by ovliviiovat normalni sttevni floru a 1ze ho podéavat détem
nad 40 Kkg.
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Nifuroxazid je indikovan u akutnich prdjmd bakteridlni povahy bez znamek invaze.
Nevykazuje systémové ucinky, protoze se z GIT nevstfebava a piisobi pouze lokaln¢ na stievni

sténu.

Rifaximin Ize pouzit na 1é¢bu jak akutnich, tak chronickych priijmt zptisobenych jak G*, tak i
G bakteriemi, ¢i u priyma vzniklych narusenim rovnovéhy stievni mikroflory. Jeho vyhodou

je minimalni vstiebani z GIT a mechanismus u¢inku spociva v potlaceni syntézy RNA.

6.6.3 Latky snizujici peristaltiku (opioidy)

Skupina antidiaroik, ktera potlacuji priijem stimulaci opioidnich receptort (hlavné p) v travicim
ustroji, ¢imz dochazi ke snizeni motility stieva. Léciva této skupiny je vhodné podavat u prijma
neinfekéniho pivodu (napf. psychogenniho) nebo tam, kde pretrvava prijem, i kdyz je
odstranéna jeho pticina. Latky snizujici peristaltiku jsou kontraindikovany u infekénich prijmut
(krvava stolice, horecka), ulcer6zni kolitidé a vSude tam, kde by Gtlum peristaltiky znamenal

zavazné nésledky (napf. toxicky megakolon).

Volné prodejnym 1é¢ivem tohoto typu je loperamid, ktery kromé vyse uvedenych ucinki

zvySuje tonus andlniho svérace a plsobi pfevazné selektivné na stfevni sténu.

Difenoxylat na rozdil od loperamidu vykazuje vyssi riziko priniku do CNS (hlavné pti vysSich
déavkach), proto se pii jeho uziti mohou objevit nezadouci ucinky typické pro opioidy (8.3
Opioidni analgetika (anodyna)). To je také divod, pro¢ je jeho vydej vazany na recept.
Difenoxylat miize byt kombinovan s atropinem, coz umoziuje pouziti jeho niz§ich davek.

6.6.4 Ostatni antidiaroika

Racecadotril patfi mezi nejnovéjsi 1é¢ivo urCené k terapii akutniho prdjmu. Pusobi
antisekrecné (hlavné na stfevo) tim, Ze blokuje enkefalinazu, coZ je enzym podilejici se na
hydrolyze exogennich i endogennich peptida (napft. enkefalintl). Racecadotril je mozné podavat
dospélym, kojenctiim (jiz od 3 mé&sicti) a détem (doplné€k k rehydrataci).

Cholestyramin patfi mezi nevstiebatelné iontoméni¢e a kromé toho, ze se vyuziva jako
hypolipidemikum, jej 1ze vyuzit také k terapii choleretického prijmu.

Octreotid je synteticky derivat somatostatinu. Ma jemu podobné farmakoterapeutické ucinky,

jen déle trvajici. Lze ho pouzit ke zmirnéni priiymu, napfi. u karcinoidnich nadorti, glukagonomi
a po jejunostomii.
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Jako stfevni adstringencia je mozné oznacit latky pfirodniho ptivodu, které v sobé obsahuji
trisloviny (Cerny caj, plod borivky, oddenek natrzniku apod.), které jsou nositelem
protiprijmového ucinku. Maji schopnost denaturovat proteiny stfevni stény a vytvaret tak

koagulacni membranu zachycujici mikroby a branici nadmérmné sekreci.

Eubiotika (synbiotika) jsou latky modulujici stfevni mikrofloru. Jedna se o smés prebiotik a
probiotik. Spravné slozeni stfevniho osidleni je diilezité pro travici pochody, obranyschopnost
organismu i napfi. k udrZeni stievni bariérové funkce.

Prebiotika jsou latky nestravitelné pro lidsky organismus (pro eukaryotické burky), ale jsou
to substraty pro enzymy prokaryotickych bunék mikroorganismi. Casto se oznaéuji za potravu
pro probiotika, kterym umoziuji rist a mnozeni. Mezi prebiotika fadime napt. oligosacharidy
(laktul6za), polysacharidy, vlakninu a jeji §t€pné produkty (pektiny, celuldézu apod.) a vitaminy
skupiny B.

Probiotika jsou kultury zivych mikroorganismu, které maji ptiznivé vlivy na mikrofloru
tlustého stfeva. Pouzivaji se hlavné rody Lactobacillus, Bifidobacterium a Saccharomyces,
stitevnich funkci a také se podili na enzymatickém Stépeni potravy. Zdrojem probiotik mohou
byt kvalitni zakysané mlécné vyrobky nebo volné prodejné piipravky, vétsSinou ve forme tablet
¢i peroralnich roztoku. Jejich indikaci jsou prijmy, meteorismus, zacpa, dyspepsie, syndrom
drazdivého trac¢niku, prevence kolitidy a prijmi zptisobenych ATB a dalsi.
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7 Léciva metabolickych onemocnéni a
farmakologie endokrinniho systému
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7.1 Terapie diabetu mellitu

Diabetikil je v Ceské spolecnosti asi 8 %. Z tohoto mnozstvi zaujima inzulin-dependentni
diabetes (diabetes 1. typu) asi 5 %, zatimco 94 % piipada na non-inzulin-dependentni formu
(diabetes 2. typu) a zbytek zaujimaji jiné formy, predev§im sekundarni diabetes.

Diabetes 1. typu je autoimunitnim onemocnénim spojenym s destrukci B-bunék pankreatu,
které se manifestuje predev§im v détském véku. Aktudlné je v CR asi 1000 déti do 15 let
s diabetem 1. typu. Incidence diabetu 1. typu ve spole¢nosti se v pribéhu poslednich 10 let
neméni. Neustale ale piibyva dospélych nemocnych s diabetem 2. typu, pro ktery je

charakteristicka rezistence perifernich tkani k u¢inku inzulinu.

Diabetes typu LADA (latent autoimmune diabetes of adults) je formou diabetu 1. typu, ktery
se rozviji az v dospélosti a mnohdy souvisi se zvratem imunitni reakce po prodélané virové
infekci. Diabetes MODY (maturity onset diabetes of the young) oznac¢uje skupinu monogenné
podminénych diabetii. Toto onemocnéni je autozomdlné dominantné dédiéné a vznikd na

podkladé poruchy na urovni regulacnich systémil pankreatickych p-bunék.

Gestacni diabetes se objevuje ve 26-28. tydnu t¢hotenstvi a je zptisoben hormonalnimi
zménami. Navozend inzulinova rezistence komplikuje téhotenstvi, porod i stav novorozence
(vysokd porodni hmotnost, infekce mocovych cest, poporodni hypoglykémie ditéte,
novorozeneckd Zloutenka apod.). Pravdépodobné také predisponuje potomky matek
s gestatnim diabetem k poruchdm glukézové tolerance v dospélosti.

Sekundarni diabetes bud’ doprovazi jind onemocnéni (chronickéd pankreatitida, Cushingova
choroba) nebo je navozen 1éCivy (steroidni diabetes — glukokortikoidy).

Nekompenzovany diabetes vede k rozvoji mikro- a makroangiopatii, které se manifestuji
pfedevsim jako nefropatie, poruchy vidéni a poruchy hojeni ran. Rozviji se také neuropatie,
ktera pfispiva k rozvoji neuropatické bolesti a ke vzniku tzv. diabetické nohy. V roce 2011 v CR

zilo asi 10 tis. diabetikd s amputovanou koncetinou.

7.1.1 Inzulinoterapie

Prvni inzulin pouzity experimentalné v terapii diabetu byl aplikovan ¢lov€ku teprve na pocatku
20. stoleti, vroce 1922. Do té¢ doby byl diabetes 1. typu smrtelnym onemocnénim.
Experimentalnim ,,lékem* byla latka izolovana z pankreatické st'avy krav. Pozdéji se precisténé
zvireci inzuliny staly béZnou soucasti substitu¢ni 1é€by diabetu — ziskavaly se ze slinivek prasat
a dobytka. Z hlediska struktury aminokyselin se ale tyto proteiny od lidského inzulinu 1isi,
inzulin prasat je sice podobnéjsi lidskému nez inzulin hovéziho dobytka, ale pfesto neni
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strukturné identicky. Praveé tato odlisSnost a nedokonalost purifika¢nich technik znamenaly
komplikace 1é¢by ve smyslu alergickych reakci a anafylaxi. V dne$ni dobé jsou jiz k dispozici
pouze vysoce Cisté humanni inzuliny a inzulinova analoga vyrobena rekombinantnimi

biotechnologickymi metodami, které maji minimalni riziko aktivace imunitniho systému.

7.1.1.1 Uéinky inzulinu

Inzulin se v organismu vaze na inzulinovy receptor, ktery ma charakter membranového
receptoru spojeného s tyrosinkinazovou aktivitou. Po jeho aktivaci dochazi ke sledu reakci
vedoucich k anabolickému metabolismu — zvySuje se transport glukozy a aminokyselin do
bun¢k, zintenziviiuje se jejich utilizace, proteosyntéza a syntéza zasobniho glykogenu, tvoii se
triacylglyceroly (TAG) a naopak v Gtlumu jsou katabolické procesy jako [-oxidace a
glykogenolyza a utlumena je také glukoneogeneze. Dochazi tedy k poklesu glykémie.

Inzulin je aplikovan nej€astéji s.c., v nemocnicni péci také i.v. Subkutanni aplikaci si zajistuje
diabetik sdm pomoci tzv. inzulinovych per nebo je inzulin automaticky davkovan inzulinovou
pumpou. Pacienti také sami v domacim prostfedi provadéji self-monitoring glykémie
z periferni krve pomoci glukometru a zjist'ovani glykosurie a ketonurie z moci diagnostickymi

prouzky.

Nejcastéj$im nezadoucim tGc¢inkem inzulinoterapie je navozeni hypoglykémie. Snadno k tomu
dochazi napt., pokud se diabetik z néjakého divodu adekvatné nenaji, ma vyssi fyzickou
aktivitu nebo hore¢naté infekéni onemocnéni a nepfizpusobi tomu davku inzulinu. Zavazné
hypoglykémii a ptipadnému komatu pfedchazi fada ptiznakl spojenych s aktivaci sympatiku
(tachykardie, bledost, poceni, tfes koncetin) a parasympatiku (hlad, nauzea) a také fada
behaviordlnich nebo neurologickych ptiznaki (podrazdénost, agresivita, spavost, vyskyt kieci,
komatodzni stavy). Je nutné pamatovat na to, Ze sympatolytika (pfedevsim -blokéatory) mohou
maskovat pfiznaky hypoglykémie a nemocny tak bez varovani mize kratce ztratit védomi nebo
piimo upadnout do komatu (terapie komatu viz dale).

DalSim moznym nezaddoucim ucinkem inzulinoterapie je lipodystrofie podkozi (zmény
podkozniho tuku). K t€ mize dojit pii opakovaném podani inzulinu do stejného mista a vytvari
se na imunologickém podkladé. Prevenci je stfidani mist vpichu (horni ¢ast pazi, stehna, hyzdé
a bficho). Generalizovana alergicka reakce na moderni inzuliny je vzacnd, muize se ale objevit
lokalni reakce v mist¢ vpichu (zarudnuti, otok, svédéni). Obvykle po nekolika dnech nebo
tydnech ustupuje.

7.1.1.2 Typy inzulini

Inzuliny se vyuzivaji pfedevsim v terapii diabetu 1. typu, ale pouZzivaji je také diabetici 2. typu.
K dispozici jsou ptipravky s obsahem humannich inzulinii a inzulinovych analog.
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Humanni inzuliny

Maji stejnou aminokyselinovou sekvenci jako endogenni inzulin. Jsou pfipraveny

rekombinantni technologii.

Kratce ptsobici humanni inzuliny jsou pravé roztoky (zcela ¢iré) a aplikuji se 20-30 minut
pied jidlem. Po 20-30 min od aplikace se za¢ina dostavovat jejich ucinek a vrchol plazmatické
koncentrace ptichazi 1-2 hod po aplikaci. Mirny ucinek pretrvava 6-8 hod. Prodlouzit u¢inek
humannich inzulint je mozné jejich zakomponovanim do smési s protaminem a Zn?* kationty.

Tyto stifednédobé pisobici humanni inzuliny oznacované nékdy také jako NPH inzuliny nebo
isophan inzuliny jsou suspenze, které je tiecba pied aplikaci dobfe promichat a nesmi se nikdy
podat intravendzné. Po aplikaci do podkozi se inzulin ze smési uvoliluje postupné a je tak
modifikovana jeho farmakokinetika: G¢inek nastupuje za 1-2,5 hod po aplikaci, vrchol

plazmatické koncentrace nastava za 4-12 hod a mirny G¢inek pfetrvava 12-16 hod.

V nékterych piipravcich mizeme najit kombinaci téchto dvou skupin inzulind. Tzv.
stabilizované smési inzulint, tedy smési humanniho kratce ptsobiciho a NPH inzulinu
V urcitém poméru (dostupna je skala ptipravki s riznymi poméry, napt. 30:70) jsou vhodné pro
rezimy, ve kterych se aplikuje kratce a sttednédobé piisobici inzulin souc¢asné. Aplikace v jedné

davce je pohodInéjsi pro pacienta a je mensi riziko zamény ptipravka pfi domacim podani.

Inzulinova analoga

Inzulinovd analoga jsou rekombinantni technologii pfipravené peptidy, Vv jejichz
aminokyselinové sekvenci byly provedeny urcité zmény, které maji vliv na jejich rozpustnost
v podkoZi, a tudiz ovliviiuji farmakokinetiku 1é¢iva.

Ultrakratce pasobici analoga se aplikuji tésné pied jidlem. V fadu jednotek minut po vpichu
zacinaji u¢inkovat, vrchol plazmatickych hladin nastava za 30 min a t¢inek odezni za 3-4 hod.
Tato analoga nejlépe napodobuji fyziologickou postprandidlni (po piijmu potravy) sekreci
inzulinu. Patii mezi n¢€ inzulin lispro, aspart a glulisin.

Dlouze plisobici analoga se aplikuji 1x denné. Jejich u€inek nastupuje po 1-2 hod a pietrvava
24 hod. Nahrazuji tak bazalni sekreci inzulinu bez vyraznych koncentra¢nich pikt. Inzulin
glargin, detemir a degludek jsou zastupci této skupiny.

Podobné jako se kombinuji v jednom piipravku riizné huménni inzuliny, je k dispozici 1 smés
inzulinovych analog. Kombinace se oznacuji jako bifazick4 analoga a skladaji se z tzv. rychlé
slozky, kterou tvoii ultrakratce pasobici analog, a ze slozky s prodlouzenym ucinkem, ktera je
tvofena ultrakratce pisobicim inzulinem v komplexu s protaminem. Slozka s prodlouzenym
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uc¢inkem se svoji farmakokinetikou velmi blizi humannim NPH inzulinim. Bifazicka analoga

se aplikuji 2x denné a substituji bazalni 1 postprandialni sekreci inzulinu.

7.1.1.3 Inzulinové rezimy

Aplikace inzulinli v domécim prostfedi probihé podle stalych schémat, tzv. aplika¢nich rezimt,
a za kontroly glykémie a ketonurie self-monitoringem pacienta. U nemocnych, ktefi maji
castecn¢ zachovanou endokrinni funkci pankreatu, je mozné vyuzit konvenéni reZim. V ramci
tohoto rezimu si pacient aplikuje s.c. injekce inzulinu 1-2x denné. Existuji riizné varianty tohoto

rezimu:
e 1x denné strednédobé plsobici humanni inzulin
e 1x denné dlouze plsobici analog
e 1-2x denné stabilizovana smés humdnnich inzulint

e 1-2x denné¢ bifazickd analoga

Intenzifikovany rezim obnasi aplikaci 3 a vice injekci denné a Ize sem zaradit také kontinuélni
rezim inzulinové pumpy. Obecné lze fict, Ze intenzifikovany rezim klade vétSi naroky na
pacienta (dodrzovani ¢asu, vice aplikaci, hygiena apod.), ale za to je v rdmci né¢j mozné
doséhnout presnéjsi napodoby fyziologické situace v organismu. M4 také nékolik riznych
variant:

e 3% denné pied jidlem kratce plisobici humanni inzulin

e 3% denné pted jidlem ultrakratce piisobici analog

e 1x denné NPH inzulin + 3x denné pied jidlem ultrakratce plisobici analog

e 1% denné& dlouze plisobici analog + 3% denné pted jidlem ultrakratce plsobici analog
e 3x denné¢ bifazicka analoga

e rezim inzulinovych pump bazal-bolus

Inzulinova pumpa aplikuje vzdy (ultra)kratce pusobici inzuliny v rezimu bazal-bolus, tedy
automaticky udrzuje bazalni hladinu inzulinu a bud’ v pfednastaveny cas, nebo na zaklad¢
zméieni hladiny glykémie (tato moznost je zatim stale ve stadiu vyvoje) ptidava prandialni
bolus. Pacient si musi po 3-5 dnech vyménit zavedenou kanylu a musi si také sam dopliiovat
zasobnik inzulinu a ménit baterie. Kanyla se nej¢astéji zavadi do podkoZzi na btiSe nebo hyzdich.
V roce 2012 v CR pouzivalo inzulinovou pumpu asi 80 tis. pacientt.

Lécba diabetu 1. typu byva nékdy doplnéna metforminem, zastupcem peroralnich antidiabetik.

Jeho nasazeni umoznuje sniZit potfebné davky inzulinu.
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7.1.2 Peroralni antidiabetika a nova antidiabetika

V terapii diabetu 2. typu se krom¢ upravy zivotospravy a zatrazeni pifimérenych pohybovych
aktivit uplatiuji také antidiabetika. Klasicka antidiabetika jsou podavana peroraln€ a oznacuji
se proto jako peroralni antidiabetika (PAD). V posledni dob¢ byla vyvinuta a piivedena do
klinické praxe také nova antidiabetika, ktera se voln¢ pfirazuji ke skupiné PAD, ale neziidka se
podavaji také subkutanng. Pro tcely tohoto studijniho materialu tedy skupinu rozdélime na:

e Kklasicka peroralni antidiabetika — biguanidy, derivaty sulfonylmocoviny, meglinitidy
(glinidy), thiazolidindiony a inhibitory a-glukosidaz

e nova antidiabetika podavana perordlné i parenteralné — inkretinova mimetika, glifloziny

a amylinova analoga

7.1.2.1 Biguanidy

Biguanidy jsou perordlni antidiabetika odvozena od ptirodnich latek glukokinini objevenych
v nati brusnice boruvky (Vaccinium myrtillus, ¢eled” Vacciniaceae) a jestfabiny lékarské
(Galega officinalis, ¢eled’ Fabaceae). Tyto rostliny jsou soucasti tradi¢nich ¢ajovych smési pro
upravu glykémie. Studiem jejich obsahovych latek byly identifikovany zodpovédné
hypoglykemizujici slou¢eniny, které poslouzily jako vzor pro syntézu antidiabetik — biguanida.

Jedinym pouzivanym zastupcem skupiny biguanidt je metformin. Je zaroven lékem volby u
obéznich nemocnych s diabetem 2. typu a vzhledem k tomu, Ze obezita a inzulinova rezistence
spolu uzce souviseji, je to nepouzivangjsi antidiabetikum a jedno z nejpfedepisovanéjsich 1éciv
viibec (v CR patii mezi TOP 20, v USA mezi TOP 10).

Metformin se fadi mezi inzulinové senzitizéry, avSak jeho pfesny mechanismus G€inku neni
jesté ucelené vysvétlen. Je znamo, Ze prispiva ke zlepSeni inzulinové rezistence, zvySuje piijem
a utilizaci glukézy ve svalstvu, stimuluje anaerobni glykolyzu a potlacuje jaterni
glukoneogenezi. Vyhodou jeho pouZiti je, Ze na rozdil od nékterych dalSich antidiabetik ma

minimalni riziko navozeni zdvazné hypoglykémie.

Mezi nezadouci ucinky patii GIT obtize, poruchy chuti (kovova pachut’ v tstech) a velmi
vzacné laktatova acidoza. Tento stav je zpiisoben kombinaci faktort (poruchy renélnich funket,
stres, hypoxické stavy apod.) a souvisi s kumulaci metforminu v organismu. Potlacena
glukoneogeneze, ktera bézné laktat zpracovava, mé za nésledek zavaznou poruchu
acidobazické rovnovahy vnitiniho prostfedi. Dlouhodobé uzivani metforminu miize zvySovat
pottebu vitaminu Biz a kyseliny listové. Spekuluje se az o moznosti navozeni deficience
vitaminu Biz, ale zatim chybi rozsahla klinicka studie. Vice viz kapitola 1.5.4 Vzajemny vliv

[éCiv a vyzivy.
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7.1.2.2 Derivaty sulfonylmoc¢oviny

Hypoglykemizujici G¢inek derivati sulfonylmocoviny (SU) byl objeven ndahodné pfi studiu
novych chemoterapeutik ze skupiny sulfonamidii. Derivaty SU se fadi mezi inzulinova
sekretagoga, jsou to tedy latky, které podporuji vylucovani inzulinu. Jejich mechanismem
uéinku je interakce s K'-kandlem na membrané B-bunék pankreatu. Vazba derivati SU
zpusobi depolarizaci B-bunky a exocytdzu vesikul s jiz nasyntetizovanym inzulinem.

Derivaty SU se uzivaji pied jidlem a podporuji tak postprandialni sekreci inzulinu. Hodi se pro
pacienty s ¢asteéné zachovalou endokrinni funkci pankreatu. Kromé piimého ucinku na
inzulinémii ovliviiuji derivaty SU také citlivost perifernich tkani k Gi¢inku inzulinu, ovliviiuji
expresi transportért pro glukézu (GLUT 1-13) a inhibuji jaterni glukoneogenezi. Derivaty SU
se vétSinou uzivaji 2-3x denné. Davku 1é¢iva je tfeba postupné titrovat za kontroly glykémie a

ketonémie.

Z hlediska farmakokinetiky je problematickd vazba na proteiny plazmy (az 98 %). Néktera
lé¢iva mohou derivaty SU z této vazby vytésnit, coz mize vést k zavazné hypoglykémii.
VétSina derivatl SU je vyluCovana moci, a proto jsou kontraindikovany u pacientil s renalnimi

poruchami, ktefi by byli ohroZeni ¢astéjSimi epizodami hypoglykémie.

Hypoglykémie je nejcastéjSim nezadoucim ucinkem, ktery se vyskytuje i u pacientt bez
renalnich komorbidit a 1€kovych interakci. Podobné jako pfi inzulinoterapii je 1 u terapie
derivaty SU potieba dodrzovat pravidelnost denniho rezimu a pfedevsim stravovani. Mezi dalsi
nezadouci Uc¢inky patii GIT obtize (nauzea, nadymani apod.), vzacné potom poruchy krevniho
obrazu, hepatopatie, poruchy vidéni a kozZni reakce. Derivaty SU nejsou vhodné pro obézni
nemocné, protoZze mohou zptsobovat zvyseni chuti k jidlu a pfirGstky t€lesné hmotnosti.

Zastupci 1. generace, jako je tolbutamid a chlorpropamid, se dnes jiZ neuzivaji. 2. generace
dale gliklazid, ktery je k dispozici v Iékové formé s prodlouzenym uvoliiovanim a uziva se tak
1x denng, a gliquidon, ktery se jako jediny nevyluc¢uje moc¢i a mize tak byt pouzit i u pacienti
s poruchou renalnich funkci. Derivaty SU je mozné kombinovat s metforminem.

7.1.2.3 Meglitinidy (glinidy)

Dal§imi inzulinovymi sekretagogy jsou tzv. glinidy. Jejich mechanismus ucinku je velmi
podobny derivatim SU (ovlivnéni K*-kanali B-bunék pankreatu), vazou se ale na jiné vazebné
misto. UZivaji se peroraln¢ pied hlavnimi jidly (3-4x denné€) a jejich davku je tteba postupné
vytitrovat za kontroly glykémie a ketonémie. Vylucuji se Zlu¢i. Mezi Casté nezaddouci ucinky
patii GIT obtize (bolesti bficha, dyspepsie, nauzea) a epizody hypoglykémie, vzacné se
vyskytuji hepatopatie, kozni reakce a poruchy vidéni. Repaglinid i nateglinid je mozné
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kombinovat s metforminem. Glinidy mén¢ ovliviiuji chut’ k jidlu a pfi jejich uzivani je tak nizsi

riziko piirastka télesné hmotnosti.

7.1.2.4 Thiazolidindiony (glitazony)

Thiazolidindiony patifi mezi inzulinové senzitizéry. Jejich mechanismus ucéinku je
zprostiedkovan PPARy receptory. PPAR (peroxisome proliferator-activated receptors) jsou
jaderné receptory nachdzejici se v cytoplasmé bun¢k. Po navazani ligandu komplex putuje do
jadra bunky, kde se vaze na responzivni elementy na DNA a ovliviiuje transkripci mnoha
ruznych gent, které souviseji s katabolismem a anabolismem lipidii. PPARYy receptory se
nachazeji predevSim v tukové tkéni a zodpovidaji za regulaci diferenciace adipocyti a

anabolismus lipidi.

Thiazolidindiony jsou agonist¢ PPARy receptorti a svym ucinkem zlepSuji stav inzulinové
rezistence perifernich tkani, inhibuji glukoneogenezi a zvysSuji vstup glukézy do bunék na
periferii. Uginek nastupuje pozvolna, je ale doprovazen také Zadouci zménou v zastoupeni
krevnich lipidii a cholesterolu, kterou zplsobuje ¢aste¢ny ucinek thiazolidindioni také na

PPARa receptory. Uzivaji se peroralné 1x denné.

Mezi spolecné nezadouci Gcinky celé skupiny patii retence vody, kterd mize vést k tvorbé
otokti koncetin a k srde¢nimu selhani. Dale se vzacné vyskytuji poruchy vidéni spojené
s edémem makuly. Jednotlivi zastupci maji svoje specifické toxicity, kviili kterym byli mnohdy
stazeni z trhu. Troglitazon je hepatotoxicky a dnes je jiz vilbec neuziva. Rosiglitazon neni
hepatotoxicky, ale pravdépodobné zvySuje riziko kardiovaskularnich onemocnéni (ICHS,
infarkt myokardu). Kviili tomuto podezieni byl stazen z evropského trhu a ptisn€ regulovan je
také v USA. Jeho bezpecnost je dale studovana a zatim to vypada, ze souvislost s infarktem
myokardu se nepotvrzuje.

Pioglitazon neni hepatotoxicky a neni ani spojovan s KVS rizikem. Je to jediny zastupce
registrovany a pouzivany v CR. Vysledky &etnych klinickych studii poukazuji na moznost
zvySeni rizika vzniku nddord mocového méchyfe pii uzivani pioglitazonu. Z téchto
individudlnich nezadoucich ucinkl vyplyvaji také kontraindikace skupiny — nesmi se podéavat
pacientiim se srde¢nim selhdnim, s poskozenim jater, naddory mocového méchyie a
s nevysvétlenou hematurii. Pioglitazon je mozné podavat v monoterapii nebo v kombinaci
s metforminem, derivaty SU a inzulinem. Epizody hypoglykémie hrozi pouze pii kombinované
terapii.

Thiazolidindiony mohou zvySovat chut kjidlu a tim i télesnou hmotnost. Z jejich
charakteristiky tedy vyplyva, ze nejsou léky 1. volby v terapii diabetu 2. typu.
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7.1.2.5 Inhibitory a-glukosidaz

Di-, oligo- a polysacharidy piijimané v potravé jsou v tenkém stievé Stépeny a-glukosidazami
na monosacharidy schopné transportu do krevniho ob&hu. Inhibice téchto enzymu zptisobuje
snizeni glykémie po jidle a potieba inzulinu je tedy nizsi. Inhibitory a-glukosidazy se podavaji

peroralné 3x denné pted jidlem a je zaroven tfeba omezit mnozstvi sacharidii v potrave.

Mezi nezadouci uc€inky patii predevSim GIT obtize — plynatost, nauzea, priijmy a bolesti bficha,
které se pii nevhodné dieté zhorSuji a vzacné mohou progredovat az do paralytického ileu.
Mén¢ Casto dochazi ke zhorSeni jaternich funkei, vzacné k zavaznym hepatopatiim. Podavané
V monoterapii nezpusobuji inhibitory a-glukosiddz epizody hypoglykémie. Mohou se
kombinovat s dalsimi antidiabetiky.

Akarbéza je tetrasacharid mikrobidlniho pivodu. V GIT se téméf nevstiebava, biologicka
dostupnost je 1-2 % a jeji ucinek je tedy lokalni. Je soucasti 1é¢by diabetu 2. typu, v nékterych
zemich se podava i pii prediabetu a porusené glukézové toleranci jako prevence progrese
onemocnéni. Miglitol, ktery v soucasnosti neni v CR registrovan, je iminocukr, ktery se na
rozdil od akarbozy dobie z GIT vstfebava. V organismu se nemetabolizuje a vylu€¢ovan je moci.

Dalsim zastupcem skupiny je vogliboza, ktera rovnéz neni v CR registrovana.

7.1.2.6 Inkretinova mimetika

Inkretiny jsou hormony uvoliiované lokéalné v GIT postprandidln€é. Mezi nejvyznamnéjsi patii
GLP-1 (glucagon-like peptide 1), ktery stimuluje biosyntézu a uvoliiovani inzulinu B-buiikami
pankreatu, navozuje pocit sytosti zpomalenim vyprazdiovani Zaludku a tak snizuje piijem
potravy a chut’ k jidlu. JakoZto peptid ma velmi kratky biologicky polocas, je odbouravan

peptidazami.

Analoga GLP-1

Analoga GLP-1 maji modifikovanou strukturu a vyhodné&jsi farmakokinetiku (ptedevsim delsi
biologicky polocas). Latka peptidové povahy s analogickym t¢inkem GLP-1 byla nalezena ve
slinach stfedoamerického jeStéra korovce jedovatého (Heloderma suspectum, celed
Helodermatidae). Synteticky pfipraveny peptid odvozeny od této latky se nazyva exenatid a
jeho derivatem je liraglutid, které se podavaji s.c. injekci 2x denné pied jidlem. Exenatid také
existuje v 1ékové forme umoznujici s.c. aplikaci 1x tydné.

Albiglutid je dimer GLP-1 navazany na albumin a aplikuje se také s.c. 1x tydné. Vyhodou
jejich ucinku je, Ze stimuluji vydej inzulinu a jeho biosyntézu pouze pti zvysené glykémii, maji
tedy minimalni riziko navozeni hypoglykémie. Oba piipravky jsou pifi dlouhodobém uzivani
spojeny s rychlym ubytkem hmotnosti pacientd. Z nezadoucich uc¢inki se velmi Casto (az u
50 % pacientll) vyskytuje nauzea a prijjem, které vsak postupné vymizi.
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Inhibitory DPP-4

Enzym dipeptidylpeptidaza 4 (DPP-4) vyznamné odbourava GLP-1, proto je mozné jeho
inhibici dosdhnout zvyseni koncentrace a prodlouzeni u¢inku endogenniho GLP-1 v GIT.

Jako gliptiny jsou oznaCovany inhibitory dipeptidylpeptidazy 4 (DPP-4). Podavaji se p.o.
1x denné. Patii mezi n¢ sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin, alogliptin a linagliptin, dalsi
latky jsou ve fazi vyvoje a klinického hodnoceni. Gliptiny se daji s vyhodou kombinovat
s metforminem i dalSimi antidiabetiky.

Z hlediska bezpecnosti a nezddoucich uc¢inkti skupiny inkretinovych mimetik je tfeba zminit
jesté hlaSeni zavaznych pankreatitid a zvySeni rizika vzniku nddorovych onemocnéni §titné
zlazy. Stale jeSté neni vyjasnéno, zda tato rizika skutecné souvisi s dlouhodobym uZivanim

inkretinovych mimetik.

7.1.2.7 Glifloziny

Glifloziny jsou skupinou novych antidiabetik, ktera se podavaji 1x denn¢ p.o. Jsou to inhibitory
ko-transportérti pro Na* a glukozu. Tyto transportni proteiny oznacované zkratkou SGLT
(sodium-glucose linked transporters) maji dva subtypy, pficemz glifloziny inhibuji pfedevsim
SGLT?2, ktery se nachazi v proximalnim tubulu nefronu a zodpovida za tubularni resorpci
gluko6zy z primarni moci. Jeho blokadou dochazi k vylouceni glukézy moci, snizuje se tak

glykémie a bylo prokazéano také sniZeni télesné hmotnosti.

Glifloziny jsou vhodné pouze pro pacienty bez renalnich patologii. Z nezadoucich tc€inkl se
vyskytuje polyurie a mirna ztrata tekutin, neni vSak klinicky vyznamna, popisuje se zvySené
riziko mocovych infekei kvili pfitomnosti glukézy v moci. Glifloziny nevyvoléavaji
v monoterapii hypoglykémii. V CR je registrovan dapagliflozin, v USA je pouZivan
kanagliflozin a dalsi latky jsou ve fazi vyvoje a klinického hodnoceni.

7.1.2.8 Amylinova analoga
Amylin (zkr. IAPP — islet amyloid polypeptide) je peptid secernovany B-buitkami pankreatu

spole¢né s inzulinem postprandialné. PrestoZe je vyluovan ve velmi malém mnozstvi, podili
se na regulaci glykémie. Zpomaluje vyprazdiiovani zaludku a navozuje pocit sytosti, snizuje
vyluovani travicich §téav, zvySuje vylucovani inzulinu a sniZzuje vyluCovani glukagonu.
Inhibuje také glukoneogenezi. Analogem amylinu je pramlintid, 1éCivo registrované zatim jen
v USA, které se podava pred jidlem s.c. injekci. Pramlintid je mozné vyuzit v terapii obou
zakladnich typa diabetu, da se také kombinovat s metforminem a jinymi antidiabetiky.
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7.1.3 Terapie akutnich komatoéznich stavii spojenych s
diabetem

Nejcastéjsim akutnim stavem u diabetika je hypoglykémie. Kolapsovému stavu piedchazi
vyskyt varovnych ptiznakl, pii nichz by m¢l diabetik co nejrychleji piijmout jednoduché
sacharidy (sladky napoj, min. 4 kostky cukru nechat rozpustit v Gstech apod.) a najist se.
Nektera 1é¢iva mohou maskovat pfiznaky hypoglykémie (napt. B-blokatory).

Pokud dojde k poruse védomi, podava se jako prvni pomoc i.v. glukéza nebo i.m. glukagon.
Sestavu s glukagonem pro s.c./i.m. aplikaci mize mit nemocny také trvale u sebe pro piipad
nouze.

V piipad€ hyperosmolarniho hyperglykemického a ketoacidotického kdmatu se podava i.v.
fyziologicky roztok, pomala infuze inzulinu (6 jednotek/hod) za suplementace K* (chlorid

draselny).

Dale je mozné podat i.v. heparin nebo s.c. nizkomolekularni hepariny k prevenci TEN
(tromboembolické nemoci).
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7.2 Terapie dyslipidemii

Dyslipidemie je charakterizovana zménénou koncentraci lipidi (cholesterolu a/nebo
triacylglycerolti a/nebo HDL-cholesterolu) v plazmé oproti referenénim hodnotam a v Ceské
republice je jednou z nejcastéjSich metabolickych poruch. Dyslipidemie se uplatiuje jako
vyznamny rizikovy faktor aterosklerézy a s ni souvisejicim rozvojem kardiovaskuldrnich

onemocnéni a akutni pankreatitidy.

Zaklad terapie tvofi dieta, pii niz je hlavni diraz kladen na vylouceni zivociSnych tukt
Z potravy a na zménu zivotniho stylu. Az pokud tato opatfeni nepomohou, je nutno piistoupit
k farmakoterapii. Léciva pouzivana k terapii dyslipidemii oznacujeme jako hypolipidemika.

Lipoproteiny

Ze spektra lipida se v plazmé nachazeji hlavné cholesterol, triacylglyceroly, fosfolipidy a volné
mastné kyseliny. Protoze lipidy jsou ve vodé nerozpustné, nastava problém, jak je transportovat
ve vodném prostiedi tvofeném krevni plazmou. Transport lipid v plazmé je proto vyfesen tak,
ze se nepolarni lipidy (triacyglyceroly a estery cholesterolu) vazou na proteiny a ve vodé
rozpustnéj§i polarni lipidy (fosfolipidy a cholesterol) a tim vznikaji lipoproteiny misitelné
s vodou.

Proteinova slozka (apolipoproteiny) se nachazi v obalu ¢astice a zajist'uje vyménu lipidt mezi
lipoproteinem a bunikami 1 mezi lipoproteiny navzajem, a to indukci €1 inhibici riznych enzymu
a transportérii nebo vazbou na specifické receptory. V nékterych ptipadech mohou byt mezi
lipoproteinovymi Casticemi ménény 1 samotné apolipoproteiny. Apolipoproteiny (zkracené
Apo) se oznacuji pismeny A-L.

Vrozené defekty apolipoproteintl, jejich receptorii, s nimi spfaZzenych enzymi €i transportért
vedou ke vzacnym, ale zdvaZznym monogennim dyslipidemiim. V jejich 1é€bé se zkousi genova
terapie. Piipravek alipogen tiparvovek (Glybera ®) obsahujici gen pro enzym lipoproteinovou
lipazu spolu s virovym vektorem se pouziva pro 1écbu zavazné hypertriacylglycerolémie
vyvolané nedostatkem tohoto enzymu. Jedna se o prvni genovou terapii schvalenou v
zemich EU, ptipravek byl schvalen Evropskou lékovou agenturou v roce 2012.

Rozlisujeme 5 zakladnich skupin lipoproteint, které se 1lisi ve svém zastoupeni lipidové a

proteinové ¢asti:

e Chylomikrony - lipoproteiny s nejnizsi hustotou (denzitou), pochazeji ze stfevni
resorpce tukl a maji nejvyssi obsah lipidii (pfevazné triacylglyceroll z potravy)

e Lipoproteiny o velmi nizké hustoté (VLDL, very low density lipoproteins) - jaterniho
puvodu, exportuji triacylglyceroly zjater do perifernich tkani, v obéhu jsou
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degradovany na IDL (intermediate density lipoproteins), které jsou bud zpét

vychytavany jatry anebo konvertovany na LDL

Lipoproteiny o stfedni hustoté (IDL, intermediate-density lipoprotein) — jsou
ptechodnou formou mezi VLDL a LDL

Lipoproteiny o nizké hustoté (LDL, low-density lipoproteins) - maji za tikol zasobovat
tkan¢ estery cholesterolu, proto ho obsahuji nejvétsi podil. Z obéhu jsou ve tkénich
vychytavany vazbou na specificky LDL-receptor

Lipoproteiny o vysoké hustoté (HDL, high-density lipoproteins) - tucastni se
metabolismu VLDL a chylomikronti a transportu cholesterolu z perifernich tkani zpét

do jater (reverzni transport cholesterolu), kde je zuzitkovan

Klasifikace dyslipidemii:

Podle typu poruchy lipidového spektra

Hypercholesterolemie — izolované zvyseni hladiny cholesterolu
Kombinované hyperlipidemie

Hypertriacylglycerolemie (hypertriglyceridemie) — izolované zvySeni hladiny
triacylglycerolt

Podle mechanismu vzniku

Primérni — geneticky podminéné poruchy metabolismu lipidd (napf. familidrni
hypercholesterolemie, coz je autozomalné dominantni onemocnéni zapii¢inéné mutaci

genu pro LDL-receptor a/nebo mutaci genu pro apolipoprotein B)

Sekundarni — jsou disledkem jiného onemocnéni, které narusuje metabolismus lipidi a
lipoproteini (napt. diabetes mellitus, onemocnéni S§titné¢ zlazy, ledvin, nadledvin,

hypofyzy ¢i jater)

Tab. 6 Referencni hodnoty cholesterolu a triacylglycerolii

Lipidy Cilové hodnoty [mmol/I]
Celkovy cholesterol <5

LDL- cholesterol <3

Triacylglyceroly <17
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7.2.1 Léciva pouzivana v terapii dyslipidemii

7.2.1.1 Statiny

V soucasné¢ dob¢ jsou povazovany za nejucinnéjsi hypocholesterolemika. Mechanismus ucinku
spo¢iva v inhibici kli¢ového enzymu biosyntézy cholesterolu HMG-CoA reduktazy
(hydroxymethylglutaryl-koenzym A reduktaza) a v nelipidovych (tzv. pleiotropnich) efektech,

-----

ey w1

uplatiiuje na urovni endotelii, zdnét je vyznamnym patofyziologickym mechanismem
podilejicim se na rozvoji aterosklerozy. Kromé toho vykazuji statiny i ptisobeni antiagregacni,
antiproliferativni, zlepSuji funkci endotelu, stabilizuji aterosklerotické platy aj. Pro tyto vSechny
ucinky jsou lécivy prvni volby u ateroskler6zy, kde jsou nasazovany bez ohledu na hladiny

krevnich lipidu.

Statiny jsou dobie vstiebavany z GIT, v jatrech podstupuji vyznamny first-pass efekt,
metabolizovany jsou pfes cytochrom P450 a vylucovany jsou Zlu¢i. Statiny mohou zptisobovat
spojenou akutni rendlni insuficienci. Riziko rhabdomyolyzy se zvySuje predevSim pfi
kombinaci statint s IéCivy inhibujicimi enzym cytochrom P450, piesngji izoformu 3A4,
napf. fibraty, cyklosporin, makrolidova antibiotika, azolova antimykotika aj. Dtsledkem této
interakce  dochazi  k n€kolikandsobnému  zvySeni plazmatickych  hladin  statind
biotransformovanych timto izoenzymem (predevSim simvastatin, lovastatin, atorvastatin).
Z méné zavaznych, ale ¢astéjsich NU to jsou zvysené hladiny jaternich transaminaz, dyspepsie,
zacpa, bolesti hlavy.

Mezi zastupce patii lovastatin, simvastatin, fluvastatin, atorvastatin a rosuvastatin.

7.2.1.2 Fibraty

Snizuji predevsim koncentraci triacylglycerold, dale také (i kdyz v mens$i mite) snizuji LDL i
celkovy cholesterol a mirn€ zvySuji zastoupeni HDL cholesterolu. Mechanismus ucinku
spociva v pusobeni na jaderné PPAR a-receptory (peroxisome proliferator-activated receptors).
Jejich aktivaci zvySuji fibraty lipolyzu, aktivuji lipoproteinovou lipdzu a urychluji degradaci
VLDL. Mezi fibraty patii napt. fenofibrat a ciprofibrat.

Nejcastéjsi nezadouci Gcinky fibrati jsou na gastrointestinalni trakt (zvySeni rizika vzniku

zlu¢ovych kament, zvraceni), dale mohou zptisobit myalgii a unavu. V kombinaci se statiny
zvySuji riziko myozitidy a rhabdomyolyzy.
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7.2.1.3 Ezetimib

Patii do skupiny selektivnich inhibitort absorpce cholesterolu (nema vliv na absorpci MK,
TAG, zluCovych kyselin atd.), a je jedinym zastupcem této skupiny. Blokuje vstfebavani
cholesterolu v tenkém stievé. Snizena nabidka cholesterolu jatrim ma za nasledek up-regulaci
LDL-receptori a tim padem zvySené vychytavani LDL-cholesterolu z plazmy. Snizeny piijem
cholesterolu z potravy vede ke zvySeni endogenni syntézy cholesterolu, proto je vyhodna
kombinace ezetimibu se statiny (tzv. dualni inhibice), které zasahuji pravé do biosyntézy
cholesterolu.

Nezadouci u¢inky zahrnuji bolesti hlavy a poruchy GIT (bolesti bficha, prijem).

7.2.1.4 Tontoménice (pryskyrice)

Pilisobi ve stfeve, odkud se nevstiebavaji a vazi zde zlu¢ové kyseliny. Tato vazba znemozinuje
zpétnou resorpci zlucovych kyselin a prerusuje se tak jejich enterohepatalni obéh. K vyrovnani
enterdlni ztraty zluCovych kyselin se v jatrech spotiebuje zvySené mnozstvi cholesterolu pro
jejich novotvorbu. Zvysi se denzita LDL-receptorii v membranach hepatocytl a tim je zvySeno
vychytavani LDL-cholesterolu z plazmy. Jsou jedinymi hypolipidemiky, které je mozné
pouzivat k 1é¢eni u déti a zen ve fertilnim véku bez antikoncepce (vcetné téhotnych).

Vzhledem Kk tomu, se neabsorbuji, nevyskytuji se u nich systémové nezadouci ucinky.
Typickymi nezadoucimi ucinky jsou GIT obtize, napt. dyspepsie, zacpa, steatorea i porucha
resorpce vitaminl rozpustnych v tucich. Dalsi 1éky se doporucuji podédvat s odstupem alespoii
1 hodinu pted nebo 4 hodiny po podani iontoménice.

Pouzivanymi latkami jsou cholestyramin, kolesevelam a kolestipol.

7.2.1.5 Kyselina nikotinova (niacin)

Je vitaminem ze skupiny B, v indikaci terapie dyslipidemii vSak byla poddvana ve vyrazné
vys§ich davkach nez v davkach substitu¢nich (fadové gramy). V Ceské republice neni
Vv soucasné dobé registrovana, podle vysledki klinickych studii prevazuji jeji nezddouci G€inky
nad benefity, proto je v soucasnosti povazovana za obsolentni.*

7.2.2 Indikace hypolipidemik

U diagnostikované aterosklerdzy se v souCasné praxi vzdy podavaji statiny, bez ohledu na
sérové koncentrace lipida. V ptipad€, Zze pacient trpi aterosklerdzou a hypertriglyceridemii,

4 Niacin ve vysokych davkach vykazuje typicky nezadouci uéinek - kozni zarudnuti (tzv. flush fenomén), ktery
je pravdépodobné zpiisoben vyplavenim prostaglandind. Z toho divodu se pouZival v kombinaci s antagonistou
prostaglandint laropiprantem.
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kombinuje se statin s fibratem, ovSem za bedlivého dozoru lékate pro zvysSené riziko

nezadoucich uéinka.

Izolovana hypercholesterolemie

Lékem volby jsou statiny, u déti a t€éhotnych pak pryskyftice. Pokud je G€inek samostatného
statinu nedostate¢ny, kombinuje se s ezetimibem. Léky druhé volby pfi intoleranci statinli jsou

ezetimib nebo pryskyfice.

SmiSena hyperlipidemie

V piipadé¢ prevahy LDL cholesterolu jsou indikovany statiny, pokud pievazuji zvySené hladiny
triacylglyceroll tak jsou podavany fibraty. Ke zvySeni nizké koncentrace HDL a ke snizeni

triacylglyceroll je vhodna kombinace fibrati (nejvhodnéjsi je v tomto piipad¢ fenofibrat) se
statinem nebo statin s omega 3-mastnymi kyselinami.

Izolovana hypertriacylglycerolemie

U tohoto typu dyslipidemie se preferuje nefarmakologicka 1écba - omezeni alkoholu,
jednoduchych sacharidt, redukce hmotnosti atd. Pokud je nutna farmakoterapie, voli se bud’
fibraty nebo statiny (tyto pfedevsim u soucasné aterosklerdzy). Vhodna by téz byla kombinace
statinu s omega-3 nenasycenymi mastnymi kyselinami, dfive pouzivana kyselina nikotinova je

povazovana v této indikaci za obsolentni a neni v CR registrovana.
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7.3 Farmakoterapie obezity

V ceské 1 svetové populaci dlouhodobé stoupa podil osob, které maji nadvahu nebo jsou obézni.
Problematické télesna hmotnost neni zalezitosti pouze dospelého véku, ale vyrazné ohrozuje
také détskou populaci. Je znamo, Zze obézni lidé maji vyssi riziko kardiovaskularnich
onemocnéni (KVO) a umrti na KVO, vyssi riziko nadorovych onemocnéni, diabetu II. typu,
vznikaji u nich poruchy plodnosti, psychické potize, kloubni onemocnéni apod. Metabolicky
syndrom se poji s hypertenzi, dyslipidémii a celkové prozanétlivym a prokoagulacnim stavem
v organismu. Typicky obézni pacient je tedy polymorbidni, uziva dlouhodobé celou fadu 1é¢iv
(antihypertenziva, hypolipidemika, antitrombotika a dalSi 1éCiva) a je tedy z davodu
polypragmazie potencialné ohrozen také 1€ékovymi interakcemi.

Vyznamné zlepSeni stavu pacienta ptinasi jiz redukce télesné hmotnosti o 5-10 %. Mirné se
upravuje krevni tlak, glykémie a inzulinova rezistence, mohou odeznét bolesti kloubti a zad.
NejproblematictéjsSim bodem komplexni 1écby obezity zlstava naddle motivace pacienti.

Samotna terapie obezity se opird o pét znamych pilitd, jsou jimi:
e vhodna dieta, vétSinou jde o zna¢nou zménu ve stravovani
e pifiméfend fyzicka aktivita
e psychoterapie, psychicka podpora ve zmén¢ zivotniho stylu
o farmakoterapie

e chirurgicka lécba

K farmakoterapii obezity je pfistupovano z riznych divodi, vzdy by méla ale zlstavat spise
Vv pozadi, az za zménou stravovacich ndvykl a zafazenim pohybu. Jako antiobezitika
(anobezika) jsou oznacovana léCiva, kterd pomahaji s redukei télesné hmotnosti pacientim
s nadvahou nebo obezitou. V ramci skupiny rozliSujeme latky s centralnim mechanismem
uéinku, které¢ snizuji chut kjidlu a navozuji rychlej$i pocit sytosti (tzv. anorektika) a
s perifernim mechanismem u¢inku, které brani traveni sloZek potravy. VSechna dostupna
antiobezitika se podavaji peroralné. Farmakoterapie obezity nikdy neprobiha v
obdobi t¢hotenstvi a kojeni, rovnéZ omezené zkusenosti jsou s farmakoterapii v détském veku.

7.3.1 Centralné pusobici antiobezitika (anorektika)

Anorektika jsou 1éCiva, kterd snizuji chut k jidlu centralnim mechanismem tc¢inku ovlivnénim
neurotransmiterit CNS, které se podili na fizeni potravniho chovani. Mezi tyto neurotransmitery
patii pfedevsim noradrenalin, serotonin a dopamin. Z hlediska mechanismu ucinku anorektik
pak rozezndvame léCiva s u€inkem sympatomimetickym a kombinovanym. Nektera 1éCiva

s centralnim mechanismem ucinku vykazuji na periferii termogenni u¢inek, ktery napomaha
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ubytku tukové tkané. Centralné ptlisobici antiobezitika jsou vzhledem ke svym nezadoucim
ucinkim (viz dale v textu) kontraindikovana u pacienti s probihajicim kardiovaskularnim
onemocnénim (hypertenze, ICHS apod.), u pacientd trpicich depresi, nespavosti a

s potencialem k zavislosti.

7.3.1.1 Efedrin

Efedrin je alkaloid izolovany zchvojniku dvouklasého (Ephedra distachya, celed
Ephedraceae), jehoz u¢inky na CNS a respiracni systém jsou znamy od starovéku. V tradi¢nim
1écitelstvi starovéké Ciny byl vyuzivan v terapii astmatu a respiraénich onemocnéni. Toto uZiti
efedrinu je dnes jiZ obsolentni, pfesto je piibuzny alkaloid pseudoefedrin nadale uzivan jako

podptirné 1é¢ivo pii nemocech z nachlazeni.

Efedrin ptisobi jako nepfimé sympatomimetikum — uvolfiuje jiz nasyntetizovany noradrenalin
z nervovych zakonc¢eni a zaroven plsobi agonisticky na a i 3 adrenergni receptory. Klinicky se
ucinek projevi jako psychostimulace, kardiostimulace, vasokonstrikce cévniho feCisté a
bronchodilatace. S psychostimulaci se poji anorekticky u¢inek. Efedrin ma rovnéz potencial

vyvolat zavislost.

Efedrin se v historii pouzival pro terapii obezity v kombinaci s kofeinem jako tzv. Elsinorské
prasky. Kofein je methylxanthin s psychostimula¢nim u¢inkem, ktery je zaroven mirnym
kardiostimulantem a diuretikem. Jeho mechanismem ucinku je antagonismus na adenosinovych
receptorech a inhibice fosfodiesteraz. Kombinace efedrinu s kofeinem vykazuje na periferii
termogenni efekt. Podava-li se smés dlouhodobé, vyznamné se zvysSuje riziko nezaddoucich
ucinkid. Mezi kardiovaskularni nezddouci u€inky této kombinace patii hypertenze, palpitace a
kardiotoxicita souvisejici s protrahovanou vasokonstrikci cév. Nezadoucimi G¢inky na CNS
mohou byt podraZzdénost, nervozita, poruchy néalad a pfedev§im insomnie. V USA je pouZiti
kombinace efedrinu s kofeinem jiz delsi dobu zakézano, v CR a na Slovensku zakazano neni,

ale v klinické praxi se objevuje uz jen velmi ztidka.

7.3.1.2 Fentermin

Fentermin je 1éCivo strukturné podobné noradrenalinu a amfetaminim (viz 2.1.1.1 Neselektivni
sympatomimetika). Je to latka s nepfimym sympatomimetickym G¢inkem. V terapii obezity je
mozné jeho kratkodobé vyuziti, anorekticky ucinek je totiz obvykle pfechodny (1-2 mésice).
Z divodu rizika vzniku zéavislosti se nedoporucuje toto léc¢ivo uzivat déle jak 3 mésice.

Nezadouci ucinky jsou obdobné jako u efedrinu — kardiovaskularni a centralni.

7.3.1.3 Sibutramin

Toto 1éCivo méa kombinovany mechanismus ucinku. Vykazuje anorekticky efekt, jehoz

mechanismem je inhibice zpétného vychytavani (re-uptake) predev§im noradrenalinu, méné
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pak serotoninu a dopaminu v hypothalamu. Pisobi selektivné v centrech fidicich ptijem potravy
a ma tak mensi psychostimula¢ni ucinek ve srovnani s piedchozimi zastupci. Mezi nezadouci
ucinky patii predevSim moznost navozeni nebo dekompenzace hypertenze, muze také
zpusobovat psychické potize (nespavost) a poruchy GIT (sucho v ustech, zacpa).

V roce 2010 byl sibutramin v mnoha zemich stazen ztrhu z dvodu zvySeného rizika
zavaznych, nefatalnich kardiovaskularnich ptihod, jako je cévni mozkovéa ptihoda nebo infarkt
myokardu.

7.3.1.4 Antidepresiva

V souvislosti s inhibici zpétného vychytavani neurotransmitert je mozné zminit tzv. off-label
pouziti antidepresiv v terapii obezity. Termin ,,off-label” znamena vyuZziti [é¢iva mimo indikace
schvélené registrujici instituci (EMA, SUKL...). P¥ikladem mtZe byt bupropion, 1é¢ivo ze
skupiny NDRI (inhibitory zpétného vychytdvani noradrenalinu a dopaminu), které je
registrovano jako antidepresivum. Jednim z jeho nezadoucich U¢inka je snizeni chuti k jidlu a

ubytek télesné hmotnosti.

Empiricky bylo potvrzeno, ze bupropion pomah4 snizovat hmotnost u pacient bez deprese.
Takovéto vyuziti vSak neni béznou klinickou praxi. Protoze ale obezita a deprese spolu Casto
souviseji, je mozné s vyhodou vyuzit bupropion u klinicky depresivnich pacientl
S problematickou télesnou hmotnosti. Klinické studie vyuziti dalSich antidepresiv v terapii
obezity prave probihaji. Nejpouzivanéjsi antidepresiva, skupina SSRI, navozuji prvnich asi 6
meésici terapie spiSe ubytek hmotnosti, poté ale pti dlouhodobém uzivani télesnou hmotnost
spiSe zvysuji.

7.3.1.5 Antagonisté kanabinoidnich receptoru

Také endokanabinoidni systém se podili na fizeni pfijmu potravy. Prostfednictvim endogennich
kanabinoidii (napt. anandamidu) jsou regulovany pocity hladu a sytosti, hospodafeni s energii
a glukézovy a lipidovy metabolismus. Typickym piikladem poukazujicim na roli
endokanabinoidniho systému v regulaci piijmu potravy je G¢inek AS-THC z konopi. Rada
uzivatelll marihuany popisuje po intoxikaci kromé typickych psychotropnich Gc¢inkti také silné
pocity hladu. A%>-THC je agonistou CB1 receptort, z hlediska terapie obezity byly tedy vkladany
nadé¢je do antagonistit CB1 receptord.

Takovou latkou byl rimonabant, ktery uspésné prosel klinickym hodnocenim a byl registrovan
v USA jako antiobezitikum. V roce 2008 byl ale stazen z trhu pro zvySeny vyskyt psychickych
poruch (deprese, suicidalni pokusy) v souvislosti s jeho uzivanim. Dnes se tedy jiz neuziva, ale
vyzkum endokanabinoidniho systému v souvislosti s obezitou pokracuje dale.
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7.3.2 Periferné piisobici antiobezitika

Mezi periferné¢ pusobici antiobezitika mizeme zahrnout jednak 1écCiva a jednak také slozky
potravy (pfip. doplnky stravy) s obsahem nestravitelnych polysacharidi. Vldknina v GIT
bobtn4, stimuluje tak sténu zaludku a stiev, coz jednak podporuje peristaltiku a jednak navozuje
pocit sytosti. Jedinym léCivem v kategorii periferné ptisobicich antiobezitik zlstava orlistat.

7.3.2.1 Orlistat

Jedna se o latku semisyntetického ptivodu, jejiz mateiska latka byla izolovdna z plidnich
mikroorganismil (plisni rodu Streptomyces). Mechanismem ucinku orlistatu je ireverzibilni
inhibice lipaz pritomnych v GIT. Tuky piijaté v potravé tak nejsou rozkladany na vstrebatelné
monoacylglyceroly a mastné kyseliny a odchézeji stolici z téla ven. Orlistat se podava peroralné
a pusobi pouze lokalné v GIT, odkud se nevstiebava.

Toto 1é¢ivo je nékdy oznacovano jako tzv. edukacni. Zaroven s nasazenim orlistatu je potieba,
aby pacient dodrzoval dietu s nizkym obsahem tukli. Pokud tato zésada neni dodrZena, stolice
s vysokym obsahem nestraveného tuku zpisobi typické gastrointestinalni potize — bolesti
bficha, nevolnost, nadymani, ¢ast¢ nuceni na stolici az imperativni prijmy, pfipadné i
inkontinenci stolice. Naopak spravné zvolena strava vétSinou neplisobi zadné obtize tohoto
charakteru, pouze u citlivych jedincti mize dojit k malabsorpci vitaminil rozpustnych v tucich.
Téchto pacienti je asi 10 % a vitaminy je u nich potfeba pii dlouhodobém uzivani orlistatu
doplnit.

Niz$i davky orlistatu jsou Vv soucasnosti k dispozici jako volné prodejné 1€¢ivo s u€innosti jen
o néco niz8i nez davka predepisovana na lékaisky piedpis. Orlistat je vhodnym lé¢ivem pro
obézni pacienty, jejichZz nejzasadnéjsi dieteticky prohiesek je tucna strava. Neni ale dobie
ucinny u pacientd, jejichZ obezita souvisi s nadbyteCnym piijmem sacharidii a nevhodnych
polysacharidl. Orlistat je také mozno vyuZzit u obéznich pacientl s diabetem II. typu, u této
skupiny vyrazné zlepSuje inzulinovou rezistenci a upravuje glykémii. ZlepSuje se rovnéz
lipidogram, klesa celkovy cholesterol 1 LDL frakce.

Télesnd hmotnost pacienta mize byt vyznamné ovlivnéna pii uzivani nékterych 1é¢iv. Mezi
1é¢iva zvySujici télesnou hmotnost patii napi. nekterd psychofarmaka, hormondlni 1éciva a
néktera antidiabetika, jind antidiabetika naopak télesnou hmotnost snizuji. Pro podrobné;si
informace viz. 1.5.4 Vzajemny vliv 1é¢iv a vyzivy.

7.3.3 Farmakoterapie poruch prijmu potravy

U psychickych onemocnéni oznaCovanych jako poruchy piijmu potravy (mentalni anorexie,
bulimie) je psychoterapie vzdy terapii 1. volby. Na zaklad¢ psychiatrické anamnézy a
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diagnostiky je potom moZné pomoci pacientovi také adjuvantni farmakoterapii. Kazdé
pracovisté se vétsinou Fidi svymi zkuSenostmi a také benefit z farmakoterapie je pro pacienty

Vv tomto ptipadé velmi individuélni.

U mentalni anorexie je mozné pouzit antidepresiva skupiny SSRI, nizké davky antipsychotik
(neuroleptik) nebo anxiolytika podavana pied jidlem.

U bulimie je mozné vyzkouset rizna antidepresiva — tricyklicka, SSRI, SARI, inhibitory MAO
(detaily o0 jednotlivych skupinach viz kapitola 3.1.1 Léc¢iva afektivnich poruch (antidepresiva)).
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7.4 Farmakologie hormonii hypothalamu a hypofyzy

Hypothalamus a hypofyza ptedstavuji uzlovy bod mezi CNS a endokrinnim systémem.
Produkuji hormony, které reguluji metabolismus, rist a nékteré reprodukéni funkce. Nervové
bunky hypothalamu, které sméfuji do stopky hypofyzy, uvoliuji regulaéni hormony, jejichz
prostfednictvim je fizena sekrece hormont pfedniho laloku hypofyzy (adenohypofyzy).
Hypothalamické hormony, které zvysSuji sekreci adenohypofyzarnich hormonti nazyvame
liberiny (releasing hormones) a ty, které sekreci snizuji, nazyvame statiny (release inhibiting
hormones).

7.4.1 Hypothalamické hormony

7.4.1.1 Hormony Fidici vydej somatotropinu

Somatostatin (somatotropin release-inhibiting hormone, SRIH) a somatoliberin (growth
hormone releasing factor, GHRH) jsou hormony, které fidi sekreci rtstového hormonu
somatotropinu. Synteticky pfipraveny analog somatoliberinu se nazyva somatorelin a
pouziva se k diagnostickému testu sekrece rtstového hormonu u déti s opozdénym C¢i
zpomalenym rastem. Kromé hypothalamu se somatostatin vytvafi i v dalSich castech CNS a
také na periferii v pankreatu. Zplsobuje zde sniZeni sekrece inzulinu a glukagonu a také vétSiny

gastrickych hormonti, dale snizuje zilni pratok splanchnikem.

Synteticky pfipravena analoga s del$im biologickym polo¢asem jsou oktreotid a lanreotid.
Indikovany jsou pfi akutni pankreatitidé, krvaceni z jicnovych varixl a v terapii hormonalné

aktivnich nadort GIT. Pasireotid je 1é¢ivem Cushingovy choroby.

7.4.1.2 Hormony Fidici vydej thyreotropinu
Thyreoliberin (thyreotropin-releasing hormone, TRH) je hormon, ktery reguluje sekreci
thyreotropinu (TSH) v adenohypofyze.

Synteticky piipraveny thyreoliberin se nazyva protirelin a pouziva se jako diagnostikum
hypofyzarné-thyreoidalni osy, k vySetfeni sekrece prolaktinu a u nemocnych s akromegalii.

7.4.1.3 Hormony ridici vydej adrenokortikotropinu

Kortikoliberin (corticotropin-releasing hormon, CRH) fidi sekreci adenohypofyzarniho
kortikotropinu. Jeho syntetickym derivatem je Kortikorelin. Pouziva se k diagnostickym
uceltim pro diferencialni diagnostiku Cushingova syndromu (8.5 Glukokortikoidy).
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7.4.1.4 Hormony Fidici vydej gonadotropinii

Gonadoliberin (gonadotropin-releasing hormon, GnRH) neboli gonadorelin #idi sekreci dvou
zakladnich adenohypofyzarnich gonadotropint, folitropinu (FSH) a luteotropinu (LH). Mezi
jeho synteticka analoga patii goserelin, triptorelin,nafarelin a dalsi. U¢inek analog GnRH
zavisi na délce jejich podavani. Kratkodobé pouziti ma stimulac¢ni efekt na FSH a LH,
dlouhodobé podavani inhibuje jejich sekreci a tedy 1 vylucovani pohlavnich hormont.

Kratodobé podani se vyuziva napiiklad pro stimulaci pohlavniho vyvoje u opozdéné puberty a

k podpoie ovulace v programech asistované reprodukce.

Dlouhodobé podavani snizujici hladiny pohlavnich hormonti se v psychiatrii a sexuologii
pouziva v programech tzv. chemické kastrace muzi, ktera je alternativou srovnatelné ucinné
kastrace chirurgické (orchiektomie). Provadi se napt. u pacientd, ktefi se dopustili nasilného
sexualn¢ motivovaného trestnéno ¢inu. U zen se dlouhodoba aplikace agonistt GnRH muze
vyuzit v terapii endometridozy nebo déloznich myomu. Latky se podavaji se bud’ nitrozilné,
podkozné nebo intranazalné. K dispozici jsou také antagonisté GnRH jako je cetrorelix a

ganirelix, které nachazeji vyuziti v reprodukéni medicing.

7.4.1.5 Hormony ridici vydej prolaktinu

Hormon inhibujici prolaktin (prolaktostatin, ve skute¢nosti jde o dopamin, zndmy
neurotransmiter CNS) a hormon uvoliiujici prolaktin (prolaktorelin) fidi sekreci prolaktinu
v adenohypofyze.

Latky piisobici pozitivné na dopaminergni systém (napt. nékteré namelové alkaloidy a jejich
derivaty — bromokriptin, pergolid apod.) maji negativni vliv na uvoliiovani prolaktinu. Toho
muzeme vyuZzit pii 1€€be poruch fertility zpisobenych hyperprolaktinémii nebo k indikované
zastave laktace.

Naopak 1é¢iva pisobici negativné na dopaminergni systém (napi. antipsychotika) mohou
zvySovat hladinu prolaktinémie a vést tak k porucham plodnosti, u muza dale ke gynekomastii
aumuzu i u Zzen k nezadouci galaktorei. Zaznamenano je také off-label pouziti domperidonu
(antagonista D2 a D3 receptorti, ptivodné prokinetikum) k podpofe laktace. Toto pouziti v§ak
neni z bezpecnostniho hlediska ani z hlediska evidence-based medicine dobfe popsané a nelze
je tak kojicim zendm pausalné doporucovat.
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7.4.2 Hormony adenohypofyzy

7.4.2.1 Somatotropin

Somatotropin neboli ristovy hormon (growth hormone, GH) je hormon, jehoZz hlavni funkci
je stimulace normélniho rastu. Ucinkuje na né&kolika trovnich mechanismy p¥{mymi i
nepfimymi a spoluptsobi s dal§imi hormony, zejména hormony stitné¢ zlazy, pohlavnimi
hormony a hormony nadledvin. Pfimy u¢inek ma na metabolismus lipida a sacharidd, na rast
vSak plsobi nepifimo, a to prostiednictvim somatomedini neboli insulinu podobnych
riustovych faktoru (IGF), které se vytvareji v jatrech a jejichz produkci somatotropin
podporuje. Prosttednictvim IGF somatotropin zabranuje uzavéru ristovych §térbin a podporuje

zabudovavani purinovych a pyrimidinovych bazi do DNA.

Sekrece somatotropinu je vysokd u novorozencl a postupné se v priubéhu vyvoje snizuje,
nejnizsi je u dospélych. Sekrece je pulzni a nejvySSich hladin se dosahuje v noci, protoze
hluboky spanek je stimulem pro jeho sekreci. Nedostatek endogenni produkce rlstového
hormonu zptisobuje onemocnéni nanismus, pii kterém je nutna substitucni 1é¢ba rekombinantné
pripravenym somatotropinem. U dospélych je podavani ristového hormonu indikovéano pro
1écbu katabolickych stavi, u tézkych popalenin a pro zrychlené hojeni tézkych fraktur. Je
mozné také doplnit IGF-1, rekombinantné pfipraveny mekasermin se mize injekéné podat pti
poruchach ristu od 2 let véku.

Nadprodukce somatotropinu ma za nasledek onemocnéni u déti nazyvané gigantismus (k
nadmérné sekreci dochézi pied ukoncenim longitudidlniho ristu), u dospélych pak
akromegalie. Pfi¢inou téchto onemocnéni byva nejcastéji benigni tumor adenohypofyzarnich
somatotropnich bunék. V terapii akromegalie se uplatiiuje pegvisomant, antagonista receptord

pro riistovy hormon.

7.4.2.2 Thyreotropin

Thyreotropni hormon (TSH) stimuluje ¢innost §titné zlazy, zvySuje pfijem jodu a zvySuje
syntézu hormonta Stitné zlazy. Vyvolava hypertrofii bunék S§titné zlazy a zvySuje jeji
vaskularizaci. Sekrece TSH je pulsni a cirkadianni, nejvyssi produkce nastdva v hlubokém
no¢nim spanku. Terapeuticky se TSH vyuziva pro 1é€bu metastaz karcinomu §titné zlazy.

7.4.2.3 Kortikotropin

Kortikotropin neboli adrenokortikotropni hormon (ACTH) stimuluje syntézu a vydej
steroidii klry nadledvin- glukokortikoidli, mineralokortikoidii a prekurzorti androgent
(androstendionu a dehydroepiandrosteronu). Syntetickym analogem ACTH je tetrakosaktid,
ktery se pouziva k diferencialni diagnostice insuficience nadledvin.

184



Mezi pii¢iny primarni nadledvinové nedostate¢nosti fadime Addisonovou chorobou, ktera je
zpusobena atrofii kiry nadledvin. Aplikace tetrakosaktidu v tomto pfipadé nevyvola z divodu
destrukce kiiry odezvu. Sekundarni nadledvinova nedostatec¢nost je zplisobena nedostate¢nou
sekreci ACTH v adenohypofyze a podani jeho prekurzoru tedy vyvolad vyplaveni steroidnich
hormont z kiiry nadledvin. Latka byla v minulosti zneuzita jako doping ve sportu (cyklistika).

7.4.2.4 Gonadotropiny

Gonadotropni hormony reguluji funkci gonad a fadime mezi né folikuly stimulujici hormon
(FSH), luteiniza¢ni hormon (LH) a lidsky choriovy gonadotropin (hCG), ktery vSak nepatii
mezi hypofyzarni hormony. FSH zvySuje gametogenezi a spole¢n¢ s LH stimuluji vyvoj
folikulli u Zen a u muzi spermatogenezi. FSH indukuje zrani folikulu a vyvoj vajicka. Dale téz

podporuje konverzi androgenti na estrogeny.

Hlavni terapeutické vyuziti FSH je k indukci ovulace u infertility. LH u muza v Leydigovych
buiikach stimuluje sekreci testosteronu, proto je indikovan pii poruchéch spermatogeneze. U
zen je hlavni indikaci LH indukce ovulace.

7.4.2.5 Prolaktin

Prolaktin (PRL) je strukturné pfibuzny rustovému hormonu. Jeho regulace ma jisté odlisnosti
od ostatnich adenohypofyzarnich hormonti: za béznych okolnosti pfevazuje jeho inhibice
prolaktostatinem (dopaminem, viz vyse), jeho sekrece nema zpétnovazebnou regulaci a
prolaktin nestimuluje syntézu a sekreci dalSich hormoni v cilovych tkénich. Hlavnim stimulem
jeho produkce je kojeni. Dale jeho sekreci zvysuji estrogeny, GnRH a TRH. Hlavni funkci
prolaktinu je tvorba a ejekce mléka, zodpovida téz za proliferaci a diferenciaci tkdné prsu
béhem tehotenstvi. U muZzi je jeho funkce nejasna.

7.4.3 Hormony neurohypofyzy

Hormony zadniho laloku hypofyzy jsou na rozdil od adenohypofyzarnich hormoni tvoteny
v hypothalamu a do neurohypofyzy jsou transportovany neurosekre¢nimi vlakny.
Z neurohypofyzy jsou pak uvolnovany do systémové cirkulace.

7.4.3.1 Oxytocin

Oxytocin je polypeptid strukturné piibuzny vazopresinu a kromé mozkové tkané je
syntetizovan téz v ovariich a testes. Jeho receptory nachdzime v mlé¢né Zlaze a v bunkach
hladkého svalstva délohy. Jejich mnozstvi a citlivost vii¢i oxytocinu se vyrazné zvysuje ke
konci t€hotenstvi. V mlécné zlaze oxytocin vyvolava pii vazbeé na receptor ejekci matetského
mléka. Hlavnim stimulem pro jeho uvolnéni je roztazeni délozniho hrdla pti porodu a drazdéni

prsnich bradavek pii kojeni. V myometriu vyvolava rytmické kontrakce, zvySuje tonus a
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kontraktilitu a stimuluje produkci prostaglandinti, které jsou dulezité pro fyziologicky prabeh
porodu. U muzii ma vliv na sexualni chovani a urychleni transportu spermatu urogenitalnim

systémem pfii ejakulaci.

V porodnictvi se oxytocin pouziva k indukci porodu a stimulaci kontrakci, dale pfi involuci
délohy po porodu a v feSeni poporodniho krvaceni. V této indikaci se podava se pouze
parenteralng, i.v. infuzi. Mensiho ucinku je dosazeno pii podani nazalnim ¢i na bukalni sliznici.

Tyto zpiisoby aplikace jsou vhodné pro zvySeni ejekce mléka.

Dlouhodobym agonistou receptorit pro oxytocin je karbetocin. Podava se peroralné a jeho
indikaci je pfedevSim atonie délohy po porodu cisaiskym fezem. Jednorazova i.v. davka je
ucinkem srovnatelnd s nckolikahodinovou infuzi oxytocinu. Antagonista receptorl pro
oxytocin, atosiban, se vyuziva injekéné jako tokolytikum ve III. trimestru t€hotenstvi.

7.4.3.2 Vazopresin

Vazopresin neboli antidiureticky hormon (ADH, adiuretin) ma dulezitou roli v udrZzovani
optimalniho obsahu vody vtéle. Kromé antidiuretického plisobeni ma 1 pilisobeni
vazopresorické. Dillezitym regula¢nim faktorem jeho sekrece je osmolalita plazmy. Vzestup
osmolality vede k pocitu Zizn¢ a ma za nasledek zvySeny vydej ADH do krve a tudiz snizeni
diurézy. Sekreci ADH ovlivigji téz nékteré 1€ky. Morfin, barbituraty a nikotin jeho vydej
podporuji a tim blokuji diurézu. Naopak alkohol v zavislosti na koncentraci v krvi jeho sekreci

tlumi a zvySuje tak mnoZstvi produkované moci.

V organismu se nachazeji 3 druhy specifickych receptorti pro ADH: Vi, V2 a V3. V1receptory
se nachazeji v hladkém svalstvu cév a jsou zodpovédné za vazokonstrikci. V2 se nachazeji
Vv ledvinnych tubulech a jsou zodpov&dné za antidiureticky Gc¢inek. Porucha sekrece ADH je
oznacovana jako diabetes insipidus. Projevuje se velkou Zizni a zvySenou produkci hypotonické

mod¢i.

Desmopresin a terlipresin maji delsi biologicky poloCas nez pfirozeny vazopresin.
Desmopresin se podava p.o. a kromé diabetes insipidus je jeho dal$i indikaci no¢ni pomocovani
u starSich déti a nykturie dospélych. Terlipresin je siln€ vazokostrikéni a se vyuziva predevSim
parenteralné podavany V terapii krvaceni z GIT a urogenitalniho systému.
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7.5 Farmakologie hormontu kiiry nadledvin

Kira nadledvin je rozdélena do ti funkéné a histologicky odlisnych celkti. Zona glomerulosa
je zénou vnéjsi a produkuje mineralokortikoidy. Stiedni zonou je zona fasciculata, ktera je
mistem produkce glukokortikoidd. Ve wvnitini zéng, v zona reticularis probiha syntéza
pohlavnich hormont. Vnitini, stfedni a ¢aste¢né vnéj$i zoéna jsou fizeny hypofyzarnimi a
hypothalamickymi hormony (ACTH a CRH). Tématiku glukokortikoidti a pohlavnich hormoni
zpracovavaji samostatné kapitoly (8.5 Glukokortikoidy a 7.8 Pohlavni hormony).

Zakladnim mineralokortikoidem je aldosteron, v mensi mife pak nadledviny produkuji dalsi
mineralokortikoid desoxykortikosteron. Aldosteron se vaze na specifické mineralokortikoidni
receptory, které jsou lokalizovany podobné jako glukokortikoidni receptory intraceluldrné. Na
rozdil od glukokortikodnich receptort, které se nachézeji prakticky ve vSech bunkach, jsou
mineralokortikoidni receptory lokalizovany jen v nékterych tkanich (distalni tubulus, epitel

kolon, mocovy méchyf, slinné a potni zlazy, hipokampus).

Utinek aldosteronu spo¢ivé ve zvyseni resorpce sodiku v distalnim tubulu a sbérnych kanélcich
pfi souCasném zvySenim exkrece draslikovych a vodikovych iontd. Pfi nadmérné sekreci
mineralokortikoidii (napf. adenom ledviny), dochazi k vyrazné retenci vody a sodiku,
k hypertenzi, hypokalémii a alkaloze.

Snizena sekrece mineralokortikoidu je typické napiiklad pti Addisonové nemoci. Je provdzena
zvySenou ztratou sodiku, coZ ma za nasledek sniZeni osmotického tlaku extracelularni tekutiny,
jeji presun do bunék, a tedy vyrazné snizeni objemu extracelularnim tekutiny. Dale je

hyposekrece mineralokortikoidl charakteristickd hyperkalémii.

Indikaci mineralokortikoidli je substitu¢ni terapie u primarniho nebo sekundarniho
hypoaldosteronismu. Nejuzivanéjsim ptipravkem je fludrokortison, ktery se podava peroralné.
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7.6 Farmakoterapie onemocnéni Stitné zlazy

Stitna Zlaza je mistem syntézy, skladovani a vydeje hormont tyroxinu (T4) a trijodtyroninu
(T3). Jedna se o jodované aminokyseliny odvozené od tyrosinu, které maji dulezitou ulohu
Vv regulaci ristu, vyvoje, energetického metabolismu a adaptaci na vn&j$i prostiedi. Jejich
sekrece je regulovana adenohypofyzarnim TSH. Druhym faktorem syntézy je koncentrace
jodida v plazmé. Snizeny piijem jodu vede ke snizeni produkce Tz a T4 a zvySeni sekrece TSH.
Pti dlouhodobé¢ zvysené sekreci TSH v diisledku nedostatku jodu se dochdzi k hypertrofii zlazy
(struma). DalS§im hormonem produkovanym S§titnou zlazou je Kalcitonin, ktery ma dtlezitou

roli pfi udrzovani homeostazy vapniku.

Tsa Ts jsou 295 % Vv plazmé vazany na plazmatické bilkoviny. Hlavnim transportnim
proteinem je tyroxin vazajici protein (TBG), z jedné Ctvrtiny pak albumin. T4 je na periferii
metabolizovan dejodaci na Ts, ktery ma az 10x vyssi Gi€innost. T4 tedy ptsobi jako prohormon
pro Tz. Metabolity jsou vylucovany do zluci a z ¢asti do moci.

Tz a T4 ve vétSiné tkanich vyvolavaji zvySeni bazdlniho metabolismu sacharidi, lipidi a
protein. Tyto G¢inky jsou vSak vétSinou nepiimé, dané modulaci u¢inku jinych hormont
(inzulinu, glukagonu, glukokortikoidii a katecholamini). Pifimé Uc¢inky maji na aktivitu
nckterych enzymu sacharidového metabolismu, coz se projevi zvySenim spotieby kysliku a
kalorigennim uc¢inkem (zvySend produkce tepla, zvySeny bazdlni metabolismus). ZvySeni
metabolismu se projevuje hlavné v kardiovaskularnim systému, ledvinach, jatrech a kosternim

svalstvu. Jejich ucinky se zde podobaji u¢inkiim katecholamind.

7.6.1 Terapie hypothyreoézy

Hormony §titné Zlazy jsou indikovéany k substitu¢ni terapii pii sniZzené funkci (hypothyre6ze)
nebo chybéni thyreoidey. Hypothyredzu rozliSujeme dle vzniku na primarni a sekundéarni
(centralni). Primarni hypothyreéza vznikd na kongenitdlnim podklad¢, v disledku
autoimunitni poruchy, z nedostatku jodu ¢i kvili poskozenim S§titné Zlazy strumigeny, léky
nebo radiacnim zafenim. Sekundarni hypothyreo6za je zpisobena hypothalamo-hypofyzarni
poruchou se sniZzenou produkci TSH. Klinické projevy hypothyredzy jsou napiiklad
bradykardie, citlivost na chlad, hluboky hlas, pfibyvani na hmotnosti, zacpa, inava.

Substitucni 1é¢ba spociva v podavani nizkych davek hormont. Nejcastéji se podava
levothyroxin (Ts), ktery se na periferii pfeménuje na Ts. Podava se peroralné 1x denné¢,
vyhradné na la¢no z diivodu nizké absorpce v GIT. Uginek nastupuje pozvolna v priibéhu
n¢kolika tydni az mésich. Davky se postupné titruji a pomalu zvySuji, aby se predeslo

nezadoucim uc¢inklim na kardiovaskularni systém.
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Liothyronin (T3) ma na rozdil od levothyroxinu rychlejs$i nastup ucinku a podava se 2-3x

denn¢. Je vyhrazen pouze pro urgentni stavy a neni urcen pro dlouhodobou terapii.

Nezadouci ucinky se vyskytuji az po vyssich davkach a odpovidaji symptomiim hyperthyreozy,
coz je onemocnéni zpsobené nadprodukci hormont §titné zlazy. Hyperthyredza se projevuje
zvySenim télesné teploty, kterd vznika jako nasledek zvySené spotieby kysliku v tkénich,
pocenim a citlivosti vii€i teplu, dale tachykardii a dalS$imi srde¢nimi arytmiemi, nervozitou,
tremorem a zvySenou chuti k jidlu se sou¢asnym ubytkem hmotnosti. Ndpadnym znakem je téz

exoftalmus, ktery je zptisoben zbytnénim ocnich svalii a pfilehlé pojivové tkané.

7.6.2 Terapie hyperthyreézy

vvvvvvvv

podkladég, kdy v organismu kvili genetickému defektu vznikaji protilatky, které se vdzou na
TSH receptory na thyreoidalnich bunkach a aktivuji je k nadprodukci hormonid. Lécba
hyperthyre6zy se sklada ze tii postupti:

o farmakologicka 1é¢ba
e podavani radiojodu

e chirurgické odstranéni thyreoidey

7.6.2.1 Thionamidy

Jedna se o skupinu 1é¢iv nazyvanych thyreostatika. Patii mezi né¢ karbimazol, thiamazol a
propylthiouracil. Mechanismus jejich ucinku spociva v kompetitivni inhibici enzymu
thyreoperoxidazy, ktera se v thyreoidalnich bunikach podili na syntéze Tz a T4. Propylthiouracil
navic inhibuje dejodaci Tz a T4 na periferii. Thionamidy se podéavaji peroralné¢, avSak klinicka
odezva se dostavuje za 1-2 mésice, kviili pomérné velké rezerveé jiz nasyntetizovanych hormoni
ve §titné zlaze i periferii. Nejcastéjsi nezadouci ucinky, které se mohou vyskytnout v souvislosti
s podavanim thionamidd, jsou granulocytopenie a alergie.

7.6.2.2 Jodidy

Dalsi farmakologicka 1é¢ba zahrnuje podavani jodidl. Velké davky inhibuji syntézu a sekreci
hormonti. Uginek nastupuje rychle, avsak terapii jodidy nelze provadét dlouhodobg, protoze
maximalniho efektu se dosahuje béhem 10-15 dnti a poté Gc¢inek odezniva. Jodidy se podavaji
peroraln€ nejcasteji ve forme jodidu draselného ¢i Lugolova roztoku, coz je vodny roztok
1% jodu a 10% jodidu draselného, ktery Ize podavat téz nitroziln¢ (k tomuto se pfistupuje pii
thyreotoxické krizi).

Dal$im ptistupem lécby hyperthyre6zy je podavani radioaktivniho jodu, presnéji jeho izotopu
1*31, Po peroralnim podani je vychytavan §titnou Zlazou a inkorporovan do thyreoglobulinu, kde
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emituje paprsky B a y. B paprsky maji kratky dosah, ve folikulech §titné zlazy plsobi
cytotoxicky a vyvolavaji destrukci thyreoidalniho parenchymu.

Z ostatnich 1éCiv, kterd se v soucasnosti uplatituji spiSe pifi diagnostice nebo v toxikologii, to
jsou aniontové inhibitory, mezi které patii chloristany a thiokyanaty. Psobi jako kompetitivni
blokatory transportniho systému pro jodidy. Nepiimé sympatolytikum guanethidin se pouziva
ve form¢ ocnich kapek k tipravé exoftalmu.

7.6.3 Terapie thyreotoxické krize

Jedna se o nahle vznikly Zivot ohrozujici stav, pii kterém se vystupnuji vSechny piiznaky
hyperthyre6zy — horecka, nauzea, zvraceni, poceni, zvySeni srde¢ni ¢innosti, delirium az koma.
Terapie tohoto stavu zahrnuje krom¢ vyse zminénych jodidi a thionamidi téZ podavani -
blokatorii a glukokortikoidil.

Kortikoidy se uplatiuji jako prevence Soku a inhibitory pfemény T4 na Ts.
B-blokatory, jejichz hlavni indikaci je hypertenze, zmiriiuji symptomy hyperthyreozy, kterd ve

své podstaté napodobuje stimulaci sympatiku. Ztéto skupiny se vyuzivd naptiklad
metipranolol.
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7.7 Farmakologické ovlivnéni kostnino metabolismu

7.7.1 Fyziologicka regulace kostniho metabolismu

Kostni metabolismus je tzce spjat s udrzovanim homeostazy vapniku, fosforu a hotc¢iku. V
jejich regulaci hraje hlavni roli systém kalcitropnich hormont: parathormon, kalcitonin a
vitamin D. Na udrZzovani homeostidzy vapniku se podileji i dalsi hormony — estrogeny,
glukokortikoidy, thyreoidealni hormony, prolaktin, inzulin a ristovy hormon.

7.7.1.1 Parathormon

Parathormon je tvofen a skladovéan v piititnych téliskach. P¥i snizené koncentraci Ca?*

V plazmeé je z vezikul uvoliiovan. Zvysuje koncentraci vapenatych iontl nékolika mechanismy:
e zvysuje resorpci vapniku Vv ledvinach
e zvySuje vstiebavani vapniku z GIT

e mobilizuje kostni vapnik (aktivuje osteoklasty provadéjici resorpci kosti a inhibuje

osteoblasty zodpovédné za vystavbu kosti)

e stimuluje syntézu kalcitriolu, ktery také zvySuje vstiebavani vapniku z GIT

7.7.1.2 Kalcitonin

Kalcitonin je pfirozeny oponent parathormonu. Je tvofen v parafolikularnich C-burikach $titné
zlazy a jeho U€inky jsou nasledujici:
e prostrednictvim specifickych receptorti snizuje aktivitu osteoklastii a tim inhibuje kostni
resorpci

e V ledvinach snizuje reabsorpci vapniku, fosfati a dalSich iont

e Vv GIT snizuje sekreci HCI a gastrinu

Uvoliiovani kalcitoninu je regulovano plazmatickou koncentraci Ca?*. Vys§i hladina sekreci
kalcitoninu aktivuje. Mimoto ma kalcitonin 1 analgeticky Ucinek, ktery zprostiedkovava
aktivaci endogenniho opioidniho systému a inhibici prostaglandinii. Nezadouci Gcinky jsou
mirné, nejcastéji se jedna o nepiijemny pocit v ustech a zarudnuti v obliceji.

V terapii byl uzivan synteticky lososi kalcitonin k 1é¢bé Pagetovy nemoci a k profylaxi a 1é¢bé
osteoporozy, ale vzhledem k nepfiznivému poméru ¢astéjsiho vyskytu nadorovych onemocnéni
u dlouhodobé 1écenych pacientl k jeho u€innosti byly pfipravky staZzeny z trhu. V sou€asnosti
neni v CR registrovan.
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7.7.1.3 Vitamin D

Vitamin D je oznaceni pro komplex latek steroidni povahy. Klinicky jsou vyuzivany ptipravky
obsahujici ergokalciferol (D2) nebo cholekalciferol (D3), z metabolitt je nejtcinngjsi derivat
cholekalciferolu kalcitriol.

Vitamin D hraje dfileZitou roli v homeostaze vapniku a fosforu a drzuje stalou koncentraci Ca%*

V extracelularnim prostoru:

e zvysuje vstiebavani vapniku ze stfeva indukci syntézy novych transportnich proteint
(calcium-binding protein)

e mobilizuje vapnik uloZeny v kostech a snizuje jeho exkreci tim, ze zvySuje resorpci

V ledvinnych tubulech
e urychluje maturaci osteoklastl a stimuluje jejich aktivitu

e pulsobi imunomodula¢né, protoze podporuje proliferaci nékterych imunokompetentnich
bun¢k podilejicich se pfedevsim na pochodech vrozené imunity

7.7.2 Poruchy kostniho metabolismu

Nejcastéji se vyskytujicim kostnim onemocnénim je osteoporoéza. Postihuje hlavné Zeny
v menopauze v disledku snizené produkce estrogent, avsak vyskytuje se také u starSich muzu.
U mladSich jedincii je vyskyt osteopordézy vzacnéjsi. Osteopordza je charakterizovana
abnormdalnim ubytkem kostni hmoty, poruchou architektoniky kosti a jejich zvySenou
lomivosti. Profylaxe osteopordzy spociva v podavani vapniku a vitaminu D, dostatecné fyzické

aktivité a zdravé zivotosprave.

7.7.2.1 Léciva tlumici aktivitu osteoklastu

Mezi tzv. antiresorpéni 1éCiva patii raloxifen, coz je latka ze skupiny selektivnich modulatorda
estrogennich receptort SERMs, ktera plsobi na kostni tkan jako estrogeny (viz kapitola 7.8
Pohlavni hormony).

Dale sem zatazujeme bisfosfonaty. Tato 1éCiva navozuji apoptdzu osteoklastii naruSenim
syntézy cholesterolu v téchto bunikach. Zastupci skupiny jsou napiiklad kyselina alendronova,
zolendronova, ibandronova a risedronova. UZivaji se vétSinou perordlné 1x tydné ¢i 1x
mésicné v zavislosti na latce. V onkologii se vyuzivaji v terapii kostnich metastaz nékterych
nadort, podavané davky jsou fadove vyssi nez v terapii osteopordzy a aplikuji se parenteralné.
Zavaznym nezadoucim uc¢inkem podani vysokych davek je osteonekrdza Celisti. Pti perordlnim
podani se ¢asto vyskytuje nauzea a pyroza.
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Denosumab je lidska monoklonalni protilatka vazajici se na specifické receptory na povrchu
osteoklastli, ¢imz snizuje jejich Zivotnost. Podava se jednorazoveé podkozni injekci jednou za 6

meésicu. Pii terapii denosumabem je dilezity pfisun vapniku a vitaminu D.

Mezi antiresorpcni 1éCiva se zatazoval téz lososi Kkalcitonin, jehoz registrace vSak byla v CR

ukoncena.

7.7.2.2 Léciva zvySujici aktivitu osteoblastii

Mezi tzv. osteoformacni 1é¢iva zafazujeme stroncium ranelat, fluoridy a teriparatid.

Mechanismus ucinku stroncium ranelatu spociva v tom, Ze zvySuje aktivitu osteoblastil a
podporuje syntézu kolagenu v kulturach kostnich bun¢k, navic snizuje aktivitu osteoklasti. Od
jeho pouzivani se v dnesni dobé upousti z divodu vzniku kardiovaskuldrnich nezédoucich
ucinkd.

Podéavani fluoridi je spiSe doplitkovou lé¢bou a musi se kombinovat s vapnikem. Vysoky
ptijem fluoridii miize zbarvovat zubni sklovinu, dlouhodobé podavani v terapii osteopordzy se

nedoporucuje pro zvySeni rizika zlomenin.

Teriparatid je rekombinantni technikou pfipraveny parathormon, ktery se aplikuje injekéné.

Pulzni zmény hormonu stimuluji osteoblasty k syntéze kostni matrix.
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7.8 Pohlavni hormony

7.8.1 Pohlavni hormony a jejich derivaty

Pohlavni hormony jsou u Zen a muzii produkovany pohlavnimi zlazami a také ktirou nadledvin
(z. reticularis). Mezi zenské pohlavni hormony patii estrogeny a gestageny, muzské nazyvame
androgeny. Tyto steroidni hormony se podileji na vyvoji a udrzovani funkci spojenych

s reprodukei, navic maji i vyznamné metabolické ucinky.

7.8.1.1 Rizeni uvoliiovani Zenskych pohlavnich hormoniu a
menstruacni cyklus

Gonadoliberin (GnRH) uvoliiovany z hypothalamu stimuluje sekreci hormonu stimulujiciho
folikuly (FSH) a luteiniza¢niho hormonu (LH) z adenohypofyzy. Souhra LH a FSH je nezbytna
pro spravnou syntézu ovaridlnich hormont. FSH aktivuje ve vaje¢niku rtst folikuld. Jeden
z folikulti se preménuje na Graafuv folikul, jez mé schopnost produkovat estrogeny. Estrogeny
jim produkované podporuji proliferaci endometria a mechanismem zpétné vazby inhibuji

uvolnovani FSH z adenohypofyzy.

Koncentrace estrogeni dosahuje svého maxima zhruba ve 14. dnu cyklu. Plsobenim této
vysoké koncentrace estrogent a jejim naslednym prudkym snizenim dochazi ve 14.-15. dnu
cyklu ke kratkodobému zvySeni koncentrace FSH, jezZ je nasledovano vzestupem hladiny LH.
Tento kratkodoby vzestup hypofyzarnich gonadotropinti zpiisobuje prasknuti zralého Graafova
folikulu, uvolnéni vajicka a dochazi k ovulaci.

Z Graafova folikulu se v pribéhu 2 dnl po ovulaci vytvaii zluté télisko, které produkuje velké
mnoZstvi progesteronu. Spousti se sekrecni faze, pfi které se endometrium pfipravuje na nidaci
vajicka. Pokud nedojde k oplodnéni, produkce progesteronu klesa, endometrium se ztencuje,
odlucuje a dochazi k menstruacnimu krvaceni.

7.8.1.2 Estrogeny

Mezi fyziologicky produkované estrogeny patii estradiol, estron a estriol. Ve farmakoterapii
se uplatiiuje hemihydrat estradiolu a dale pfedevsim polosynteticky pfipravené estery, jako
jsou estradiol valerat, estradiol dipropionat a estradiol benzoat, a synteticky piipravené
estrogeny napt. ethinylestradiol. Lze je podavat peroralné, i.m. injekci nebo pomoci
transdermalniho terapeutického systému. Lokalné (vaginaln€) se dale aplikuje také pfirozeny
estriol.
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Fyziologické ucinky

Estrogeny se podileji se na prolifera¢ni fazi menstrua¢niho cyklu, udrzuji libido, sexualni
chovani a brani ovulaci. Déle maji vliv na udrzeni gravidity a rast mlécné zlazy. Estrogeny
zasahuji do pomérné Sirokého spektra metabolickych pochodii. Podileji se na zvySovani denzity
kostni hmoty (zvysuji resorpci vapniku a snizuji resorpci kostni hmoty), dale zpiisobuji retenci
Na* a vody, vyrazné ovlivituji syntézu n&kterych proteint v jatrech (vé. koagulaénich faktort a
fibrinogenu, ale naopak snizuji hladinu antitrombinu III). Zasahuji t¢Z do metabolismu tukti —

zvySuji koncentraci triacylglyceroli v séru a naopak snizuji hladinu celkového cholesterolu
(zvySuji HDL a snizuji LDL).

Farmakologické ucinky

Mechanismem zpétné vazby estrogeny blokuji uvoliiovani gonadotropinti a brani tak ovulaci.
Monoterapie estrogeny vede k hyperplazii endometria s moznym nepravidelnym krvacenim a
pii dlouhodobé aplikaci se zvySuje riziko vzniku karcinomu endometria. U Zen s délohou je
tedy nutné podavat estrogeny v kombinaci s progestiny. U Zen po hysterektomii je mozné
podavat estrogeny v monoterapii. U muzii inhibici produkce gonadotropinii estrogeny blokuji
spermatogenezi, potlacuji proliferaci prostaty, zplsobuji atrofii varlat, snizuji libido a

vyvoléavaji impotenci.

Farmakokinetika

Po peroralnim podani jsou estrogeny dobie vstfebavany stfevni sliznici. Pti prvém priichodu
jatry podléhaji vyznamné metabolické pieméné. Jejich metabolity jsou konjugovany
s kyselinou sirovou a glukuronovou. Tyto metabolity podstupuji enterohepatalni cyklus —spolu
se zluci se dostavaji do stieva, kde jsou konjugaty pisobenim bakteridlnich enzymt rozstépeny
a asi z80 % zpétn¢ reabsorbovany do krevniho ob&hu. To prodluzuje jejich setrvavani
V organismu.

Nezadouci Gcinky

Estrogeny mohou zpiisobovat edémy v disledku zvySené retence Na® a vody. Dile je

24

nezddoucim UCinkem estrogenti je zvySend trombogeneze a tedy zvySené riziko
tromboembolickych onemocnéni. Estrogeny podavané v monoterapii vedou k hyperplazii

endometria (viz vyse).

Indikace

Estrogeny jsou pouZzivany k substitu¢ni 1€cbé pfi jejich deficitu v pribéhu pohlavniho vyvoje
ale i v obdobi pohlavni zralosti a v postmenopauzalnim obdobi. Indikacemi jsou piedev§im

primarni a sekundarni amenorea, hypoestrogenni stavy spojené napt. s vyvojovymi poruchami
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(Turnertiv syndrom apod.), dale pfedCasnd menopauza a klimaktericky syndrom (viz dale
Vv textu — podkapitola Hormonalni substitu¢ni terapie). Lze je vyuzit také pti opakujicich se
nepravidelnostech cyklu spolecné s gestageny. Synteticky ethinylestradiol se pouziva jako

slozka kombinovanych hormonalnich kontraceptiv.

7.8.1.3 Selektivni modulatory estrogennich receptori (SERMs)

Jedna se o heterogenni skupinu 1€€iv, jejichz spolecnou vlastnosti je tzv. tkanové selektivni
pusobeni a schopnost modulovat funkce estrogenovych receptori. Latky z této skupiny 1é¢iv

pusobi bud’ jako antagonisté nebo agonisté estrogenovych receptori v zavislosti na cilové tkani.

Podstata jejich mechanismu u¢inku byla vysvétlena na zakladé existence dvou izoforem
estrogennich receptori a a . Receptory a nachazime ptredev§im v bunkach endotelu cév.
Aktivace tohoto podtypu estrogenovych receptort vyvolava pfimé ucinky v cévni stén¢, jako
je uvolnéni oxidu dusnatého (NO) a vazodilatace. Estrogenové receptory B jsou piitomny
v mnoha tkanich (napf. déloha, ovaria, plice, CNS, prostata) a také v artériich a vénach, kde
dopliiuji ucinky zprosttedkované receptorem a. V bunkdch myokardu reguluji expresi
NO-syntazy. Pfirozené estrogeny jsou agonisté na obou izoforméch, latky ze skupiny SERMs
pusobi agonisticky hlavné na izoformu B (na kost plisobi estrogenné — zvySuji jejich denzitu,

na prs a délohu plsobi antiestrogenné).

Klomifen je antagonistou estrogenovych receptorti v hypothalamu a adenohypofyze. Zabranuje
navazani estrogenll na tyto receptory, a tim blokuje negativni zpétnou vazbu. Diisledkem je
zvySena tvorba gonadotropintl a stimulace ovulace. Jeho hlavni terapeutickou indikaci je 1écba

neplodnosti zplisobené anovulaci.

Tamoxifen a toremifen maji antagonisticky G¢inek na estrogenové receptory v prsni tkani.
Jsou indikovany k dlouhodobé 1écbé karcinomu prsu po jeho chirurgickém odstranéni (tzv.
adjuvantni terapie).

Raloxifen se s vysokou specifitou se vaze na receptory o, i f. Ma estrogenové Gc¢inky na kostni
hmotu a lipidové spektrum a zaroven je antagonistou estrogent v endometriu a prsni zlaze.
Vyuzivd se pro dlouhodobou terapii osteopordézy u postmenopauzalnich zen a bylo také

prokéazano, ze snizuje riziko rozvoje karcinomu prsu.

7.8.1.4 Selektivni regulatory aktivity estrogenni tkané (STEARs)

Tibolon je po peroralnim podani metabolizovan na tfi aktivni metabolity. Dva z nich maji
estrogenni U¢inky a tfeti uCinky gestagenni a slabé androgenni. Metabolity maji afinitu vici
estrogenovym receptorim kostni tkdné, snizuji resorpci kostni hmoty a navic mirné stimuluji
osteogenezi. Tibolon je indikovan k [é€bé osteopordzy v postmenopauze a pro zmirnéni

typickych obtizi klimakterického syndromu.
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7.8.1.5 Antiestrogeny

Jedinym zastupcem piimych antiestrogeni je fulvestrant, ktery blokuje estrogenové receptory
ve vsech cilovych tkanich. Pouzivé se i.m. v terapii metastazujiciho a rezistentniho karcinomu
prsu.

Dale pusobi nepfimo antiestrogenné také inhibitory aromatazy anastrozol, letrozol a
exemestan. Podavaji se p.o. v terapii karcinomu prsu u postmenopauzalnich Zen. Aromataza je
zodpovédna za vznik estrogenli na periferii, coz je dominantnim zdrojem téchto hormont

V obdobi po menopauze.

7.8.1.6 Gestageny

Jedinym pfirozenym zastupcem gestagenti (progestini, progestogenil) je progesteron. U Zen
je produkovan zlutym téliskem a v gravidité také placentou, u muzt pak v intersticidlni tkani
varlat a v kife nadledvin. Vyrazna produkce progesteronu u zen nastupuje v lutealni fazi

menstruacniho cyklu.

Fyziologické a farmakologické tucinky

Progesteron pfipravuje Zensky organismus na t¢hotenstvi a poté zajiStuje jeho udrzeni
(endometrium pievadi do sekrecni faze, tlumi kontraktilitu myometria atd.) Tlumi ovulaci a
menstruacni cyklus a méni vlastnosti cervikalniho hlenu — stimuluje zldzy délozniho hrdla
k jeho zvysené produkci, hlen se stava visk6zné&jsi a neprostupny pro spermie. Dale zvySuje
télesnou teplotu o 0,2-0,5°C a ma negativni vliv na metabolismus cukri a tuka.

Farmakokinetika

Biologicky polocas progesteronu v organismu je kratky (asi 5 min). Podléhd vyznamné
metabolické pfeméné v jatrech pii prvém priichodu (témét 100 % metabolizovano). Metabolity

jsou vylucovany ledvinami.

Nezadouci ucinky
Progesteron ma neptiznivy vliv na lipidové spektrum — snizuje HDL, zvySuje LDL cholesterol.

Muze vyvolat retenci vody a nasledné edémy. Potlacuje libido a rovnéz vyvolava napéti prst

tim, ze stimuluje proliferaci mlé¢né zlazy.

Indikace

Gestageny se podavaji predevSim p.o., im. a transdermdlné. Indikaci jsou poruchy
menstruacniho cyklu, anovulace a hrozici potrat pfi nedostate¢né produkci endogenniho
progesteronu (lutedlni insuficience). Dale nachézi vyuziti v 1écbé endometridzy, pred¢asného
ovaridlniho selhani, v asistované reprodukci, jako kontraceptiva a slozky ptipravki hormonalni
substitucni terapie v menopauze.
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Progestiny

Syntetické progestiny se rozd€luji dle své chemické struktury na ¢tyfi skupiny:
e derivaty progesteronu: medroxyprogesteron, chlormadinon, dydrogesteron a dalsi
e derivaty 19-nortestosteronu: norethisteron, dienogest a dalsi
e progestiny III. generace: levonorgestrel, desogestrel, norgestimat a dalsi

e atypické progestiny: drospirenon

Déale je mozné klasifikovat jednotlivé progestiny na zéklad€ jejich zbytkové androgenni
aktivity. Latky s mirnou androgenni aktivitou mohou zhorSovat akné a hirsutismus, progestiny

s antiandrogennim plisobenim mohou naopak stav akné zlepsit, ale mohou navodit napf. snizeni

libida.
e s mirnym androgennim G¢inkem: norethisteron, levonorgestrel
e Dbez androgenniho a bez antiandrogenniho Gé¢inku: desogestrel, gestoden, norgestimat
e s antiandrogennim G¢inkem: cyproteron, dienogest, chlormadinon

e s antiandrogennim uc¢inkem a antimineralokortikoidnim u¢inkem: drospirenon

Levonorgestrel je nejbéznéjsi slozkou kombinovanych kontraceptiv, piipravkit HST a nachazi
vyuziti také jako nouzova postkoitalni kontracepce.

Norethisteron je slozkou kombinovanych kontraceptiv a ptipravki HST a dale se uziva pii
1é¢be poruch menstruacniho cyklu.

Dienogest je soucasti kombinovanych kontraceptiv a v monoterapii se uziva v 1écbé

endometridzy.

Cyproteron je progestin s antiandrogenni aktivitou. Diive byl vyuzivan v
kombinovanych perordlnich kontraceptivech, avsSak tato indikace byla kviili podezifeni na
zédvazné nezadouci UCinky opusténa. V soucasnosti je indikovan k 1écbé zavazného akné
souvisejicim s citlivosti k androgentiim a dale pro terapii hirsutismu u zen. U muZza se vyuziva
jeho kombinovaného antiandrogenniho plsobeni v rtiznych sexuologickych indikacich (viz
dale podkapitola Antiandrogeny).
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DalSim zastupcem je pak napi. drospirenon, ktery ma vyhodny antimineralokortikoidni

ucinek.

7.8.1.7 Antigestageny

Léciva s antigestagennim uc¢inkem mohou ptisobit bud jako inhibitory syntézy téchto
steroidnich hormont, nebo jako antagonisté progesteronovych receptord. V soucasnosti se
terapeuticky pouziva pouze druha skupina, jejimz zastupcem je mifepriston. Pouziva se
v kombinaci s prostaglandiny (napf. misoprostolem) k farmakologickému ambulantnimu
ukonceni té¢hotenstvi. Mezi Casté nezadouci ucinky tohoto 1é¢iva patii kontrakce délohy a kiece

v GIT, d€lozni krvaceni a poruchy krevniho tlaku.
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7.8.2 Hormonalni kontracepce

Nejrozsifenéj$i metodou prevence nezadouciho oté¢hotnéni je uzivani hormonalni kontracepce.
Celosvétové ji pouziva 2,5 mld. Zzen, v Evropé asi 30 % a v Ceské republice pak asi 40 % Zen
Vv reproduk¢énim véku. Dle zplsobu aplikace rozdélujeme hormonalni kontracepci (HK) na
peroralni a parenterdlni. Dale kontraceptiva rozdélujeme podle obsahu jednotlivych hormont,
ev. dle zptisobu pouziti (prabézné/po styku).

7.8.2.1 Kombinovana HK: estrogeny + progestiny

Mechanismus ucinku kombinovanych pfipravkti spociva v negativné zpétnovazebném
pusobeni na hypothalamus. Dochdzi ke snizeni sekrece gonadotropinii a tim k zabranéni
ovulace.

Estrogenovou slozkou byva vétsinou ethinylestradiol v nizké (15-30 pg), stiedni (35-40 pg)
nebo vyjimecné i vysoké (50 ug) davece. Dale se pouziva také estradiol valerat. Progestinovou
slozkou byva levonorgestrel, desogestrel, drospirenon a fada dal$ich syntetickych progestin.

Dle poméru zastoupeni estrogenid a progestinii rozliSujeme jednofidzovou, dvoufdzovou,
tiitazovou a sekvencni HK. U jednofazové je pomér estrogen:progestin ve vSech tabletach vzdy
stejny. U dvoufazové a tfifazové HK jsou tablety rozdéleny na dvé, respektive tfi faze
s moznosti ménici se davky jak estrogenu, tak progestinu. Sekvenéni pripravky jsou navrzeny
obdobné s vétsim poctem fazi, pficemz v nékterych fazich miize progestin i zcela chybét.

Cilem téchto komplikovanych kombinovanych ptipravkli je co nejvérnéjsi néapodoba
fyziologického cyklu pii zachovani anovulace. Kombinovanou HK 1ze podat také parenteralné,

a to formou transdermalni néplasti nebo vaginalniho inzertu (krouzku).

7.8.2.2 Gestagenni HK

Tato forma HK obsahuje pouze progestiny. Mechanismus ucinku spoc¢iva v inhibici proliferace
endometria, v zahuSténi cervikdlniho hlenu a zhruba u 70 % pacientek dochazi 1 k potlaceni
ovulace.

Peroralni gestagenni HK se musi uzivat velmi pravidelné a nejlépe dlouhodobé& bez preruseni.
Dale se podava také depotni injekéni gestagenni HK a gestageny jsou obsaZeny také
Vv podkoznim implantéatu a nitrodéloznim télisku. Indikovana je u Zen, u kterych nejsou vhodné
estrogeny (napf. tromboembolickd nemoc v anamnéze, vyssi vek, koufeni nebo v obdobi
laktace).

Mezi velmi Casté NU patii nepravidelné krvaceni. Dale se miize vyskytnout sniZeni libida a
s tim souvisejici zhorSena kvalita sexualniho Zivota, pfirastek télesné hmotnosti a rozvoj akné,

zalezi ale na charakteru poddvaného progestinu.
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Nejcastéji se pouziva desogestrel, dale etonogestrel (implantat), medroxyprogesteron (i.m.
inj.) a levonorgestrel (nitrodé€lozni télisko).

7.8.2.3 Postkoitalni kontracepce

V dne$ni dob& jsou v CR registrovany pro v této indikaci dvé latky, a to ulipristal a
levonorgestrel.

Mechanismus u¢inku ulipristalu spoc¢iva v inhibici ovulace, 1é¢ivo je selektivnim modulatorem
progesteronovych receptort. Pouziva se peroralné do 120 hodin od nechranéného pohlavniho

styku.

Levonorgestrel je gestagen. Mechanismus jeho G¢inku neni zcela jasny, nejspi§ dochazi ke
zpomalenému transportu oplodnéného vajicka vejcovody a také zpusobuje zmény
v endometriu, které znesnadiuji nidaci vajicka. Jeho pouziti je mozné maximalné do 72 hodin
od nechranéného pohlavniho styku. Nouzovad postkoitalni kotracepce cCasto ovliviiuje
nasledujici menstruaéni cyklus, mlze se objevit neobvykla bolestivost (prsou, podbiisku) a

nepravidelné krvaceni.

7.8.2.4 Priznivé ucinky HK
Bylo prokazano, Ze uzivani HK sniZuje riziko vzniku karcinomu endometria a ovarii. HK dale

upravuje dysmenoreu, snizuje vyskyt cyst a snizuji riziko rozvoje osteopordzy.

7.8.2.5 Nezadouci u¢inky HK

U HK s obsahem estrogenni slozky je popisovan vyskyt tromboembolie (3-4x Casté&jsi), existuje
zvysené riziko infarktu myokardu a cévni mozkové piihody, a to zeyména u Zen nad 35 let a
kuracek. Z méné zavaznych nezadoucich Gcinki je to vyskyt nebo zhorSeni migrény, zmény
libida, sklon k otokiim nebo zvySeni télesné hmotnosti a vyskyt pigmentovych skvrn na kiazi.
Rizikovym faktorem pro vznik nezadoucich je vyss$i vék (nad 35 let), koufeni a obezita.
V prvnich mésicich uzivani HK se mize vyskytnout nepravidelné krvaceni nebo vymizeni
krvaceni. Stav se bud’ upravi, nebo je tfeba vyzkouset pfipravek s obsahem jiného progestinu.

7.8.2.6 Lécebné indikace HK
Kromé kontroly poceti je mozné ptipravky HK vyuZit v terapeutickych indikacich, jako je
dysmenorhea a hypermenorhea, ev. sttedn¢ zadvazné az velmi zavazné akné, které nereaguje na

lokalni terapii.
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7.8.2.7 Interakce HK s dalSimi 1é¢ivy

Lékové interakce mohou ovlivnit plazmatické koncentrace jednotlivych hormonalnich slozek a
tedy 1 u¢innost kontracepce.

Na urovni absorpce muze dochézet k interakci se stievnimi adsorbencii (napf. zivociSnym
uhlim) a hypolipidemickymi pryskyficemi (iontoménici). Tyto latky na svlij povrch adsorbuji
nebo pifimo vyvazuji latky pritomné v GIT a tedy 1 léCiva. Odstup od podani HK by m¢l byt
alespon 3 hod. Absorpci estrogentl a gestagent rovnéz komplikuje zvraceni a prijem, pti nichz

se vzdy doporucuje radé€ji 7 dni nespoléhat na kontracep¢ni t€inek.

Na urovni enterohepatilniho obéhu mohou pfipravky HK interagovat s Sirokospektrymi
antibiotiky (n¢kt. peniciliny, tetracykliny, makrolidy a dal$i). Tato antibiotika mohou zpusobit
poruseni stievni mikroflory, kterd produkuje hydrolytické enzymy vyznamné pro dekonjugaci
metaboliti hormonti v ramci II. fdze biotransformace. Dekonjugované hormony jsou bézné
resorbovany pies sténu stievni do krevniho obéhu. Pokud kvili G¢inku antibiotik k desulfataci
nedojde, 1é¢iva neprochazeji enterohepatalnim ob&hem, jejich setrvavani v organismu se

zkracuje a plazmatické koncentrace klesaji az pod hodnotu nezbytnou k blokad¢ ovulace.

Na trovni biotransformace mutze dochazet k interakcim s 1é¢ivy, které jsou inhibitory nebo
induktory CYP. Induktory navozuji extenzivnéj$i metabolizaci steroidnich hormonti a dochazi
ke snizeni Cinnosti kontracepcnich ptipravkli. Naopak inhibitory CYP mohou zvySovat
plazmatické koncentrace hormonil. Ethinylestradiol je inhibitorem fady CYP a muZze tak

zvySovat plazmatické koncentrace jinych 1éciv.
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7.8.3 Hormonalni substitucni terapie (HST, HRT)

HST je terapeuticko-preventivni metoda pro zvladnuti pfiznakt klimakterického syndromu u
zen V perimenopauze a K prevenci metabolickych a organovych patologickych zmén
v dasledku snizené produkce endogennich estrogenti (osteopordza, kardiovaskularni choroby,
atrofie urogenitalniho traktu). Cilem HST je udrzet v postmenopauze pfiblizn¢ stejnou hladinu
zenskych pohlavnich hormoni v plazmé jako ve fertilnim veku.

Vyuziva piirozenych a polosyntetickych estrogeni (estradiol, estriol, estradiol-valerat). Aby
se piedeslo nezadouci proliferaci endometria, jsou u zen s délohou kombinovany s progestiny
(medroxyprogesteron, dienogest, drospirenon, cyproteron apod.) Samostatné podavani
estrogentl je mozné pouze u Zen po hysterektomii. Pro HST jsou téZ pouZivany nckteré z latek
ze skupiny tkanové specifickych regulatoru estrogenni aktivity (STEARS, viz 7.8.1.4),
jmenovité tibolon.

Existuje mnozstvi riznych aplikacnich zptisobi, HST se podava perordlné, transdermalné,
vaginalng, depotni i.m. injekci, ale i lokalné (napt. formou vaginalnich globuli, krému). Lokalné
aplikované ptipravky ovliviiuji ale pouze napf. stav vagindlni sliznice nebo urogenitalni atrofii,

nemaji zdsadni systémovy ucinek.

Mezi nezadouci U¢inky HST patii zvySené riziko hormonalné dependentnich nddort (napft.
karcinomu prsu), negativni vliv na metabolismus lipida (HST s obsahem progestint), vyssi
riziko vzniku tromboembolickych piihod a riziko cholelitiazy.

U Zen, které¢ HST odmitaji, nebo je u nich kontraindikovéna, je mozné zvazit podavani doplnka
stravy s obsahem tzv. fytoestrogeni. Jsou to pfirodni latky, které maji nesteroidni strukturu a
vykazuji slabou estrogenni aktivitu, napf. isoflavony a lignany. Nejvice je jich obsaZeno v
sdjovych bobech (so6ja lustinata, Glycine max), listech ¢erveného jetele (Trifolium pratense) a
plosti¢niku hroznatého (Cimicifuga racemosa).

7.8.3.1 Androgeny

Mezi pfirozené muzské pohlavni hormony patii testosteron a dihydrotestosteron,
Z polosyntetickych derivatii jsou v terapii vyuzivany estery testosteronu testosteron propionat,
testosteron dekanoat atd. a mezi syntetické androgeny fadime napiiklad mesterolon a
dehydroepiandrosteron.

Rizeni uvoliovani muzskych pohlavnich hormonu

Hypothalamicky GnRH stimuluje produkci adenohypofyzarniho LH a FSH. Pod vlivem LH,
ktery je u muzil nazyvan hormon stimulujici intersticialni bunky, dochazi k vyvoji
intersticialnich (Leydigovych) bunék, které produkuji androgeny. Pisobenim FSH dochézi ke
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zrani  zarode¢nych bunék v semenotvornych kandlcich varlat a nastupuje proces
spermatogeneze. Na spermatogenezi se podili téz Sertoliho buiiky, které pod vlivem FSH
pietvareji pomoci enzymu aromatazy cast testosteronu, ktery vznikl v Leydigovych burikach,
na estradiol. Estradiol se spolu s testosteronem podili na zrani spermii.

Fyziologické a farmakologické ucinky

Testosteron zajistuje zrani reprodukCnich organii, vyvoj sekundarnich pohlavnich znaki,
télesny rust, fyziologickou spermatogenezi, udrzeni libida, zvySuje proteosyntézu a pisobi
anabolicky na svalovou a kostni hmotu. Terapeutick¢ davky testosteronu, jeho esterti a
syntetickych androgenid mohou zptisobovat retenci soli, vapniku a vody v organismu, navodit
nebo zhorsit projevy akné (tzv. steroidni akné) a zvySovat krevni tlak. Podavéani androgenti
Vv détském véku muze vést k predCasné puberté a poruchdm rastu. Vyssi davky v dospélosti

mohou vést k porucham spermatogeneze (oligozoospermie) a zbytnéni prostaty.

Indikace

Suplementace testosteronu se provadi u muzi s primarnimi nebo sekundarnimi
hypogonadélnimi poruchami jak vrozenymi (napf. vyvojové poruchy), tak ziskanymi. Vzacné
se uziva u Zen po ovariektomii a hysterektomii spolu s estrogeny k podpoie denzity kostni
hmoty nebo pii snizeném libidu. Dalsi indikace jsou potom sexuologické (transsexualita).

Farmakokinetika

Pti peroralnim podani je testosteron absorbovan v GIT, avsak pti prvém priichodu jatry podléha
téméf kompletné metabolické degradaci. Z toho dtvodu je testosteron aplikovan ve formé
esterti intramuskuldrné. Ze svalového depa se do systémové cirkulace uvoliluje postupné.

Metabolity jsou vylu¢ovany moci.

7.8.3.2 Anabolické steroidy

Nandrolon byl diive pouzivan u kachektickych stavii s nadmérnou ztratou svalové hmoty, dale
pro urychleni rekonvalescence po tézkych operacich a kratkodobé pro 1é€bu osteoporozy
vyvolanou kortikosteroidy. Nandrolon a syntetické androgeny jsou zneuzivany sportovci a patii
mezi nelegalni doping. Jejich uzivani je rozsifeno také mezi rekrea¢nimi sportovci zaméiujicimi

se napf. na posilovani apod.

7.8.3.3 Antiandrogeny

Antiandrogeny jsou lé¢iva, kterd snizuji uc¢inek androgent bud’ zdsahem do jejich biosyntézy a
pfemén, nebo antagonostickym ptisobenim na receptorech pro androgeny.

a) Inhibitory 5a-reduktazy

204



Enzym Sa-reduktaza se podili na preméné testosteronu na dihydrotestosteron, ktery je silnym
agonistou androgennich receptorii, a hlavnim androgenem. Inhibitory Sa-reduktazy jsou

indikovany v terapii benigni hyperplazie prostaty (BHP). Podavaji se peroralné.

Finasterid je krom¢ BHP uzivan také v pocatecnich stadiich androgenni alopecie u mladSich

muzi.
Dutasterid je vyhrazen pro terapii stiedné tézké az tézké BHP.

b) Antagonisté androgennich receptori

Léciva z této skupiny blokuji ti¢inek androgenti v cilovych tkanich. Rozdélujeme je na latky se
steroidni strukturou (spironolakton, cyproteron) a latky nesteroidni povahy (flutamid,
bikalutamid).

Spironolakton je ptedevsim jako kalium Setiici diuretikum (5.1.3.3 Draslik Setfici diuretika),
protoze je téz antagonistou aldosteronovych receptort. Jeho antagonistické plisobeni na
androgennich receptorech je vyuzivano pro 1é¢bu akné a hirsutismu.

Cyproteron pusobi jednak jako antagonista androgennich receptorti a jednak také snizuje
tvorbu testosteronu ve varlatech. Jeho antiandrogeni plisobeni je vyuzivdno pro terapii
sexualnich deviaci, pubertas praecox, karcinomu prostaty. Mimoto vykazuje téz progestinovou
aktivitu (viz vySe v textu) a v kombinaci s estrogeny je soucasti p.o. terapie akné nebo
hormonalni substitu¢ni terapie v klimakteriu.

Flutamid a bikalutamid jsou antagonisté androgennich receptorit vyuzivani v 1é¢bé
pokrocilého karcinomu prostaty spole¢né s antagonisty GnRH (viz kapitola 7.4.1.4 Hormony
fidici vydej gonadotropintl).

) Inhibitory biosyntézy androgent

Do této skupiny patii azolové antimykotikum ketokonazol. Tato latka inhibuje nékteré enzymu
cytochromu P450 podilejici se na syntéze steroidnich hormonti. Inhibice neni specifickd pro
androgeny, soucasné dochazi k inhibici biosyntézy glukokortikoidu.
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8 Léciva ovliviujici bolest, zanét a funkce
imunitniho systému
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8.1 Lokalni anestetika

Lokalni anestetika (LA) tlumi vedeni vzruchu nervem podél axonu, po priniku do nervového
vldkna blokuji Na® kanaly a tim zamezuji vzniku a vedeni akéniho potencialu. Pisobi
neselektivng, coz zpisobuje nezddouci ucinky hlavné na CNS a kardiovaskularni systém.

Po chemické strance je molekula LA je sloZzena z lipofilni aromatické casti, spojovaciho fetézce

a hydrofilni ionizovatelné ¢asti. Spojovaci fetézec obsahuje amidovou nebo esterovou skupinu.
Utinek LA je zavisly na poméru rozpustnosti v tucich, vodé a na pH prostiedi. Vys§i uéinnost

proniknout do neuronu, naopak nizsi u¢innost v kyselejsi (napt. zanétlivé) tkani, kdy ionizované
molekuly LA nepronikaji do neuronu.

Absorpce LA je zavisla na fyzikdln€ chemickych vlastnostech, davce, mistu podani (krevnim
zasobeni) a na pfitomnosti vazokonstrikéni pfisady. Vazokonstrikéni ptisada snizuje distribuci
LA do systémového fecCisté a krvacivost, prodluzuje anesteticky Uc¢inek, sniZzuje spotiebu
anestetika. Jako vazokonstrikéni pifisada se vyuziva adrenalin, nafazolin, noradrenalin.
Pouziti vazokonstrik¢ni ptisady je kontraindikovéano pro akralni (okrajové) ¢asti téla z diivodu
vzniku ischemickych nekrdz. Biotransformace esterovych LA probiha v plazmé esterazami,
amidova LA jsou metabolizovana v jatrech za ucasti cytochromového systému P450. Jaterni
patologické procesy mohou prodlouZit biotransformaci LA.

Nezadouci ucinky

Nejcastéjsi mistni neZadouci Gcinky zahrnuji
e Dbolestivost pii vpichu a paleni pfi aplikaci
¢ vznik hematomi

e traumatické poSkozeni nervu

e nekrozu tkané

Ze systémovych nezadoucich ucinki jsou nejcastéji popisovany:
e kontaktni alergicka reakce

e adrenergni G€inky spojené s podanim vazokonstrikéni latky (napf. adrenalinu) jakymi
jsou naptiklad palpitace, zarudnuti, slabost, hypertenze, tachykardie, anafylaxe

e kardiotoxicita (snizeni rychlosti vedeni srde¢nich vzruchid, vazodilatace, pokles
kontraktility myokardu, bradykardie, hypotenze koncici zastavou srdce)
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e postizeni CNS (kovova chut’ v ustech, svalovy tfes, kiece, utlum dychani, poruchy
védomi, zavrat¢)

Vzacnéji se vyskytuje Quinckeho edém, coz je nezanétlivy, rychle se rozvijejici otok v obliceji,
postihujici oblast rtd, o¢i, tvari, piicemz je mnohdy postizena i oblast hrtanu a hrozi az uduseni
pacienta.

8.1.1 Druhy lokalni anestezie

Povrchova (topicka) anestezie se aplikuje na povrch kiize, sliznice, rohovku, jicen ¢i dychaci
cesty potfenim nebo nastfikem lokalniho anestetika. Pro tento zplsob aplikace byva lokalni
anestetikum ve formé roztoku, gelu, krému ¢i ndplasti. Pfikladem je aplikace lokéalné
anestetické masti obsahujici kombinaci lidokainu a prilokainu (ptipravek EMLA). Pfedpoklada

se dobra penetrace ptes klzi (sliznici) k nervovym zakonéenim v podkozni tkéni.

Infiltraéni anestezie je parenteralni podani anestetika do podkozni tkan¢ v misté zadkroku, kde
se predpokladaji nervova zakonceni. Pouzivame nizké koncentrace LA 1 vazokonstrik¢ni
ptisady.

Svodna anestezie je pfima injek¢ni aplikace mensiho mnozstvi anestetika (1-2 ml) do oblasti

vystupu nebo pribehu senzitivnich nervl (napft. regionélni ,,opich* nervu)

Blokady (regionalni anestezie) injekénim podanim vétSiho objemu roztoku anestetika jsou
uréeny ke znecitlivéni silnéjSich nervovych svazki (napf. epidurdlni nebo subarachnoidalni
anestezie).

8.1.2 Rozdéleni lokalnich anestetik
Dle intenzity u¢inku:

e Slaba: prokain, benzokain

e Stifedné silna: trimekain, lidokain

e Silnd: tetrakain, bupivakain, artikain, ropivakain

Dle chemické struktury

e Estery: kokain (historicky vyznam, vznik zavislosti, pouziti vyjimecné k LA usniho
bubinku), prokain, tetrakain, benzokain

e Amidy: trimekain, lidokain, mepivakain, bupivakain, prilokain, ropivakain, cinchokain,
artikain

208



8.1.2.1 Estery

Jsou derivaty kyseliny para-aminobenzoové (PABA). Maji vyssi alergenni potencial, pfi¢emz
muze dojit 1 ke zkiizené alergické reakci mezi jednotlivymi estery. Pronikaji pouze do

cytoplazmatické membrany.

Do této skupiny patii napiiklad prokain, ktery je nejstarsi syntetické lokalni anestetikum. Je

malo toxicky a uc¢inkuje kratce. Kizi a sliznicemi se absorbuje pomérné Spatné.

Dalsim zastupcem je tetrakain, pro ktery je typicky rychly nastup Géinku a vysoka toxicita.
Z toho diivodu je ur¢en pouze pro povrchovou anestezii, stejné jako benzokain. Pouziva se
hlavné pro anestezii v dutiné ustni a hltanu v kombinaci s antiseptiky.

8.1.2.2 Amidy

Jsou pouzivany castéji nez estery. Alergické reakce se vyskytuji jen vyjimecné a jsou spiSe
zpusobeny konzervacni latkou (metylparaben). Je potfebnd opatrnost pii pouZziti u pacientil
s poruchou jater (metabolizovany enzymy jater). Pronikaji pies cytoplazmaticki membranu do
cytosolu.

Lidokain ma rychly nastup ucinku, sttedné¢ dlouhou dobu ptisobeni, antiarytmicky efekt a je

vhodny na vSechny typy lokélni anestezie.

Trimekain se vyznacuje delsi dobou k nastupu ucinku, sttedné dlouhym piisobenim a rovnéz
antiarytmickym efektem. Smés lidokainu a prilokainu (EMLA) se pouziva jako topicka
anestezie na neporusené kiizi, kde piisobi 90-120 minut. Casto se vyuziva v pediatrii na odbéry
krve, kanylace a punkce.

Bupivakain ma delsi dobu nastupu G¢inku, delsi piisobeni a je pro néj charakteristicka vysoka
kardiotoxicita.

Artikain ma velmi rychly nastup ucinku a stfedné dlouhou dobu ptisobeni, na trhu jsou vSak

jen piipravky s vazokonstrikéni pfisadou, kterd dobu G¢inku vyznamné prodluzuje. Je Casto

pouzivan ve stomatologii.
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8.2 Celkova anestetika

Celkova anestetika jsou reverzibiln¢ putsobici latky, které navozuji stav bezvédomi bez
vegetativnich nebo muskularnich reakci, odstranuji vnimani bolesti a vedou k amnesii na dobu
provadéni zékroku.

8.2.1 Stadia celkové anestezie

Stadia celkové anestézie (CA) jsou nejlépe vidét po podani éteru, ktery se v dne$ni praxi jako

anestetikum jiz nevyuziva.

e 1. analgetické stadium (preanestetické stadium) = snizené¢ vnimani bolesti, pacient je

pii védomi, ale utlumen.

e 2. stadium excitace (vagové stadium) = zvySeni somatickych a vegetativnich reflexi
pii soucasné ztrat¢ védomi. Projevuje se motoricky neklid, nepravidelné dychani,
aktivace n. vagus. Hrozi nebezpéc¢i bronchospasmu, laryngospasmu, zvraceni a srde¢ni

zastavy.

e 3. chirurgickd anestezie = vhodné stadium pro opera¢ni vykon. Pacient dycha
pravideln€, mizi pohyby bulbl a kornealni reflex. Nastupuje bezvédomi, analgezie,

vymizeni reflexti, myorelaxace.

e 4. stadium miSni paralyzy = Gtlum vazomotorického a dychaciho centra, relaxace
sveracl, koma. Jedna se o nezadouci stav navozeny piredavkovanim CA, tohto stadia by
se nikdy nemélo dosahnout.

8.2.2 Premedikace pred celkovou anestezii

Premedikace pacienta je specifickd farmakologicka pfiprava na anestezii a operacni vykon.
Pfedchazi nezadoucim reakcim organismu a snizuje spotiebu anestetika. Pro anxiolyzu a sedaci
podavame benzodiazepiny (midazolam, diazepam), pro analgeticky ucinek opioidy (morfin,
fentanyl)pro snizeni Zalude¢ni sekrece antiulceroza (ranitidin), pro stabilizaci vegetativniho
systtmu  parasympatolytika (atropin), pro vyprazdnéni Zaludku prokinetika
(metoklopramid), pro antiemeticky a centralné tlumivy ucinek neuroleptika (droperidol).

8.2.3 Inhalaéni anestetika

Pro dosaZeni optimalni koncentrace celkového anestetika v CNS je nutnd rovnovéha mezi
koncentraci v krvi a ve vdechovaném vzduchu. Mechanismus ucinku je zavisly na rozpustnosti
latky v tucich a nespecifickém ovlivnéni iontovych kanalii v neurondlni cytoplazmatické
membrané (reverzibilni poruSeni fluidity). Hlavnim sledovanym parametrem je MAC
(minimalni alveolarni koncentrace), coz je koncentrace, pii které je vyvoldno tolerancni
stadium u 50 % pacientd.
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Kapalna inhala¢ni anestetika

Diethylether (éter) je obsolentni, v praxi je pouzivan vyjimeén¢, protoze je vybusSny a ma
dlouhé¢ excita¢ni stadium. Vyhodou je, Ze éterovou anestezii 1ze navodit i v polnich podminkéach

bez anesteziologického piistroje. Casto se vyuziva pro anestezii laboratornich zvirat.

Halotan je halogenovany uhlovodik s rychlou indukci anestezie, snadno navozuje srde¢ni
a respiracni selhani. Z diivodu hepatotoxicity jeho metabolitl a rizika maligni hypertermie se

dnes pouziva vyjimecné.

Halogenované étery jsou isofluran, desfluran, sevofluran. Isofluran je svym profilem jednim
z nejvyhodnéjsich anestetik, neni toxicky, navozuje vazodilataci arespiraéni depresi.
Vzhledem ke svym drazdivym Gc¢inkiim neni podobné jako desfluran vhodny pro tvod do
celkové anestezie. Sevofluran ma piijemnou vini a nedrazdi dychaci cesty, proto se da vyuzit
na ivod do anestezie nebo v pediatrii.

Plynna inhala¢ni anestetika

Oxid dusny N2O (rajsky plyn) je bezbarvy plyn, ktery se vyuziva k navozeni analgezie a sedace
pfi ambulantnich (stomatologie, gynekologie) vykonech nebo pti porodu. Je slab¢ anesteticky
se silnym analgetickym uc¢inkem. Nezadouci u¢inky zahrnuji arytmie, euforie, zivé halucinace

a poruchy krevniho obrazu pti dlouhodobé¢ aplikaci (delsi nez 6 hodin).

8.2.4 Injekc¢ni anestetika

Barbituraty thiopental a metohexital G¢inkuji kratce, jsou vhodné pro uvod do anestezie.
U obéznich pacientit dochazi po jejich pouziti kK pomalému probouzeni (jejich silna lipofilita
zpusobuje ukladani do tukové tkané a nasledné pomalé uvoliovani do systémové cirkulace).

Nebarbituratova anestetika zahrnuji ketamin, propofol a etomidat.

Ketamin je antagonista NMDA-receptoru v CNS avyvolava disociativni anestezii, kdy
pacienti pocituji odtrzeni od skutecnosti a vlastnich prozitkl. Je vhodny na Uvod a vedeni
kratkodobych vykonti a k urgentnimu oSetieni pacientii s popaleninami. Zvysuje krevni tlak,
a proto je kontraindikovan u pacientl s hypertenzi a srde¢ni nedostatecnosti. Byva zneuZivan
jako psychotropni latka (zptisobuje Zivé halucinace).

Propofol a etomidat pasobi kratce a nemaji analgeticky ucinek. Etomidat se pouziva jen pro

uvod do anestezie a propofol je vhodny na uvod a vedeni celkové anestezie jako jediné

nitrozilni anestetikum.
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8.2.5 Komplikace celkové anestezie

V avodu do CA se objevuje hypotenze, arytmie, laryngospazmus a aspirace zalude¢niho
obsahu.

V prabéhu CA jsou popsany poruchy krevniho tlaku, arytmie, hypoxie, hypotermie a poruchy

krevni srazlivosti.

Pfi probouzeni se muze objevit hypotenze, zmatenost, tremor, opozdéné probouzeni,
pretrvavajici svalova relaxace, nauzea a emeze.

Maligni hypertermie je vzacnd nezadouci reakce na podani perifernich depolarizujicich
myorelaxancii (suxamethonium) nebo celkovych anestetik (halotan). Jde o defekt receptoru,
ktery kontroluje uvoliiovani Ca?* ze sakroplazmatického retikula svalti. V myocytu se prudce
zvysuje volny Ca?*, nasledné dochézi ke kontrakcim a zvy$enému aerobnimu a anaerobnimu

metabolismu. Vysledkem je rychle se vyvijejici hypertermie, kiece a laktatova acidoza.

Lé¢ime ji podanim dantrolenu, ktery blokuje uvoliiovani Ca?* ze sarkoplazmatického retikula
(12.1 Myorelaxancia) a pacienta ochlazujeme.
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8.3 Opioidni analgetika (anodyna)

Opioidni analgetika jsou terapeuticky vyuzivana uz od starovéku a patii mezi né nejucinné;si
prostredky k tiSeni bolesti. Nejstarsi pisemné zminky o nich spadaji do Mezopotamie v letech
8000 - 5000 pied nasim letopoctem. V literatufe se také nékdy oznacuji terminem analgetika-
anodyna. Podavanim opioidii je mozné zvladat i silné akutni a nddorové bolesti. Latky fadici se
do této skupiny mohou byt pfirodniho ptivodu (morfin), polosyntetické (heroin, buprenorfin)
nebo syntetické (petidin, piritramid, fentanyl).

8.3.1 U¢inky opioidnich analgetik

Utinek opiodnich analgetik je zprostfedkovan opioidnimi receptory, které se nachazeji jak
V centralnim nervovém systému, tak v perifernich tkanich (napt. v nervové pleteni stieva).
V soucasné dobé€ je mozné rozlisit nékolik typl opioidnich receptort. VSechny jsou oznaované
feckymi pismeny a tfi zakladni jsou: p (mi), k (kappa) a 6 (delta).

Utinky opioidi se déli na centralni a periferni. Utlum dechového centra, nevolnost a zvraceni
(zejména v pocatku terapie), zavislost, obstipace, retence moci a ztizeni odtoku zluci a
pankreatické Stavy ptedstavuji hlavni nezadouci ucinky opioidnich analgetik. Na vétSinu
téchto ucinku (kromé obstipace) se nastésti rozviji pti dlouhodobé 1é¢bé tolerance. Vysazovani

opioidii zejména po dlouhodobé aplikaci musi byt postupné.

Centralni ucinky:
e Hlavnim centralnim G¢inkem opioidl je analgetické piisobeni. Podstatu tohoto ti¢inku

pfedstavuje inhibice pfenosu bolestivého impulzu a zména jeho zpracovani v CNS

(zejména v thalamu a limbickém systému).

e Utlum dechového centra je zavisly na davce. Vyssi davky tak mohou zpsobit
intoxikaci a obrnu dychani. Pro mnoh¢ latky predstavuje tento ti€inek limitujici faktor
jejich pouziti, zejména u novorozencli a malych déti, které maji dechové centrum

obzvlast’ citlivé.

e Stimulace receptort v area postrema Vv prodlouzené miSe vyvolava drazdéni centra pro
zvraceni. Nevolnost a zvraceni se mohou vyskytnout jiz po podéni terapeutickych
davek opioidda.

e Problematickym ucinkem je vznik a rozvoj zavislosti, zejména po chronickém
podavani. Mezi Casto zneuZivané opioidy patii heroin (diacetylmorfin), ktery vSak pro

terapeutické ucely neni pouzivan.

e Mioza je vyznamnym diagnostickym znakem zejména u lidi zneuZzivajicich opiaty.
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Periferni ucinky:
e Periferni ucinky, pfedstavovany zejména zvySenim tonu hladké svaloviny, mohou
v piipadé postizeni GIT vést k obstipaci a zacpa se skute¢né vyskytuje u vétSiny
pacientli 1é¢enych silnymi opioidy. Velka ¢ast pacientl také zejména ze zaCatku terapie

pocit'uje nauzeu nebo zvraci.

e ZvySen je tonus sfinkteri mocového méchyre (retence moci) a Oddiho svérace
(obtizny odtok Zluci a pankreatické stavy).

e Opiody maji histaminolibera¢ni ucinek na zirné bunky a zpisobuji svédéni ktze
vlivem stimulace histaminovych Hi receptori na volnych nervovych zakoncenich

uvolnénym histaminem.

8.3.2 Rozdéleni opioidnich analgetik

Opioidy je mozné klasifikovat podle charakteru jejich ptisobeni na receptorech (agonisté,
agonisté-antagonisté, antagonisté) a podle sily ucinku (slabé a silné). Agonisté stimuluji
vSechny typy opioidnich receptord, agonisté-antagonisté pisobi na riiznych receptorech nékdy
jako agonisté, jindy jako parcialni agonisté nebo antagonisté, antagonisté vSechny typy
opiodnich receptorii inhibuji. Atypické opioidy ovlivituji kromé opioidnich receptorii také jiné

neurotransmiterové systémy.

8.3.2.1 Silné opioidy

Jsou to Cisti silni agonisté opioidnich receptorti a patii mezi n¢ napt. morfin, petidin, metadon,
piritramid, fentanyl, alfentanil, sufentanil. Na rozdil od slabych opioidii u nich neni stropovy
efekt pro analgetické puisobeni, takze je mozné jejich davku pii vznikajici toleranci stale

navysSovat.

Morfin je pfirodni opioidni analgetikum a zaroven ptedstavuje referencni latku, s niz se
srovnavaji ucinky ostatnich latek ze skupiny opioidli. Jedna se o hlavni alkaloid opia, coZ je
zaschla §t'ava z makovic (Papaver somniferum). U morfinu je znama vysoka presystémova
eliminace (po p.o. podani se do krve dostane v nezménéné formeé pouze 15 - 25 % podané latky).
Hlavni indikaci je silny analgeticky ucinek u velmi silnych bolesti, které neni mozné ovlivnit

jinymi zpiisoby.
Petidin ma ve srovnani s morfinem mensi analgeticky ucinek. Tonus hladké svaloviny se po

aplikaci petidinu zvySuje méné, proto je indikovan pii kolikovitych bolestech (Zlucové a
ledvinné koliky).
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Metadon se pouziva jako analgetikum a v ramci peroralni substituéni terapie u osob zavislych
na opioidech. Peroraln¢ podany metadon pronika do CNS pomalu, nevyvolava euforické

pocity, ale zabranuje u zavislych jedinct rozvoji abstinen¢niho syndromu.

Fentanyl je priblizné 100x silngjsi nez morfin. Je mozné vyuzit jej ve formé transdermalnich
naplasti u krutych chronickych bolesti. Dale je pouzivan jako soucast specialniho typu celkové
anestézie nazyvaného neuroleptanalgézie (fentanyl + neuroleptikum).

Alfentanil a remifentanil maji velmi kratky ucinek (do 10 minut), sufentanil je nejsilnéjsim

analgetikem, asi 1000x siln&j§im nez morfin. °

8.3.2.2 Slabé opioidy

U slabych opioidi je popsan tzv. stropovy efekt. To znamena, ze pii zvySovani davky narazime
na maximum (,,strop*) ucinnosti a dalsi zvySeni uz nepfinese lepsi terapeuticky ucinek. Jejich
vyhodou je mensi riziko rozvoje zavislosti. Pfiklady slabych agonisti jsou kodein a
dihydrokodein.

Kodein je opioidni agonista, derivat morfinu, jehoz analgetické plisobeni je velmi oslabeno.
Pro silngj$i analgeticky uc¢inek se kombinuje s paracetamolem. Inhibi¢ni vliv na centrum pro
kasel je nicméné zachovan a z tohoto diivodu se samotny kodein v malych davkach pouziva

zejména jako antitusikum.

8.3.2.3 Agonisté-antagonisté

Agonisticko-antagonisticky pusobici latky zahrnuji napf. buprenorfin, pentazocin, nalbufin,
tramadol.

Buprenorfin je slaby parcialni agonista p receptord a antagonista k receptort. Pouziva se jako
analgetikum a pro substitucni terapii u lidi zavislych na opioidech.

8.3.2.4 Atypické opioidy

Tramadol plisobi prevazné agonisticky na p receptorech a zaroven inhibuje zpétny piijem
serotoninu na synapsich. Jeho analgeticky ucinek je dén také plsobenim na ap-receptory.
Z tohoto diivodu jej nektefi autofi klasifikuji jako tzv. atypicky opioid. Tramadol ma asi 1/6
analgetického uc¢inku morfinu a 1 jeho nezadouci u€inky jsou menSiho rozsahu. Pro zesileni
ucinnosti se kombinuje s paracetamolem.

5 Zajimavosti je karfentanil, 10 000x 0¢inn&j$i nez morfin, pouzivany ve veterinarni medicing k imobilizaci
velkych zvifat, naptiklad slond nebo nosorozcti.
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8.3.2.5 Antagonisté

K nejcastéji pouzivanym antagonistiim opioidnich receptort patii naloxon a naltrexon.
Naloxon puisobi antagonisticky na vSechny typy opioidnich receptord. Je indikovan napf.
k terapii deprese dechového centra (zpusobené piedavkovanim opiodnimi agonisty) nebo

k ukonc¢eni u¢inku fentanylu pii neuroleptanalgézii.

Naltrexon ma podobné antagonizujici u¢inky jako naloxon. Je mozné ho vyuzit u jedinci se

zéavislosti na opioidech po vysazeni opioidnich latek jako soucast prevence relapsu.
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8.4 Neopioidni analgetika

Do skupiny neopioidnich analgetik fadime IéCiva, jejichz analgeticky ucinek neni
zprosttedkovan vazbou na opioidni receptory a nevykazuji tak typické nezadouci ucinky
opioidnich analgetik (navyk, obstipace, itlum dechového centra apod.). Kromé analgetického
ucinku maji nékteré z latek jest€¢ antipyreticky ucinek (analgetika-antipyretika) a jiné
jedné z této skupiny miize byt ¢asto komplikované, protoze jejich efekty se mohou castecné

piekryvat.

Dle charakteru a intenzity bolesti se voli mezi analgetikem opioidnim ¢i neopioidnim, je mozna
také jejich vzajemna kombinace (napt. paracetamol a kodein) ¢i pouziti tzv. adjuvantnich
analgetik (viz 8.4.3 Analgeticky zebficek).

Adjuvantni analgetika (koanalgetika) jsou skupinou léCiv urenou primarné pro jinou
indikaci, nez je terapie bolesti, potencuji analgeticky ucinek analgetik a mohou mit i vlastni
analgetické ¢i dalsi vyhodné ucinky (napt. antiemetické). Jako adjuvantni analgetika se
vyuzivaji léky ze skupin napf. antidepresiv, neuroleptik, antiepileptik, centralnich
myorelaxancii, anxiolytik, kortikosteroidu a lokalnich anestetik.

8.4.1 Nesteroidni protizanétliva léCiva (NSPZL)

Pro tuto skupinu 1é¢iv se pouziva také anglické oznaceni Non-Steroidal Anti-Inflammatory
Drugs (NSAIDs). Jsou to latky, které kromé& anmalgetického ucinku poskytuji 1 uCinek
antiflogisticky a antipyreticky. Rada z nich mé4 také antiagregaéni u¢inky, které se viak
terapeuticky vyuZzivaji pouze u kyseliny acetylsalicylové (ASA).

NSAIDs jsou nejrozsifenéjsi 1ékovou skupinu v terapii bolesti, ale jejich vysoka spotieba
pravdépodobné souvisi i s tim, Ze velka ¢ast 1€¢iv z této skupiny je volné prodejna. K dispozici
jsou v praxi rizné 1ékové formy: tablety, tobolky, ¢ipky, injekce, sirupy, gely, masti aj.

8.4.1.1 Mechanismus tucinku

Spole¢nym mechanismem u¢inku této skupiny lé¢iv je inhibice enzymu cyklooxygenéaza
(COX), ktery je zodpoveédny za tvorbu prostanoidii, které se ticastni fady fyziologickych, ale i
patofyziologickych dé&jti. Mezi prostanoidy patii prostaglandiny, prostacyklin a tromboxany.

e Prostaglandiny jsou dulezité hlavné pro optimalni prokrveni ledvin, maji protektivni
ucinky na zalude¢ni sliznici, zplsobuji kontrakci délohy, ale také jsou zodpovédné za

vznik bolesti, zdnctu a horecky (nastaveni termoregula¢niho centra na vyssi hodnotu).
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e Prostacyklin vyvolava vazodilataci a také inhibuje agregaci trombocyta.

e Tromboxany se podileji hlavné na podpoie agregace trombocytu a vazokonstrikci.

Je potvrzeno, ze COX existuje nejméné ve dvou izoformach.

e COX-1 je oznaCovana za Konstitutivni (fyziologickou), kterd je pfitomna témet ve
vSech buikach organismu, a je zodpovédna za tvorbu prostanoidid zajistujicich
fyziologické a homeostatické funkce.

e COX-2 je izoforma indukovatelna, ktera je syntetizovana vlivem prozanétlivych
pusobkil (cytokint, IL-1, IL-6, TNF-a atd.) v misté zanétu a je zodpovédna za tvorbu
prostanoidu, které hraji dtlezitou roli v patogenezi zanétu, bolesti a horecky.

Je diskutovana existence tieti izoformy COX-3, ktera by méla hrat klicovou roli v téincich

paracetamolu (viz dale).

8.4.1.2 Nezadouci ucinky

Neni vhodné kombinovat jednotlivé NSAIDs mezi s sebou, protoze dochazi nejen ke zvyseni
terapeutického ucinku, ale i zvySeni nezadoucich ucinkl. Vyskytujici se nezadouci ucinky
vyplyvaji pfedevsim z inhibice fyziologické izoformy COX-1:

e gastrointestindlni potize (dyspepsie, zvraceni) az vznik erozi, ulceraci a

gastroduodenalnich viedi
e zvySend krvacivost
e zhorSeni renalnich funkci
e NSAIDs indukovand bronchokonstrikce (pfedevsim u ASA)

e piipadné prodlouzeni a komplikace porodu (inhibice uterokontrakce)

Jedna se o latky, které se v organismu vysoce vaZou na plazmatické bilkoviny a mohou tak byt
pfi¢inou klinicky vyznamnych lékovych interakci, napf. zvySeni ucinku peroralnich
antikoagulancii a antidiabetik. NSAIDs také vyrazné snizuji antihypertenzni ucinek, predevsim
diuretik, B-blokatord a ACE inhibitoru.

8.4.1.3 Déleni

NSAIDs lze délit jednak podle chemické struktury a jednak podle afinity k jednotlivym
izoformam COX (a z toho vyplyvajicich nezadoucich ucinki):

e neselektivni (COX-1i COX-2); ASA, derivaty kyseliny propionové, derivaty kyseliny

octové, derivaty pyrazolonu a piroxikam
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e preferen¢ni (COX-1< COX-2); nimesulid a meloxicam

e specifické (COX-1 <<< COX-2); koxiby

8.4.1.4 Kyselina acetylsalicylova (ASA)

ASA je jedna z nejstarSich vyuzivanych NSAIDs a jedna se o derivat kyseliny salicylové. Jako
jedina blokuje COX ireverzibilné a krom¢ analgetického, antipyretického a antiflogistického
(vyssi davky) Gcinku a ma 1 G¢inek antiagregacni.

ASA je indikovana u mirnych az stfedné silnych bolesti (bolest hlavy, svalti, dysmenorea
apod.), u hore¢natych onemocnéni, u zadnétlivych onemocnéni (napi. revmatoidni artritida) a
jako antiagregans, napf. u profylaxe reinfarktu (pouziva se v niz8i davkach 30-100 mg, (viz
kapitola 5.2.2.1 Latky inhibujici cyklooxygenazu (COX)).

K nezddoucim tc¢inkiim ASA patii vSechny typické nezadouci uc¢inky NSAIDs zminéné vyse a
navic se mize objevit alergie az rozvoj tzv. aspirinového astmatu, salicylismus a poruchy jater
nasledované poskozenim mozku (Reytv syndrom). Salicylismus se muze objevit po
dlouhodobém podavani vysokych davek ASA a projevuje se huenim a piskdnim v usich a
zavratémi. ASA je kontraindikovana u déti do 12 let, protoZe pfi jejim podavani u hore¢natych
virovych onemocnéni se objevil tzv. Reylv syndrom. Pfiznaky tohoto syndromu jsou
hyperpyrexie, metabolickd acidoza, kiece, zvraceni az neuropsychické poruchy a hepatopatie.
Kontraindikovano je podavani také u pacientd s viedovou chorobou, pacienti pied
chirurgickym vykonem, zen v 1. trimestru gravidity, astmatiki a pacientd s poruchou krevni
srazlivosti.

8.4.1.5 Derivaty kyseliny propionové

Jsou sem fazeny latky strukturné odvozené od kyseliny propionové, které maji dobry
analgeticky, antipyreticky i antiflogisticky Uc¢inek a jsou dobie tolerovany. Mezi pouZivané
patii ibuprofen, naproxen, ketoprofen, kyselina tiaprofenova a flurbiprofen.

Ibuprofen ma pti spravném a nenadmérném uzivani malo nezadoucich G¢inkl a je dobie
snaSen jak dospclymi, tak i détmi (napi. ve formé Cipktl, sirupli). Pouzivd se piedevsSim
K tlumeni akutni bolesti, ke snizeni horecky a také k symptomatické 1écbé zanétlivych a
kloubnich onemocnéni.

Naproxen ma podobné indikace jako ibuprofen ale smi se podavat détem nad 12 let.

Ketoprofen se vyuziva piedev§im k 1é€bé zanétlivych, degenerativnich a metabolickych

revmatickych onemocnéni, pfipravky pro lokalni uZziti jsou silné€ fototoxicke.
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Dexketoprofen je S (+) izomer ketoprofenu, ktery je indikovan u bolesti mirné a stfednich

intenzity, napt. muskuloskeletarni bolest, dysmenorea a bolesti zubti.

Kyselina tiaprofenova dobie pronika do synovialni tekutiny, ¢ehoZ se vyuziva u kloubnich

onemocnéni.

Flurbiprofen je v soucasné dob¢ registrovany pouze ve formé pastilek, které jsou urCeny

k lokalnimu zmirnéni bolesti hrdla u zanétlivych a infekénich onemocnéni.

8.4.1.6 Derivaty kyseliny octové

Do této skupiny patii latky odvozené od kyseliny octové a to diklofenak a indometacin. Jedna

se o latky siln€ u¢inné, ale také s castéjSim projevem nezadoucich ucinkd.

Diklofenak ma vyrazny analgeticky i antiflogisticky ucinek a mirngjsi antipyreticky tc¢inek.
Dobie pronikd do synovidlni tekutiny a ualinny je i u bolestivych posttraumatickych a
pooperacnich zanétii a otokli. M4 méné¢ nezadoucich ucinkii nez indometacin, ale nedavna
klinickd hodnoceni poukdzala na zvySené riziko arteridlnich trombotickych piihod pfedevsim

pti dlouhodobém uzivani vyssich davek.

Indometacin je pro své Casté a zavazné nezadouci ¢inky urcen pouze pro kratkodobé podavani
u akutnich stavli. Krom¢ klasickych NSAIDs ucinkt ma také urikosuricky efekt, cehoz se

vyuziva v terapii dnavého zachvatu.

Aceklofenak ma dobry analgeticky a protizanétlivy ucinek. Vyuziva se k terapii chronickych

degenerativnich a zanétlivych kloubnich onemocnéni.

8.4.1.7 Derivaty pyrazolonu

Z této skupiny 1é¢iv jsou u nas dostupné pouze dv¢ latky a to propyfenazon a metamizol. Nejsou
uréeny k chronickému uzivani kvili riziku rozvoje typickych NSAIDs nezadoucich ucinka a
vzacné se mohou objevit 1 poruchy krvetvorby.

Propyfenazon je kdispozici pouze Vv kombinovanych pfipravcich s paracetamolem a
kofeinem. Této kombinace se vyuZziva pfedevs§im k terapii bolesti hlavy, zubt, dysmenorei,
ischias apod.

Metamizol je Casto fazen mezi analgetika-antipyretika, protoze ma vyrazné antipyretické
ucinky, ale 1 analgetické, antiflogistické a mirné spazmolytické ucinky. V registrovanych
ptipravcich je obsazen bud’ samostatné nebo v kombinaci se spazmolytiky (napf. s
fenpiverinem a pitofenonem).
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8.4.1.8 Oxikamy

Spole¢nym znakem téchto latek je dlouhy biologicky polocas, diky kterému je Ize podavat napf.
V jedné denni davce, ale zaroven hrozi riziko jejich kumulace v organismu. Z tohoto divodu
neni tato skupina 1é¢iv doporucovana u starSich pacientii (nad 65 let). Pati sem latky, jejichz

nazev vzdy obsahuje stejnou koncovku ,,-oxikam*.

V souCasnosti jsou u nas registrovany ptipravky s piroxikamem, lornoxikamem a
meloxikamem. Meloxikam je ¢asto fazen mezi preferen¢ni inhibitory COX-2 (vykazuje méné
typickych NSAIDs nezadoucich ucinkii), dobte pronikd do synovialni tekutiny a jeho indikaci

jsou predevsim degenerativni onemocnéni.

8.4.1.9 Nimesulid

Nimesulid je spolecné s meloxikamem fazen mezi preferencni inhibitory COX-2, tzn., Ze
srovnatelné terapeutické U€inky s neselektivnimi inhibitory COX by mély byt doprovazeny
niz§im rizikem vzniku typickych NSAIDs neZadoucich G¢inkl. Nimesulid je indikovan pro
kratkodobé podani pfi akutni bolesti a pisobi dobie i v zanétlivé tkani. Jeho podévani je

omezeno na dobu 14 dni, protoze pti delsi expozici mize dojit k poSkozeni jater.

8.4.1.10 Koxiby
Koxiby fadime mezi specifické inhibitory COX-2 a latky ztéto skupiny maji spole¢nou
koncovkou ,,-koxib*.

Léciva inhibuji az 100krat vice izoformu COX-2 nez COX-1, coz je spojeno s minimalnimi
projevy typickych NSAIDs neZadoucich ucinkl a pfedevs§im s redukci poSkozeni sliznice
gastroduodena. V kontrolovanych studiich se nicméné uvadi, ze delsi podavani koxibi bylo
spojeno s rizikem trombotickych komplikaci (pfedev$im kardiovaskularnich a
cerebrovaskuldrnich) a nékteré z prvnich uvedenych 1é¢iv na trh byly jiZ staZeny.

Jsou to latky podléhajici preskripénimu omezeni revmatologa a ortopeda (nutné individudlni
posouzeni pacienta) a jejich indikaci jsou napt. revamatoidni artritida, ankylozujici spondylitida
a kratkodoba 1écba pooperacni bolesti. U nas registrované latky jsou celekoxib, etorikoxib a
parekoxib.
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8.4.2 Analgetika-antipyretika

Jako analgetika-antipyretika jsou oznacovany latky, které maji pfedevsim G¢inky analgetické
a antipyretické, tzn., maji schopnost snizit patologicky zvySenou teplotu. Jak jiz bylo vyse
zminéno, lze sem zaradit i nekteré latky z NSAIDs, které v urcitych davkach vykazuji pouze
analgetické a antipyretické ucinky se zanedbatelnym antiflogistickym ucinkem, napt. ASA,
metamizol, ibuprofen. Jedina latka, kterd nevykazuje zadné protizanétlivé ucinky, ale je
vybornym analgetikem i antipyretikem, je paracetamol.

8.4.2.1 Paracetamol (acetaminofen)

Jedna se o latku, ktera je velmi dobfe tolerovana a proto se s oblibou pouziva u déti, dospélych

1 starSich pacientt.

Mechanismus jeho analgetického a antipyretického ucinku nebyl stale zcela objasnén.
Predpoklada se, ze se na ném podileji centralni i periferni mechanismy. Jednim z centralnich
mechanismi by podle nékterych védcti méla byt inhibice COX-3, ktera se nachazi predevsim
v CNS.

Diky tomu, ze mechanismus u¢inku je odliSny od skupiny NSAIDs, je paracetamol lépe
gastrointestindln¢ sndsen a neovliviiuje napt. krevni srdzlivost. Na rozdil od NSAIDs se jen
velmi malo vaze na plazmatické bilkoviny. V jatrech se paracetamol metabolizuje na nékolik
inaktivnich metabolitl, ale z malé ¢asti i na metabolit toxicky, ktery je za normalnich podminek
odbouravan gluthathionem. Pti pfedavkovani paracetamolem nebo u pacientli s onemocnénim
jater vSak muze dojit k nahromadéni toxického metabolitu a k zavaznému poskozeni jater.
V takovém pfipade lze pouzit antidotum, kterym je acetylcystein.

Paracetamol je indikovan u horecky a u bolesti nejriiznéjsiho ptivodu (bolest hlavy, zubd,

neuralgie apod.). Velmi Casto je také kombinovan i se slabsimi opioidnimi analgetiky, napf.
s tramadolem a kodeinem ¢i s NSAIDs.
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8.4.3 Analgeticky Zebricek

Terapie bolesti je obvykle provadéna podle tfistupniového analgetického Zebiicku Svétové

zdravotnické organizace (WHO).

Prvni stupen Zebticku predstavuje 1€€bu mirné az stfedné silné bolesti a pouzivaji se zde
neopioidni analgetika (NSAIDs) v monoterapii. Jestlize se po aplikaci maximalni davky
téchto 1é¢iv nedosahne zmirnéni bolesti na snesitelnou miru do 36 hodin, je nutné piejit
na latky druhého stupné zebiicku WHO. Kombinace vice latek ze skupiny NSAIDs

V tomto ptipad€ nemd vyznam a zvySuje riziko nezadoucich ucinkd.

Druhy stupen zebticku pfedstavuje terapii stfedné silné a silné bolesti. Pouzivaji se zde
slabé opioidy, pfi¢emz je vhodné jejich podani v kombinaci s NSAIDs, ptipadné
S pomocnymi analgetiky (koanalgetiky). JestliZze se po aplikaci maximalni davky téchto
lé¢iv (kombinovanych s NSAIDs) nedosdhne zmirnéni bolesti na snesitelnou miru do
72 hodin, je nutné ptejit na latky tretiho stupné zebiicku WHO.

Na tfetim stupni se pouzivaji silné opioidy. Tyto opioidy je mozné kombinovat s latkami
ze skupiny NSAIDs a koanalgetiky. Neni vhodna kombinace silnych a slabych opioida.

V terapii chronickych bolesti postupujeme po jednotlivych stupnich a na vyssi pfechdzime az

tehdy, kdyz niz§i stupeit neposkytuje dostatecnou analgetickou tc¢innost. V ptipadech néhlé

velmi silné bolesti (napf. priilomova bolest u nadorovych onemocnéni) je mozno pouZit tzv.

,vytah“, to znamena nasazeni opioidl ihned.
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8.5 Glukokortikoidy

Glukokortikoidy (GK), téz kortikoidy ¢i kortikosteroidy, jsou latky s velmi §irokym spektrem
ucinkd. Vyznamné zasahuji do metabolismu sacharidd, bilkovin i lipidd. V mediciné jsou

rrrrr

hormonem endogenni produkce je hydrokortizon (= kortisol).

GK jsou fyziologicky uvolnovany z kury nadledvin pod vlivem stimulace kortikotropinem
(adrenokortikotropni hormon, ACTH), coz je hormon produkovany adenohypofyzou. Jeho
sekrece je regulovana hypothalamickym hormonem CRH (corticotropin-releasing hormon,
hormon uvolnujici kortikotropin), ale téz aktualni koncentraci GK a ACTH v krvi (negativni
zpétna vazba). GK nejsou v bunikach kiry nadledvin skladovany v hotové formé, ale jsou
syntetizovany az po sekrecnich stimulech ACTH.

Sekrece GK je pulzni, cirkadidnni a maxima dosahuje v rannich hodinach (mezi 6-8 hod). Pti

stresu je sekrece zvysena az 10x.

Mezi zéastupce patii cela fada latek, priklady jsou hydrokortizon pouzivany pro substitu¢ni
1écbu, prednison (aktivni metabolit je prednisolon), methylprednisolon, dexamethason,
triamcinolon a betamethason.

Snadno se vstfebavaji jak z GIT, tak zjinych mist aplikace. Endogenné produkovany
hydrokortizon ma biologicky polocas 9 min, syntetické GK maji biologicky polocas az n¢kolik
hodin. V plazmé se vazou na globuliny vazajici kortikosteroidy (75 %) a na albumin (15 %).
Metabolizovéany jsou v jatrech a vyluCovany moci. Syntetické derivaty jsou metabolizovany
pomaleji neZ endogenni hormony.

8.5.1 U¢inky glukokortikoidii

GK maji lipofilni charakter a proto velmi snadno prostupuji ptes cytoplazmatickou membranu.
V cytoplazmé se vazi na specificky glukokortikoidni receptor. Tyto receptory se nachazeji ve
vSech tkanich. Po navdzani GK na receptor vznika komplex receptor-GK, ktery vstupuje do
bunécného jadra, vaze se na usek DNA urcitého genu a ovliviiuje proteosyntézu.

Ne vSechny uc¢inky GK lze vysvétlit genomovym mechanismem, protoze tento proces je
poméme zdlouhavy (hodiny), ale u GK jsou popsany i uinky velmi rychlé. Tyto ucinky
zprostiedkovavaji specifické membranové receptory, které interakci s GK zpisobuji rychlé
intracelularni zmény prostiednictvim ovlivnéni fluidity membran a modulace citlivosti jinych

receptort (napt. GABA).
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1. metabolické ucinky: fyziologicky GK udrzuji normoglykémii a pii dlouhodobém
nedostatku glukoézy stimuluji glukoneogenezi z AMK (podporuji uvolinovani AMK na
periferii. Dusledkem je odbouravani svali a obecné zvySeny katabolismus bilkovin).
GK usnadiiuji vstiebavani tukii z potravy, zvysuji lipolyzu a zptsobuji redistribuci tuki
(Cushingtv syndrom).

2. protizanétlivé ucinky: inhibuji syntézu mediatorti zanétu prostrednictvim zasahu do
metabolismu kyseliny arachidonové tim, ze katalyzuji syntézu lipokortinu-1, ktery
inhibuje fosfolipazu A,. Fosfolipdza A, je klicovy enzym v syntéze zanétlivych
mediatori prostaglandinii, prostacyklinii, leukotrienii a také tromboxand. Dale téz
inhibuji tvorbu cytokint (IL, TNF) a syntézu jejich receptoru. Ovliviiuji jak chronicky,

tak akutni zanét.

3. imunosupresivni u¢inky: GK inhibuji rozpoznani antigenu, expozici antigenu na
bunééném povrchu, aktivaci T-lymfocyti a fagocytézu. Blokovan je téz bunéény cyklus
(antiproliferativni ti¢inek).

4. mineralokortikoidni aéinky: projevuji se u exogenné podavanych GK v riizné mifte.
Disledkem je retence sodiku a ztraty drasliku (riziko zvyseni TK az hypertenze).

5. ucinky na krev a lymfaticky systém: GK vyznamné snizuji pocet cirkulujicich
lymfocytl a eozinofilii, zvySuji po€et trombocyti, erytrocytl a hemoglobinu.

6. ucinky na ledviny a kardiovaskularni systém: GK maji permisivni ucinek pro
zachovani normalni funkce, zvySuji senzitivitu ke katecholaminiim a angiotenzinu II.
7. u¢inek na CNS: GK se podileji na regulaci nalady, navozuji pocit dobré dusevni
pohody a svézesti diky pfimému piisobeni na CNS a nepfimému vlivu metabolickych
ucinki. U predisponovanych jedincti nebo pii vysokych davkach GK se vsak mohou
vyskytnout psychotické poruchy.

8. GIT: GK zvysuji gastrickou sekreci pepsinu a HCI (gastroduodenalni viedy vsak
samy 0 sob¢ nevyvolavaji, jen zhorSuji).

9. kostni metabolismus: GK vyvolavaji negativni vapnikovou bilanci (snizuji jeho

absorpci ve stfeve a zvySuji jeho sekreci v ledvinach), zvySuji skon k osteopordze.

10. vliv na vyvoj plodu: GK maji vyznam pro zrani plic a stimulaci tvorby surfaktantu,

podavaji se pti hrozicim predCasném porodu.
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8.5.2 Nezadouci ucinky

VétSina nezadoucich ucinkd GK souvisi s jejich fyziologickymi funkcemi v organismu. Velmi

také zalezi na typu GK, délce podavani a velikosti davek. Cim déle jsou GK podavany, tim vice

hrozi riziko iatrogenné navozeného Cushingova syndromu. Nezadouci ucinky lze rozdé€lit do

n¢kolika skupin:

sniZeni imunitni odpovédi na infekci: je zvySena citlivost viuci infekcim (bakterialnim,
virovym i mykotickym), zhorSuje se prubéh infekénich onemocnénich, mtze dojit
k exacerbaci latentnich infekci (tuberkulédza).

sniZeni schopnosti syntézy hormonii kiirou nadledvin: po dlouhodobé 1écbé GK
dochazi k atrofii nadledvin (je utlumena osa hypothalamus- hypofyza- nadledviny) a
jejich schopnosti syntetizovat GK, proto pfi ndhlém vysazeni miiZze dojit k Sokovému
stavu (nutno vysazovat GK pomalu!). Je také omezena schopnost organismu pohotové

se vyrovnavat se zatéZzovymi a stresovymi situacemi.

metabolické ucinky: po prolongované 1écbé GK miiZze vzniknout Cushingtv syndrom,
ktery je charakteristicky redistribuci tuku. Dochazi k jeho nahromadéni v okoli trupu a
krku (mésicovity obliej, buvoli §ije), koncetiny jsou naopak tenké. Objevuje se
hyperglykémie a hrozi riziko vzniku tzv. steroidniho diabetu. V muskuloskeletalnim
systému dochézi k ubytku svall a svalové hmoty, u déti existuje riziko zpomaleni az
zastaveni ristu. U dospélych pak hrozi rozvoj osteoporézy a v dusledku snizeni
krevniho zasobeni riziko vzniku avaskularni nekrozy kosti. Dale dochazi k retenci vody
a elektrolytli a s tim souvisejici riziko vzniku hypertenze.

ostatni NU: psychotické poruchy, gastroduodenalni viedy, zvysena srazlivost krve,
poruchy menstruace u Zen, ztrata podptrné tkdné v kiizi a podkozi, vznik strii, zhorSuje

se hojeni ran.

NU pii lokalni aplikaci: kiZe - akné, atrofie, teleangiektizie (lokalizované
nahromadéni roz$ifenych drobnych krevnich cév); oko - katarakta, glaukom; dutina
ustni - mykozy, chrapot (I1ze predejit vyplachovanim st po inhalaci).

Prevence vyskytu nezddoucich ucinka spoc¢iva ve snaze podavat vzdy co nejmensi davku, po
co nejkrat§i dobu a pokud mozno v rannich hodinach (s ohledem na fyziologickou sekreci).

Pokud to stav pacienta dovoluje, tak vzdy dédvame ptrednost lokdlni aplikaci GK pted

systémovou. Po dlouhodobé systémové aplikaci je nutno GK vysazovat pomalu postupnym

snizovanim davek. V pribchu terapie je téz dilezité dodrzovani dietnich opatfeni (obecné

zvysit piijem bilkovin, sniZit pfijem tuki a sacharidi).
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8.5.3 Indikace a davkovaci schémata

Fyziologickymi davkami substitujeme hormony pii jejich nedostate¢né sekreci (napiiklad pii
Addisonové chorobg).

Farmakologické davky pak vyuzivdme pfedev§im pro protizdnétlivou a imunosupresivni
terapii pfi onemocnénich jako jsou napiiklad astma bronchiale, alergickych reakcich,
anafylaktickém Soku, autoimunitnich onemocnénich jako prevence rejekce transplantatu, pii
onkologickych onemocnénich (Hodgkinova nemoc, akutni lymfoblasticka leukémie, tumor
mozku) a dermatologickych indikacich (lokaln¢).

Kontraindikace podavani GK jsou pfedevs§im hypertenze, bakterialni infekce bez ATB 1é¢by,
o¢kovani zivou ocCkovaci latkou, srdeCni insuficience, chronickda insuficience ledvin,
gastroduodenalni viedy, psychdzy, diabetes mellitus a glaukom.

Davkovaci schémata pfi terapii GK

e Jednorazové megadavky se podavaji u polytraumat nebo naptiklad Sokovych stavi.
Dulezita je v¢asnost aplikace, tj. na zac¢atku rozvoje patologického stavu. Aplikuje se 2
- 4 g methylprednizonu v kratké infzi.

¢ Kiratkodoba aplikace vysokych davek ma cetné indikace, naptiklad mozkovy edém,
thyreotoxicka krize, anafylakticky Sok, hypoglykemické koma. Spociva v aplikaci
>500 mg za 24 h i.v., maximaln¢ 5-7 dni, poté je mozno vysadit GK bez nasledku.

e Pulzni terapie je podavani farmakologickych davek v kratkodobych infuzich n¢kolik
dnti za sebou. Tento zpisob aplikace se voli napfiklad u imunitné podminénych
onemocnéni, které jsou rezistentni ke standardni 1é¢bé. Vyhodou je nizké riziko vyskytu
nezadoucich u¢inkd a také to, Ze nedochazi k potlaceni osy hypothalamus — hypofyza.

e Prolongovana lécba je pouzivana ve vétsiné ptipadd, kde potiebujeme vyuzit jejich

-----
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8.6 Terapie alergii

Alergii lze definovat jako nepfiméfenou reakci imunitniho systému organismu na latky, které
jsou béznou soucdsti naseho okoli. Alergie se muize projevovat napi. jako alergicka
rhinokonjuktivitida, atopicky ekzém, kontaktni dermatitida, ale i jako asthma bronchiale a

A4

Pivodci alergické reakce (alergeny) mohou byt nejriznéjsi, patii mezi n¢€ napt. pyly, travy,
prach, nékteré potraviny, 1€civa a mnoho dalSich latek. Tyto alergeny aktivuji IgE protilatky na
povrchu mastocytl (zirnych bun€k) a bazofili, ¢imz dojde k uvolnéni medidtora alergické
reakce (histamin, bradykinin, prostaglandiny, leukotrieny atd.) a k vyvolani charakteristickych
priznaki alergické reakce. Mezi tyto ptiznaky patii predevsim svédéni az bolest, zaCervenani,
otok, ztizené dychani az dusnost (bronchokonstrikce) a zvySena sekrece zlaz (napt. vodnaty
sekret z nosu a hlen v dychacich cestach).

Histamin

Nejvyznamnéj$i mediator alergické reakce je endogenni amin histamin, ktery vzniké
v organismu z aminokyseliny histidinu. Krom¢ jiz zminéné funkce mediatora zanétlivych a
alergickych reakci ma schopnost regulovat sekreci HCI v zaludku (zvySuje jeji uvolfiovani) a
pusobi jako neurotransmiter v CNS. Vyskytuje se témet ve vSech tkanich lidského organismu
a jeho nejvyssi koncentrace je pak v plicich, GIT a kizi.

Histamin je uloZen v zasobnich granulich Zirnych bun€k a bazofilli, také se nachazi
V histaminocytech zaludku a v CNS. Uginkuje prostiednictvim specifickych receptorti (Hi-Ha),
které maji riznou lokalizaci, a histamin jejich aktivaci vyvolava riizné efekty. Pti aktivaci Hy
receptord, které hraji hlavni roli pti alergickych reakcich, histaminem dochazi k nésledujicim
ucinkim:

e ke kontrakce hladké svaloviny bronchi, délohy a GIT

e vazodilatace mensich cév (snizeni TK, zCervenani)

e zvySena propustnosti postkapilarnich venul (otok)

e podrazdéni perifernich nervovych zakonceni (svédéni az bolest) a CNS

8.6.1 Farmakoterapie alergii

V terapii alergickych stavl je dulezitd nejen cilena farmakoterapie, ale i rezimova opatieni,
kterd by méla vést k zabranéni rozvoje vzniku reakce (vétSinou se jednd o zamezeni styku
s alergenem). K farmakologické 1écb¢ alergie se vyuzivaji latky blokujici uc¢inky histaminu na
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H: receptorech (Hi antihistaminika), stabilizatory Zirnych bunék, antileukotrieny,
glukokortikoidy a také alergenova imunoterapie.

Cilem alergenové imunoterapie je snizit piecitlivélost organismu pacienta na pficinny alergen
zdsahem do regulacniho piisobeni T lymfocytli. Pacientovi se dlouhodobé v pravidelnych
casovych intervalech podavaji (subkutanné nebo sublingudln¢) velmi nizké koncentrace
konkrétniho alergenu (na ktery je pacient alergicky), které se postupné zvysuji. Terapie miize
byt doprovazena nezadoucimi uc¢inky jak mistnimi (zarudnuti, svédéni apod.), tak i celkovymi
(zvySena teplota, ryma, astmatickd dusnost apod.), ty se vSak pfi spravném provedeni objevuji

vzacne.

Glukokortikoidy se aplikuji lokalné nebo systémové v zavislosti na typu alergického
onemocnéni. Napiiklad u alergickych rhinitid se vyuzivaji nasalni spreje, u koznich alergii
masti, emulze, roztoky a u asthma bronchiale se upfednostiiuji inhala¢ni LF pted peroralnimi.
Pokud se jedna o zavazné&jsi ¢i zivot ohrozujici stavy, lze glukokortikoidy aplikovat i
parenteralné.

Stabilizatory Zirnych bunék jsou latky ur€eny k profylaktické terapii, ne k feSeni aktudlnich
potizi. Jejich G¢inky Ize uplatnit jak u pacientl S asthma bronchiale (inhala¢ni formy), tak i u
alergickych rhinitid a konjuktivitid (spreje a kapky).

Antileukotrieny jsou indikovany k 1é¢bé asthma bronchiale, kde se mohou kombinovat i
s inhala¢nimi glukokortikoidy.

Ha antihistaminika patfi k nejpouzivangjsim lé¢iviim v terapii alergickych onemocnéni, proto
se jim tento text bude vénovat podrobnéji.

8.6.2 H; antihistaminika

Jedna se o latky, jejichz mechanismus ucinku spociva v blokovani ¢inkd histaminu na urovni
Hi receptor. Jejich plisobenim je mimo jiné tlumena zvySena vaskularni permeabilita,
blokovana rychla vazodilatace mensich cév, inhibovany kontrakce bronchti a také brani
drazdéni volnych nervovych zakonceni a potlacuji tak svédeni.

Indikaci Hi antihistaminik je tak prevence i lécba alergické rhinitidy, konjuktivity, kopfivky,
atopického ekzému, pruritu apod. Vyuzivaji se i jako doplitkova lé¢iva v terapii alergické formy
asthma bronchiale, migrény a zvraceni a nezastupitelné misto maji i v terapii anafylaktického
Soku.
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V praxi jsou 1é¢iva dostupna v riznych l€kovych formach pro lokalni i systémové uziti, napf.
jako tablety (klasické i oralné dispergovatelné), kapky (vnitin€ i lokaln¢ do oka), roztoky,
injekce, masti a gely. Podle farmakokinetickych a farmakodynamickych vlastnosti 1ze Hi
antihistaminika délit do tfi generaci (nékteré latky mohou byt podle rtizné literatury fazeny
razng).

8.6.2.1 H: antihistaminika I. generace

Do této generace fadime latky, které diky své chemické struktuie pronikaji i do CNS a plisobi
vyrazné tlumiveé. LéCiva nevykazuji selektivni u€inky pouze vici Hi receptorim, ale mohou
ovliviiovat i jiné receptory a vyvolat tak antimuskarinové, antiserotoninové, ¢i antiadrenergni
vedlejsi ucinky. Nekteré latky jsou schopny blokovat Na* kanaly a maji tak lokalné anesteticky
ucinek, ktery Ize vyuzit u alergicky podminéného svédéni. Obecné jejich ucinek trva kolem 4-
6 hodin a proto je vétSinou nutné podani n¢kolikrat denné. Dava se piednost jejich jednorazové
nebo kratkodobé aplikaci.

Vykazuji vice nezadoucich u€inkl nez nésledujici generace a to predev§im kvili svému
neselektivnimu piisobeni. Kromé sedace (pozor u zaméstnani vyzadujici zvySenou pozornost!)
se milZe objevit ortostatickd hypotenze, antimuskarinové t¢inky (sucho v tstech, retence moci
atd.), zazivaci potize, vyjimecné poruchy krvetvorby a koZzni projevy. Vzacné, zejména u déti,
muze dojit k paradoxni excitaci. Nedoporucuje se jejich kombinace s latkami tlumicimi CNS
(alkohol, anxiolytika, hypnotika apod.)

Mezi latky dnes klinicky vyuzivané patii dimetinden, promethazin, bisulepin, antazolin,

moxastin, dimenhydrinat a ketotifen.

Dimetinden je dostupny v 1ékovych formach pro systémové i lokalni pouziti a ma vyrazny
antiprurigin6zni u¢inek.

Promethazin lze vyuzit k 1é€bé alergickych stavili, nauzey, zvraceni i k premedikaci pied
chirurgickymi a diagnostickymi zékroky a ptipadné u poruch spanku.

Bisulepin se vyuziva u akutnich alergickych stavi, alergickych reakci po bodnuti hmyzem
apod.

Antazolin ve formé nosnich kapek se pouziva piedevs§im k terapii senné rymy.

Moxastin a dimenhydrinat se vyuzivaji predev§im k profylaxi a terapii kinetdéz. Moxastin

vykazuje také antivertigin6zni ucinek.
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Ketotifen je zajimava latka, ktera krom¢ antihistaminovych G¢inku také stabilizuje membranu
zirnych bunék. Ketotifen je indikovan k dlouhodobé prevenci astmatickych zachvati a k
prevenci alergickych projevi, napt. senné rymy. Neni vhodny k 1écb¢ akutnich stavii a 1ze ho

podat i lokaln¢ ve form¢ o¢nich kapek u sezonni alergické konjuktivitidy.

8.6.2.2 H1 antihistaminika Il. generace

Jednd se o novéjsi latky, které v porovnani s antihistaminiky I. generace vykazuji vyssi
selektivitu k Hi receptoriim a maji minimalni sedativni G¢inky, protoze téméf nepronikaji do
CNS. Maji delsi biologicky polocas a proto je Ize podavat 1x piipadné 2x denné. Jejich
antialergicky ucinek je Sirsi, protoze ovlivituji nejen casnou fazi alergické reakce, ale 1 jeji fazi

pozdni (bréani aktivaci a migraci zanétlivych bunék do mista zanétu).

Nezadouci ucinky se vyskytuji jen ojedin€le a to napf. nauzea, bolest hlavy, ¢i vyrazka a pfi
podani vyssich davek se miize objevit unava a ospalost. Lé¢iva jsou vhodna i k dlouhodobému
podavani a jsou urena k profylaxi i terapii nejriznéjSich alergickych onemocnéni, napft.

kopftivky, sezonni i ro¢ni alergické rhinokonjuktivitidy i jako dopliikové l1é¢iva u astmatu.

Mezi latky uréené pro systémovou aplikaci patii cetirizin, loratadin a fexofenadin. Cetirizin
a loratadin jsou dostupné ve formé tablet, kapek i sirupti, kdezto fexofenadin pouze ve form¢e
tablet.

Pro lokalni aplikaci jsou pak urceny azelastin, levocabastin a dalsi latky (viz kapitola 17.2

rrrrr

8.6.2.3 Hi antihistaminika I11. generace

Nékdy je tato generace oznaCovana jako Hi antihistaminika s imunomodulaénim téinkem.

Radime sem nejnovéjsi latky, které ovliviiuji ¢asnou i pozdni fazi alergické reakce a to riznymi

zpisoby. Jejich ucinek je vysoce selektivni viici Hi receptortim a afinita k témto receptoriim je

wev

Latky jsou dostupné v riznych lékovych formach i ve formé ordlné€ dispergovanych tablet, coz
usnadiiuje terapii u pacientil s polykacimi problémy.

Patii sem levocetirizin, desloratadin, rupatadin a bilastin.
Levocetirizin je levotoCivy enantiomer cetirizinu a diky vysoké afinité k Hi receptorim ma az

7 w1

inhibuje migraci eozinofilli v misté zanétu a inhibuje expresi adhezivnich molekul.
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Desloratadin je aktivni metabolit loratadinu a jeho imunomodula¢ni G¢inek je dan napf.

snizenou produkci leukotrient, cytokinti a chemokint.

Rupatadin krom¢ inhibice Hi receptort stabilizuje membranu Zirnych bunék a antagonizuje
receptory pro PAF (Platelet Activating Factor; faktor aktivujici desticky), coz je dilezity

mediator alergické reakce.

Vyhodou bilastinu oproti ostatnim latkam je, Ze v organismu neni metabolizovan a vylucuje se
Vv nezménéné formé, tudiZ je mozné ho podat i u pacientd s poruchou funkce ledvin a jater.
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8.7 Imunomodulancia

Hlavni funkci imunitniho systému je odstraiiovani odumftelych, poskozenych ¢i nadorovych
bunék, ochrana proti infekcim a cizorodym latkdm a nasledné adekvatni reakce na tyto podnéty.
Neadekvatni reakce mtize vést k poskozeni organismu a k nemaoci.

Imunomodulancia neboli t€zZ imunofarmaka jsou léCiva, ktera plisobi na slozky imunitniho
systému pfimym nebo nepfimym mechanismem. Funkci imunitniho systému lze v principu bud’
potencovat (= imunostimulace) nebo potlatovat (= imunosuprese). Na zdklad¢ toho

rozdélujeme 1é¢iva ovliviiujici imunitni systém na imunostimulancia a imunosupresiva.

8.7.1 Imunosupresiva

Pouzivame u autoimunitnich onemocnéni, tj. poruchach imunity zptisobenych patologickou
reaktivitou na vnitini antigeny, dale u zavaznych alergickych stavid, tj. patologické
precitlivélosti na zevni antigeny a v transplantatni mediciné jako prevence rejekce

transplantatu.

8.7.1.1 Nespecificka imunosupresiva

Glukokortikoidy

Glukokortikoidy jsou hlavnimi 1é€ivy pouZivanymi pii imunosupresivni 1é€bé. Imunosupresi
navozuji az pii vy$Sich davkach ve srovnani s protizanétlivymi davkami, coZ s nutnosti

dlouhodobé¢ aplikace vede ke zvySenému vyskytu nezadoucich ucinka.

Jejich imunosupresivni u¢inek je velmi rozmanity. Inhibici fosfolipazy A2 v neutrofilech a
monocytech potlacuji produkci leukotriend, prostaglandinii a tromboxant. Déle snizuji
chemotaxi, sekreci pro-zanétlivych cytokind (IL-1, IL-8, TNF aj.) a snizuji aktivitu NO-
syntazy. Potlac¢uji schopnost T-lymfocyti produkovat IL-2 a téz snizuji sérové hladiny
imunoglobulinti. Glukokortikoidy maji inhibi¢ni u¢inek na alergické reakce, protoze inhibuji

uvoliiovani histaminu z bazofila a potlacuji funkce eozinofili.

Problematiku glukokortikoidi pojednava samostatna kapitola (8.5 Glukokortikoidy).

Cytostatika s imunosupresivnim cinkem

Podrobnéji jsou nasledujici latky uvedeny v kapitole cytostatik (10.3 Cytostatika).

e Metotrexat plsobi jako antimetabolit kyseliny listové. V davkach, které se pouzivaji
k 1é¢bé autoimunitnich chorob (revmatoidni artritida, psoriaza) pievlada predevsim

ucinek protizanétlivy.
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Cyklofosfamid patii mezi latky alkylacni a pusobi zejména na B- lymfocyty. Snizuje
protilaitkovou odpovéd’ na nové antigeny a snizuje pocet imunoglobuling.

Imunosupresivni efekt se projevuje po né€kolika tydnech az mésicich podavani.

Azatioprin je purinovy analog guaninu a na rozdil od pfedchozich dvou latek je jeho
indikace pouze jako imunosupresivum, nikoliv cytostatikum. Inhibuje T i B- lymfocyty.

Latky vazajici se na imunofiliny

Cyklosporin A je cyklicky polypeptid ziskany z ptadnich bakterii. Plisobi pfedevs§im na
Thl lymfocyty a to hlavné snizenim produkce IL-2. Je siln¢ lipofilni a jeho absorpce
Z GIT je velmi variabilni. Po absorpci se vaze na plazmatické lipoproteiny nebo bunécné
membrany krvinek. Metabolizovan je v jatrech prostiednictvim cytochromu P-450
(vyznamny interakéni potencial S 1é¢ivy inhibujici CYP-450). Je nefrotoxicky a dale je
u n¢j popisovana hepatotoxicita, neurotoxicita a rozvoj hypertenze. Pii terapii je
doporuceno terapeutické monitorovani jeho hladin (TDM).

Tacrolimus je makrolidové antibiotikum jehoz mechanismus u¢inku je podobny jako u
dobte absorbovan v celém GIT, v krvi je transportovan ve vazbé na erytrocyty a
plazmatické bilkoviny. Je metabolizovan v jatrech prostiednictvim CYP-450,
eliminovan je zlu¢i. Nezddouci G¢inky jsou shodné s cyklosporinem A, navic se
vyskytuje alopecie.

Ostatni

Mykofenolat mofetilu zasahuje do syntézy guanozinovych nukleotidli a inhibuje
proliferaci lymfocytd T i B. Z nezddoucich ucinkli se vyskytuje prijem, nauzea a
leukopenie. UZziva se pouze v kombinacich s cyklosporinem A a glukokortikoidy.

Cilena lécba

Skupina téchto 1é¢iv byva nekdy téZ oznaCovana jako biologicka Iéciva (Podrobnéji o cilené

1écbe viz kapitola 10.6 Principy cilené terapie). Ovliviiuji imunokompetentni buniky tim, Ze

pusobi jako protilatky proti T a/nebo B-lymfocytiim ¢i IL-2. Jedna se o polyklonélni globuliny

zviteciho piivodu, naptiklad antilymfocytarni sérum, nebo monoklonalni protilatky.

Alemtuzumab je monoklonalni protilatka proti T a B-lymfocytim a zralym
granulocytim. Je indikovan pro lécbu leukémii, ojedinéle se aplikuje v lécbé
autoimunitnich chorob, napt. roztrousené sklerdzy a téz v transplantacni mediciné pro

zabranéni rejekce Stépu.
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e Basiliximab je monoklonalni protilatka proti receptorim pro IL-2 na aktivovanych T-
lymfocytech. Vyuziva se k prevenci akutni rejekce po transplantaci ledviny, pro 1écbu

roztrousené skler6zy a u myasthenia gravis.

¢ Rituximab je monoklonalni protilatka proti B-lymfocytim. Indikovan je v terapii
autoimunitnich chorob (revmatoidni artritida, lupus erythematodes atd.) a dale v
v onkologii.

8.7.1.2 Specificka imunosupresiva

V praxi je rozSifeno pouzivani specifické alergenové imunoterapie. Cilem je navodit
imunologickou toleranci k alergenu, na ktery organismus patologicky reaguje. Po dobu 3-5 let
se podavaji postupné se zvysujici davky specidlné upravencho alergenu. Preparaty se aplikuji
sublingvalné nebo injekéné. Specifickd alergenova terapie je indikovana pii alergii na pyly,
roztoCe, spory plisni, zvifeci alergeny a pii astma bronchiale zprostiedkovanym IgE
protilatkami.

8.7.2 Imunostimulancia

8.7.2.1 Specificka imunostimulancia

Vakcinace proti infekénim chorobam

Vakciny jsou upraveny tak, aby vyvolaly imunitni reakci s imunologickou paméti, kterd zabrani
rozvoji infekéniho onemocnéni. Pouzivame vakciny ze Zivych atenuovanych (= oslabenych)
kmeni mikroorganismi, upravené toxiny bakterii a vakciny obsahujici pouze urcitou

imunogenni ¢ast mikroorganismu.

Protinadorové vakciny

Tyto vakciny jsou zaloZeny na aktivovanych dendritickych buiikach, které vyvolaji imunitni

odpovéd’ proti nddorovym antigeniim. Zatim jsou v klinickém zkousSeni.

8.7.2.2 Nespecificka imunostimulancia

Jsou ptivodu syntetického, bakteridlniho nebo se jedna o produkty imunitniho systému, které se
ziskavaji napf. rekombinantnimi technikami. Oznacujeme je jako imunomodulatory.

Indikovany jsou pfi poruchach buné¢né imunity.

Syntetické imunomodulatory

e Levamisol byl ptivodné antihelmintikum (ptisobici proti parazitickym &erviim) a v CR

jiZ neni registrovan.
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e |soprinosin je purinovy derivat, ktery ma krom¢ imunostimula¢niho téz antivirovy
ucinek. Indikovan je pti opakovanych herpetickych infekcich. V dnesni dobé je vSak
nahrazovan specifickymi antivirotiky proti herpes virtim.

Bakterialni imunomodulatory

Jedna se o extrakty z bakterii nebo bakteridlni lyzaty. Jejich podanim jsou aktivovany
makrofagy. Indikovany jsou pfi opakovanych infekcich dychacich a mocovych cest.

Produkty imunitniho systému

e Transfer faktor je dialyzat homogenatu smési leukocytt ziskanych od zdravych darctu
krve. Aktivuje specifickou i nespecifickou imunitu.

e Cytokiny - jejich pouziti vyplyva z jejich biologického tcinku. V soucasné dobé¢ se
pouziva:
o interleukin 2 (IL-2) se pouziva pii protinadorové terapii a pii stavech po
transplantaci kostni diené.
o interferon alfa (INF-a) interferuje S mnozenim virt vbufice a ma

protinadorovy efekt. Indikovan je u infekénich hepatitid B a C a pfi
onkologickych onemocnénich.

o interferon beta (INF-B) ma podobné ucinky jako interferon alfa. Je pouzivan
pii lécbé roztrousené sklerdzy, hepatitidé B a C a onkologickych onemocnénich.

o interferon gama (INF-y) jehoz zakladni biologické vlastnosti jsou shodné
s ostatnimi interferony. Indikovan je pfi imunodeficientnich stavech a pfi

protinadorové terapii.
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9 Antiinfek¢ni latky

237



9.1 Dezinficiencia a antiseptika

Nekteré vetejné prostory a predevsim zdravotnicka a socidlni zatizeni vyzaduji vysokou miru
kontroly mikrobialni kontaminace. K dosazeni pozadované miry Cistoty slouzi rizné postupy a
pouzivaji se rizné chemické latky a fyzikalni faktory (teplo, zateni apod.).

Jako sterilizaci oznaCujeme proces, ktery vede k uplné likvidaci vSech forem mikroorganismu.
Sterilni musi byt napft. 1ékafské nastroje nebo pomucky pro ptipravu ocnich a parenteralnich

1é¢ivych ptipravkai.

Dezinfekce je proces, ktery vede k usmrceni vSech patogennich mikroorganismi. Latky
usmrcujici mikroorganismy urcené k oSetfeni ovzdusi, podlah, nabytku a néstroji se nazyvaji
dezinficiencia.

Také povrch lidského téla v nékterych piipadech vyzaduje likvidaci patogennich
mikroorganisml. Latky pouzivané pro usmrceni mikrobl v prostfedi zivého organismu se
nazyvaji antiseptika. Likviduji patogeny na kuzi, sliznicich, v oku, v GIT apod. Tyto latky by
m¢ély byt Sirokospektralni, siln¢ u¢inné, nemély by se vstiebavat do krevniho obéhu, mély by

mit jen minimalni systémovou toxicitu a dobrou lokalni snasenlivost v misté aplikace.

Dezinficiencia a antiseptika maji obvykle nespecifické ucinky (viz kapitola 1.4.1.2 Specifické
nereceptorové mechanismy) a klasifikujeme je podle chemické struktury, mechanismu t¢inku
nebo klinického pouziti:

e t¢Zkeé kovy a jejich slouCeniny

e oxidanty
o 0zon a peroxidy
o halogeny a jejich slouc¢eniny
o ostatni

¢ alkoholy a fenoly

e aldehydy

e kyselina borita a boritany

e kvartérni amoniové soli

e organickd barviva

e antiseptika dutiny ustni
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9.1.1 Tézké kovy a jejich slouceniny
Kationty t€zkych kovli se vazou na diilezité biomolekuly v bunce, napi. na proteiny (enzymy,
strukturni proteiny) s obsahem siry nebo na nukleové kyseliny.

Stiibro je materidlem, jehoz dezinfek¢ni €inky byly rozpoznany uz ve starovéku. Dezinfekéni
a antiseptické vlastnosti vykazuji stiibrné kationty (AgNOs, sulfadiazin stfibrny) a nanocastice
kovového stiibra (Ag®). Vyuzivaji se topicky v 16¢b& koznich infekei (krémy na kiazi, aplikace
koncentrovanych roztok na bradavice) a Spatné se hojicich ran (specialni kryti na rany —
impregnované obvazy). Diive se AgNOs vyuzival také v 1€cb¢ o¢nich infekci novorozenci, ale

tento postup je jiz obsolentni pro moznost toxického poskozeni spojivky.

Stiibro v podob¢ amalgamu (slitina se rtuti piip. 1 s dal$imi kovy) je materidlem zubnich
vyplni. K dispozici je fada ptipravkl s mikro¢asticemi stiibra (tzv. koloidni stfibro), které ale
nejsou registrovanymi 1éCivy ani doplilky stravy a jejichz peroralni aplikace je kontroverzni
napt. vzhledem k nejasné jakosti téchto ptipravka a k riziku kumulace v organismu — argyrozy.
Ve formé pletovych vod, sprejit nebo krémi na kiizi je mozné vyuzit tyto piipravky jako kozni
antiseptika v kosmetické péci.

Mezi dalsi tézké kovy s antiseptickymi a dezinfek¢nimi Géinky patii rtut’ a bismut. Thiomersal
(sloucenina rtuti) se diive pouzival jako konzervans vakcin a o¢nich kapek. Gallan-dihydroxid
bismutity je slozkou zasypl na rany a antiseptik GIT.

9.1.2 Oxidanty

Endogenni latky pusobici oxidaéné patii mezi pfirozené imunitni mechanismy, napf. peroxid
vodiku a superoxidové radikaly jsou produkovany v ramci nespecifické imunitni reakce. Zivé
organismy maji limitovanou schopnost branit se oxida¢nimu poSkozeni pomoci riznych latek
(rozkladné enzymy, nizkomolekularni antioxidanty apod.), vycerpaji-li svoje zasoby, dochazi
k poskozeni vyznamnych bunéénych struktur, napft. lipidovych membran, nukleovych kyselin,
strukturnich proteind i enzymi.

9.1.2.1 Ozon a peroxidy

Nejsilnéjsim oxidantem je 0zon, ktery se pouziva ve stomatologii k oSetfeni zubniho kazu bez
nutnosti vrtani, pfip. k vy€isténi infikovanych zubnich kanalkd.

Jako dezinficiencia a antiseptika se vyuzivaji peroxidy. Peroxid vodiku (3% roztok) je bézné
antiseptikum povrchovych ran, ve vyssi koncentraci (6% roztok) je doporucovan k oSetieni 1ézi
V dutiné ustni. Koncentrovany (30%) roztok slouzi pro stomatologickd oSetfeni gingivy
v ordinaci lékare. Peroxid vodiku by nemél byt aplikovan do hlubokych ran. Piisobenim svétla,
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tepla a nékterych iontl se rozklada, je tedy tteba disledné dbat na informaci vyrobce ohledné

exspirace piipravka, ptipadné je uchovavat v chladu.
Dibenzoylperoxid je latka pouzivana v dermatologii k lokalni terapii akné.

Mezi peroxidova dezinficiencia patii i kyselina peroxooctova (trivialné kys. peroctovad), kterou
Ize vyuzit k dezinfekci povrchi, nastrojt a rukou.

9.1.2.2 Halogeny

Halogeny a jejich slouceniny vykazuji silné oxidacni vlastnosti. V mediciné se vyuziva

ptedevsim jodu a chloru.

Jodova tinktura (etanolovy roztok jodu) a glycerolovy roztok jodu se pouzivaji s oSetfeni
kaze a sliznic, napft. k potfeni opera¢niho pole pied chirurgickym zakrokem. Lugoliiv roztok
(roztok jodu ve vodném roztoku KI) ma také antiseptické uéinky. Castéji se ale vyuziva
organickych polymernich molekul, tzv. jodofort, do jejichz struktury se molekuly jodu
zabuduji a jsou postupné uvoliiovany, napt. (jodo)povidon (jodovany polyvinylpyrrolidon).
Jodové ptipravky by se nemély pouZzivat na rozsahlé plochy téla vzhledem k moznosti vstiebani
vysoké davky jodu a nasledné supresi $titné zlazy.

Slouceniny chloru se vyuzivaji piedev§im jako dezinficiencia povrchi — chloramin B,
chloramin T a chlornan sodny. Chlornan sodny se vyuziva také ve stomatologii k oSetieni
infikovanych kofenovych kanalki zubu.

9.1.2.3 Ostatni

Mezi dalsi oxidacné pisobici latky patfi manganistan draselny. Jeho slaby vodny roztok
(velmi svétle riizovy) je mozné vyuzit k aplikaci na kizi, napt. ke koupelim nohou pii mykoze.

9.1.3 Alkoholy a fenoly

Mechanismem mikrobicidniho uc¢inku alkoholl a fenoli je odnimani vody z hydrata¢niho obalu
bilkovin a jejich néslednd denaturace, nepiisobi proto na spéry. V klinické praxi se vyuziva
vysoce koncentrovanych roztokd etanolu, propanolu a izopropanolu (¢asto ve smésich)
k oSetfeni rukou pfed a po kontaktu s télem pacienta nebo pied chirurgickym zakrokem.
Z divodu rychlého odpafeni je ucinek alkoholti kratkodoby. Dfive vyuZivany postup
dezinfekce néstroji v roztocich etanolu se ukéazal jako nedostatecny.

Fenol a jeho 1-4% vodny roztok (tzv. karbolova voda) byl prvnim Siroce uZivanym
dezinficienciem v klinické praxi. Pro moznost vstiebani kizi s naslednou systémovou

intoxikaci nebo rozsahlym poleptanim kiize se dnes jiz prakticky nevyuziva.
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Krezoly jsou methylderivaty fenolu. Jejich 2% smés s mydlem a vodou se diive vyuzivala
k dezinfekci povrcht, vyssi koncentrace potom k dezinfekci nastroji ve zdravotnickych
zatizenich (tzv. Lyzol). Dobrou tc¢innost maji také jejich chlorované a bromované derivaty
(napt. 4-chlorkrezol). Amylmetakrezol je soucasti nékterych pastilek uzivanych pti bolestech
v krku a pro 1é¢bu infekei v dutin€ ustni, ptsobi pfedev§im na grampozitivni bakterie.

Tymol a eugenol jsou slozkami silic nékterych 1é¢ivych rostlin (tymidn, hiebicek apod.). Maji
antiseptické ucinky a vyuzivaji se napf. ve stomatologii nebo k oSetfeni kiize a sliznic.

Hexachlorofen ma dobré mikrobicidni u¢inky, diive se uzival v terapii akné (antibakterialni
mydla, kosmetické pomiicky), kiizi se ale vstfebava a je neurotoxicky. Jeho derivaty, napf.
triklosan, jsou méné toxické, maji ale také niz$i mikrobicidni u¢inky. Triklosan je béznou
soucasti napt. zubnich past, deodorantii, ustnich vod a mydel.

9.1.4 Aldehydy

Formaldehyd je mozné pouzit ve form¢ roztoku nebo par k dezinfekci mistnosti a povrchi.
Nem¢l by se pouzivat jako antiseptikum, protoze drazdi kazi a sliznice — diive oblibené
kloktadlo (Gargarisma Kutvirt — roztok mentolu, tinktury z rathanového kofene a
formaldehydu v etanolu) je tedy dnes jiz obsolentni. Castgji se Ize s formaldehydem setkat jako
s ¢inidlem pro fixaci tkani a konzervaci biologického materialu (40% vodny roztok — formol,
formalin). Denaturuje bilkoviny a zptisobuje fragmentaci nukleovych kyselin.

9.1.5 Kyselina borita a boritany

Kyselina borita vykazuje antiseptické Uc¢inky pii podani na kizi a na sliznice (napf. na
spojivku). Pouzivd se jako 3% vodny roztok (tzv. borovd voda), ptip. 2% roztok spolu
s glycerolem (Solutio Jarisch) ke koznimu podani a dale k aplikaci do oka (1,7% vodny roztok).

Dekahydrat tetraboritanu sodného je soucasti antiseptickych o¢nich kapek a masti. Ve formé
globuli se pouziva v gynekologii k lokalni 1é¢bé a prevenci mykotickych infekci vaginy.
Ptipravky s obsahem slou¢enin boru je tfeba s opatrnosti a pouze kratkodob¢ pouzivat u déti

pro moznost absorpce pies klizi nebo sliznici a systémovou toxicitu.

0.1.6 Kvartérni amoniové soli

Tyto antiseptické latky plsobi jako mydla, tj. detergenénim mechanismem na zakladé svych
fyzikaln¢é-chemickych vlastnosti narusuji strukturu cytoplazmatické membrany mikrobti, a tim
je hubi. Plsobi predevs§im baktericidné, omezené piisobi na plisn€ a viry. Je tieba je aplikovat
pouze na ociSténou kizi nebo sliznice, protoze zbytky béznych mydel, hnis a bilkoviny je
inaktivuji. Jsou ale velmi dobfe tolerovany, kiizi ani sliznice vétSinou nedrazdi a maji minimalni
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systémovou toxicitu. Jsou Siroce pouzivané k preventivnimu oSetfeni drobnych ran na ktzi a

k 1é¢b¢ infekci sliznic (dutina ustni, nosohltan, pochva, spojivka).

Karbethopendeciniumbromid, benzododeciniumbromid a benzalkoniumchlorid jsou
nejpouzivanéj$imi zastupci skupiny. Jsou k dispozici napt. ve form¢ koznich roztokl a sprejt,
oc¢nich a nosnich kapek a o¢nich vod. Bezalkoniumchlorid je sou¢asti antiseptickych pastilek a
vaginalnich pfipravkd a ma také spermicidni ucinky. K aplikaci na kizi a sliznice se pouziva
napft. oktenidin.

9.1.7 Organicka barviva

Diive velmi oblibené a pouzivané latky jsou dnes spiSe antiseptiky druhé volby nebo se
pouzivaji ve specifickych indikacich.

Nejuzivangjsi je brilantova zelen (lat. Viride nitens), ktera je soucasti bézného antiseptika
Sitych ran — tekutého obvazu Solutio Novikov.

Gencianova violet’ (lat. Solutio methylrosanilini chloridi) se jesté obéas vyuziva v terapii
mykotickych infekci klize a sliznic predevSim v pediatrii. Diskutovana je ale jeji toxicita a
moznost kancerogenity, proto se nedoporucuje dlouhodobé uzivani vysokych koncentraci
roztoku.

Antiseptické ucinky mé také methylenova modi (nosni kapky, rovnéz se pouziva i.v. jako
redukéni Cinidlo pfi methemoglobinémii) nebo ethakridin a akriflavin pouzivané
v dermatologii a stomatologii.

9.1.8 Antiseptika dutiny ustni

K terapii infek¢nich 1ézi dutiny Ustni a gingivy se kromé& napt. vySe zminéného peroxidu vodiku
pouzivaji jesté dalsi antiseptika. O antiseptikdch ptirodniho ptivodu pojednava specialni
kapitola 16.4 Fytoterapie ve stomatologii. Dalsi latky patii mezi chemicka antiseptika.

Chlorhexidin ptsobi podobné¢ jako kvartérni amoniové soli, prestoze ma odlisnou chemickou
strukturu. Je dostupny ve formé ordlnich pastilek, zubnich past, kloktadel a ustnich vod. Vaze
se na povrch sliznic a postupné se uvoliiuje do dutiny ustni. Nizké koncentrace (0,05 %) se hodi
pro béznou oralni hygienu, vyssi koncentrace (0,1-0,2 %) je vhodné uZivat pti infekcnich 1ézich,
ale max. 14 dni. Vyss$i koncentrace mohou zpiisobovat poruchy chuti, zbarveni jazyka a zubti
nebo olupovani epitelu sliznice dutiny ustni. Chlorhexidin je k dispozici také jako kozni roztok.
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Benzydamin ma kromé antibakterialniho ucinku také antiflogisticky a lokalné anesteticky
ucinek. Hodi se pro 1écbu bolestivych afekei v tistech nebo ran po stomatologickych zékrocich
(sprej, pastilky, kloktadla). K dispozici je také ve formé vaginalniho vyplachu.

Hexetidin je latka strukturné podobna thiaminu, ktera blokuje tvorbu jednoho z zivotné
dilezitych koenzymii u mikroorganismt. Je Sirokospektralni, piisobi na grampozitivni i
gramnegativni bakterie a plisné a ma také mirny lokaln¢ anesteticky ucinek. K dispozici je ve
formé¢ oralnich pastilek a kloktadel k terapii infekci v duting Gstni.

Aminotridekan je latka s podobn¢ Sirokym spektrem tG¢inku jako ma hexetidin. Je soucasti
oralnich pastilek a je vhodnym léCivem bolesti v krku v té¢hotenstvi.

Souhrn antiseptik uZivanych specificky ve stomatologii a gynekologii uvadéji dale specidlni
kapitoly — 16 Léciva pouZzivana ve stomatologii a 11.3 Terapie vulvovaginalnich infekci.
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9.2 Zaklady racionalni terapie infek¢nich onemocnéni

Léciva pouzivana k terapii infekénich onemocnéni se historicky déli na antibiotika, 1éCiva
odvozena od latek pfirodnitho plvodu produkovanych predev§im plisnémi, a na
chemoterapeutika, latky syntetického ptvodu. Casto jsou ale obé dvé skupiny zahrnovany pod
souhrnny pojem antibiotika. Dale je tfeba si uvédomit, ze ,,chemoterapeutika® nemaji nic
spolecného s ,,chemoterapii®, protoze tento termin oznacCuje vyuZziti cytostatik pii 1écbé

nadorovych onemocnéni.

Utinek antibiotik je mozné rozdélit obecné na:
¢ bakteriostaticky (omezeni ristu a mnoZeni bakterii)

e Dbaktericidni (pfimé zneskodnéni mikroba)

Utinek miize byt zavisly na:
e délce podavani (tzv. ¢asové zavisly ucinek, napi. u penicilintl), takova antibiotika je

tfeba podavat minimaln¢ 7-10 dni

e koncentraci 1éciva (tzv. koncentracéné zavisly ucinek, napt. u aminoglykosidi), tato

1é¢iva je mozné podavat kratsi dobu, ale je tfeba dosdhnout vyssi davky

cvwr

koncentrace antibiotika, kterd inhibuje rust sledované bakterie, ptip. k minimalni baktericidni
koncentraci (MBC), kterd odpovida nejnizsi koncentraci léciva, ktera dany mikroorganismus
dokaze zahubit. Davkovani antibiotika je tedy tfeba volit tak, aby v misté G¢inku bylo po
dostate¢nou dobu dosazeno koncentrace nad MIC. Pokud je tato zdsada porusena, napi. ze
strany pacienta nedodrzovanim davkového intervalu, 1é¢ba infekce se mize prodlouzit a snadno
také dochazi k selekci rezistentnich kmend. O sprdvném uZivani antibiotik je tieba vzdy

pacienta poucit a také v nemocni¢nim prostfedi se témito zadsadami fidit.

Nekterd antibiotika vykazuji tzv. postantibioticky efekt. To je stav, pti kterém je nadale
omezovan rust bakterii nebo dochézi k jejich odumirani, piestoZze v téle clovéka jiZ nejsou
méfitelné koncentrace antibiotika. Tento efekt je zpiisoben zavaznym poskozenim bakteridlnich
organel nebo jejich metabolismu, se kterym se mikroorganismus nedokaze rychle vypotadat.
Napt. aminoglykosidy se ireverzibiln€ vazou na podjednotku ribozomu, ktera tak nemuze plnit
svoji funkci a bunka ji musi syntetizovat celou de novo, coz ji energeticky vycCerpava.

Lécba antibiotiky se opird bud’ o ptimy prikaz konkrétniho patogena kultiva¢né nebo jinymi

technikami (1é¢ba kauzalni), nebo je v piipadé béznych infekci mozné nasadit antibiotika
empiricky, na zakladé klinického stavu pacienta a jeho nalezu.
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Neuvazené¢ naduzivani antibiotik a také jejich nespravné uzivani pacienty vede k
narustu rezistence mikrobtl. Z toho diivodu na 1écbu antibiotiky dohlizi antibioticka strediska

a jsou také upraveny moznosti predepisovani antibiotik 1ékafi:

e tzv. vazana antibiotika muze lékaf predepsat pouze po schvaleni antibiotickym
stfediskem

e Ostatni, tzv. voln4 antibiotika, mtze I¢kat predepsat dle svého uvazeni a dle piipadnych
preskripcnich/indika¢nich omezeni bez nutnosti konzultace

Antibiotické stfedisko kromé této kontroly vybranych 1éCiv eviduje také celkovou spotiebu
antibiotik, podili se na sledovani nozokomidlnich nakaz, provadi specializovana vysetfeni a
poskytuje konzultace k bakteriologickym nalezim. Rovnéz ptipravuje rizna doporuceni o
pouzivani antibiotik (napf. v chirurgické profylaxi atd.).

Antibioticka stfediska se nachazi vétsinou ve velkych nemocnicich a napi. v Brné€ k srpnu 2013
fungovala Ctyti takovato stfediska. Zdravotni politika v oblasti antibiotik je na celostatni irovni
vyjadifena Narodnim antibiotickym programem. (K prostudovani na webovych strankach
Statniho zdravotniho tstavu: http://www.szu.cz/cile-a-principy-nap)

Volba spravného antibiotika zavisim piedev§im na konkrétnim klinickém nalezu u pacienta,
déale na stavu rezistence patogent v konkrétnim misté, na zdravotnim stavu pacienta a jeho
dal$ich ptipadnych komorbiditach (onemocnéni ledvin, jater apod.), déle je tfeba vzit v ivahu
také farmakokinetiku uvazovaného 1é¢iva (napft. biologickou dostupnost, distribuci, biologicky
polocas, exkreci 1éCiva) a jeho mozné nezadouci ucinky.

V bézné praxi u nekomplikovanych infekci je vhodnéjsi volit nejprve antibiotika s izkym
spektrem a teprve pfi jejich neti¢innosti volit Sirokospektra antibiotika. Jina je ale situace u
zévaznych multirezistentnich infekci, sepsi nebo infekci v t€Zce dostupnych mistech organismu
(napft. v kostech), u kterych se postupuje razantné, a ¢asto se také antibiotika kombinuji.

Ne vSechny kombinace antibiotik jsou ale racionalni. Mezi vhodné patii napf. kombinace
aminoglykosidl s B-laktamovymi antibiotiky nebo sulfonamidd s trimethoprimem. Uvedené
kombinace zvySuji prinik 1é¢iv do bakterialni buiiky nebo zplisobuji baktericidni sekvencéni
blokddu metabolickych pochodii bakterie. Nevhodné jsou vétSinou kombinace
bakteriostatickych a baktericidnich 1€¢iv (napft. peniciliny s tetracykliny nebo makrolidy), u
kterych dochézi k antagonismu a kombinace tak miiZze mit dokonce niz$i G€inky nez jednotliva

lé¢iva podavand samostatné.
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9.2.1 Mechanismy ucinku antibiotik a vzniku rezistence

Antibiotika ptisobi na riznych urovnich bakterialni bunky.

Syntézu komponent bunééné stény ovliviiuji B-laktamova antibiotika, glykopeptidy a
polypeptid bacitracin.

Integritu cytoplazmatické membrany narusuji ostatni polypeptidova antibiotika. Dalsi
latky cili pfedevSim na déleni mikrobti.

S metabolismem Kyseliny listové, ktera je nutna k syntéze nukleotidi de novo,

interferuji sulfonamidy a trimethoprim.

Bakterialni topoizomerazu II (gyrazu), ktera je nutna k rozvinuti superhelikéalniho vinuti
dvousroubovice DNA, a tedy k zahajeni replikace DNA, inhibuji chinolony.

Kovalentni vazbou na DNA inhibuji replikaci nitrofurany a nitroimidazoly.
Transkripci, tedy piepisu DNA sekvence do struktury mRNA pomoci RNA-
polymerazy, brani ansamyciny.

Nejvétsi skupina antibiotik inhibuje translaci probihajici na ribozomech. Vazbou na
urcitd mista ve struktuie ribozomu interferuji s translaci makrolidy, aminoglykosidy,
amfenikoly, linkosamidy a tetracykliny.

Primarni rezistence bakterie k antibiotiku je pfirozen¢ pfitomna v bakterialnim genomu, napf.

jeden z genu stafylokokl pro rezistenci k tetracyklinu. Bakteriadlni buiika je ale schopna se

velmi pruzné pfizpisobovat novym podminkam. Zvlasté¢ antibiotika, kterd pisobi

bakteriostaticky, vytvareji na mikroby selekéni tlak, ktery vede k pfeZzivani a dalSimu mnoZeni

pouze odoln¢jSich mikrobl disponujicich nékterym z mechanismi sekundarni, ziskané
rezistence:

Bakterie miize pozménit stavbu svych bunéénych obalu tak, aby byly pro antibiotika
hufe prostupné.
Miize také syntetizovat transportéry, které za spotieby ATP aktivné odcCerpavaji

antibiotikum z intracelularniho prostoru.

Velmi znamym mechanismem rezistence je také tvorba degradaénich enzymu pro
antibiotika, napf. riznych B-laktamaz.

Dale mtize také bakterialni buitka mirné¢ pozménit misto, kam se antibiotikum vaze,
napf. methylovat v ur¢itych mistech rRNA tvofici ribozomy. Tato zména neovliviiuje

funkcénost organel, ale zabrani vazb¢ antibiotika.

Mikroorganismy ¢asto vySe uvedené mechanismy kombinuji a geny pro sekundarni rezistenci

si mohou navzijem predavat naptf. pomoci plazmidi a transpozonl. Vysledkem je, Ze
mikroorganismy jsou de facto vzdy o krok napied pted antibiotiky.
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9.3 Antibiotika

9.3.1 p-laktamova antibiotika

Peniciliny, cefalosporiny, monobaktamy a karbapenemy jsou [-laktamové antibiotika
zasahujici do syntézy peptidoglykani bunééné stény. Vazou se na specifické proteiny —
penicillin-binding proteins (PBP) — a inhibuji tak sesitovani vrstev bunécné stény pomoci
transpeptidaz. Dysfunkce bunécné stény je bakterii rozpoznana a ta ve snaze o opravu spousti
kaskadu autolyzinti, enzymu, které Spatn¢ sestavenou bunécnou sténu odbouravaji. Tim dojde
k totalni destrukci bunécné stény a bakteric hyne. B-laktamova antibiotika tak pusobi
baktericidné.

Peniciliny a cefalosporiny patii mezi relativné bezpecna antibiotika vhodna také pro déti a
téhotné Zeny. Z nezadoucich G¢inkil je nejvyznamngjsi vyskyt alergické reakce (koptivka,
anafylakticka reakce). U Sirokospektrych p-laktamli se mohou vyskytovat prijmy
z dysmikrobie GIT. Vzacné se mohou vyskytnout reverzibilni poruchy krevniho obrazu
(leukopenie, trombocytopenie).

B-laktamové antibiotika sdileji podobné farmakokinetické charakteristiky. Dobfte se distribuuji
do tkani a do télesnych tekutin, vétSinou nepostihuji intracelularni patogeny a vylucuji se
ledvinami. Biologicky polocas a vazba na plazmatické proteiny se lisi u jednotlivych zastupci
a zavisi na nich interval podavani antibiotik (napf. p.o. amoxicilin se v terapii otitidy podava
po 8 hodinach). U pacientl s poruchou renalnich funkci je potieba davkovani upravit. Lisi se
také absorpce B-laktamovych antibiotik — zatimco peniciliny se vhodnégj$i uzivat nalacno,
cefalosporiny se uzivaji po jidle.

9.3.1.1 Peniciliny

Peniciliny rozliSujeme podle Sife spektra a n€kterych dalSich charakteristik.

Uzkospektré peniciliny

Jsou dobie Gi¢inné proti grampozitivnim (G+) bakteriim. Radi se sem jeden z prvnich penicilind,
penicilin G (benzylpenicilin), ktery se i v dnesni dobé¢ jesté stale pouziva i.v. ve form¢ infuzi
k terapii meningokokovych meningitid, streptokokovych a pneumokokovych infekci. Pro svou
acidolabilitu se pouzivd vyhradné parenteralné¢ a z divodu minimalni vazby na plazmatické

proteiny a témét okamzité exkrece ledvinami musi byt infuze dlouhotrvajici.

Dale sem nalezi depotni peniciliny, napt. benzathinpenicilin nebo prokainpenicilin, coz jsou
slouceniny penicilinu G s latkami, které udileji ptipravku dlouhodoby ucinek. Podavaji se i.m.,
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v prostiedi svalu dochazi k postupné disociaci a uvolnéni benzylpenicilinu do systémového
ob¢hu.

K izkospektrym penicilinim patii také acidostabilni peroralni peniciliny, jako je penicilin V
(fenoxymethylpenicilin) a penamecilin  pouzivané napf. v terapii streptokokovych
tonsilofaryngitid.

Dalsi skupinou jsou uzkospektré peniciliny acidostabilni a odolné proti -laktamaze, jako jsou
oxacilin, kloxacilin, dikloxacilin a flukloxacilin. Oxacilin se podava i.v. nebo i.m. v terapii
respiracnich infekci, infekci kize a mékkych tkani. Tyto peniciliny maji velmi tzké spektrum
(pouze streptokoky a stafylokoky) a oznacuji se n¢kdy také jako protistafylokokové penicliny.

Patti k nim i methicilin, dnes uz terapeuticky nepouzivané antibiotikum s diagnostickym
vyznamem v mikrobiologii.

Sirokospektré peniciliny

Klasifikuji se podle chemické struktury na
e aminopeniciliny (ampicilin, amoxicilin)
e karboxypeniciliny (tikarcilin)

e ureidopeniciliny (piperacilin, azlocilin)

Pasobi jak proti G+, tak proti nékterym gramnegativnim (G-) bakteriim (E. coli, H. influenzae).

Karboxypeniciliny a ureidopeniciliny jsou G€inné také proti pseudomonadam.

Sirokospektré peniciliny nejsou odolné proti B-laktamézam, proto je vyhodné kombinovat je
s inhibitory téchto degradacnich enzymu. Kyselina klavulanova, sulbaktam a tazobaktam
jsou latky bez vlastniho antibiotického ucinku (nebo jen s mirnym antibiotickym ucinkem),
strukturné blizké penicilinim. Maji vyssi afinitu k B-laktamaze, kterou po vazbé inaktivuji.
Kombinace penicilinovych antibiotik s inhibitory B-laktamaz se oznacuje jako potenciace
penicilind a mezi nejpouzivanéjsi potencované peniciliny patii ko-amoxicilin (amoxicilin
s kyselinou klavulanovou) a sultamicilin (ampicilin se sulbaktamem).

Aminopeniciliny a mezi nimi pfedev§im amoxicilin a ko-amoxicilin patii mezi nejpouzivané;si

antibiotika. PouZivaji se k terapii respira¢nich infekci, sinusitid, otitid, infekci mocovych cest a
ledvin, kiize, kosti a kloubti.
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9.3.1.2 Cefalosporiny

Cefalosporiny jsou latky strukturné podobné penicilinim a sdileji s nimi také zakladni
charakteristiky (mechanismus uc¢inku, bezpecnost 1é¢iva, n¢které farmakokinetické vlastnosti).
Jsou to 1éciva acidostabilni, pouzivaji se jak perordlné, tak parenteraln€. Pacienti alergicti na
peniciliny maji vysoké riziko vyskytu zkifizené hypersenzitivity, proto je alergie na peniciliny
kontraindikaci pro podani cefalosporinti. Pti terapii cefalosporiny je tfeba vyloucit konzumaci
alkoholu z divodu mozného vzniku tzv. disulfiramové reakce — cefalosporiny mohou
interagovat s metabolismem etanolu v organismu (inhibice odbouravani acetaldehydu) a

zpusobit tak silné nevolnosti, zvraceni a bolesti hlavy.

e Cefalosporiny 1. generace plisobi pfedev§im na G+ bakterie, ale také na nékteré G-
(napt. E. coli, Klebsiella). Parenteralné (i.v.) se podava cefazolin, peroralné napi.
cefadroxil nebo cefalexin.

e Cefalosporiny 2. generace jsou Sirokospektré, dobfe ucinné jak na G+, tak na G-. Hojné
uzivany je cefuroxim, pro p.o. podani ve form¢ esteru — cefuroxim-axetil.

e 3. generace jsou Sirokospektré, ptisobi na Sirsi spektrum G- bakterii v¢. pseudomonad.
Parenteralné (i.v.) se podava napi. ceftriaxon, ceftazidim nebo cefotaxim.

e 4. generace je srovnatelné ucinna jak na G+, tak na G- bakterie. Cefepim nebo

cefpirom jsou antibiotika rezervni, ktera by se méla pouzivat pouze velmi omezeng¢.

e Do 5. generace cefalosporinti fadime ceftolozan k terapii infekci urogenitalnicho traktu
a intraabdominalnich infekci a dale ceftarolin k terapii komunitnich pneumonii a
infekei vyvolanych MRSA.

1. a 2. generace je vyuZzivana v terapii infekénich onemocnéni dychacich cest, mo€ovych cest,
pii otitidach, infekcich kiize a nitrobfiSnich infekcich. Zastupci 3. a 4. generace jsou urceni
k terapii sepsi, komplikovanych nebo multirezistentnich infekci dychacich a mocovych cest,
ktze, kosti, nitrobfiSnich infekci apod. Daji se vyuzit také k terapii meningitid, protoze
prostupuji hematoencefalickou bariérou.

9.3.1.3 Monobaktamy

Aztreonam je B-laktamové antibiotikum nélezici do skupiny monobaktamii. Je u¢inné pouze
proti G- bakteriim (v¢. pseudomonad), naproti tomu neptsobi na G+ bakterie a anaeroby.
Podava se parenteralné (i.v., i.m. nebo inhala¢né). Inhalacni podani je ureno k lécbé
pseudomonadovych infekci u pacienti s cystickou fibrézou.
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9.3.1.4 Karbapenemy

Karbapenemy jsou Sirokospektralni B-laktamova antibiotika u¢inna proti G+, G- bakteriim i
anaerobnim patogeniim. Jsou odolné vici B-laktamazam. Podavaji se parenteraln¢ a patii mezi
lé¢iva vyhrazena pro zavazné a komplikované infekce (napf. plicni, nitrobfisni, kozni, infekce

u syndromu diabetické nohy apod.).

Imipenem je rozkladan ledvinnymi dehydropeptidazami, proto je tieba ho podavat
v kombinaci s inhibitorem téchto enzymu cilastatinem.

Ostatni zastupci, napt. meropenem a ertapenem, jsou proti dehydropeptidazam odolni.

9.3.2 DalSi antibiotika narusSujici bunécéné obaly

9.3.2.1 Glykopeptidy

Glykopeptidy interferuji se sesitovanim peptidoglykanti bunécéné stény.

Vankomycin se podava parenteralné (i.v.) v terapii zavaznych infekci zptisobenych G+
patogeny V ptipadé, Ze nelze pouzit jind, méné toxicka antibiotika. Na nékteré kmeny plsobi
baktericidnég, na jiné bakteriostaticky (napf. enterokoky), a ty potom mohou ziskat sekundarni
rezistenci (VRE — vankomycin rezistentni enterokoky). Vankomycin je mozné podat také p.o.,
Z gastrointestindlniho traktu se ale nevstiebava a piisobi zde lokaln&. Toho se vyuZiva napf.
V terapii pseudomembran6zni kolitidy vyvolané Clostridium difficile.

Vankomycin se po 1.v. podani dobfe distribuuje do tkani a 1 télesnych tekutin, proniké také do
abscesil. Je to ale latka znacné toxicka — pusobi nefrotoxicky, ototoxicky (vznik tinitu,
nedoslychavosti) a vzacné muze zplsobit i poruchy krevniho obrazu, celkové kozni reakce a
anafylaktickou reakci. MuzZe také dojit k vyskytu syndromu ,,red man‘ — vankomycin zpiisobuje
uvolnéni histaminu ze zirnych bunék s naslednou vazodilataci v horni poloving téla (zEervenani

hrudi, krku, tvari, svédéni, hypotenze, tachykardie).

Podobnou latkou je teikoplanin, ktery je urCen pouze K parenteralnimu podani. Ma dlouhy
biologicky polocas, aplikuje se 1x denné.

9.3.2.2 Polypeptidy

Polypeptidova antibiotika se uzivaji lokaln¢ ve formé& masti, zasypi, nosnich kapek apod. Pro
svou molekulovou hmotnost nejsou schopné absorpce do krevniho ob&éhu. Pokud by vsak byly
aplikovany systémove, napf. i.v., ohrozovaly by pacienta fadou nezadoucich ucinki, jsou totiz
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silné nefrotoxické a neurotoxické. Po peroralnim podani se nevstiebavaji z GIT a pasobi v ném
lokalné.

Typickym zastupem skupiny je bacitracin. Toto antibiotikum zasahuje do syntézy slozek
bunécné stény a plisobi baktericidné predevSim na G+ patogeny. Pouziva se nejéastéji
v kombinaci s aminoglykosidovym antibiotikem neomycinem (ptsobi na G- bakterie) v terapii
impetiga, pyodermii a dal$ich infekcich ktize, v terapii bakteridlnich konjunktivitid, sinusitid a
hnisavé rymy, infekei zvukovodu apod. Dalsi polypeptidy ptisobi detergencnim mechanismem
a naruSuji integritu cytoplazmatické membrany. Plsobi pfedev§im na G- patogeny.

Polymyxin B je vyuzivan v gynekologii k lokalni 1é¢bé bakterialnich a smiSenych infekci
pochvy (ve smési s neomycinem a antimykotikem nystatinem) a v oftalmologii (ve smési
s neomycinem a glukokortikoidem dexamethasonem) v terapii infekénich konjuktivitid a
uveitid doprovazenych otokem (antiedemat6zni efekt dexamethasonu).

Kolistin je mozné pouzit v terapii infekci GIT, ve spektru ma také pseudomonady. Z GIT se

nevstiebava.

9.3.3 Antibiotika inhibujici proteosyntézu

9.3.3.1 Tetracykliny

Tetracyklinova antibiotika se vaZou na 30S ribozomalni podjednotku a reverzibilné tak inhibuji
syntézu proteinll v bakterialni buiice. Pisobi bakteriostaticky na Siroké spektrum patogeni (G+
I G- bakterie, intracelularni i anaerobni patogeny apod.), streptokoky a stafylokoky jsou vuci

tetracykliniim primarn¢ rezistentni.

Absorpci tetracyklinll z GIT miize komplikovat souasné podana potrava a 1é¢iva. Tetracykliny
tvoii s kationty Ca®*, Mg?*, Fe?*, Fe®*, APP* a dalsimi nevstiebatelné komplexy, které bez
ucinku odchazeji stolici z téla ven. Je proto tieba omezit, pfip. Casovym odstupem oddélit
podavani napf. mléénych vyrobkd, piti siln€ mineralizovanych vod a podavani 1é€iv jako jsou
antacida a piipravky s obsahem vapniku (terapie osteopordzy), hoi¢iku (terapie kieci) a Zeleza

(terapie anémii).

Tetracykliny prostupuji pfes placentarni bariéru a jsou kontraindikované v té¢hotenstvi, pfi
kojeni a u déti do vymény mlécného chrupu za stily. Dlivodem je moznost depozice
tetracyklind v kostech a zubech, kde predevsim ve vyvijejicich se tkanich plisobi negativné —
zhorsuji kvalitu zubni skloviny, ovliviiuji riist a lomivost kosti. Vzhledem k Sirokému spektru
tato antibiotika ¢asto zpisobuji prijmy z dysmikrobie v GIT a u zen muze dojit také k naruseni
posevniho osidleni a k superinfekci nejcastéji kvasinkami.
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Tetracyklin se dnes vyuziva jen lokalné v terapii akné (3% tetracyklinovy lih).

Doxycyklin je 1é¢ivo, které ma nizsi miru schopnosti vazat kationty. UZiva se p.o. v terapii fady
respiracnich a urogenitalnich infekci, borelidzy, listeriézy, infekci GIT zpusobenych
Campylobacter jejuni, shigelami apod.

Minocyklin je vyhrazen pro p.o. terapii akné.

Ostatni tetracykliny (napf. oxytetracyklin) se pouzivaji ve veterinarni mediciné.

9.3.3.2 Amfenikoly

Ve skupiné amfenikoll je klinicky omezené¢ pouzivan pouze chloramfenikol. Je to latka s
afinitou k 50S ribozomalni podjednotce. Reverzibilné inhibuje syntézu proteinti v bakterialni
buiice a ptisobi bakteriostaticky na Siroké spektrum patogend (G+1i G- bakterie, intracelularni

patogeny).

Chloramfenikol se vyuziva lokalné v terapii infekci oka v kombinaci s protizanétlivym
glukokortikoidem dexamethasonem. Dale se ve vyjimecnych piipadech pouziva u systémovych
infekci, napf. meningitid, rickettsioz apod. Poddva se parenteradln¢ (i.v.) a prochazi
hematoencefalickou membranou. Je to lécivo siln¢ toxické: zplsobuje reverzibilni
myelosupresi a je neurotoxické (zplisobuje poruchy vidéni, neuritidu n. opticus). Vzacné
dochazi ke vzniku ireverzibilni aplastické anémie s potencialné letadlnimi nasledky. Aplasticka
anémie muZe vzniknout i po lokalnim podéni, kdy se ¢ast 1éCiva vstieba pres kiizi ¢i sliznici.
Z tohoto diivodu se jiz upustilo od pouzivani 2% chloramfenikolového lihu v terapii akné.

9.3.3.3 Makrolidy

Makrolidy patfi k nejcastéji pouzivanym antibiotikiim. SlouZi jako léky volby u pacienti
alergickych na p-laktamova antibiotika. Mechanismem jejich bakteriostatického ucinku je
vazba na 50S podjednotku ribozomu a naslednd inhibice proteosyntézy. Maji Siroké
antimikrobni spektrum — G+ i G- patogeny, anaerobni a intracelularni bakterie, piisobi také na
toxoplazmy.

Farmakokinetika makrolidli je vyrazné tkanové orientovana, tj. tkdnové koncentrace jsou
znaéné¢ vys§i neZ plazmatické. Pronikaji také do makrofagli, ale neprostupuji
hematoencefalickou bariéru. Nékteré makrolidy jsou silnymi inhibitory CYP 3A4 a vykazuji
fadu Iékovych interakci. Nebezpecné mohou zvySovat napt. hladinu statinti, digoxinu,
warfarinu a dalSich 1é¢iv metabolizovanych timto enzymem. Interakéni potencidl jednotlivych
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zastupct je rozdilny, nejrizikovéjsi jsou erytromycin a klarithromycin, velmi nizké riziko je
naopak u azithromycinu, roxithromycinu a spiramycinu.

Makrolidy se vyuzivaji v eradikaci Helicobacter pylori pii gastroduodenalnich viedech,
Vv terapii chlamydiovych infekci, ale 1 v terapii béznych respiracnich infekci. Vzhledem k jejich
oblibenosti mezi 1€kafi i pacienty v posledni dob¢ nartista rezistence bakterii. Typicky je MLSB
fenotyp — sekundarni zk#izena rezistence k markolidiim, linkosamidtiim a streptograminu B.

Erytromycin je 1é¢ivo vyuzivané dnes uz jen lokalné v dermatologii (terapie akné — roztoky,
masti). Pfi p.o. podani zpiisobuje imperativni prijmy vazbou na stievni receptory pro motilin.

Také ostatni zastupci mohou mit v mensi mife afinitu k t€émto receptortim.

Klarithromycin je typickou soucasti eradikace helikobaktera a pouziva se také v terapii
respiracnich a koznich infekei.

Azithromycin je indikovan v 1é¢b¢ respiracnich, koznich a nékterych pohlavnich infekci. Ma
dlouhy biologicky polocas a nejvyraznéji tkanove orientovanou kinetiku, a proto se uziva pouze
1% denné. Byva oznacovan jako ,,tfidenni antibiotikum®, protoze u bézného nekomplikované¢ho
infektu postacuji 3 dny uZivani. Je ale vhodné, aby pacient dodrZoval standardni sedmidenni
klidovy rezim.

Spiramycin se pouziva v 1é¢bé toxoplazmodzy u téhotnych zen.

Dal$im zastupcem makrolidt je roxithromycin s obdobnymi indikacemi jako azithromycin.

9.34 Nova antibiotika podobna makrolidim a
tetracyklinim

Nova antibiotika, vyvijena pro neustavajici narast rezistence bakterii, mohou byt odvozena od
stavajicich pouZzivanych 1é¢iv. Je tomu tak v pfipadé antibiotik podobnych makrolidim
(streptograminy, ketolidy a oxazolidindiony) a tetracyklinim (glycylcykliny).

9.3.4.1 Streptograminy

Streptograminy quinupristin a dalfopristin se vazou na dvé rizna mista na 50S podjednotce
ribozomu a inhibuji tak proteosyntézu. V kombinaci pusobi baktericidné a pouZzivaji se v terapii
infekci zplisobenych rezistentnimi G+ bakteriemi (MRSA, VRE apod.) Kombinace se podava
1.v. a ob¢ 1é¢iva maji potencial 1ékovych interakci, jsou inhibitory CYP 3A4.
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9.3.4.2 Ketolidy

Mezi ketolidy se fadi telithromycin. Je to 1é¢ivo G¢inné na G+i G- bakterie, nema ale G¢innost
na pseudomonady. Mechanismus ucinku je obdobny jako u ostatnich antibiotik podobnych
makrolidiim. Je urcen k terapii pneumonii a dalSich respira¢nich infekci zpiisobenych patogeny
rezistentnimi k B-laktamim a makrolidim. Je inhibitorem CYP 3A4.

9.3.4.3 Oxazolidindiony

Linezolid patii mezi oxazolidindiony a je antibiotikem uinnym proti G+ aerobnim i
anaerobnim patogentim. Vaze se rovnéz na 50S podjednotku ribozomu. Podava se pouze
V nemocni¢nim prostiedi a je urcen k terapii pneumonii a komplikovanych infekci kize a

meékkych tkani. Linezolid neovliviiuje CYP.

Spole¢nymi nezadoucimi Gcinky vSech vyse zminénych antibiotik je moznost rozvoje prijmu
z dysmikrobie v GIT, oralnich a vaginalnich superinfekci a mirna hepatotoxicita (zvySeni

jaternich enzymil). Linezolid miiZe také zpiisobit reverzibilni myelosupresi.

9.3.4.4 Glycylcykliny

Tigecyklin patii mezi glycylcykliny, antibiotika podobna tetracyklinim. Jeho mechanismus
ucinku je tetracyklinim podobny, vaze se na 30S podjednotku a blokuje proteosyntézu. Piisobi
na G+ i G- bakterie a také na nékteré anaeroby. Podava se i.v. infuzi v terapii infekci kuze,
meékkych tkani a u nitrobfiSnich infekci, vZdy ale pouze v pifipad€, Ze nejsou vhodné jiné
alternativy. Mezi jeho nezadouci Uc¢inky patii GIT obtiZze obvyklé u antibiotické terapie,
fotosenzitivita, mirnad hepatotoxicita, zabarveni zubni skloviny a moZnost ovlivnéni krevni

srazlivosti (prodlouZeni aPTT).

9.3.5 Linkosamidy

Linkosamidy patii mezi antibiotika ptisobici na 50S ribozomalni podjednotce. Puasobi
bakteriostaticky na G+, nékteré G- a anaerobni patogeny. VysSi koncentrace pusobi
baktericidné. Linkosamidy jsou dalSi terapeutickou moznosti pifi alergii na B-laktamova
antibiotika.

Velmi dobfe se distribuuji i do obtizné piistupnych mist (kosti, zuby) a vyuziti proto nachazi
zejména pii 1é€bé stomatologickych infekci a jako profylaktika pfi stomatochirurgickych
zakrocich. Dale se vyuzivaji v gynekologii, kde patfi mezi antibiotika vhodna pro terapii
ruznych panevnich infekci (salpingitidy, endometritidy apod.) a také pro terapii bakteridlnich
vagin6z téhotnych Zen. Linkosamidy se dale pouzivaji v terapii respiracnich, koznich a
nitrobfiSnich infekci, infekci kloubt a jako profylaktika endokarditidy pii velkych
chirurgickych zakrocich.

254



Jedinym klinicky uzivanym zastupcem skupiny je klindamycin. Pouziva se p.o. i i.v. a ma

pouze velmi mirné nezadouci u¢inky (GIT obtize, elevace jaternich enzymi).

9.3.6 Aminoglykosidy

Posledni skupinou antibiotik, kterd blokuji proteosyntézu vazbou na ribozomalni podjednotky,
jsou aminoglykosidy. Tato antibiotika se na rRNA vazou ireverzibilné a jejich ucinek je tak
priméarné baktericidni. Pisobi hlavné na G- patogeny, aerobni patogeny, méné na G+ (napf.
na stafylokoky), neptisobi na anaeroby. Aminoglykosidy jsou latky siln¢ hydrofilni, minimélné
proto prochazeji pies biologické membrany a napf. pii p.o. podani se z GIT nevstiebavaji.

Aplikuji se také lokalnég, napt. ve form¢ masti a o¢nich kapek.

Aminoglykosidy jsou charakteristické na koncentraci zavislym i¢inkem a klinicky vyznamnym
postantibiotickym efektem (viz ivod kapitoly).

Toxicita téchto antibiotik je zna¢n4, jsou nefrotoxické (zptisobuji snizeni glomerularni filtrace,
proteinurii, zvySeni sérového kreatininu, vzacné i1 akutni selhdni ledvin), ototoxické a
neurotoxické (mohou navodit poskozeni vestibulokochlearniho nervu — poruchy sluchu,
nedoslychavost, poruchy rovnovéhy, tinitus). Casto se pii terapii aminoglykosidy pfistupuje
k terapeutickému monitorovani plazmatickych koncentraci 1é¢iva, aby se vhodnym zvolenim
davky a Casového intervalu poddvani ptfedeSlo nevratnym poSkozenim zdravi pacienta.
Systémova terapie byva vétSinou kratkodoba, pii protrahované 1€cbé nartsta riziko

ireverzibilnich nezadoucich uéinkda.

Kontraindikovano je podani aminoglykosidi s dal§imi nefrotoxickymi a ototoxickymi 1é€ivy (s
vankomycinem, furosemidem, cisplatinou apod.) Vyhodna je kombinace aminoglykosidi s -
laktamovymi antibiotiky, ktera vede k potenciaci antibiotického ucinku.

Prvnim aminoglykosidem byl streptomycin, ktery je dnes vyuzivan jako antituberkulotikum a

patii také mezi viibec prvni 1é¢iva tohoto infekéniho onemocnéni. Podava se i.m.

Mezi dalsi systémoveé podavané latky patii gentamicin a amikacin. Pouzivaji se i.v. v terapii
komplikovanych infekci mocovych cest, u pneumonii, nitrobfiSnich a pooperacnich infekci. Je

v

funket.

Lokaln¢ se aplikuje tobramycin a kanamycin piedevs§im v 1é¢bé bakterialnich infekci oka,
tobramycin je dale k dispozici v inhalacni formé urcené pro lécbu plicnich infekci u nemocnych
s cystickou fibrozou.
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Neomycin se pouziva v kombinaci s polypeptidem bacitracinem v lokalni terapii infekci ktize,
bakterialnich konjunktivitid, sinusitid, hnisavé rymy, infekci zvukovodu apod.

9.3.7 Antibiotika pro lokalni pouziti

K terapii ptistupnych lokalnich infekénich lozisek (na kizi, sliznicich) se v nékterych ptipadech
misto systémové 1écby dava prednost lokalni aplikaci antibiotik. V idealnim ptipad¢ se tyto
latky z mista aplikace nevstfebavaji a nezptisobuji tak systémové nezadouci G¢inky.

Fusafungin je latka produkovana houbou r. Fusarium. Strukturné patii mezi depsipeptidy, ale
mechanismus jeho antibakterialniho Gi¢inku je zatim nejasny. Plsobi také antiflogisticky. Uziva
se ve formé& ordlniho nebo nosniho spreje v lokélni 1écbé infekei sliznice hltanu a dychacich

cest.

Inhibitory proteosyntézy bakterialni buiiky retapamulin, kyselina fusidova a mupirocin se
pouzivaji nejcastéji ve form¢ mastiv terapii impetiga, pyodermii a dalSich infekcich kize.
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9.4. Protiinfek¢ni chemoterapeutika

9.4.1 Sulfonamidy

Sulfonamidy byly historicky prvnimi syntetickymi antimikrobidlné plsobicimi 1éCivy.
Ptipraveny byly pocatkem 20. stoleti, jejich antimikrobialni u€inek byl objeven ve 30. letech
20. stoleti a do klinické praxe se prvni zastupce skupiny, sulfanilamid, dostal uz na konci 30.
let. Vzhledem k tehdej$im nedostate¢nym opatfenim kontrolujicim bezpec¢nost 1éCiv se s nim
poji také jedna z 1ékovych tragédii — pripravek zplsobil v roce 1937 otravu minimalné sta osob
kontaminaci diethylenglykolem, ktery se pouzival k syntéze sulfanilamidu.

Mechanismem u¢inku sulfonamidi je interference s metabolismem kyseliny listové, a tudiz
také se syntézou purinovych nukleotidi. Mikroorganismy nemaji schopnost vychytavat
kyselinu listovou z prostfedi, ve kterém ziji, a museji ji syntetizovat de novo. Sulfonamidy
interferuji s prvnim krokem biosyntézy: kompetuji s kyselinou p-aminobenzoovou (PABA) o
enzym dihydropteroatsyntazu. Tento enzym preménuje PABA na dihydropteroat. Blokada
enzymu puasobi bakteriostaticky na Siroké spektrum patogent véetné protozoi.

Sulfonamidy se podavaji p.o. a vylucuji se ledvinami. ProtoZe jsou $patné rozpustné v kyselém
pH, maze pii poklesu pH moce dojit k jejich precipitaci, krystalurii a vzacné az rendlni
insuficienci. Mezi ostatni nezadouci u¢inky patii potom GIT obtize a kozni reakce (exantémy),
mirné reverzibilni zvySeni jaternich transamindz a poruchy krevniho obrazu (myelosupresivni
ucinek). Sulfonamidy jsou kontraindikovany v t€hotenstvi pro potencialni teratogenni ucinek.
Nejsou vhodné ani pro kojici zeny, 1ze je ale podavat détem od 3 mésict veéku.

Mezi klinicky velmi ¢asto uzivané sulfonamidy patii sulfamethoxazol, ktery je vyuzivan
v kombinaci s trimethoprimem (zastupce pyrimidinovych chemoterapeutik) v 1é¢bé mocovych
a respiracnich infekci. Kombinace se oznacuje jako kotrimoxazol.

Sulfacetamid se pouziva lokalné v 1é¢bé o¢nich infekci a sulfadiazin v 1é¢bé kozZnich infekei.

Sulfasalazin je lécivem nespecifickych stfevnich zanéti (Crohnovy choroby a ulcerdzni
kolitidy), ve stfevé se rozpadd na sulfapyridin (antibioticky U¢inek na nezadouci stfevni
mikrofloru a imunosupresivni puasobeni) a S-aminosalicylovou kyselinu, kterd ma

protizanétlivy ucinek.

9.4.2 Pyrimidiny

Trimethoprim je bakteriostatické chemoterapeutikum, které rovnéz interferuje s biosyntézou
kyseliny listové. Inhibuje enzym dihydrofolatreduktazu preméiujici dihydrofolat na
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tetrahydrofolat. V kombinaci se sulfonamidy pitisobi sekvencni blokdda obou enzymi
baktericidné. Kombinace trimethoprimu a sulfamethoxazolu se nazyva kotrimoxazol.
Trimethoprim je ale mozné uzivat také v monoterapii u nekomplikovanych mocovych, GIT a

respiracnich infekci. Neni vhodny pro t€hotné a kojici Zeny.

9.4.3 Chinolony

Chinolony jsou baktericidni chemoterapeutika inhibujici bakteridlni DNA-gyrazu
(topoizomerazu II) a topoizomerdzu IV, enzymy nutné k replikaci bakterialni DNA. Pisobi na
G- bakterie, na anaeroby a intracelularni patogeny. Aplikuji se p.o. nebo i.v. infuzi. Absorpci
chinoloni z GIT mtize komplikovat soucasn¢ podana potrava a léCiva. Chinolony tvofi
s vicemocnymi kationty (podobné jako tetracykliny) nevstiebatelné komplexy, které bez G€inku

odchazeji stolici z téla ven.

Chinolony jsou charakteristické na koncentraci zavislym Gc¢inkem a klinicky vyznamnym
postantibiotickym efektem (viz Gvod kapitoly). Jsou to inhibitory CYP 1A2. Mezi jejich
nejvyznamngéj$i nezadouci ucinky patii riziko poskozeni kloubl a Slach (tenditidy, natrzeni
Slach, poskozeni chrupavek) zvlasté pti zatézi, fototoxicita, snizeni prahu pro vznik kieci,
reverzibilni hepatotoxicita a nefrotoxicita (krystalizace chinolont pii alkalizaci mo¢i). Déle
mohou zpusobit béZzné GIT obtize. Kontraindikovany jsou u déti, t€hotnych a kojicich Zen pro

moznost poSkozeni nezralych chrupavek a vazi ditéte.

e 1. generace chinolont jiz u nas neni registrovana, pouziva se ale v zahrani¢i. Kyselina
nalidixova a kyselina oxolinova jsou latky, které u¢inné koncentrace vytvafeji pouze
vV mo¢i, jsou tedy indikovany pii infekcich mocovych cest.

e 2. generace ma jiz o mnoho $ir§i uplatnéni, jsou to nej€astéji pouzivané chinolony
vibec. Ciprofloxacin, levofloxacin, ofloxacin a dalsi zastupci se pouzivaji v terapii
infekci respiracniho systému, mocovych cest a ledvin, kiize, kloubii a kosti, oka, pro
terapii né€kterych pohlavnich nemoci (kapavky) a nitrobfisSnich infekci. Mohou se
aplikovat jak systémové, tak lokalné€ (masti, ocni kapky).

e [Léciva 3. generace nejsou u nas registrovana. Prikladem je sparfloxacin

v

e 4. generace marozsifené spektrum ucinku o G+ bakterie a mykobakterie. Zastupci napf.
moxifloxacin, patii mezi rezervni antibiotika vyhrazena pro zavazné infekce. Bohuzel

se ¢im dal Casteji objevuje rezistence i1 k témto chinoloniim.
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9.4.4 Nitrofurany

Nitrofurany se bakteridlnimi enzymy piemé&nuji na aktivni formu, ktera se kovalentné vaze na
DNA a blokuje tak jeji spravnou funkci. Patii mezi Sirokospektra chemoterapeutika, ktera
pusobi také na protozoa. Jejich u¢inna koncentrace se tvoii pouze v moci a jsou tak vyhrazeny
pro 1é¢bu mocovych infekei. Jsou to latky drazdici GIT (az u 50 % pacientli zptisobuji nauzeu
a zvraceni), pti dlouhodobém podavéani mohou plisobit hepatotoxicky, neurotoxicky (zptisobuji
periferni neuropatické obtize) a pneumotoxicky (plicni fibrézni zmény, pneumonitidy).

Klinické vyuziti ma dnes uz pouze nitrofurantoin.

Od nitrofuranti byla odvozena dalsi 1é¢iva — napf. antimykotikum nifuratel a stfevni
antiseptikum nifuroxazid.

9.4.5 Nitroimidazoly

Nitroimidazoly jsou chemoterapeutika plisobici na anaeroby a také na protozoa. Uzivaji se
k 1é¢bé piedevsim posevnich infekci a infekci GIT.

Metronidazol je soucasti eradikace Helicobacter pylori pti gastroduodenalnich viedech. Muze
zpusobit GIT obtize (nauzeu, prijem, sucho v ustech, kovovou pachut’ na jazyku) a vzacné také
periferni neuropatie. Pfi lokalni i systémové aplikaci je kontraindikovano poZivéani alkoholu pro

moznost vzniku disulfiramové reakce (viz cefalosporiny).

Dalsimi zastupci jsou ornidazol a tinidazol, které ale nejsou v soucasnosti u nas registrovany.

259



9.5 Antimykotika

Antimykotika jsou lé¢iva infekci zplsobenych mikroskopickymi houbami, piedevsim
kvasinkami a riznymi patogennimi plisnémi. Bézné mykdzy se vyskytuji na kiizi, nehtech a
sliznicich (napf. ust, pochvy) a jsou zpusobeny nejéastéji kvasinkami r. Candida. Systémové
mykézy se vyskytuji ¢astéji u imunosuprimovanych pacientii napt. po 1écbé cytostatiky, pii
onemocnéni AIDS, pii uzivani imunosupresiv apod. Zpusobuje je Candida, Cryptococcus,
Aspergillus a dalsi patogeny. Antimykotika délime do skupin podle chemické struktury:

e polyenova antimykotika
e azolova antimykotika
e echinokandiny

e ostatni antimykotika

9.5.1 Polyenova antimykotika

9.5.1.1 Polyenova antimykotika pro systémové pouziti

Amfotericin B se vaze na ergosterol v cytoplazmatické membrané bunky patogenni houby,
zpusobuje tak zménu jeji permeability a poruSuje iontovou homeostazu bunky. Amfotericin je
nejucinngjsi a Sirokospektralni antimykotikum, plsobi také na nékterd protozoa. Podava se
pfedevsim 1.v., pf1 p.o. podani se nevstiebava z GIT a lze jej aplikovat také lokalné (infekce

oka). Silné se vaZe na plazmatické proteiny.

Nezadouci t€inky jsou Casté (azu 10 % pacientil) a vyplyvaji hlavné z vazby na steroly lidskych
bun¢k. K nim ma sice amfotericin mensi afinitu, ale pfesto je to 1é¢ivo zna¢né toxické. Pusobi
nefrotoxicky (vazokonstrikce cév, poruchy rovnovahy elektrolytt, rendlni insuficience) a
hepatotoxicky. Dalsi toxicita vyplyva ze schopnosti amfotericinu indukovat tvorbu
prostaglandini (PGE2), prozanétlivych interleukinti (IL-1) a TNF — vyvolava bolesti bficha,
zvraceni a prijem, hypotenzi, bolesti svall, horeC¢ku a bronchospasmus, pficemz se muze
rozvinout az Sokovy stav. Muze také zpusobit srde¢ni arytmie a trombocytopenii.

Dnes se jiz vyuziva pouze amfotericin v komplexu s fosfolipidy, ktery ma jen velmi nizkou
afinitu k cholesterolu a je tudiz méné nefrotoxicky. Vyuziva se v terapii invazivnich
systémovych kandid6z a dalSich systétmovych plisnovych onemocnéni, napt. aspergiléz a
kryptokokoz.
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9.5.1.2 Polyenova antimykotika pro lokalni pouziti

Dalsi zéstupci polyenovych antimykotik maji shodny mechanismus ucinku, pouzivaji se ale
vyhradné lokaln¢ k terapii mykoz kiize a sliznic. Z mista aplikace se nevstifebavaji.

Nystatin se vyuziva u kandidovych infekci dutiny ustni (soor) a pfi poSevni kandidoze. Ve

formé masti je obsazen ve volné prodejném piipravku.

Natamycin pusobi také proti Trichomonas vaginalis. Nezadoucim ucinkem obou 1é¢iv mize
byt podrazdéni v misté aplikace. Ob¢ 1éCiva je mozné pouzivat lokalné také v t¢hotenstvi a pfi
laktaci.

9.5.2 Azolova antimykotika

Azolova antimykotika inhibuji syntézu ergosterolu, v disledku ¢ehoz cytoplazmaticka
membrana bunky plisné ztraci svou funkénost. Blokédy syntézy je dosazeno inhibici fungalnich
CYP. Léciva maji sice vyssi afinitu k fungalnim enzymim CYP, ale inhibuji také lidsky CYP
(2C9, 3A4 a 2C19) a maji tak vysokeé riziko lékovych interakci. N&kterd azolova antimykotika
pusobi kromé plisni a kvasinek také na G+ bakterie a protozoa.

Systémové (i.v. a p.o.) se pouziva flukonazol napf. v terapii invazivni organové kandidozy,
chronickych slizni¢nich kandidoz, rekurentnich vaginalnich kandid6z a dermatomykéz pfi

neucinnosti lokalni 1écby.

Podobné indikace ma také systémové podavany itrakonazol a vorikonazol. Itrakonazol se
pouziva rovnéz lokalné jako kloktadlo. Mezi neZaddouci G¢inky téchto antimykotik patii GIT
obtiZe, elevace jaternich transaminaz a kozni reakce. Jsou kontraindikované v t€hotenstvi a pfi

kojeni.

Obvykle jsou k systémovym azolovym antimykotikiim fazeny jesté ketokonazol a mikonazol,
ob¢ latky se ale v soucasnosti pouzivaji pouze lokdln¢ v terapii koznich a vaginéalnich mykoz.
Azolova antimykotika vyhrazena pro lokalni pouziti jsou vétSinou volné€ prodejné 1écivé

ptipravky urcené k terapii vulvovaginalnich myké6z a dermatomykdz.

Ekonazol, klotrimazol, fentikonazol i oxikonazol jsou G¢inné také na neékteré G+ bakterie
(streptokoky a stafylokoky). Po lokalni aplikaci se uvedené latky prakticky nevstfebavaji, nebo
pouze velmi omezené. Riziko 1ékovych interakci je tak minimélni. Mohou se s opatrnosti
podavat také v téhotenstvi.
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9.5.3 Echinokandiny

Echinokandiny jsou lipopeptidova antimykotika, ktera inhibuji syntézu -1,3-glukanu bunécné
stény hub.

Kaspofungin uc¢inkuje predevsim na r. Aspergillus a Candida, aplikuje se sytémové (i.v.)
V terapii invazivnich myko6z. Je mozné jej kombinovat s azolovymi antimykotiky a
amfotericinem, kombinace mé synergicky ucinek. Vzhledem k peptidové struktufe muize
kaspofungin vyvolat alergické reakce v misté podani i systémoveé — otok v misté aplikace,
horeCku, tfesavku, pruritus, bronchokonstrikci, vzacné az anafylaxi. Dale muze zpisobit
flebitidu v misté aplikace, poruchy krevniho obrazu, elevaci jaternich transaminaz a GIT obtize.

Neni vhodny pro téhotné a kojici Zeny.

9.5.3 Ostatni antimykotika

9.5.3.1 Ostatni antimykotika pro systémové pouziti

Griseofulvin je lipofilni antimykotikum 0¢inné pouze na dermatofyty. Jeho mechanismem
ucinku je vazba na tubulin a blokdda mitézy houbové buiiky. Po peroralnim podani se kumuluje
v kiizi a koznich adnex (nehty, vlasy), vylucuje se potnimi zlazkami také na povrch ktize. Patti
mezi induktory CYP. Zpisobuje pouze bézné nezavazné nezadouci Uc¢inky, jako jsou GIT

obtiZe, bolesti hlavy, kozni reakce apod. V soucasnosti neni 1é€ivo u nas registrovano.

Flucytosin funguje jako antimetabolit, v buiice je pfeménovan na 5-fluorouracil. Inkorporuje
se do RNA a inhibuje také replikaci DNA. Uginny je proti kandiddam a kryptokokiim, podava
se p.o. nebo i.v. Pouziva se predev§im v kombinacich s amfotericinem nebo azolovymi
antimykotiky v terapii systémovych mykoz. Ma myelosupresivni plisobeni, je mirné neuro- a
hepatotoxicky, miize zpiisobovat GIT obtize. Aktualné neni v CR registrovany.

9.5.3.2 Ostatni antimykotika pro lokalni pouziti

Terbinafin patfi mezi allylaminova antimykotika a je urcen K lokalni (ale i systémové) 1écbé
pfedev§im onychomykéz a dermatomykoéz zpiisobenych dermatofyty. Jeho mechanismem
ucinku je inhibice syntézy ergosterolu cytoplazmatické membrany, neovlivituje ale fungalni
CYP. Je vSak inhibitorem lidského CYP 2D6. Pti lokdlnim podani miize vyvolat alergickou
reakci (kopfivka, zarudnuti, pruritus), pfi systémové aplikaci mize zpusobit GIT obtize a
vzéacné hepatotoxicitu (cholestdzu). Masti a krémy s obsahem terbinafinu jsou volné prodejné.

K terapii onychomykoéz se vyuziva také amorolfin ve formé 1écivého laku na nehty. Amorolfin
inhibuje biosyntézu ergosterolu a plsobi na Siroké spektrum plvodcit mykotickych infekei.
Z povrchu nehtu se vstiebava do nehtové ploténky, aniz by pronikal kazi do systémové
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cirkulace. Pti aplikaci se mtize vyskytnout tfepeni nebo zabarveni nehtl, ptipadné podrazdéni
okolni kiize.

Ciklopirox olamin puisobi antimikrobialné proti fadé bakterii (G+ i G-), plisni i protozoi
(trichomonédy). Pouziva se pouze lokalné k terapii onychomyko6z, smiSenych vaginalnich
infekci a seborhoické dermatitidy hlavy. Mechanismem ucinku je pravdépodobné naruSeni
syntézy slozek bunécnych obalil, interakce s DNA, tubulinem a nékterymi drahami
energetického metabolismu fungalnich bunék. Dobie pronikd nehtovou ploténkou a kuzi.
Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem je podrazdéni v misté aplikace.
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9.6 Antivirotika

Viry patfi mezi patogeny s jednodussi bunécnou stavbou, nez maji prokaryota (bakterie) a

eukaryota (plisné, kvasinky). Maji také odlisny zivotni cyklus.

Virova ¢astice (virion) musi pFilnout na povrch hostitelské buriky, musi proniknout
dovnitF a zbavit se svého obalu (kapsidy).

V hostitelské butice potom vyuziva replikacni aparat k namnoZeni své DNA nebo RNA
a ribozomy k syntéze proteinu (strukturalnich slozek, enzymi) potiebnych pro vznik
nového virionu. Viry maji také schopnost integrovat svoji genetickou informaci do

genomu hostitelské bunky.

Nov¢é namnozené viriony se pak bud’ postupné skladaji a jsou pomalu vyplavovany
bunkou pfi zachovani jeji integrity (tzv. lysogenni cyklus), nebo dochazi k prudkému
pomnozeni virionll a roztrzeni cytoplazmatické membrany za zéniku hostitelské bunky
(tzv. lyticky cyklus).

Antivirotika, 1é¢iva virovych infekei €lovéka, mohou pisobit v riznych fazich virové infekce:

inhibice priniku virionu do hostitelské buriky (napf. interferony, dokosanol)
inhibice intracelularniho odplasténi virionu (napf. amantadin)
inhibice specifickych virovych enzymi (napf. inhibitory reverzni transkriptazy)

inhibice uvoliiovani nové vytvofenych virioni z hostitelské bunky (napf. inhibitory

neuraminidazy)

S vyvojem novych antivirove ptsobicich latek je spojeno jméno ¢eského organického chemika
prof. RNDr. Antonina Holého, CSc., dr. h. ¢. mult. (1936-2012), pracovnika a né&kdejsiho
feditele Ustavu organické chemie a biochemie AV CR v Praze. Jeho tym ,,pomohl na svét*

ne¢kterym antiherpetikim (cidofovir), antiretrovirotikim (tenofovir) a 1é¢iviim chronické

hepatitidy B (adefovir). Vyzkum a vyvoj novych antivirotik v této instituci stale pokracuje a

drZi se na svétové urovni.

Klinicky pouZivand antivirotika se bézné klasifikuji podle indikace:

antiherpetika
1é¢iva chiipky
antiretrovirotika

1é¢iva virovych hepatitid a dalsi antivirotika
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9.6.1 Antiherpetika

Mezi herpetické viry patii HSV-1 (herpes labialis), HSV-2 (herpes genitalis), varicella-zoster
virus (herpes zoster — pasovy opar), EBV (virus Epsteina-Barrové — infekéni mononukledza) a
CMV (cytomegalovirus).

Antiherpetika se dle své chemické struktury rozdéluji na nukleosidova a nenukleosidova. Pro
nukleosidova 1éCiva plati, ze se jejich aktivni forma tvofi az pisobenim intracelularnich
bunécnych nebo virovych kindz. Nukleosidy s navdzanymi fosfatovymi skupinami se
zabudovavaji do nové tvorenych vlaken nukleové kyseliny, bud zplsobuji ukonceni
syntetizovaného fetézce, nebo tvoii nesmyslné sekvence, které nelze nasledné transkribovat.
Nukleosidova i nenukleosidova antiherpetika také mohou inhibovat rtizné enzymy, napt. DNA-

polymerézu.

Nukleosidova antiherpetika

Aciklovir je nukleosidovy analog guanosinu. Fosforylovan je kromé bunééné kinazy také
kinazou virovou, proto se jeho ucinek projevi pouze v napadenych bunkach. Inhibuje virovou

DNA-polymerazu. Podava se i.v., p.o. nebo lokalné.

V terapii herpes labialis se aplikuje topicky ve formé masti, nejlépe uz pii prvnich ptiznacich
oparu (svédéni, pocit tepla). Aciklovir ve formé o¢nich kapek je urcen k terapii herpetickych
infekci oka. Lokalni aplikace ma byt opakovana kazdé 4 hod. Perordlni terapie se hodi
predevsim pro recidivujici herpes labialis, h. genitalis a h. zoster. Intravendzni podani se
uptednostiiuje u t€Zkych slizni¢nich a koznich infekci a u herpetické encefalitidy.

Mezi nejcastéjsSi nezaddouci UCinky systémové terapie patii GIT obtiZe, hepatotoxicita se
zvySenim jaternich transaminaz a bilirubinu a kozni reakce (kopfivka). Pfi terapii je nutné

udrZovat dobrou hydrataci pacienta jako prevenci nefrotoxicity 1é¢iva.

Valaciklovir je ester acikloviru s L-valinem. Je to prolé¢ivo acikloviru, které zlepSuje jeho
biologickou dostupnost po p.o. podani.

Ptibuznym lé¢ivem acikloviru je penciklovir. Je ur¢en pro lokalni 1écbu herpes labialis. Ester
pencikloviru s lepsimi farmakokinetickymi vlastnostmi se nazyva famciklovir. Aktualné u nas

neni registrovan.

Ganciklovir je podobny acikloviru, Gi¢inkuje ale také na cytomegalovirus. Je proto vyuzivan
v 1é€bé CMV infekci u imunosuprimovanych pacientd (napi. CMV-retinitida u pacientl
s AIDS). Aplikuje se pouze parenterdlné (i.v.) a systémova terapie mize vést k reverzibilni
myelosupresi pacienta (neutropenie, leukopenie, trombocytopenie i anémie) a k psychickym
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porucham (depresivni ladéni, tzkost, poruchy spanku). Ganciklovir je také nefrotoxicky,
ototoxicky, hepatotoxicky a zptsobuje GIT obtize. Lokéalni terapie ocnim gelem je vhodna u
keratitid zptisobenych herpes simplex viry.

Trifluridin a idoxuridin jsou nukleosidova analoga thymidinu a uridinu. Po intracelularni
fosforylaci se inkorporuji do virové i bunéné DNA. Z divodu nespecifického ucinku se
pouzivaji pouze lokaln¢ v terapii herpetickych infekci oka (spojivky, rohovky, vicka). Latky
mohou oko lokaln¢ drazdit, zptsobit piekrveni spojivky a otok vicka. Léciva nejsou aktualné u

nas registrovana.

Brivudin je podavan u pasového oparu p.o. Mechanismus tu¢inku brivudinu zahrnuje aktivaci
virovou kindzou a pilisobi proto specificky v napadenych buiikach. Mezi jeho nejcastéjsi
nezadouci ucinky patii GIT obtize, hepatotoxicita, kozni reakce a myelosupresivni ucinek.

Cidofovir je nukleosidovym analogem cytidinu. Je uréen k 1é¢bé CMV infekcei a herpetickych

infekci rezistentnich k acikloviru. Aplikuje se pouze i.v. pfi zajisténi dostatecné hydratace.

Vidarabin je nukleosidovym analogem adenosinu. Pouziva se lokalné pii herpetické keratitidé.

V systémové i.v. v terapii herpetické encefalitidy byl jiz nahrazen aciklovirem.

Nenukleosidova antiherpetika

Mezi nenukleosidova antiherpetika patii napf. dokosanol. Tato latka, nasyceny mastny alkohol,
inhibuje fuzi virového obalu a cytoplazmatické membrany napadené buiiky. Zabraiuje tak
vstupu virionu do bunky a jeho replikaci. Aplikuje se lokalné na loziska herpes labialis a je

obsazen ve volné prodejném piipravku.

Fomivirsen je chemicky modifikovana kratka RNA, ktera se komplementarné vaze k virové
mRNA (,,antisense therapy*). Po vazbé dochazi k zastave translace této mRNA a nevznikaji tak
proteiny nutné pro sestaveni novych virionti. Ve form¢ intraokularni injekce se fomivirsen

pouziva v terapii CMV retinitidy u imunosuprimovanych pacientli. Aplikuje se 1x za 2-4 tydny.

Foskarnet inhibuje DNA-polymerazu a reverzni transkriptazu vazbou do mista pro fosfat.
Podava se ve vysokych davkéch i.v. u CMV infekei.
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9.6.2 Léciva chripky

Chfipka roc¢né postihuje asi 20 % svétové populace. V urcitych asovych intervalech se pak
vyskytuji chiipkové epidemie a pandemie. U¢innou obranou je vakcinace, antigeny
chiipkovych virii se vSak Casto méni, mutuji, a proto jsou vakciny vyrabény vzdy na zaklad¢
predikce pro definované ¢asové obdobi. Antivirotika proti chfipkovym virdm zkracuji trvani
symptomut chiipky a snizuji riziko zavaznych komplikaci, terapie se vSak musi zahdjit co
nejdiive po nastupu prvnich piiznakl (do 48 hod). Z hlediska mechanismu ucinku rozliSujeme
dvé skupiny: inhibitory iontového kanalu M2 a inhibitory neuraminidazy.

9.6.2.1 Inhibitory iontového kanalu M:>

Prvnimi protichfipkovymi antivirotiky byly derivaty adamantanu. Jejich uc¢inek spociva v
inhibici fuze membrany hostitelské buiiky a viru, inhibici odplasténi virionu a vylu€ovani noveé
syntetizovanych virionti. Mz protein je virovy transmembranovy protein, ktery funguje jako
kanal pro H* kationty.

Amantadin a jeho derivaty blokuji tento kanal a naruSenim acidobazickych déju zasahuji do
ruznych fazi virové infekce. Vznik rezistence chiipkovych virti k inhibitorim M2 kandlu je ale
rychly a napf. pfi pandemii chiipky HIN1 v roce 2009 byly vSechny izolaty viru rezistentni

k inhibitorim M> kanalu.

Amantadin je mozné podéavat p.o. a i.v., parenteralni aplikace je vSak vyhrazena pro
neurologické indikace (viz kapitola Léciva ovliviujici funkce pohybové soustavy). Peroralni
aplikace muze byt také profylakticka — pro imunodeficientni pacienty, pacienty s chronickym
respiranim onemocnénim, u zdravotnikli apod. Mezi nezadouci u¢inky amantadinu patfi
predevsim ovlivnéni CNS (zavraté, nespavost, neklid, nervozita), ortostaticka hypotenze a GIT
obtize. Obdobnou latkou je rimantadin, ktery ale aktualné neni v CR registrovan.

Dalsim derivatem adamantanu je také tromantadin, ktery se pouziva lokalné v ¢asnych fazich
herpes labialis a je soucasti volné prodejného pripravku.

9.6.2.2 Inhibitory neuraminidazy

Chtipkovy virus nese na svém povrchu dva antigeny, podle kterych je popisovan — napf.
nedavna ,,praseci‘ chiipka byla zptsobena virem HIN1. Oznaceni H nalezi hemaglutininu,
membranovému glykoproteinu, jehoz funkci je vazba na zbytky kyseliny sialové na povrchu
hostitelské buiikky. N je oznaceni pro neuraminidazu, enzym, ktery jednak pomaha
S rozStépenim slizni¢niho hlenu, aby se virus mohl dostat na povrch buriky, a jednak zbranuje
shlukovani nové vytvofenych virionti. Ty jsou obaleny cytoplazmatickou membranou
hostitelské bunky, ale maji na svém povrchu také virové antigeny — napi. vySe popsany
hemaglutinin. Neuraminidaza proto odStépuje zbytky sialové kyseliny z cytoplazmatické
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membrany jesté pred obalenim novych viriond, aby se prostiednictvim interakce hemaglutin —
sialova kyselina neshlukovaly. Inhibitory neuraminidazy jednak znesnadnuji infekci buiiky a
jednak zptsobuji shlukovani novych virion u infikované buiky a brani tak Sifeni infekce
V organismu.

Oseltamivir je inhibitor neuraminidazy vhodny pro p.o. podani. Je uren k 1é¢b¢ a prevenci
chiipky u dospélych i déti. Zptisobuje kromé béznych nezédvaznych nezadoucich ucinka (GIT
obtize, kozni reakce) také zvySeni jaternich transamindz a vzacné i1 neuropsychiatrické

nezadouci Gc¢inky (zmatenost, agitovanost, halucinace, abnormalni chovani).

Zanamivir ma po p.o. podani velmi nizkou biologickou dostupnost, aplikuje se proto inhala¢né
(lokalni podani).

9.6.3 Antiretrovirotika

HIV viry jsou retroviry vybavené enzymem reverzni transkriptazou (RT). Tento enzym
dovede RNA piepsat do sekvence komplementdrni DNA (cDNA) a pozdéji dvouvlaknové
DNA, ktera se pomoci enzymu integrazy zabudovava do genomu hostitelské bunky.

HIV virus zpisobuje onemocnéni AIDS — ziskany syndrom imunitni deficience. HIV viry maji
afinitu k lidskym T-lymfocytim a ve fazi akutni infekce je destruuji. Nakazeny ¢lovek je tak
nachylny k riznym dal$im infekcim (pneumocystova pneumonie, tuberkul6za plic, kandidoza
jicnu apod.) a zvySuje se u n&j také riziko nékterych nadorovych onemocnéni (Kaposiho
sarkom, lymfomy, karcinom délozniho hrdla a dalsi).

Onemocnéni je pfenosné z matky na plod nebo kojené dité, dale sexudlnim stykem a kontaktem
s krvi nakazeného ¢lovéka. Antiretrovirotika zpomaluji priibéh nemoci, prodluzuji prezivani a
snizuji celkovou mortalitu nemocnych. Je dulezité antiretrovirovou lécbu zah4jit vcas,
VvV pozdé€jSich fazich nemoci jiz progndéza neni tak ptizniva. Léciva se pouZivaji cCasto
v kombinacich, nejéastéji v trojkombinacich (tzv. HAART highly active antiretroviral therapy).
Vyuzivaji se tyto skupiny antivirotik:
e inhibitory reverzni transkriptazy
o nukleosidové inhibitory
o nukleotidové inhibitory
o nenukleosidové inhibitory
e inhibitory HIV protedz

¢ inhibitory fize membran
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e inhibitory vstupu

e inhibitory integrazy

9.6.3.1 Inhibitory reverzni transkriptazy

Nukleosidové inhibitory RT

Tyto latky se podavaji jako proléciva a je nutnd jejich intracelularni fosforylace. Po ptipojeni
fosfatovych skupin soutézi s endogennimi nukleosidy o vazbu na RT, kterou nésledné blokuji.

Terapie nukleosidovymi inhibitory s sebou nese riziko celé fady nezadoucich ucinkd, z nichz
nékteré jsou potencidlné letalni. Vyskytuje se myelosuprese s anémii, neutropenii a leukopenii,
ktera je divodem ¢astych kontrol krevniho obrazu. Dale dochazi k lipodystrofii a redistribuci
tuku v organismu (stoupa podil visceralniho tuku, zvySuje se hladina krevnich lipida).
Zavaznymi komplikacemi terapie inhibitory RT mohou byt také rozvoj laktatové acidozy a
hepatotoxicita. Nekdy se také po zahdjeni 1€cby manifestuje tzv. syndrom imunitni reaktivace
— boufliva systémova reakce imunitniho systému na oportunni patogeny nebo na vlastni tkan

(vznik autoimunitniho onemocnéni).

Zidovudin je historicky prvnim HIV-antivirotikem, do klinické praxe byl uveden na konci 80.
let 20. stoleti. podava se p.o. nebo i.v. infuzi. Je soucasti 1écebnych rezimt pro HIV-pozitivni
té¢hotné zeny a snizuje riziko nakaZeni plodu. PouZiva se v kombinacich s ostatnimi
antiretrovirotiky.

Dalsimi zastupci skupiny jsou stavudin, lamivudin, emtricitabin a abakavir.

Nukleotidové inhibitory RT

Jedinym zastupcem této skupiny je tenofovir, 1é¢ivo piipravené tymem prof. Holého (viz tivod
kapitoly Antivirotika). Tenofovir ma strukturu nukleotidu, je to adenosin-monofosfat. Podava
se p.o. a kombinuje s dal$im antiretrovirotiky (napf. emtricitabinem). Nezadouci G¢inky jsou
podobné jako u nukleosidovych inhibitort, v¢. rizika zavazné laktatové acidozy.

Nenukleosidové inhibitory RT

Mechanismem uc€inku téchto latek je navozeni konformacni zmény reverzni transkriptazy, ktera
nasledné ztraci schopnost transkribovat. Tyto latky nevyzaduji intraceluldrni fosforylaci a
nekompetuji s endogennimi nukleotidy.

Spektrum nezédoucich Ucinki je odlisné od latek charakteru nukleosidii a nukleotidd.
Vyskytuje se vyrazka saz stiedné téZkym pribéhem, leh¢i formy dobie reaguji na
glukokortikoidy a antihistaminika, u tézkych forem s odlu¢ovanim a puchyfii je tfeba 1écbu
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prerusit. Casté jsou také rtizné neurologické a psychiatrické nezadouci u¢inky — deprese,
sebevrazedné pokusy, bludy, nespavost, divoké sny apod. Nenukleosidové inhibitory nejsou
vhodné pro téhotné zeny, zpusobuji vady vyvoje neurdlni trubice plodu. Nekteré
nenukleosidové inhibitory ovliviiuji CYP a maji tak vysoké riziko 1ékovych interakei.

Zastupci skupiny jsou efavirenz, rilpivirin a nevirapin. Podavaji se p.o. a jsou rovnéz soucasti
kombinovanych terapeutickych rezimii. Efavirenz je inhibitorem CYP 2C9 a nevirapin
indukuje CYP 3A4.

9.6.3.2 Inhibitory HIV proteaz

HIV-proteaza je enzym nutny k vytvoteni plné funkéni kapsidy virionu a K jeho vyplaveni
Z buiiky. Inhibitory protedz tak zabraiiuji Sifeni viru v organismu. Mezi jejich nezddouci ucinky
patii GIT obtize, pfedev§im prijmy, dale vznik nebo dekompenzace diabetu, lipodystrofie
s redistribuci télesného tuku a hyperlipidémii. Vzacné se mize vyskytnout az pankreatitida.
Inhibitory HIV-proteaz jsou metabolizovany enzymy CYP, které sou¢asné inhibuji.

Ritonavir je latka k p.o. aplikaci. Je silnym inhibitorem CYP 3A4 a 2D6 a pouziva se proto
v niz§ich davkdch jako moduladtor farmakokinetiky ostatnich inhibitorii protedz

metabolizovanych témito enzymy.

Dalsimi zastupci skupiny jsou saquinavir, indinavir, darunavir, fosamprenavir a lopinavir.

Jsou soucasti kombinovanych terapeutickych rezimt.

9.6.3.3 Inhibitory fuze membran

Jedinym zastupcem této skupiny je enfuvirtid. Mechanismem jeho Uéinku je zabrana fize
obalu viru a membrany potencialni hostitelské bunky. Nedojde-li k fuzi, nemtize se virova RNA
vyplavit do cytoplasmy buniky a nedojde tak k infekci. Enfuvirtid tak brani Sifeni infekce
Vv organismu.

9.6.3.4 Inhibitory vstupu

Jedna se o latky antagonizujici specificky receptor CCR-5 na leukocytd. Tento receptor vyuziva
HIV ke vstupu do buiiky. Jedna se o novou skupin lé€iv, jedinym zastupcem na nasem trhu je
maraviroc.

9.6.3.5 Inhibitory integrazy

Jedna se o dalSi moderni skupinu 1éCiv. Integraza je enzym nezbytny pro integraci genomu HIV
do genomu hostitelské bunky. Registrovanymi zastupci jsou elvitegravir, raltegravir a
dolutegravir.
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9.6.4 Léciva chronickych hepatitid a dalSi antivirotika

Mezi dal§i zdvazna virova onemocnéni patii hepatitidy. Chronicka forma hepatitidy typu B a C

zpusobuje fibrotickou ptestavbu jaterni tkané (cirhozu) a zvysuje riziko maligniho zvratu.

Akutni faze infekce virem je feSena podpirnou terapii — klidem na luzku, dietou, dodanim
vitamini skupiny B a hepatoprotektivy (silymarin, esencialni fosfolipidy).

Chronicka hepatitida B

K 1é¢bé chronické infekce HBV vyuzivame antiviroticky pusobici latky, napt. adefovir a
lamivudin.

Dale lze pouzit antiviroticky pusobici imunoglobulin (syn. gamaglobulin) — frakci lidské
krevni plazmy bohatou na IgG, se stopami IgA a IgM. Tento piipravek brani penetraci virtt do
hostitelskych bunék, aktivuje komplement a buné¢nou imunitu. Kromé HBV infekce se vyuziva
I v terapii herpetickych infekci. Aplikuje se parenteralné 1x za 2-3 tydny. Po aplikaci mize

nastat lokalni i generalizovana hypersenzitivni reakce, vzacné az anafylaxe.

Castdji se v terapii chronické hepatitidy typu B vyuziva podani interferonti o a a-2a. Tyto
cytokiny inhibuji vSechny faze virové infekce. Aplikuji se subkutanné (lze také i.v. a im.) a
terapie je dlouhodoba, 4-12 mésicii. Mezi ¢asté nezadouci G¢inky patii flu-like syndrom, soubor
pfiznaki podobnych chiipce (bolesti hlavy, svall, zvySeni télesné teploty, neschopnost
soustiedéni). K témto G¢inklim ale zahy vznika tolerance. Interferony mohou také pusobit
myelosupresivné, kardio- a pneumotoxicky. U téhotnych Zen mohou vyvolat abortus.
Z hlediska psychiatrickych nezadoucich ucinki se nejcastéji vyskytuji depresivni epizody.

Chronicka hepatitida C

Lécba chronické hepatitidy typu C spociva v podavani interferonu a-2a nebo kombinace
interferonu a-2b a ribavirinu.

Ve fazi klinického hodnoceni je dale latka miravirsen. Je to chemicky modifikovany
oligonukleotid, ktery se vaze na kratkou RNA syntetizovanou pouze jaternimi buiikami, kterou
virus vyuziva pro svou replikaci. Blokada této RNA neovliviiuje virus samotny a ma tak nizsi
potencial ke vzniku rezistence. Z klinickych hodnoceni zatim latka vychazi jako dobie
tolerovana s vhodnym farmakokinetickym profilem a Gc¢innosti.
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10 Protinadorova terapie, principy cilené terapie
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10.1 Principy protinadorové terapie

vvvvvvvv

V celosvétovém srovnani je CR typickd vysokou incidenci nadorti ledvin a kolorektalniho
karcinomu. Pro muzskou populaci CR jsou typické nadory prostaty, tlustého stfeva a plic,
zenska populace je nejvice ohrozena nadory prsu, tlustého stfeva, plic a délohy. Obdobna
situace je také na Slovensku. Celkova mortalita na nddorova onemocnéni stagnuje, v ramci
nekterych jednotlivych diagnéz se ale uspésné snizuje diky inovativnim terapeutickym

postupum. Typickym prikladem takové skupiny jsou napt. nadory prsu.

Nédorova tkan se od zdravé tkané vyznamnym zptisobem odlisuje a tyto odlisnosti 1ze vyuzit
jako specifické farmakoterapeutické cile. Mezi typické znaky nadorové bunky patii predevsim
jeji nekontrolované déleni, a tedy nefizena proliferace nadorové tkané. Ta mize byt zpisobena
necitlivosti k intracelularnim signalim, které zastavuji bunéény cyklus, nebo piimo jejich
mutaci (napf. mutace proteinu p53). Dale ziskavd nadorovéa builka neomezeny replikacéni
potencial, napt. aktivaci telomeraz. Nadorové buitky mohou samy produkovat ve zvySené miie
rustové faktory (growth factors, napi. EGF — epidermalni rustovy faktor) nebo mohou byt
mutaci trvale aktivovany jejich receptory pro tyto faktory (napt. mutace receptoru pro EGF). K
,hesmrtelnosti“ nadorovych bunék ptispivaji také poruchy regulace programované bunééné
smrti (apoptdzy). V neposledni fadé jsou nadorové buriky schopny vycestovat z mista pivodu
krevni cestou do vzdalenych organti a zde vytvofit metastazy. Pro rist nddorovych lozisek a
metastaz je dulezité jejich krevni zasobeni. Nadorové buriky, které jsou nedostate¢né zasobeny
kyslikem (lokalni hypoxie) a Zivinami, produkuji ristové faktory pro novetvorbu cév (napf.
VEGF — vaskularni endotelialni ristovy faktor).

V 1écbé nadorovych onemocnéni se uplatiuje celd fada postupti, které se Casto vzajemné
kombinuji. Pokud je to mozné, je naddor chirurgicky odstranén spolu s ¢asti jeho okoli, ptipadné
miznimi uzlinami. Nekteré nadory jsou citlivé na ozareni ionizujicim zafenim a pacienti pak
podstupuji radioterapii. Pokud maji buiiky nddoru na svém povrchu receptory pro endogenni
hormony (napf. nadory prsu —estrogen), je mozné vyuzit hormonalni 1é¢bu (napf. antiestrogeny
— viz 10.5 Hormonalni 1é¢ba nadorovych onemocnéni a 7.8 Pohlavni hormony). U vétSiny
nadorti je dobfe ucinna terapie cytostatiky (chemoterapie), pfipadné v kombinaci s cilenou
terapii (viz kapitola 10.6 Principy cilené terapie). VSechny postupy je tfeba doplnit adekvatni
kompenzaci nezddoucich nasledki terapie (kozni léze po radioterapii, nezadouci Uc€inky
cytostatik apod.), a také nutri¢ni podporou onkologicky nemocného pacienta, ktera znacné
ovliviiuje jeho prognozu.
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10.2 Obecna charakteristika 1é¢by cytostatiky

Cytostatika jsou léCiva, ktera plsobi cytotoxicky a maji antiproliferativni i€inek, zastavuji tedy
déleni bunék. Netizena proliferace je jednim z typickych znakd nadorové tkané. Cytostatika
pusobi na vétsSinu somatickych buné€k, jejich ucinek se ale projevi predevsim ve tkéanich
tvofenych rychle se délicimi buiikami, coz s sebou nese kromé uc¢inku terapeutického také fadu
nezadoucich uc¢inkt (viz dale v textu). Cytostatika se podavaji peroralné (napf. temozolomid
V terapii glioblastomu) nebo parenteralné prostifednictvim bolusu nebo ¢astéji infuzi. Davka
cytostatika se Casto udava v jednotkdch hmotnosti na povrch téla pacienta, napt. doporucena
davka liposomalniho doxorubicinu je 60-75 mg/m?. Cytostatika se v onkologii pouZzivaji bud’
v monoterapii nebo se navzajem kombinuji a podavaji se ve specifickych rezimech. Ptiklady
nékterych znamych rezimt uvadi Tab. 7. Aplikace cytostatika nejcastéji probiha v sériich po
tzv. cyklech. Napt. vyse zminény liposomalni doxorubicin je v terapii karcinomu prsu podavan
kazdé 3 tydny, tedy s odstupem 21 dni. Tento Casovy odstup se provadi za Gcelem regenerace
organismu z nezadoucich uginka 1é¢iva, ale ma i dalsi opodstatnéni. Cast nadorovych bungk
muze byt ve stadiu Go (nedé€lici se buriky), ve kterém maji sniZenou citlivost k u¢inku vétSiny

cytostatik. Po pfechodu do aktivniho bunééného cyklu mohou byt tyto buiiky také zneskodnény.

Tab. 7: Priklady nékterych pouzivanych kombinaci cytostatik a dalsich léciv

Nazev rezimu | Pouzita 1é¢iva Indikace
BEP bleomycin, etoposid, platinovy derivat | nadory varlat
FUFA 5-fluorouracil, leukovorin kolorektalni karcinom
FOLFIRI leukovorin, 5-fluorouracil, irinotekan kolorektalni karcinom
CvC cisplatina, vinkristin, cyklofosfamid nadory CNS
rubicin, bleomycin, vinblastin
ABVD doxo UbI-CI , bleomycin, vinblastin, Hodgkinitv lymfom
dakarbazin
ECF epirubicin, cisplatina, 5-fluorouracil nadory zaludku a jicnu
cyklofosfamid, vinkristin, doxorubicin, }
CVAD y nékteré lymfomy a leukémie
dexametazon
. ) ) m icky kolorektalni
XELOX kapecitabin, oxaliplatina et%Statlc y kolorektaini
karcinom

10.2.1 Mechanismy ucinku cytostatik

Cytostatika interferuji s celou fadou intracelularnich pochodd. Antimetabolity zasahuji do
metabolismu nukleovych kyselin, brani napt. biosyntéze jednotlivych nukleotidii. Alkylacni a
interkalacni cytostatika a platinové derivaty se vazou na dvousroubovici DNA, kterou tim
poskozuji, vytvaieji zlomy a brani nasedani replikacnich enzymu. Inhibitory fopoizomeraz
brani rozvijeni nadsroubovicového vinuti DNA, coz jednak vytvaii na DNA zlomy a jednak
také brani nasedani replikacnich enzymi. Cytostatika mohou také pisobit az ptimo ve fazi
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mitdzy — nékteré rostlinné alkaloidy zptsobuji nefunkénost déliciho vieténka. Rada cytostatik
ma také kombinované Gc¢inky.

Dle mechanismu ucinku klasifikujeme cytostatika do nasledujicich skupin a podskupin:
e Léciva poSkozujici strukturu DNA
o Alkylac¢ni cytostatika
o Platinové derivaty
o Interkalacni cytostatika
o Bleomycin
e Léciva inhibujici klicové enzymy metabolismu DNA
o Antimetabolity:
= Analoga purinovych bazi
= Analoga pyrimidinovych bazi
= Analoga kyseliny listové
* Hydroxymocovina
o Inhibitory topoizomeraz:
* Inhibitory topoizomerazy | — kamptotheciny
» Inhibitory topoizomerazy Il — podofylotoxiny
e Léciva alterujici mikrotubuly
o Inhibitory polymerizace tubulinu — Vinca alkaloidy
o Inhibitory depolymerizace tubulinu — taxany
e Ostatni cytostatika

o Léciva alterujici proteosyntézu — L-asparagindza

Na zékladé ucinku vzhledem k bunéénému cyklu dale rozdélujeme cytostatika na fazové
specificka a nespecificka. Fazové specifickd cytostatika plisobi preferencné na bunky v urcité
fazi bunécného cyklu, napt. antimetabolity v S-fazi, ve které dochazi k replikaci DNA burky,
nebo rostlinné alkaloidy v M-fazi, ve které dochazi ke vzniku déliciho vieténka. Fazové
nespecificka cytostatika piisobi ve vSech fazich bunécného cyklu (napft. alkylacni cytostatika).
Nektera cytostatika piisobi také na bunky, které vstoupily do klidové faze Go (napi. melfalan,
busulfan, derivaty nitrosomocoviny). Ty jsou oznacovany jako cyklus nespecificka
cytostatika.
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10.2.2 Toxicita, nezadouci ucinky cytostatik a jejich reSeni

Toxické ucinky cytostatik, které jsou spole¢né celé skupiné strukturné i farmakologicky
odlisnych latek, jsou spojeny piedevsim s preferencnim ucinkem na tkan€, jejichz bunky se
rychle a ¢asto déli. To je napf. slizni¢ni epitel GIT (gastrotoxicita), kostni dien (myelotoxicita)
a spermatogenetické bunky (reprodukéni toxicita). Cytostatika maji rizny potencial
k vyvolani nevolnosti a zvraceni. Na zakladé dalSich mechanismti byvaji ¢asto poskozeny
nervové bunky (neurotoxicita), ledviny (nefrotoxicita) a plice (pneumotoxicita). Mén¢ ¢asto
dochazi k poskozeni epitelu mocovych cest (urotoxicita) a myokardu (kardiotoxicita).
Vsechna cytostatika jsou teratogenni. Terapie n¢kterymi latkami s sebou nese zvysené riziko
sekundarnich malignit, predevsim hematologickych. Typickym nezddoucim uc¢inkem celé
fady cytostatik je také reverzibilni fidnuti a vypadavani vlasi nebo i celkova alopecie.
Nésledkem rozpadu velkého mnozstvi bun¢k se muize vyskytnout také hyperurikémie a
sekundarni dna.

10.2.2.1 GIT toxicita

Léze na sliznici se mohou manifestovat v Ustech, v proximalni i1 distalni casti GIT. Dle
lokalizace byvaji provazeny bolestmi pii polykani potravy, pyrozou, travicimi obtiZzemi,
nevolnosti a prijmy. Také jsou jednou z pti¢in vzniku zvraceni po podéani cytostatik. Postizeni
GIT je vétsinou doprovazeno nechutenstvim pacienta, ptip. i zhorSenim celkového vyzivového
stavu.

Pti postizeni dutiny ustni se doporucuji vyplachy a kloktani roztokii s mirnymi antiseptickymi,
antiflogistickymi nebo adstringentnimi G¢inky (chlorhexidin, benzydamin, extrakty z $alvéje,
hefmanku, Fepiku apod.). Individudlni tolerance je variabilni, aplikace nékterych
antiseptickych roztokd miZe byt u pacientli provazena vyraznou bolestivosti a je tedy tieba
postupovat spiSe empiricky. Pti vyskytu kandid6z v dutin€ ustni jsou lokalné aplikovana
azolova antimykotika (napf. itrakonazol).

Pfi pyroze jsou podavany inhibitory protonové pumpy (napi. omeprazol) nebo antacida (napf.
hydrotalcit). Prijmy se dafi zvladat antidiarhoiky ze skupiny antimotilik (napt. loperamid).

Pii nechutenstvi se uplatiiuji potraviny pro zvlastni lékatské tcely (PZLU) ve formé sippingu
— emulze a roztoky pro enterdlni vyzivu, k popijeni (to sip = angl. srkat, usrkavat).

10.2.2.2 Myelotoxicita — leukopenie, trombocytopenie, anemie

Myelotoxicita zasahuje krvetvorné bunky kostni diené. Nejprve vétsSinou dochazi k poskozeni
geneze bunck bilé krevni fady, vznika leukopenie. U pacientli dochazi k poruse imunitnich
funkci, zvySuje se nachylnost k infekcim.
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Zavaznym vystupfiovanim tohoto stavu je febrilni neutropenie, pti které hodnota neutrofilt
klesa pod 0,5%10%L a je doprovazena vzestupem télesné teploty nad 38,5°C. Tento stav se vzdy
fesi Sirokospektralnimi antibiotiky (napf. kombinaci amoxicilinu s klavulanatem a
ciprofloxacinem), podanim antipyretik (napi. paracetamol) a klidem na lazku s uréitym
izola¢nim rezimem, pfipadné za hospitalizace.

Pacienti s projevy sepse jsou vzdy hospitalizovani a stav se fesi napt. cefalosporiny III. a IV.
generace (napf. cefoperazon) v kombinaci saminoglykosidy (naptf. gentamicin). Jako
prevence leukopenie je mozno bud’ redukovat ddvku cytostatika nebo podat imunostimula¢ni
faktory: filgrastim (G-CSF — rekombinantni granulocyte-colony stimulating factor) nebo
molgramostim (GM-CSF - rekombinantni granulocyte-macrophage-colony stimulating

factor). Imunostimula¢ni faktory se podavaji injek¢éné s.c. 1x nebo 3% tydné.

Pti chemoterapii mize také dojit k poruse vzniku trombocytti. Méni se tak krevni srazlivost a
pacient je ohrozen vznikem krvacivych stavt. Stav se fesi redukci davky cytostatika, je-li to
mozné. Pti zdvazné trombocytopenii je podédna transfuze trombocyti nebo plné krve.

Pti vysSich davkach cytostatika a u predisponovanych pacientll miize vznikat rovnéz anémie.
Kromé¢ zvySené unavnosti pacientll je anémie také negativnim prognostickym faktorem
n¢kterych nadorovych onemocnéni — hypoxie stimuluje novotvorbu cév primarnich tumora i
metastatickych lozisek. Dle typu anémie je volena i jeji 1éCba: transfuze erytrocyti, stimulace
erytropoézy rekombinantnim erytropoetinem nebo jeho analogy (EPO a, EPO §,
darbepoetin o)), doplnéni vitamind B12 a Be pfi prokazané deficienci nebo doplnéni zeleza. EPO
a jeho analoga se podavaji injek¢né s.c. 1x tydné, 3x tydné (EPO o a B dle davky) nebo 1x za
3 tydny (darbepoetin o) dle farmakokinetiky jednotlivych zastupct. Vitaminy a Zelezo jsou
dopliiovéany peroralné, ev. injekéné (vitamin Bi12). Podrobnéji viz kapitola 5.8 Terapie anémii a
poruch krvetvorby.

10.2.2.3 Nauzea a emeze

Ve skupiné cytostatik rozliSujeme silné emetogeny (napft. cisplatina, cyklofosfamid), stfredné
silné emetogeny (napft. doxorubicin, 5-fluorouracil) a slabé emetogeny (napt. Vinca alkaloidy).
Zvraceni vznikéd poskozenim enterochromafinnich bunék, které uvoliiuji serotonin drézdici n.
vagus, a také podrazdénim centra pro zvraceni v prodlouzené mise. V terapii nevolnosti a
zvraceni navozenych cytostatiky se uplatiuji pfedevS§im antagonisté 5-HTs receptort, tzv.
setrony (napt. ondansetron, palonosetron), dale prokinetika (napf. metoklopramid), D>
antagonisté (napf. haloperidol, thiethylperazin) a jejich kombinace s glukokortikoidy (napf.
dexametazon) a Hi-antihistaminiky 1. generace (napt. prometazin).

Nejucinngj$imi antiemetiky jsou setrony. Pfi netuspéchu lze zvolit i nové, ale finanéné nakladné
antiemetikum aprepitant, antagonistu neurokininovych receptort (podrobnosti viz kapitola 6.4
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Antiemetika). Antiemetika se podavaji bud’ peroralné nebo rektalné, ptipadné formou bolusu
nebo kratké infuze intraven6zné jako premedikace nebo zaroven s podanim cytostatika. Pro
terapii tzv. opozdéného zvraceni (ptichdzi za 24 hod az 3 dny po aplikaci cytostatika) se
antiemetika podavaji také dlouhodobé;i.

10.2.2.5 Neurotoxicita

Vétsina cytostatik neprostupuje hematoencefalickou bariérou a tak se ptipadné postizeni
nervového systému projevuje spise jako periferni neuropatie (parestezie a dysestezie, porucha
nervosvalové koordinace a zmény svalového tonu, postizeni jemné motoriky). Periferni projevy

casto doprovazi autonomni neuropatie (napi. paralyticky ileus).

Pii vysokych plazmatickych koncentracich nebo intrathekalni aplikaci mohou nastat také
centralni neurotoxické projevy — encefalopatie (bolest hlavy, poruchy védomi, kéma,
zhorSeni kognitivnich funkci), meningitidy a myelopatie (s parézami koncetin). Na podkladé
encefalopatie se mize rozvinout také prefrontalni syndrom (zhorSeni kognitivnich funkei,

poruchy osobnosti). Nékteré nasledky neurotoxicity jsou ireverzibilni.

Pti projevech neurotoxicity je redukovana ddvka cytostatika nebo je provedena zdména za jiné
1é¢ivo. Neexistuje Zadna ucinnad lécba neurotoxickych nezadoucich ucinki, ve velkych
klinickych studiich se ptfinos zadného 1é¢iva zatim nepotvrdil. Pti periferni neuropatii 1ze podat
adjuvantné hoi¢ik, vitamin Be, n¢ktera antikonvulziva (napf. tiagabin) nebo antidepresiva. Pfi
ubytku kognitivnich schopnosti se doporucuji nootropika, dle dalSich psychiatrickych néaleza se
mohou uplatnit napf. antipsychotika.

10.2.2.6 Nefro- a urotoxicita

Cytostatika mohou poskodit jak glomerulus, tak intersticium ledvin, nebo ledvinné cévy.
Projevy nefrotoxicity mohou byt rizné intenzity, od nezdvazného asymptomatického zvyseni
kreatininu, po akutni selhani ledvin s nutnosti hemodialyzy. Nefrotoxicky u¢inek cytostatik
muiZe byt potencovan pouzitim dalSich nefrotoxickych léCiv (furosemid, aminoglykosidy,
NSAIDs a dalsi).

Mechanismy vzniku toxicity jsou rizné. Platinové derivaty napt. zpusobuji nekrozy
V proximalnim tubulu, kontrahuji drobné cévy ledvin a zvysSuji hladiny prozanétlivych
cytokinll. Metotrexat pii kyselém pH moci krystalizuje v tubulech a mechanicky je poskozuje.
Aplikace cytostatik spojend s masivnim rozpadem nadorové tkdné ohroZuje pacienta
sekundarni hyperurikémii a vysrdzenim uradtovych kament v mocovych cestach. Urotoxicita je
spojend 1 s cytostatiky cyklosfamidem a ifosfamidem, které se v organismu preménuji mimo
jiné na akrolein a dals$i latky, které drazdi epitel mocovych cest a zptsobuji hemoragickou
cystitidu.
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Jako prevence nefro- a urotoxicity se uplatiiuji hydrata¢ni rezimy v ramci premedikace pred
podanim cytostatika a také po podéani léCiva. Hydratace je zajisténa bud’ peroralné, nebo
intravenozné forsirovanou diurézou (silné zavodnéni pacienta infuznimi roztoky s vhodnym
iontovym slozenim). Poté je mozno s opatrnosti podat diuretika. Jako prevence urotoxicity se
podava mesna, léCivo plivodné ze skupiny mukolytik, které v moCovych cestich reaguje
prostfednictvim své thiolové skupiny s akroleinem a dal$imi urotoxickymi slou¢eninami za
tvorby nedrazdivych latek.

10.2.2.7 Kardiotoxicita

Postizeni myokardu je nejéastéji spojovano s anthracykliny (interkala¢ni cytostatika), ale
vyskytnout se miize i pii podavani cytostatik z jinych skupin (napt. u bleomycinu, vinkristinu,
alkylacnich latek, 5-fluorouracilu apod.) Akutni poskozeni vznikd do nékolika hodin po
aplikaci cytostatika a projevuje se reverzibilni srde¢ni arytmii, nebo anginéznimi bolestmi.
Chronické poSkozeni myokardu se projevuje az nékolik let po skonceni 1é¢by. Charakteristicka
je dysfunkce levé komory srdecni, jeZ je zpoc¢atku asymptomatickd, pozdéji odpovida obrazu

chronického srdec¢niho selhani, pfip. 1 s méstnanim.

Molekularni mechanismus chronické anthracyklinové toxicity neni dosud zcela objasnén.
Pravdépodobné jde o multifaktoridlni proces, ve kterém hraji roli volné kyslikové radikaly.
Superoxidovy radikal (-O2") je bézné zpracovavan superoxiddismutdzou na méné reaktivni
peroxid vodiku, a ten je dale odbourdvan kataldzou a glutathionperoxidazou. V builkach
myokardu je sniZena hladina superoxiddismutazy a superoxidovy radikal je tedy odbouravan
pomaleji. K poskozeni kardiomyocyti ptispiva také reakce peroxidu vodiku katalyzovana ionty
zeleza, pti které vznika hydroxylovy radikal (-OH). Reaktivni formy kysliku interaguji s lipidy
biologickych membran a poskozuji jejich funkce. Na zéklad¢ rozsahlych poSkozeni se pak
spousti apoptoza.

Prevence kardiotoxicity zahrnuje nékolik krokd. Pied zahajenim 1écby kardiotoxickymi
cytostatiky je tfeba vySettit srdecni funkce a vyloucit rizikové pacienty, v priibéhu 1écby je pak
nutny pravidelny monitoring (EKG, echokardiografie, laboratorni vySetfeni krve apod.)
Zasadni je dodrzeni tzv. kumulativnich davek. To jsou davky kardiotoxického cytostatika,
které by nemély byt pfekroceny v souctu v prubéhu celé 1écby. Napi. u doxorubicinu je
stanovena kumulativni davka 550 mg/m?. Dale je mozné podat kardioprotektivum dexrazoxan
viv. infuzi pfed aplikaci cytostatika. Pfedpoklada se, ze latka ma chelatani vlastnosti,
vyvazuje Vv kardiomyocytu Zelezo a inhibuje tak nezadouci reakce, které Zelezo katalyzuje.
Spekuluje se také o tom, Ze dexrazoxan miliZe sniZit i€innost cytostatické 1é€by a zvysit riziko
sekundarnich hematologickych malignit. JiZ vzniklé postiZeni myokardu je 1é€eno obdobné
jako srde¢ni insuficience (ACE inhibitory, B-blokatory, blokatory kalciového kanalu, diuretika,
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digoxin — viz kapitola 5.1 Antihypertenziva, diuretika a 5.4 Kardiotonika (pozitivné inotroni
latky).

Klinické studie nepotvrdily pfinos dalsi antioxida¢nich latek (vitamind C, E, A, koenzymu Q1o,
N-acetylcysteinu a dalSich) v prevenci nebo terapii kardiotoxicity cytostatik. OsvédcCily se
liposomalni 1ékové formy cytostatik. Liposomy dobie pronikaji do nadorové tkané a diky
nedostatecné lymfatické drenazi jsou v ni akumulovany. Tato 1ékovd forma mé tak méné
nezédoucich G¢inkl na zdravé tkang, a tudiz také vyssi kumulativni davku (napft. liposomalni
doxorubicin 860 mg/m?). P¥i kombinované radio- a chemoterapii je dilezité pamatovat na

riziko zvySeni kardiotoxicity po ozafeni mediastina.

10.2.2.8 Pneumotoxicita

Nektera cytostatika ptisobi toxicky na plicni tkan. Pneumotoxicita je charakteristicka napft. pro
metotrexat, bleomycin, busulfan a dalsi alkyla¢ni cytostatika a podobné¢ jako kardiotoxicita je
kumulativni. Na zaklad€ rGznych mechanismt mize vzniknout akutni pneumonitida s plicnim
edémem, chronicky potom intersticialni pneumonitida nasledovand plicni fibrozou se
zhorSenim dechovych funkei. Prevenci je vylouceni rizikovych pacientt s jiz probihajici plicni

chorobou a dodrzovani kumulativnich davek.

10.2.2.9 Kozni a adnexalni toxicita

Nékteré latky aplikované mimo cévy piisobi ziraveé. Pii extravazalnim Giniku mohou u pacienta
vzniknout rozsahlé a obtizné 1é€itelné 1€ze. Pfipadnym pottisnénim je ohroZen rovnéz oSetiujici
personal pii manipulaci s infuznimi roztoky a pfi vlastni aplikaci 1éCiva. S témito latkami je

titeba zachazet mimotradné opatrné.

Ridnuti, vypadavani vlasi a alopecie je nezadoucim u¢inkem, ktery onkologiGti pacienti
vnimaji velmi citlivé. Je to stav reverzibilni. Mechanismem je ziejmé vazokonstrikce cév
vlasovych a chlupovych kotinkd. VétSinou byva postizena pouze vlasova kstice, nékdy ale
dochazi také vypadani fas a oboci.

10.2.2.10 Sekundarni malignity

Néktera cytostatika mohou postihovat genetickou informaci také zdravych bunck a plisobit tak
jako kancerogeny a mutageny. Tento zavazny jev se odrazi v péci o pacienta po ukonceni
cytostatické¢ 1écby, je tfeba CastéjSich kontrol. Napf. sekundarni hematologické malignity
(leukémie) se mohou objevit s odstupem 10 let od 1€¢by alkylacnimi cytostatiky a typické jsou
napf. v pediatrické onkologii.
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10.3 Cytostatika

10.3.1 Léciva poskozujici strukturu DNA

10.3.1.1 Alkyla¢ni cytostatika

Mechanismem uc¢inku téchto cytostatik je pienos alkylové skupiny na dusik nukleovych bazi,
piedevsim guaninu. Prostfednictvim této alkylové skupiny se mohou kovalentné¢ vazat dva
guaniny v ramci jednoho fetézce DNA nebo mezi dvéma fetézci dvojsroubovice. Vazba brani
nasedani enzymii a dalSich latek, které s nukleovou kyselinou interaguji, zabranuje tedy
transkripci genli a rovnéz jako tézce odstranitelnd chyba ve struktufe DNA dava poklad
k zastaveni bunééného cyklu a spusténi apoptozy.

Alkylancia patii mezi fazové nespecificka cytostatika a n¢které latky jsou dokonce cyklus
nespecifické (plisobi také na buiiky v klidové fazi Go). Pro celou skupinu je typickd mutagenita
a predevSim dlouhodobé l1éCeni pacienti maji zvySené riziko vyskytu sekundarnich
hematologickych malignit (leukémii, myelodysplastického syndromu). Z dalSich nezddoucich
ucinkd se vyskytuji predevsim reverzibilni myelosuprese a 1éze GIT doprovéazené prijmy a

zvracenim.

Skupina alkylacnich cytostatik se dale rozdéluje podle chemické struktury:

Bis(chlorethyl)aminy

Mechlorethamin je dusikaty analog ptivodné bojového zpuchytujiciho plynu yperitu. Zaménou
siry za dusik vznikla latka, ktera se kratce po 2. svétové valce osvéd¢ila v terapii Hodgkinova
lymfomu. Jeho konjugaci s estrogenem vznikla latka estramustin, ktera se pouziva v terapii
pokrocilého karcinomu prostaty. Dal§imi derivaty mechlorethaminu jsou chlorambucil a
melfalan, jejichz vyhodou je niz$i toxicita pfi zachovani stejného protinadorového Gcinku.
Chlorambucil se pouziva peroralné v terapii lymfoma a chronické lymfatické leukémie u déti i
u dospélych. Melfalan nachdzi vyuziti v terapii mnohocCetného myelomu a pokrocilych

karcinom prsu a ovaria.

Oxazafosforiny

Cyklofosfamid je Siroce vyuzivana latka piibuzna mechlorethaminu. Je to prolécivo, aktivni
cytotoxické metabolity z n¢j vznikaji az po biotransformaci CYP. Dalsi latky, které vznikaji
jeho pfeménou v organismu (napf. akrolein), jsou urotoxické a zplsobuji hemorhagickou
cystitidu. Cyklofosfamid se podava peroralné a i.v. v terapii lymfomd, leukemii a solidnich
tumort (napf. ovaria, prsu, plic, sarkomu a neuroblastomu). V nizsich davkach se dale vyuziva

jako imunosupresivum u progresivnich autoimunitnich onemocnéni (napf. revmatoidni
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artritida, systémovy lupus erythematodes, myasthenia gravis apod.), ve vyssSich davkach se
podava v kombinaci s busulfanem pted transplantaci kostni diené. Vysoké davky jsou silné
emetogenni. Méné Casto se po podani cyklofosfamidu vyskytuje kardiotoxicita nebo
pneumotoxicita. Ifosfamid je rovnéz prolé¢ivo a sdili s cyklofosfamidem podobné indikace i
toxicitu.

Derivaty nitrosomocoviny

Derivaty nitrosomocoviny jsou charakteristické vysokou lipofilitou, diky které pronikaji dobie
biologické membrany v¢. hematoencefalické. Karmustin (¢asto zkracovan BCNU), lomustin
(CCNU) se podavaji peroralné, fotemustin se aplikuje i.v. VyuZzivaji se v terapii primarnich
mozkovych nadorti a mozkovych metastdz jinych nadorti, karmustin a lomustin dale také u
lymfomt. Pro celou skupinu je charakteristicky opozdény nastup myelosuprese (asi za 6-8

tydnl po podani 1é¢iva).

Triazeny

Dakarbazin je prolécivo, které je biotransformovano na alkylujici metabolity (napf.
diazomethan). Vyuziva se k 1é€bé maligniho melanomu a je soucasti kombinovanych rezima
1écby lymfomu a sarkomu. Piibuzny prokarbazin se uziva také v 1é€bé glioblastomu. Obé
latky se aplikuji i.v. Temozolomid je alkyla¢ni cytostatikum s vysokou biologickou
dostupnosti (az 100 %), podava se proto peroralné a vyuziva se v terapii glioblastomu.

Alkylsulfonaty

Jedinym zastupcem skupiny je busulfan, ktery se vyuziva ptredev§im v kombinaci
S cyklofosfamidem jako premedikace ptfed transplantaci kostni diené. Dale se pouziva v 1écbé
leukémii a dalSich hematologickych malignit. Toxické G€inky se projevuji predevsim pii podani
vysokych davek. Kromé toxicity bézné pro celou skupinu alkylaénich cytostatik je busulfan
také hepatotoxicky a pneumotoxicky.

Aziridiny

Mitomycin C je latka pfirodniho puvodu produkovanad bakteriemi rodu Streptomyces.
V organismu se pieménuje na metabolit s alkylaénimi G¢inky. Podava se i.v., vyjimecné
intraarterialné nebo intravesikalng. Je soucasti kombinovanych chemoterapeutickych rezimu
1é¢by karcinomu prsu, plic, GIT nebo mocového méchyie. Naproti tomu thiotepa je ptuvodu
syntetického, je to 1éCivo vyuzivané predevsim v premedikaci pied transplantaci kostni diené.
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10.3.1.2 Platinové derivaty

Mechanismus ucinku platinovych derivati je podobny skupiné alkylacnich cytostatik,
nedochazi vSak k vazbé alkylové skupiny na dusik guaninu, ale ptimo k vazb¢ (komplexniho)
platnatého kationtu. Prostfednictvim centralniho atomu platiny dochézi ke spojeni (tzv. cross-
linking) dvousroubovice DNA. Vazba brani nasedani enzymu a dal$ich latek, které s nukleovou
kyselinou interaguji, zabranuje tedy transkripci gent. Dochazi také k inhibici topoizomeraz.

Cisplatina podavana i.v. v monoterapii nebo jako soucast kombinovanych
chemoterapeutickych rezimu se uplatiuje v 1é¢bé mnoha solidnich nadort (napt. nadory varlat,
ovarii, hlavy a krku, plic a gastrointestinalniho traktu). V terapii nadortt moc¢ového méchyie je
mozné podat ji intravesikalné. Je nejsilnéj$im emetogenem mezi pouzivanymi cytostatiky, dale
je vysoce nefrotoxicka, ototoxickd, neurotoxicka a myelosupresivni. Nezadouci u¢inky jsou na
déavce zavislé a terapeutické monitorovani plazmatickych koncentraci cisplatiny je tak jednou
Z moznosti, jak je omezit. Nefrotoxicité je tieba pfedchazet hydratacnim rezimem pied i po
aplikaci 1é¢iva, pfipadné je také mozno podat amifostin. Toto proléfivo se pieménuje
ptedev§im ve zdravych builkkdch pasobenim alkalické fosfatdzy na wc€innou latku, kterd
interaguje s alkylacnimi cytostatiky a platinovymi derivaty a omezuje jejich vazbu na DNA.

Podava se i.v. asi 15 min pted cytostatikem.

Karboplatina je méné nefrotoxicka, ma ale vystupiiovany myelosupresivni u¢inek. Podava se

I.V. V terapii karcinomt ovarii a plic.

Oxaliplatina je z platinovych derivati nejméné nefrotoxicka i nejméné myelosupresivni.

Pouzivé se i.v. v kombinovaném reZimu 1é¢by kolorektalniho karcinomu.

10.3.1.3 Interkalacni cytostatika

Bakterie rodu Streptomyces produkuji celou fadu farmakologicky aktivnich latek nebo latek,
které daly vznik polosyntetickym derivatim s biologickou aktivitou. Také interkalacni
cytostatika, n¢kdy nazyvana ,cytotoxicka antibiotika®“ nebo dle chemické struktury
»anthracykliny“, byla odvozena od produktt téchto bakterii.

Mechanismus ucinku této skupiny je kombinovany. Maji schopnost vmezefit se (interkalovat
se) mezi planarné usporadané pary bazi v dvojsroubovici DNA a tato interkalace brani nasedani
enzymu a dal$ich latek, které s nukleovou kyselinou interaguji. Dochazi také k inhibici
topoizomerazy II. Piisobenim antracyklint dale vznikaji reaktivni formy kysliku (ROS), které
oxiduji lipidy tvofici bunééné membrany. Lipoperoxidace a pisobeni ROS je podkladem jak
cytotoxického u€inku na nadorové bunky, tak nékterych nezadoucich ucinki, napf.
kardiotoxicity (vice viz obecnd cast kapitoly).
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Antracykliny jsou kromé akutni 1 chronické kardiotoxicity také myelosupresivni a pii jejich
podavani se vyskytuji mukostitidy GIT a zvySuje se také riziko sekundarni malignit
(hematologickych). Podavaji se i.v., vyjime¢né i.a. nebo intravesikaln¢é. Po opakované i.v.
aplikaci mize dochézet k zanétim zil az ke sklerotizaci, mista aplikace je tedy nutné stfidat. Pti
extravazalnim tniku dochézi k rozsahlym 1ézim az k nekrézam kiize a podkozi. Intraarterialni
aplikce, ke které se vzacné pristupuje pii 1écbé nadort jater a zluCovych cest mize diky
sklerotizaci cév zplsobit stenozy zlucovych cest a nekrozy jaterni tkan¢. Intravesikalni podani
pro terapii nadort mo¢ového méchyie byva doprovazeno chemickou cystitidou.

Doxorubicin je soucasti terapie celé fady hematologickych malignit (lymfomd, leukémii,
myelomt) i solidnich tumorti (sarkomi, karcinomii prsu, endometria, varlat, ovarii, plic,
zaludku apod.) K dispozici je také moderni Iékova forma — doxorubicin enkapsulovany
Vv liposomech obalenych polyethylenglykolem (PEG). PEGylované liposomy nejsou
rozeznavany buiikami retikuloendotelidlniho systému a setrvavaji tak delsi dobu v ob¢hu.
Liposomy dobte pronikaji do nadorové tkan¢ a diky nedostatecné lymfatické drenazi jsou v ni
akumulovény. Tato 1ékova forma mé tak méné€ nezadoucich Gcinktli na zdravé tkang.

Epirubicin je pouzivan i.v. a intravesikaln¢ v obdobnych indikacich jako doxorubicin.

V 1é¢be leukémii nachazi vyuziti idarubicin, ktery je mozné podavat také p.o. Mezi dalsi
zastupce patii daunorubicin, mitoxantron a amsakrin, od jejichZ pouzivani se ustupuje a které
nejsou aktualné v CR dostupné. Také daktinomycin (aktinomycin D) patii mezi interkalaéni
cytostatika. Tento polypeptid blokuje transkripci genti a inhibuje RNA-polymerazu. Diive se
uzival i.v. vterapii sarkoml a dalSich vzacnéjSich solidnich nadorG (Wilmstiv tumor,

germinalni tumory).

10.3.1.4 Bleomycin

Jako bleomycin je oznacovana smés polosynteticky upravenych glykopeptidu produkovanych
bakteriemi r. Streptomyces. Ma kombinovany mechanismus t¢inku: jednak se interkaluje mezi
pary bazi v dvojSroubovici DNA, a jednak zabranuje inkorporaci thymidinu do DNA a tim
vytvari 1éze a zlomy na DNA (uc¢inek se podoba stavu po ozéfeni, proto se nékdy oznacuje jako
radiomimetikum). Ovliviiuje také syntézu RNA.

Bleomycin se podava i.v. v terapii lymfomu a karcinomu dé€lozniho kr¢ku a varlat (rezim BEP
— viz obecna Cast kapitoly). Po podani se muze vzhledem k charakteru latky vyskytnout
hore¢natd reakce. Bleomycin je dale pneumotoxicky a zplsobuje hyperpigmentaci a

hyperkeratozy klize s exantémem a svédénim.
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10.3.2 Léciva inhibujici kliCové enzymy metabolismu DNA

10.3.2.1 Antimetabolity

Antimetabolity se n¢kdy také oznacuji jako faleSné substraty. Jsou blizké endogennim latkam,
ale 1 mirné odliSnosti v jejich chemické struktuie zpiisobuji, ze se nemohou plnohodnotné
ucastnit chemickych reakci v organismu a tim je bud’ blokuji, nebo vytvaieji biologicky
nefunkéni produkty reakci. Také tato skupina postihuje predevsim nekontrolovatelnou
proliferaci nadorovych bunck tim, Ze inhibuje bunécné déleni. Biochemickym cilem
antimetabolit(i je biosyntéza nukleovych kyselin. U¢innymi se stavaji teprve po intracelularni
aktivaci, predevs§im fosforylaci riznymi kindzami.

Analoga purinovych bazi

Mezi purinovymi analogy nasel nejvyznamnéjsi vyuziti 6-merkaptopurin. Jeho metabolity
vzniklé intracelularn¢ inhibuji de novo syntézu purinii a vzajemnou konverzi purinovych
nukleotidl. 6-merkaptopurin se podava peroralné€ predevsim v 1é€bé hematologickych malignit

(akutni lymfoblastickd leukémie) u déti i dospélych.

Klinicky problematickd je jeho biotransformace. 6-merkaptopurin je odbourdavan
thiopurinmethyltransferazou (TPMT) na netG¢inny 6-methyl-merkaptopurin. V populaci ale
nachazime polymorfismus v genu pro TPMT a vyskytuji se tudiz pacienti se snizenou nebo i
nulovou aktivitou tohoto enzymu. Pfi bézném davkovani jsou tito pacienti ohroZeni vySSim
rizikem neZadoucich uc¢inki, pfedevSim vystupiiovanou myelosupresi a hepatotoxicitou.
K dispozici jsou jiz farmakogeneticka vySetieni, kterd rizikové pacienty pomahaji odhalit a

umoziuji zvolit spravné davkovani.

Velmi piibuznou latkou je 6-thioguanin.

Azathioprin je prolé¢ivo, které se v organismu preménuje na 6-merkaptopurin. Vyuziva se
predev§im jako imunosupresivum v transplantani mediciné a v 1é€bé autoimunitnich
onemocnenti.

Kladribin je prolé¢ivo, které se na ucinnou formu preménuje piedevsim v lymfatickych a
hematopoetickych buiikdch. Na rozdil od ostatnich antimetabolitil piisobi cytotoxicky i na

bunky v klidové fazi a vyuziva se v terapii leukémii.

Fludarabin inhibuje enzymy zodpovédné za replikaci DNA (DNA-polymerazu, ligazu,
primazu apod.) a pouziva se v terapii lymfocytarni leukémie.
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Analoga pyrimidinovych bazi

Nejvyznamngj$im pyrimidinovym analogem je 5-fluorouracil (5-FU), jehoZz mechanismem
uc¢inku je inhibice thymidylatsyntetazy a inhibice syntézy nukleovych kyselin. Pusobi
piedevsim v S-fazi bunécného cyklu. Jako latka strukturné blizkd uracilu mé také schopnost
inkorporace do RNA a tim narusuje jeji funkci. 5-FU je soucasti kombinovanych
chemoterapeutickych rezimti pro 1é€bu mnoha solidnich nadort (kolorektalni karcinom,
karcinom slinivky, jicnu, zaludku, prsu a karcinomy hlavy a krku).

Podava se i.v. a mezi jeho typické nezddouci u€inky patii krome myelosuprese a mukositid GIT
také akutni kardiotoxicita (EKG zmény, anginézni bolesti), alopecie a dysestezie. Casto se
pouziva v kombinaci s leukovorinem, ktery potencuje Géinek 5-FU tzv. biochemickou
modulaci — vyssi koncentrace polyglutamat v nddorové buiice, ktera vznika diky premedikaci

v

leukovorinem (folinovou kyselinou), pfispiva k dlouhodob¢jsi inhibici thymidylatsyntetazy.

ProléCivem 5-FU je tegafur a také kKkapecitabin, ktery je na 5-FU pieménovan
thymidylfosforyldzou, kterou na rozdil od zdravych bunc¢k nddorové buiky exprimuji ve

zvySeném mnoZzstvi.

Gemcitabin je analogem cytosinu, blokuje ribonukleotidreduktazu a inkorporuje se do DNA.
Aplikuje se i.v. vramci kombinovanych chemoterapeutickych rezimi pro lécbu napf.
karcinomu mocového méchyte, plic, ovarii, prsu nebo pankreatu. Je myelosupresivni a
hepatotoxicky.

Analogem cytosinu je také cytarabin (cytosin-arabinosid). Jeho mechanismem u¢inku je
inhibice DNA-polymerazy. Cytarabin se podava i.v. nebo intrathekaln¢ a je soucasti 1écby
leukémii a lymfomu déti i dospélych v kombinaci s metotrexatem a glukokortikoidy. Je silné
myelosupresivni, nefro- a hepatotoxicky a mize také vyvolavat centraln€ neurotoxické projevy
(poruchy védomi, nystagmus apod.). Cytarabinovy syndrom je hypersenzitivni imunitni reakce
na podani cytarabinu, projevuje se asi za 6-12 h po podéni 1é¢iva pifedev§im horeckou, bolesti
svall a kosti, exantémem apod. Daii se ho zvladat pomoci glukokortikoida.

Analoga kyseliny listové

Aktivni forma kyseliny listové, tetrahydrofolat (THF), se ucastni biosyntézy nukleotidovych
bazi tim, Ze prenasi jednouhlikaté zbytky.

Metotrexat (MTX) je 1éCivem, které je kyselin€ listové velmi strukturné blizké. Po vstupu do
buniky se na néj vaze polyglutamylovy fetézec a MTX-polyglutamat pfestavuje u¢innou formu
léciva. Inhibuje dihydrofolatreduktazu, ktera premenuje dihydrofolat (DHF) na THF, a
thymidylatsyntetazu, ktera preménuje deoxyuridin-monofosfat na thymidin-monofosfat.
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Dochazi také k blokad¢ dalsich enzymatickych déjii, napt. metabolismu adenosinu. Souhrnné
je inhibovana de novo tvorba nukleotidovych bazi a tedy i nukleovych kyselin.

Volny metotrexat lze zbunky vytésnit podanim leukovorinu (folinové Kkyseliny).
V nadorovych buiikach je ale vySsi intenzita polyglutamylace, pfi¢emz MTX-polyglutamat
neni mozné takto z bunky vytésnit. S ¢asovym odstupem od aplikace MTX se tudiz podava
infuze leukovorinu a dochazi tak k ,,zachrané* zdravych bunék.

MTX se v onkologickych indikacich (leukémie, lymfomy, sarkomy, nadory hlavy a krku a
mocového méchyie) podava ve vysokych davkach (az 12 g/m?) i.v. nebo intrathekalné (max.
15 mg). V ostatnich indikacich (autoimunitni onemocnéni) se aplikuje 1x tydné nizka davka,
napf. v terapii revmatoidni artritidy 7,5 mg. MTX je nefrotoxické 1é¢ivo, pfed podanim zv1asté
vyssich davek je nutno zajistit pH moc¢i min. 7,5 a dostatecnou hydrataci. V ptipadé kyselé moci
se v tubulech MTX a jeho metabolity srazi, poskozuji nefron a epitel mocovych cest, v krajnim
pfipadé¢ mize dojit az k selhdni ledvin. MTX je dale myelosupresivni, pneumotoxicky,
hepatotoxicky a zpiisobuje mukositidy GIT.

Piibuznymi lé¢ivy jsou ralitrexed a pemetrexed. VyuZzivaji se v terapii kolorektalniho

karcinomu a plicnich nadort.

Hydroxymocovina (hydroxykarbamid)

Ke skupiné antimetaboliti lze na zdkladé mechanismu Uc€inku volné pfifadit také
hydroxymocovinu. Je to cytostatikum, které inhibuje de novo syntézu nukleotidi a ptisobi v S-
fazi bunécéného cyklu. Dale také blokuje opravy DNA a muze tak zesilovat ucinek radioterapie.
Podava se p.o. vterapii leukémii a karcinomu dé&lozniho hrdla. Je myelosupresivni,
hepatotoxicka, emetogenni. Mlize zpusobit také hyperpigmentaci klize a kozni ulcerace, vzacné
pankreatitidu a projevy pneumotoxicity.

10.3.2.2 Inhibitory topoizomeraz

Topoizomerazy patii mezi kliCové enzymy replikace DNA. Svym plisobenim rozviji tzv.
suprahelikalni vinuti DNA a teprve po jejich zasahu se na DNA mohou navazat enzymy
klasické replikacni masSinérie — helikdzy, primazy, DNA-polymerazy a dalsi. Topoizomerazy
maji schopnost tvofit jednofetézcové (topoizomeraza [) nebo dvoufetézcové zlomy
(topoizomeraza II) ve struktute DNA, diky témto zlomim odvijet suprahelikalni vinuti a zlomy
opét zacelovat (tzv. ligovat). Inhibitory topoizomeraz ovliviji ligacni funkci enzymu — zlomy
na DNA zlstavaji, jsou rozpoznany opravnymi mechanismy a pokud se je nepodaii odstranit,
jsou signdlem ke spusténi apoptdzy a zaniku bunky.
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Inhibitory topoizomerazy I — kamptotheciny

Kamptoteka ostrolista (Camptotheca acuminata, ¢eled” Nyssaceae) je strom jizni Ciny, v jehoZ
ktre a plodech byl identifikovan antineoplasticky pusobici alkaloid kamptothecin. Dva jeho
derivaty, topotekan a irinotekan, patii mezi inhibitory topoizomerazy 1. Topotekan je pouzivan
V 1é¢beé karcinomu ovarii, délozniho hrdla a plic. Podava se p.o. nebo i.v. Je myelotoxicky,
mirn¢ hepatotoxicky, zplsobuje mukositidy v GIT a je emetogenni. Podobnou latkou je
irinotekan, ktery se aplikuje i.v. v terapii kolorektalniho karcinomu (napft. v rezimu FOLFIRI
— Viz obecna ¢ast kapitoly).

Inhibitory topoizomerazy II — podofylotoxiny

Rostlina noholist Stitnaty (Podophyllum peltatum, ¢eled” Berberidaceae) je ptivodni v severni
Americe. Pivodné byla vyuzivana pro obsah projimavé ptisobicich peltatint, zjistilo se ale, ze
dalsi jeji obsahové latky pusobi cytotoxicky. Od mateiské latky — lignanu podofylotoxinu —
byly odvozeny polosyntetické derivaty etoposid a teniposid. Etoposid a teniposid inhibuji
topoizomerazu II. Etoposid se uziva v terapii nadorti varlat a plic, teniposid V Iécbé

hematologickych malignit.

10.3.3 Léciva alterujici mikrotubuly

10.3.3.1 Inhibitory polymerizace — Vinca alkaloidy

Vinca alkaloidy jsou indolové alkaloidy identifikované ptivodné v malém mnozstvi v barvinku
mensim (Vinca minor, ¢eled Apocynaceae). Dnes se jiz z této okrasné rostliny neizoluji,
produk¢ni rostlinou je katarant razovy (Cataranthus roseus, ¢eled Apocynaceae). Vinca
alkaloidy a jejich derivaty zabranuji polymerizaci dimert tubulinu, kterd je nutnd k tvorbé
funkéniho mikrotubulu. Je inhibovana tvorba déliciho vieténka, a tudiz nedochazi k d€leni
bungk. Vinca alkaloidy se aplikuji i.v.

Vinkristin se uziva v terapii lymfomu, leukémii, mnohocetného myelomu a fady solidnich

nadort (karcinomu prsu, plic, ledvin, sarkomil, neuroblastomu).

Vinblastin se pouziva v terapii lymfomt a karcinomu prsu a varlat. Mezi Casté nezadouci
ucinky vinkristinu a vinblastinu patfi periferni neurotoxicita. Tubulin se G¢astni také axonalniho
transportu latek v neuronu a tento déj je pfi 1écbe Vinca alkaloidy narusen. Nezadouci Gi¢inky
jako mukositidy GIT a myelotoxicita jsou spole¢né celé skupiné.

Polosynteticky derivat vinorelbin, ktery je mozné podavat také p.o., se uziva v 1é¢b¢ karcinomt

plic, prsu a prostaty. Jeho neurotoxicita je nizsi, protoze ma vyssi afinitu K mitotickému
tubulinu. Dal§im polosyntetickym derivatem je vindesin.
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10.3.3.2 Inhibitory depolymerizace — taxany

Skupina diterpenickych alkaloidi ma svij pivod v kufe tisu zapadoamerického (Taxus
brevifolia, ¢eled” Taxaceae). V tomto tisu je ale obsah alkaloidi nizky, a proto se pfipravuji
polosynteticky z latky hojné zastoupené v kuife tisu ¢erveného (Taxus baccata).

Paklitaxel a jeho derivat docetaxel ptisobi na mikrotubuly, na rozdil od Vinca alkaloidu ale
zabranuji depolymerizaci tubulinu. Tubulinové vlakno neni rigidni struktura, dochazi neustale
k jeho skladani a rozkladani, které musi byt v rovnovaze. Taxany zabranuji rozkladani tubulinu,
¢imz ovliviuji jeho funkc¢nost a zabranuji také smrStovani dé€liciho vieténka pii oddélovani
chromatid v anafazi.

Taxany se podavaji i.v. a jsou myelosupresivni, neurotoxické, zpisobuji mukositidy GIT a
alopecii. Paklitaxel konjugovany s albuminem ve formé nanocéstic je moderni lékova forma,
ktera vyrazné omezuje nezadouci u¢inky 1écby a zaroven zvysuje jeji ucinek. Jednak albumin
zlepSuje prinik 1é¢iva mezi bunkami cévniho endotelu do tkdni a jednak je vychytavan

v nddorech specifickym proteinem vézajicim albumin.

Paklitaxel je soucasti chemoterapeutickych rezimt pti 1é€bé karcinomu prsu, ovarii a plic, ve
formé nanocastic potom v 1é¢b¢ pokrocilého karcinomu prsu a pankreatu. Docetaxel je soucasti
kombinovanych chemoterapeutickych rezimi 1€¢by nadort plic, prsu, prostaty a zaludku.

10.3.4 Ostatni cytostatika

Asparaginaza

Tento enzym katalyzuje rozklad extracelularniho asparaginu na Kkyselinu asparagovou a
amoniak. Asparagin je aminokyselina, kterou leukemické a nckteré dal§i nadorové buiky
nemaji schopnost biosyntetizovat a pii jejim nedostatku dochazi k omezeni proliferace a
spusténi apoptodzy. Asparaginaza se podava i.v., i.m. nebo intrathekalné v terapii leukémii a
lymfomil. Mize zplsobit hypersenzitivni reakci (horecku, exantém, kopfivku), vyjimecné az

anafylaxi. Je mirn€ hepatotoxickd a mize navodit zvraceni a prijem.
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10.4  Imunomodulancia v terapii nadorovych
onemocnéni

-----

V podob¢ piirozené smeési subtypl interferonu a izolovanych z lidskych leukocytd, nebo
vV podobé rekombinantné pfipravenych subtypd 2a a 2b. Interferon a Sstimuluje bunéénou
imunitu (pfedevsim NK-buiiky) a ma také antiproliferativni a antiangiogenni ucinek. Aplikuje
se s.c. nebo 1.v. Vyuziva se v terapii karcinomu ledvin, maligniho melanomu a hematologickych

malignit (mnohocetného myelomu, leukémii, lymfomii).

V terapii karcinomu ledviny je mozné vyuzit také rekombinantni interleukin 2 — aldesleukin.
Interferony a cytokiny mohou zpusobit prijmy a flu-like syndrom (myalgie, horecka,
nechutenstvi apod.). Interferon déale pisobi myelosupresivng.

Imunomodula¢ni a antiangiogenni efekt ma také thalidomid a jeho derivaty lenalidomid a
pomalidomid, které se pouzivaji v terapii mnohocetného myelomu a myelodysplastického

syndromu. Thalidomid ma také hypnosedativni u¢inek a je to zndmy teratogen.

V posledni dekadé se objevil novy koncept v nddorové imunologii a imunoterapii. Je totiz
znamo, ze nador stimuluje expresi latek, které vedou k inhibici protinddorové imunitni
odpovédi a tumor tak unikd imunitni kontrole organismu. Poznatky ziskané v zakladnim
vyzkumu pfispély k odhaleni specifickych receptorii a jejich ligandh, které hraji
nejvyznamng&jsi role v procesu jak fyziologické, tak nadorové imunomodulace — tzv. immune
checkpoints (jde napi. o PD-1 receptor a jeho ligand PD-L1, nebo CTLA4 receptor). Aktivace
PD-1 nebo CTLA4 receptori vede k inhibici proliferace T lymfocyta a k indukci jejich
apoptozy. Nedavno vyvinutd skupina léCiv, kterd cili tyto mechanismy, je jiZ pouZivana
v klinické praxi. VétSina léCiv z této skupiny jsou monoklonalni protilatky (vice informaci o
monoklonalnich protilatkach viz kapitola 10.6 Principy cilené terapie) a podavaji se i.v. infuzi.
Nivolumab a pembrolizumab cili PD-1 receptor, zatimco atezolizumab a durvalumab jsou
zaméfeny na jeho ligand, PD-L1. Ipilimumab cili CTLA-4 receptor. Tato léciva jsou
vyuzivana v terapii solidnich nadord, jako jsou napt. nddory mocového méchyte, maligni
melanom a nadory plic. BéZnym nezadoucim G¢inkem téchto tzv. checkpoint inhibitord je vznik
autoimunitnich onemocnéni (hypo- nebo hyperthyreoza, nespecifické sttevni zanéty, zanétliva
onemocnéni plic, iridocyklitida atp.)

Jiné protilatky jsou pouzivany v 1é€bé hematologickych malignit. Alemtuzumab se vaze na
CD25, coz je protein, jenz se nachdzi na povrchu maturovanych lymfocytti. Vazba na CD25
vede k destrukci lymfocytt a 1é¢ivo se tak uziva v terapii lymfomu a leukémii. Nedavno se
zjistilo, ze je alemtuzumab uc¢inny i u roztrousené sklerozy. Ofatumumab a rituximab se
vazou na CD20, znak, ktery je pfitomny na B lymfocytech. Obé dvé€ lé¢iva se proto vyuZzivaji
v terapii leukémii.
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Podrobnéjsi informace o latkach s imunomodulaénim uclinkem viz kapitola 8.7
Imunomodulancia.
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10.5 Hormonalni 1éCba nadorovych onemocnéni

Nadorové buiiky, které exprimuji receptory pro endogenni hormony, je mozné ovlivnit
hormonalni terapii. Mezi takové nadory patii napt. nddory prsu a délohy u Zen a nadory prostaty
umuzi. V terapii hormon-senzitivnich nadorti vyuzivame jak analoga endogennich hormont,
tak antagonisty jejich receptorti nebo inhibitory dulezitych enzyml biosyntézy hormond.
Obecné lze fict, ze hormonalni 1écba je 1épe snaSena nez chemoterapie. Nezaddouci Gcinky
vyplyvaji pfedevsim z absolutniho ¢i relativniho nedostatku jednotlivych hormoni, napt. u
antiestrogenti se mohou vyskytnout ptiznaky klimakteria, u antiandrogenii steroidni povahy
pokles libida apod. Vice o jednotlivych latkach viz kapitoly 7.4 Farmakologie hormont
hypothalamu a hypofyzy, 7.8 Pohlavni hormony a 8.5 Glukokortikoidy.

Analoga GnRH (gonadoliberinu) zpasobuji pii dlouhodobé aplikaci snizeni hladiny
gonadotropinti (FSH, LH) a tudiz i pohlavnich hormont (estrogenti, gestagenti a androgent).
Tato terapie byva nékdy oznaCovana jako ,,chemicka kastrace®. Stav je reverzibilni, po vysazeni
1é¢iva se upravuje k normalu. Leuprorelin, goserelin a triptorelin jsou podavany v terapii
nadoril prostaty ve forme€ podkoznich implantétii nebo depotnich injekeci (s.c., i.m.) 1x mési¢né
nebo 1x za 3 mésice.

Antiandrogeny rozdélujeme dle struktury na nesteroidni (flutamid, bikalutamid) a steroidni
povahy (cyproteron). Antagonisté androgennich receptorii se podavaji p.o. v terapii nadort
prostaty. Uéinek steroidniho antiandrogenu cyproteronu je duélni, protoze kromé kompetitivni
inhibice receptorti pro testosteron snizuje i jeho tvorbu. Ve srovnani s nesteroidnimi
antiandrogeny ma cyproteron nizsi vyskyt nezddouci gynekomastie.

Antiestrogeny se pouZivaji v terapii karcinomu prsu u postmenopauzalnich Zen. Radime sem
tamoxifen a toremifen, které se podavaji p.o. a patii do skupiny selektivnich modulatort
estrogenovych receptori (SERM). Maji odlisné piisobeni v riznych tkanich (napf. na kost
plisobi estrogenné — zlepsuji jejich denzitu, na prs a délohu pisobi antiestrogenng). Cistym
antiestrogenem k i.m. podani je fulvestrant. Antiestrogenné pisobi také inhibitory aromatazy.
Aromatéza je zodpoveédna za vznik estrogent na periferii, a po vyhasnuti funkce ovarii se stava
dominantnim zdrojem téchto hormont. Inhibitory aromatazy anastrozol, letrozol a exemestan
se podavaji p.o.

V terapii nadorovych onemocnéni se dale vyuZzivaji gestageny (napi. medroxyprogesteron),
somatostatin a jeho analoga (napt. oktreotid) a také glukokortikoidy (dexametazon).
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10.6 Principy cilené terapie

Srozvojem poznatki o molekuldrni patofyziologii riznych onemocnéni se objevila
terapeuticka potfeba zasahnout konkrétni patologicky proces v buiice. Takovato piesné zacilena
1écby onemocnéni, u kterych ma béznd medikace znacné nezddouci ucinky nebo omezenou
efektivitu. S objevem techniky produkce monoklonalnich protilatek, za kterou byla udé€lena v r.
1984 Nobelova cena za fyziologii a medicinu, se vyvoj cilenych 1é¢iv zna¢né urychlil. Prvni
monoklonalni protilatka pro terapeutické pouziti, rituximab, byla schvalena v USA v r. 2002 a
V soucasné dob¢ jsou jiz desitky piipravka v bézné klinické praxi. Léciva cilené terapie jsou
nenahraditelnou, ale velmi nakladnou soucasti terapie napt. autoimunitnich nebo nddorovych
onemocnéni. Jejich podavani proto musi byt z finan¢nich diivodi omezeno. VétSinou jsou
indikovana tam, kde terapie konven¢nimi 1éCivy selhava. Jina situace je v onkologii, kde se
vhodné 1é¢ivo Casto vybira na zakladé urc¢itych vhodnych molekulédrnich markera (ptfitomnost

specifickych receptort, mutaci apod.).

Aktudln€ pouzivana cilena terapeutika ptisobi riznymi mechanismy u¢inku. Skupinu délime
na:

¢ monoklondlni protilatky

¢ inhibitory tyrosinkindz

¢ inhibitory down-streamovych signalnich drah
e inhibitory proteazomu

e diferenciacni 1éCbu

e ostatni

10.6.1 Monoklonalni protilatky

Monoklonalni protilatky jsou produkty jednoho klonu B-lymfocytii a maji tak spole¢nou afinitu
vuéi jednomu epitopu (mistu, na které se vazou) na antigenu. Jsou pfipravovany tzv.
hybridomovou technologii pomoci lidskych nadorovych bunék a leukocyti odebranych
laboratornim my$im vystavenym antigenu. Jejich nazev je vzdy zakoncen koncovkou ,,-mab*
(z angl. monoclonal antibody).

Pouzivané protilatky z hlediska své struktury a plvodu mohou byt mySi, chimérické,
humanizované nebo lidské (Tab. 8). Protilatky ziskané z dalSich zvitecich druht (ovce, koza,

v

protilatky lidskému typu, tim méné stimuluje u léeného pacienta produkci jeho vlastnich

nezédoucich neutralizujicich protilatek a tim mén¢ vyvolava hypersenzitivni reakce.
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Terapeutické protilatky mohou byt namifené proti strukturdm na povrchu bun€k (napt. CD
antigeny — rituximab, receptory pro epidermalni rustovy faktor EGF — cetuximab, receptory pro
interleukin IL-6 — tocilizumab apod.) nebo proti cytokinim (napi. anti-TNF-a — infliximab,
adalimumab).

Zvlastni skupinou odvozenou od protildtek jsou fizni proteiny vzniklé genetickym
inzenyrstvim, které se skladaji z ur¢itého proteinu s vazebnou a ptivodné také signalni funkci a
fragmentu lidské protilatky. Napf. etanercept se sklada z vazebné ¢asti (domény) receptoru pro
TNF-a a z urcCité oblasti lidské protilatky IgG. Tento ,,solubilni receptor* (spolecna koncovka
,,-cept™) vychytava TNF-a v cirkulaci a kompetuje s jeho vazbou na fyziologické receptory pro
TNF-a. Podobné abatacept se skldda z pivodné extraceluldrni casti proteinu CTLA4 a
fragmentu lidské protilatky IgG. Tato latka zabranuje aktivaci T-lymfocytl a vyuziva se jako
imunosupresivum v lé¢bé autoimunitnich onemocnéni.

Obr. 1Tab. 8 Ndzvoslovi monoklonalni protilatek jako léciv

Typ protilatky Piipona niazvu Piiklad | Indikace

mysi -omab Terapeuticky se nepouzivaji

C o, . L Autoimunitni onemocnéni,

chiméricka -ximab rituximab e
leukémie, lymfomy

humanizovana -zumab trastuzumab | Karcinom prsu

lidska -mumab panitumumab | Kolorektalni karcinom

solubilni receptor -cept etanercept | Revmatickd onemocnéni

Monoklonélni protilatky se podéavaji i.v. infuzi nebo subkutann¢. Latky podavané s.c. jsou
vhodné k autoaplikaci pacientem v domacim prostiedi. Spoleénym nezadoucim uéinkem
monoklonélnich protilatek je moznost navozeni alergické reakce, vzacné aZ anafylaxe.
Nejcastéji se vyskytuje reakce v misté vpichu — otok, zarudnuti apod. Nékteré protilatky
navozuji také flu-like syndrom — akutni cytokinovou reakci manifestujici se jako horecka,
zimnice, myalgie a bolesti hlavy.

Dalsi nezadouci ucinky vyplyvaji z mechanismu t¢inku jednotlivych protilatek, napt. u latek
zpusobujici depleci lymfocytii nebo branicich jejich aktivaci miize dochazet k nachylnosti
k infekcim, ev. i k nddorovym onemocnénim. Ne&které protilatky maji také specifickou

organovou toxicitu, napf. trastuzumab je kardiotoxicky a mize navodit az srde¢ni selhéani.

10.6.2 Inhibitory tyrosinkinaz

Nékteré receptory jsou sptazené s funkei intracelularni kinaz. Kinazy fosforyluji rizné proteiny
a podileji se tak na vzniku a §ifeni signalu v intracelularnim prostfedi. Kromé¢ asi nejznaméjsiho
receptoru sprazeného s tyrosinkinazovou aktivitou — receptoru pro inzulin — existuje fada
dalSich receptort pro ligandy, které hraji vyznamnou roli v procesech buné¢éné proliferace,
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angiogeneze apod. Mnoh¢ latky zaroven inhibuji receptory pro riizné ligandy a oznacuji se tak
jako ,,multikinazové inhibitory*. VSechny inhibitory tyrosinkinaz jsou zakonceny koncovkou
,,-nib* (napf. sunitinib, gefitinib, imatinib apod.).

Své vyuziti nachéazeji predevsim v 1é¢beé nddorovych onemocnéni ledvin, kiize, plic, tlustého
stteva apod. Inhibitory tyrosinkindz jsou ve srovnani s monoklonalnimi protilatkami
nizkomolekularni latky, proto jsou Casto nazyvany ,,small drugs®. Podavaji se pouze peroralné.
Spole¢nym nezaddoucim ucinkem inhibitort receptoru pro EGF je kozni toxicita projevujici se
jako exantémy a vyrazky, svédéni a suchost kiize. Inhibitory VEGFR (receptoru pro vaskularni
endotelialni ristovy faktor) mohou navodit krvaceni do GIT. Dalsi inhibitory mohou byt

hepatotoxické nebo kardiotoxickeé.

10.6.3 Inhibitory down-streamovych signalnich kaskad

Po aktivaci receptoru se v buiice spousti fada procest, které signal vedou smérem k bunécnému
jadru a zesiluji ho. Tato kaskada je zprostiedkovana riznymi kindzami a fosfatdzami. Inhibitory
téchto enzymi pouzivané jako léCiva maji spole¢nou koncovku ,,-mus®. Jednou z dilezitych
kindz je napt. mTOR (mammalian target of rapamycin). Tento enzym je zapojen do signalni
drahy PI3K/AKT, ktera se podili na regulaci ptezivani bungk, tidi proliferaci, bunéény cyklus

nebo prispiva k novotvorbé cév. Inhibitory mTOR se podavaji peroralné.

Rapamycin je latka makrolidové struktury, ktera byla ptivodné objevena jako antimykotikum.
Nese nazev podle polynéského Velikonocniho ostrova (Rapa Nui), z jehoz ptidy byla izolovana.
Zahy byl poznan také jeji imunosupresivni a cytostaticky ucinek a pod alternativnim nazvem
sirolimus je dodnes vyuzivana v transplantologii. Uziva se také v kardiologii, koronarni stenty
uvolnujici sirolimus se zavadéji do ziZenych cév myokardu a brani jejich znovuuzavieni pfi
ICHS.

Prolé¢ivem sirolimu je temsirolimus, ktery nachazi uplatnéni v 1é¢bé karcinomu ledviny.

Everolimus se pouziva k 1é¢bé karcinomu ledviny, prsu a pankreatu. Mezi nezadouci G¢inky
skupiny patii nej€astéji poruchy krevniho obrazu (trombocytopenie), zmény v koncentracich
krevnich lipoproteint, GIT obtiZe a zvySeni krevniho tlaku.

10.6.4 Inhibitory proteazomu

Proteazom je intracelularni enzymovy komplex s proteolytickou aktivitou. Jeho tkolem je
degradovat specialn¢ oznacené proteiny, které se bud’ chybné seskladdaly, nebo jejichz regulacni
uloha v buiice jiz skoncila. Oznaceni se d¢je prostiednictvim pfenosu n€kolika polypeptida, tzv.
ubikvitin, na konec fetézce proteinu uré¢eného k degradaci. V proteazomu dochazi k rozstépeni
téchto oznacenych proteinti a uvolnéné aminokyseliny jsou znovu pouzity k syntéze novych
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proteint. V hematopoetickych bunkéch se nachdzi specificky typ proteazomu, ktery je mozné
inhibovat pomoci 1éCiva bortezomib (inhibitory proteazomu sdileni spolecnou koncovku ,,-
zomib®). Inhibici proteazomu se v buiice hromadi nefunkéni proteiny, dochazi ke kolapsu

ruznych signélnich drah a k apoptoze.

Bortezomib se podava i.v. a subkutanné v terapii mnohocetného myelomu, nadorového
onemocnéni hematopoetickych bunék. Velkym problémem terapie je vznik periferni neuropatie
az u 60 % lécenych pacientti. Dale se vyskytuji poruchy krevniho obrazu a mize také dojit ke
vzniku sekundérni rezistence na 1é¢ivo. Bortezomib se v terapii mnohocetného myelomu také
kombinuje s glukokortikoidy a alkyla¢nimi cytostatiky.

10.6.5 Diferenciaéni lécba

Mnohé nadorové bunky solidnich nadort ztraceji vlastnosti typickych bunck tkané, ze které
pochazeji — prochazeji procesem dediferenciace. Naopak u nékterych hematologickych
malignit miize dochazet k nddorovému bujeni jest¢ nediferencovanych bunck kostni diené.
Takové bunky maji vyssi schopnost proliferace nez bunky diferencované. Proto se v onkologii
muzeme setkat s konceptem tzv. diferenciacni terapie, tedy snahy prevést nddorové buiiky na
diferencované (specializované) s niz8i schopnosti proliferace. Tato terapie se vyuziva napt. u

leukémii, ale i melanomu, neuroblastomu apod.

Retinoidy jsou syntetické latky ptibuzné vitaminu A, které maji vyrazné diferenciaéni
pasobeni. Uginkuji prostfednictvim specifickych jadernych receptoria (RARa), komplex
ligand+receptor pilisobi v jadfe jako transkripéni faktor — spousti expresi urcitych gend.
Retinoidy jsou znamé teratogeny, pii jejich uzivani je potieba zajistit adekvatni ochranu proti
poceti. Déle zpiisobuji rizné kozni nezaddouci G€inky — suchou ktzi, exfoliativni dermatitidu,
vyrazky apod.

Tretinoin (kyselina all-trans-retinova) je endogennim metabolitem vitaminu A a terapeuticky
se vyuziva v peroralni 1écbé promyelocytarni leukémie. Zavaznym nezddoucim Gc¢inkem je tzv.
ATRA syndrom (diferenciacni syndrom, syndrom kyseliny retinové), ktery se projevuje
hore¢kami, dusnosti, edémy a plicnimi nebo perikardidlnimi vypotky.

Bexaroten piisobi mirné odliSnym mechanismem ucinku, je ligandem jiného typu jadernych
receptorl (RXR). Pfesto je mechanismus jeho ti¢inku podobny tretinoinu, po vazbé na receptor
komplex putisobi jako transkripéni faktor. Bexaroten se uziva peroralné v terapii kozniho
lymfomu.
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10.6.6 Ostatni pripravky cilené terapie

Antisense terapie je zalozend na podani oligonukleotidi komplementarnich napt. k sekvencim
mRNA urcitého proteinu, jehoz koncentraci v buiice chceme snizit. Po vazbé antisense
sekvence na mRNA nemize byt mRNA pomoci ribozomu pielozena do sekvence
aminokyselin. Lé¢iva nebo klinicky hodnocené latky maji spole¢nou piiponu ,,-rsen®.

Fomivirsen se komplementarné vaze ke specifické cytomegalovirové mMRNA a je urcen
k lokalni 1é¢bé CMYV retinitidy. Latka byla registrovana v EU uz v roce 1999, o tfi roky pozdé&ji
vSak vyrobce pozadal o jeji stazeni ztrhu, protoze jeji produkce byla nerentabilni.

V soucasnosti jiz neni k dispozici.

Miravirsen se vaze na kratkou RNA syntetizovanou pouze jaternimi bunikami, kterou vyuziva
virus hepatitidy C pro svou replikaci. Z klinickych hodnoceni zatim latka vychazi jako dobie
tolerovana s vhodnym farmakokinetickym profilem a u¢innosti.

Mipomersen se vaze k mRNA pro apolipoprotein B a mél byt uréen k terapii familiarni
hypercholesterolémie. Uéinnost 1é¢iva je dobra, bohuZel nezadouci Gi¢inky (steatoza jater, flu-
like syndrom, kardiovaskuldrni ptihody) byly pfi¢inou zamitnuti zadosti o registraci v rdmci
EU v r. 2012. Nékolik dalsich antisense terapeutik je ve fazi klinického hodnoceni.

Dalsi cilena terapeutika mohou kombinovat rizné mechanismy — napf. jsou k dispozici
monoklonalni protilatky s navazanymi radionuklidy nebo kontrastnimi latkami pouZivanymi
v nukle4rni medicin€ a v zobrazovacich technikach. Ve fazi vyvoje, preklinického testovani
nebo prvotnich klinickych hodnoceni jsou rovnéz dalsi potencialni 1é€iva, jejichZ mechanismus
ucinku je odlisny od vSech vyse jmenovanych. V oblasti onkologie se vyvoj zamétuje napt. na
specifické molekuly, které indukuji apoptéozu nadorovych bun€k nebo ovliviiuji energeticky
metabolismus hypoxickych nadorovych bun¢k. Trendem je také vyvoj tzv. theranostik — latek,

které maji zaroven diagnostickou a zérovei terapeutickou funkci.

Kapitoly, ve kterych jsou uvadéna lé¢iva cilené terapie, jsou 4.1. Antiastmatika, 5.8.2 Poruchy
tvorby erytrocytll bez karence nutrient, 8.7 Imunomodulancia, 9.6.4 Léciva chronickych
hepatitid a dal$i antivirotika, 12.8 Léciva revmatoidnich onemocnéni a dny, 17 Léciva
pouzivana v oftalmologii.
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11 Gynekologika, specifika farmakoterapie
Vv gravidité
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11.1 Uterotonika

Uterotonika jsou latky zvysujici tonus hladkého svalstva délohy (myometria), které vyvolavaji
kontrakce délohy. Terapeuticky jsou pouzitelné pro indukci nebo zesileni slabych kontrakci
délohy. Lze je pouzit také pro umélé ukonceni gravidity. Citlivost délohy vici endogennim
kontrakénim stimulim se méni v zavislosti na fazi menstruacniho cyklu nebo gravidity. Podle
charakteru vyvolanych kontrakci Ize uterotonika dé€lit do dvou skupin. Prvni skupina, do které
patii endogenni latky oxytocin a prostaglandiny vyvolavaji pravidelné rytmické kontrakce.
Druhé skupina piedstavovana namelovymi alkaloidy zptisobuje silné dlouhotrvajici tonické
kontrakce. Rozdil v charakteru kontrakci urcuje i zptsob klinického pouziti a kontraindikace
jednotlivych latek.

Léciva vyvolavajici rytmické kontrakce

Oxytocin

Oxytocin je oktapeptid produkovany neurohypofyzou. Stimuluje specifické receptory, které se
nachazeji ptfedev§im v myometriu a prsni zlaze. Pocet receptorti pro oxytocin se vyznamné
zvySuje v poslednim trimestru gravidity. V terapeutickych davkach vyvolava pravidelné
kontrakce délohy, jejichz frekvence a sila zavisi na aplikované davce. Po vysokych davkach
indukuje permanentni kontrakce zplsobujici poruchy prokrveni délohy, coz muze vést k
poskozeni plodu az abortu.

Oxytocin je indikovan k indukci porodu, ke stimulaci slabych stahi d€loZnich, pfi porodu
koncem panevnim, u hypotonii a atonii délohy po porodu ¢i potratu. Aplikuje se bud’ ve formé
1.v. injekce nebo inflze, u cisafského fezu mulze byt poddn piimo do myometria.
Kontraindikacemi pro aplikaci jsou ptecitlivélost, kefalopelvicky nepomér, hypertonické
délozni kontrakce, hrozici ruptura délohy nebo nékteré nepravidelné polohy plodu. Vzhledem
ke slabym vazodilata¢nim G¢inkiim oxytocinu je nejéastéj§im nezddoucim ucinkem zvysené
poporodni krvaceni.

Klinicky vyuZitelny je i u€inek na prsni zlazu, kde zptisobuje kontrakce myoepitelidlnich bun€k
a ejekci mléka. Pro podporu laktace se aplikuje oxytocin ve forme nosnich kapek 5 minut pred
kojenim. Stejny zplsob podani 1ze pouZit i pro terapii premenstrualni tenze provazené otoky a
prirGstkem hmotnosti. V této indikaci se oxytocin aplikuje od 20. dne cyklu do 1. dne
menstruace.

Prostaglandiny

Prostagladiny (PG) jsou endogenni produkty metabolismu kyseliny arachidonové, které jsou
produkovany enzymem cyklooxygenazou. V gynekologii a porodnictvi jsou dilezité PGF2a a
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PGE.>. Fyziologickd role PGF.a spociva v ischemickém plisobeni na endometrium, coz se
projevi jeho odlou¢enim v pribéhu menstruace. Podobné jako u oxytocinu se citlivost
myometria vii¢i PG zvySuje v pribéhu gravidity, na druhou stranu se latky lisi v tom, ze PG

mimo kontrakci délohy vyvoléavaji i zrani délozniho hrdla.

V klinické praxi se pouzivaji synteticky pfipravené endogenni PG dinoproston (PGE>),
dinoprost (PGF»,) k indukci porodu nebo jejich analoga carboprost (PGF2,) a misoprostol
(PGE1) ptedevsim k vyvolani potratu.

e Dinoproston je ve formé endocervikalniho gelu nebo vaginalnich tablet indikovan u
zen, které jsou v terminu porodu, K vyvolani zrani délozniho hrdla a kontrakci.

e Dinoprost vyvolava délozni stahy po 15. tydnu gestace. Je indikovan pro terapeuticky
potrat pii patologickém téhotenstvi nebo k indukei porodu. Podavé se bud’ systémové

i.v. nebo lok4lné& extra- i intraamnialné.

e Carboprost se podava bud’ intramuskularné nebo intraamnialné v indikacich potrat,

zamlkly potrat a poporodni krvaceni zptisobené délozni atonii.

e Misoprostol se pouziva peroralné v kombinaci s antiprogesteronem mifepristonem
(podanym 36-48 h pfedem) k ukonceni gravidity maximalné do 49 dni trvani amenorey.
Uterotonicky efekt misoprostolu vede k otevieni délozniho hrdla a vypuzeni zbytkd

délozniho obsahu.

Vzhledem k tomu, ze PG se mimo kontrakci délohy podileji i na fadé dalsich fyziologickych
procesti, ma jejich aplikace celou fadu nezadoucich ucinkl. Mezi velmi bézné komplikace
terapie PG patii gastrointestinalni potiZze vyplyvajici ze zvySeni tonu hladké svaloviny GIT a
zvyseni peristaltiky. Casto byva pfitomno zvraceni, priijem, nevolnosti a spazmy.

PGF2, spolu s PGE; ptisobi algogenné a jejich zvySené hladiny vedou K bolestivé menstruaci,
1éciva (NSPZL)). V uterotonické indikaci je také potifeba myslet na zvySeni bolestivosti po
podani PG a tuto pfipadné fesit podanim analgetik nebo anestetik jak v pribéhu samotného
porodu, tak i po ném.

Z dalSich mén¢ castych nezddoucich ucinkii Ize zminit prechodné zvyseni télesné teploty a
zvySeni tlaku krve v dasledku puisobeni na hladkou svalovinu cév a navozeni vazokonstrikce.
Piisobeni na hladkou svalovinu bronchi mize vyvolat bronchospazmus, proto je na misté
zvySena opatrnost u pacientek s astmatem. Nezddouci ucinky jsou cCastéjsi a intenzivné&jsi po

systémové aplikaci PG.
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Léciva vyvolavajici tonické kontrakce

Methylergometrin  je derivat pfirodniho namelového alkaloidu ergometrinu s o1
sympatomimetickymi a serotonergnimi ucinky. Po i.v. nebo i.m. aplikaci vyvolava kontrakce
myometria a hladké svaloviny cév. V zavislosti na davce diky svym dopaminergnim u¢inkiim

snizuje hladiny prolaktinu a tim padem i mnozstvi produkované¢ho mléka u kojicich matek.

Methylergometrin je indikovan k zastavé poporodniho krvéaceni a u dé€lozni subinvoluce
Vv Sestinedéli u nekojicich matek. Je kontraindikovan k indukci porodu nebo podpoie dé€loznich
kontrakci, pouzity mize byt nejdiive ve 3. dobé porodni kviili hrozicimu poskozeni plodu.

Z nezéadoucich ucinkl se nejcastéji vyskytuji nevolnosti, zvraceni, hypertenze a palpitace.
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11.2 Tokolytika

Tokolytika maji na myometrium opacny efekt nez uterotonika a tedy snizuji jeho tonus a brani
kontrakcim. Vyuzivaji se ptedevsim u chirurgickych vykont na gravidni déloze (cisaisky fez),
k inhibici nadmérnych kontrakci délohy ohrozujicich plod (asfyxie) nebo k oddaleni samotného
porodu. Mechanismy U¢inku nejpouzivanéjsich tokolytik spocivaji ve stimulaci adrenergnich
B2 receptori — B2 sympatomimetika nebo antagonizovani piirozeného mediatoru kontrakce
oxytocinu — atosiban. Mimo to jsou k dispozici i dalsi 1é¢iva, ktera maji tokolytickou aktivitu,
ale jejich ucinek je sporny nebo je jejich pouziti provdzeno zavaznymi nezadoucimi ucinky, a
proto se vklinické praxi v CR nepouZzivaji. Mezi tyto latky patii inhibitory tvorby
prostaglandini — NSPZL a latky snizujici koncentrace vapniku v myometriu — siran hotec¢naty,
blokatory Ca?* kanélu.

U probihajiciho pfed¢asného porodu lze vedle tokolytik podavat i glukokortikoidy K urychleni
vyzrani plicni tkan€ plodu a snizeni rizika syndromu dechové tisné. Indikovany jsou pro pouZiti
u pacientek v rozmezi 26. a 34. tydne gravidity, u plodid s prokazanou plicni nezralosti i pozdé&ji.
V této indikaci se pouziva kratkodoba terapie betametazonem (ve dvou davkach s 24 h
odstupem) nebo dexametazonem (4 davky po 12h).

B2 sympatomimetika

Hexoprenalin a ritodrin 1ze mimo casté&j$i terapeutické pouziti v terapii astmatu (viz 4.1.2 p2-
sympatomimetika) pouzit i v tokolytické indikaci. Stimulaci B2 receptorti snizuji nebo uplné
zastavuji kontrakce délohy a to jak spontanni, tak i navozené oxytocinem. Pfi akutni tokolyze
jsou betamimetika podavéna v i.v. infizi s moZznym pocateCnim i.v. bolusem. Pokud se
neobjevi béhem 48 h zadné dalsi stahy, mize byt pacientka dlouhodob¢ 1é¢ena p.o. tabletami
S hexoprenalinem. Velmi castym neZadoucim ucinkem po podani betamimetik je kardidlni
stimulace pifedev§im u matky, kterd se projevuje nej€astéji zvySenim tepové frekvence, méné

Casto extrasystolami nebo angindéznimi projevy.

Antagonisté oxytocinu

Atosiban je synteticky peptid, ktery je kompetitivnim antagonistou oxytocinovych receptoru.
Aplikuje se i.v. ve form¢ bolusu nasledovaného infuzi. Nastup tc¢inku je rychly, do 10 minut
od podani dochazi k vyraznému zmirnéni kontrakci. Je indikovan k prevenci pfedcasného
porodu u pacientek mezi 24. a 33. tydnem gravidity. Mezi nejCastéjsi nezadouci ucinky fadime
nevolnosti, cefalgii nebo tachykardii. Na rozdil od betamimetik ma atosiban mensi neZadouci
vliv na kardiovaskularni systém a proto je vhodny pro pacientky s kardiopatiemi, poruchami
srdecniho rytmu nebo diabeticky.
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Ostatni

Horecnaté soli

Siran horecnaty a mléénan horecnaty snizuji gradient vapniku a blokuji ATPazu v hladké
svaloviné a tim plisobi snizeni kontraktility. Siran se podavéa ve formée i.v. injekci u akutnich
stavl, mlécnan p.o. spiSe v profylaxi u pacientek se zménami na déloznim hrdle bez zjisténé
pritomnosti kontrakci. Nezddouci G¢inky jsou castéjsi po i.v. aplikaci a zahrnuji nauzeu,
zvraceni, zacpu, hypermagnezémii, hypokalcémii ¢ hypotermii. U¢inek hofeénatych soli pro

akutni tokolyzu je vSak sporny.

Blokatory Ca?* kanalu

Nifedipin a verapamil inhibici vstupu vapenatych iontd do buné¢k myometria snizuji jeho
kontraktilitu. Hlavni indikaci blokatora Ca?* kanali jsou onemocnéni kardiovaskularniho
systému (5.1.2 Blokatory Ca?* kanali a 5.3 Antiarytmika), a tak i vétsina nezadoucich uinkd
vychazi z jejich vlivu na tento systém. Nej€astéji dochdzi u pacientek k poklesu krevniho tlaku
vlivem vazodilatace, k zavratim nebo reflexni tachykardii.

Nesteroidni protizanétlivé latky

Indometacin inhibuje cyklooxygendzu a snizuje mnozstvi produkovanych uterotonickych
prostaglandint. Podobné jako ostatni NSPZL je dle SPC indometacin kontraindikovan v 3.
trimestru téhotenstvi. Mimo tokolytickych G€inkl totiZ zpusobuje u novorozenct predcasny
uzaveér ductus arteriosus a renalni dysfunkci, u matky pak hrozi prodlouzeni krvaceni
v disledku antiagregac¢niho ucinku.

Gestageny

Preventivni u¢inek u pied¢asného porodu maji gestageny, které snizuji mnozstvi estrogennich
receptort a celkovou aktivitu délohy. Nej€astéji se pouziva progesteron aplikovany peroralné
nebo intravaginalné. Gestageny nelze pouZit pro akutni tokolyzu. Dalsi latkou s tokolytickym
efektem, ktera je vSak pro klinické pouziti zcela nevhodna, je ethanol.
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11.3 Terapie vulvovaginalnich infekci a dysmikrobii

Vulvovaginitidy patii mezi jedny z nejCastéjSich gynekologickych onemocnéni sexudlné
aktivnich zen. Dlivodem jejich vzniku je vétSinou porucha ekosystému posevni mikroflory. Ta
je velice rozmanitd s vyraznymi interindividualnimi rozdily a nelze proto jednozna¢né popsat
»fyziologické™ mikrobidlni osidleni. Nékteré stavy s pfemnozenim zndmych patogend jsou
dobte definovany a vedou ke klinickym projeviim vulvovaginitid, naproti tomu u fady Zen se

objevuji potize, aniz by bylo mozné jednozna¢né urcit jejich mikrobialniho ptvodce.

Obecné¢ jsou projevy vulvovaginalnich infekci a dysmikrobii popisovany terminem
vulvovaginalni dyskomfort. Castymi symptomy jsou kromé subjektivné nepiijemnych pocitii
i vytok, svédéni ¢i dyspareunie (nepfijemné az bolestivé pocity pti soulozi).

Z klinického hlediska se jednéa o nezavazna lokalni onemocnéni, ktera jsou vsak pro pacientky
subjektivné velmi nepiijemnd a vyzaduji proto rychly terapeuticky zésah. Problematicka pro
farmakoterapii byva ¢asta nejasna etiologie a recidiva onemocnéni. Zvlastni duraz je potieba

klast na terapii onemocnéni v gravidité.

Dle ptivodct Ize onemocnéni rozdélit na bakteridlni, virové, kvasinkové nebo parazitarni.
Krom¢ infekénich agens mize byt onemocnéni vyvolané i naptiklad mechanickym drazdénim,
muze se jednat o neadekvatni imunitni odpoveéd (alergicky ptivod) a v fadé ptipadi neni
konkrétni etiologické agens znamo. V dalSim textu jsou uvedeny nejcastéjsi typy dysmikrobii
S jasnym etiologickym agens a jejich terapie. Podrobné informace o jednotlivych Ié€ivech jsou
Vv kapitolach 7.8 Pohlavni hormony a 9 Antiinfekéni latky.

11.3.1 Trichomoniaza

Onemocnéni zpisobuje prvok Trichomonas vaginalis, ktery je v prostiedi poSevni mikroflory
patogenni. Parazit je pohlavn€ pfenosny, zije vyhradné v epitelu mo€ové trubice, pochvy a
prostaty ¢lovéka. U muzl je kolonizace mocové trubice a prostaty vétSinou asymptomaticka.
Infekce u zZeny se projevuje v akutni fazi hojnym zpénénym vytokem, chronické stadium
nemoci miize byt asymptomatické. K uspeésné terapii je vzdy potieba 1éCit zenu a vSechny jeji
sexudlni partnery. Lokalni terapie je neti€inna, protoze parazit preziva v mo€ove trubici. Z 1é€iv
se podavaji nitroimidazolova antibiotika napriklad metronidazol peroralné. U gravidnich

zen v 1. trimestru se voli vétSinou pouze lokalni terapie.

11.3.2 Bakterialni vagin6za

Je nezénétlivé onemocnéni zplsobené dysbalanci pfirozené posevni mikrofléry. VEtSinou
dochazi k poklesu poctu laktobacili a pomnozeni anaerobnich bakterii typu Gardnerella
vaginalis, Mobiluncus curtesii nebo Atopobium vaginae. Bakterialni vagindza je nejcastejsi
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diagndézou spojenou s vagindlnim dyskomfortem a vyskytuje se u 40-50 % Zen s vytokem.
Lécba zahrnuje metronidazol peroraln¢ po dobu 7 dni nebo lokalné. Alternativné, zejména u
gravidnich ve 2. a 3. trimestru, Ize pouzit i Klindamycin per os nebo lokaln¢. U nejisté diagnozy
volime terapii smé€snymi preparaty s obsahem mikonazolu a metronidazolu nebo nystatinu a
nifuratelu v 1ékovych formach pro systémové i lokalni podani. Preventivné proti Castym
recidivam lze pouzit vyplachy benzydaminem, ev. zavadéni vaginalnich laktobacili. Zvazit
je rovnéz mozné aplikaci Kyseliny askorbové, jeji terapeuticky piinos je ale dosud nejasny.

11.3.3 Mykoticka vulvovaginitida

Pfi pfemnozeni kvasinek (Candida albicans, C. glabrata, C. tropicalis nebo C. krusei), které
jsou béznou soucasti posevni mikroflory, vznikd lokalni mykotické onemocnéni. Zvysena
pravdépodobnost vzniku je spojena s graviditou, hormonalni dysbalanci véetné diabetu a u
imunosuprimovanych pacientek. Typickymi symptomy jsou svédéni (paleni) zevnich rodidel a
husty bily ,,tvarohovity vytok. Casto byva kandidéza spojena i s bakterialni dysmikrobii.
V terapii pouzivame antimykotika ze skupiny azoll:

e Lokalné se uzivaji klotrimazol, ekonazol, fentikonazol, oxikonazol, ketokonazol a

mikonazol. Tato 1é¢iva se mohou podavat pouze se zvySenou opatrnosti v 1. trimestru
gravidity.

e Systémové se podava napt. itrakonazol nebo flukonazol
o V pfipad¢ rozsahlych postizeni
o uimunosuprimovanych pacientek

o urecidivujicich kandidéz, kdy se podava systémové antimykotikum 1x mésicné

pfed ocekavanou menstruaci po dobu 6 mésicii

Bez omezeni u téhotnych lze pouzit lokalné natamycin nebo nystatin, které se nevstiebavaji
Z mista aplikace. Tato 1éCiva by se neméla kombinovat s azolovymi antimykotiky.
Z kombinovanych pfipravkl pro terapii smisenych infekci l1ze pouzit kombinace nifuratel +
nystatin nebo nystatin+neomycin+bacitracin. U t¢hotnych a jako prevence recidiv Ize potom
pouzit vaginalni globule s obsahem tetraboritanu sodného.

11.3.4 Laktobaciloza

Onemocnéni je svymi piiznaky velmi podobné mykdze a bez mikroskopického vySetteni je 1ze
snadno zaménit. Vznikd pfemnozenim vlaknitych forem laktobacilti. Antimykoticka terapie je
neucinna, je nutno pouzit Sirokospektrd penicilinova antibiotika amoxicilin, ampicilin
Vv ptipad¢€ nesnasenlivosti Ize alternativné pouzit doxycyklin nebo klindamycin.
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11.3.5 Aerobni vulvovaginitida

Onemocnéni vyvolané premnozenim aerobnich bakterii (E. coli, streptokoky skupiny B,
enterokoky) je charakteristick¢ typickym hustym zZlutym az smetanovym zapachajicim
vytokem. Aerobni vaginitida je jednou z moznych pficin pied¢asného odtoku plodové vody.
V gravidité se proto provadi screeningové vysSetieni (35. - 37. tyden té¢hotenstvi) na pfitomnost
streptokokii skupiny B a pfi pozitivnim vysledku se 1é¢i 1 asymptomatické zeny:

e Pokud ma gravidni zena ptiznaky aerobni vagindzy, podava se antepartalné (v obdobi
pted porodem) klindamycin per os nebo lokaln¢.

e Asymptomatické zeny jsou zaléCeny intrapartalné (nejlépe 4 hod pied 2. dobou porodni)
i.v. podanim klindamycinu nebo penicilinu.

U podezieni na smiSeny typ infekce volime opét kombinované preparaty s obsahem nifuratelu
a nystatinu nebo neomycin+bacitracin+nystatin.

11.3.6 Herpes genitalis

Ptivodcem onemocnéni jsou DNA viry ze skupiny Herpes simplex vira (HSV1, HSV2).
Symptomatologie je rozdilnd u primoinfektl a u recidiv, které jsou casté diky prezivani viru

V nervovych gangliich:

e U primoinfektl dochazi k vysevu drobnych velmi bolestivych puchyikl s dobou hojeni
2-3 tydny

e recidivy maji symptomy stejné, ale doba jejich trvani je kratsi, vétSinou okolo 7 dni, a

symptomy mirnéjsi

Tak jako u jinych herpetickych onemocnéni lze v terapii pouzit antivirotika (aciklovir,
valaciklovir), ptednostng per os. Uspésnost terapie zavisi na véasné aplikaci léku, pokud
mozno jesté¢ v prodromalnim stddiu nemoci. Po plném rozvinuti nemoci s jeho klinickymi
projevy ma jak systémova, tak zejména lokalni antivirotickd terapie minimalni t¢innost. U
pacientek s ¢astou recidivou onemocnéni se pfistupuje k profylaktickému podavani acikloviru.

Problematické jsou herpetické infekce v te€hotenstvi, vzhledem k moznému pienosu
onemocnéni na dit€. V pfipadé herpetického vysevu je proto indikovan k ukonceni porodu
cisafsky fez. Aciklovir neni teratogenni a lze jej podavat i gravidnim Zendm. Vhodnym
doplitkem k mirnéni bolestivosti herpetickych vysevl jsou lokalné aplikovana anestetika,
popfipadé antiseptické oplachy.
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11.3.7 Atroficka vaginitida

Jednim z dulezitych faktori pro udrzeni rovnovahy mikrobialniho posevniho ekosystému je
stav sliznice. V prepubertalnim a postmenopauzalnim obdobi stejné jako u kojicich matek
dochazi ke sniZeni produkce estrogenu, coz vede ke zméndm i na vaginalni sliznici. Sliznice
jsou ,.kfeh¢i, snaze dochazi k poranéni a krvaceni, zvysSuje se posevni pH a je 1 zvySené riziko
infekce.

Preventivné se substitu¢né doddvaji estrogeny vétSinou ve formé vagindlnich piipravka
s obsahem estradiolu, estriolu nebo kombinaci estriolu a laktobacili. Pro prevenci poranéni
sliznice a snizeni rizika infekce lze preventivné aplikovat i pripravky s obsahem kyseliny
hyaluronové.

11.3.8 Ostatni pric¢iny vulvovaginalniho dyskomfortu

Mezi dalsi pfiiny vulvovaginalniho dyskomfortu patii fada onemocnéni s pomérné nejasnou
etiologii. Patii sem napftiklad alergicka ¢i psychosomaticka vulvovaginitida, vestibulitida, nebo
kozni nemoci vulvy. Cervikalni karcinom muze byt také zdrojem vytoku. Problémem zde miize
byt samoléceni pacientek domnivajicich se, Ze je vytok jiné etiologie, a odkladani névstévy

gynekologa a pravidelnych cytologickych vysetieni.

307



11.4 Specialni farmakoterapie v téhotenstvi a pri
kojeni

Béhem téhotenstvi se v organismu matky objevuje cela fada zmén a je nutné pocitat s tim, ze
se méni I farmakokinetické parametry (napft. je vyssi distribuéni objem) a hladiny hormond.
V ptipad€ nutnosti pouziti farmak se v t€¢hotenstvi doporucuje pokud mozno monoterapie a

pouziti osvédCenych 1€ku, u kterych existuje dostatek tidajii o jejich bezpecnostnim profilu.

Potencialni rizika pii kojeni ovliviiuji Ctyfi aspekty: mnozstvi latky, kterou dit€ v mléce piijima,
farmakokinetika latky v organismu ditéte, bezpecnostni profil latky a stav ditéte.

V obdobi kojeni je vhodné podavat 1éky tak, aby dit¢ pokud mozno nepilo v ¢asovém useku,
kdy se v mléce nachdzi maximalni koncentrace latky, tzn. nej¢astéji 1 — 3 hodiny po peroralnim
podani, nicméné existuje mnoho vyjimek (napf. po p.o. podadni amoxicilinu se nejvyssi
koncentrace objevi v mléce 4 — 6 hodin po aplikaci). Znalost farmakokinetickych udaji o
konkrétnich lécich ndm napovi, do jaké miry latky prestupuji do mateiského mléka, jak velka
je pravdépodobnost vstiebani v GIT ditéte, piipadné zda existuje riziko kumulace 1€ku v téle
ditéte. Protoze mléko je mirn€ kyselejsi nez plazma, slabé zasadité latky (napf. nikotin) mohou
dosahovat v mléce vyssich koncentraci nez v plazmé matky.

V této kapitole je probran pouze piehled 1€¢iv uzivanych ve vybranych indikacich béhem
téhotenstvi nebo kojeni. Podrobnéjsi charakteristika jednotlivych ucinnych latek je rozebrana
v piislusnych specidlnich kapitolach (3.1 Psychofarmaka, 5.1 Antihypertenziva, 6.4
Antiemetika, 7.1 Terapie diabetu a 7.2 Terapie dyslipidemii, dalsi obecné informace o
specifikach farmakologie v détském véku a t€hotenstvi jsou v kapitole 1.5.1 Faktory ovliviujici

ucinek 1&¢iv).

11.4.1 Anxiolytika a hypnosedativa

Vlastni téhotenstvi mize byt pro Zenu vyraznym zdrojem uzkosti (napf. jako disledek strachu
Z porodu nebo porodnich bolesti) a zaroven v t€hotenstvi trpi vétSina Zen poruchami spanku.
Pokud je to mozné, méla by byt hlavni soucasti 1écby reZimova opatteni. JestliZe tato opatfeni
nejsou ucinna, je mozné jako hypnotikum pouzit zolpidem. Ke zvladani tizkosti mohou byt
indikovana antidepresiva ze skupiny SSRI.

Pouziti klasickych benzodiazepinu (at’ jiz jako anxiolytik nebo hypnosedativ) by mélo byt
pouze vyjimecné a v Zadném piipad¢é by k nému nemélo dojit beéhem ttetiho trimestru, nebot’
by u plodu mohla vzniknout zavislost. Benzodiazepiny také zvySuji riziko vrozenych vad.
Pokud je to zcela nezbytné, z benzodiazepinli se pouzivaji prednostné kratkodobe ptisobici
latky napf. alprazolam a oxazepam, lorazepam nebo klonazepam a to pouze pro kratkodobou
terapii. Pii kojeni jsou benzodiazepiny relativné bezpecné vzhledem k niz§imu pomeéru hladin
v mléce vici hladindm v plazmé. Nicméné, u kojencii, z nichz néktefi maji naruSenou schopnost
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metabolizovat benzodiazepiny, existuje riziko sedace, ptipadné poruch krmeni 1 pfi pouziti
nizkych davek.

Z fytofarmak je mozné doporucit meduiiku. Fytofarmaka jsou vétSinou laickou vetejnosti
vnimana jako zcela bezpecnd a ,pfirodni“, pfesto dalsi 1é¢ivé rostliny pouzivané pro tyto
indikace jako ttezalka, chmel nebo kozlik nejsou béhem téhotenstvi vhodné, nebot neni
k dispozici jejich bezpecnostni profil. Jako alternativu 1ze zminit vyuziti homeopatik, avsak ani
u téchto pfipravki nemame Casto k dispozici spolehlivé udaje o jejich ti€innosti ani bezpecnosti.

11.4.2 Antiemetika

Nevolnost a zvraceni se v té¢hotenstvi vyskytuje u 60 — 80 % Zen, nej€astéjsi je V prvnim
trimestru. Za normalni povazujeme Cetnost téchto ptiznakl 1 — 2x denné. Terapeuticka opatieni

se doporucuji pii Castém a iporném zvraceni (hyperemesis gravidarum).
Z volné prodejnych pfipravkl je mozné pouzit vitamin B6, poptipadé zazvor.

Z 1¢ékt vazanych na lékatsky piedpis je po zvédzeni rizik a prospéchu jako antiemetik mozné
pouzit antagonisty dopaminovych D> receptorii. Nejéastéji se uziva thiethylperazin, mén¢
casto haloperidol a metoklopramid. Metoklopramid neni vhodny pro dlouhodobé podavani a

pti podani ve III. trimestru mohou byt u novorozence pozorovany extrapyramidové ptiznaky.

Zvazovano je také pouZiti antagonisty neurokininovych receptorti aprepitantu, ktery je ale velmi
finanén€ nakladny a vzhledem k tomu, Ze jde o relativné nové 1écivo, jsou udaje o jeho
bezpecnosti v t€hotenstvi zatim nedostateCné. Zadné z vySe uvedenych 1é¢iv neni piimo

indikované k terapii hyperemesis gravidarum a pouzivaji se tak tzv. off-label.

11.4.3 Farmakoterapie hypertenze a dyslipidemie

Hypertenze

Farmakoterapie je na misté u té¢hotnych Zen s hypertenzi, jestlize hodnota diastolického tlaku
presahuje 100 mmHg. Hypertenze diagnostikovand pted graviditou by po otéhotnéni méla byt
lécena stejn¢ jako pred té€hotenstvim. Vyjimku tvofi podavani latek ovliviiujicich renin-
angiotensin-aldosteronovy systém (RAAS) - inhibitori angiotensin konvertujiciho enzymu
(napt. enalapril, kaptopril, lisinopril, ramipril), receptorovych antagonistti angiotenzinu II
(AT1-blokatory, sartany) a kirenti (inhibitorti reninu). Latky z téchto skupin jsou v prib&hu
gravidity kontraindikovany kvuli riziku malformaci plodu.

U mirné hypertenze je 1ékem volby metyldopa (selektivni agonista o2 receptorit) nebo labetalol
(smiSeny antagonista o /B receptortl). Metyldopa je obecné povazovana za nejvhodnéjsi
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antihypertenzivum pro t€hotné zeny, protoze nema teratogenni Géinky na plod a je obvykle
dobte snasSena matkou. Jestlize vSak hypertenze ptetrva i do obdobi kojeni, je nutné zvolit jiné
1é¢ivo. Lékem druhé volby je selektivni antagonista 1 receptortu (beta-blokator) metoprolol
(zejména v pozd¢jsi fazi téhotenstvi), ktery nema teratogenni u¢inky a neovliviiuje krevni obéh
plodu. Dale je mozné pouzit blokatory kalciovych kanalt (nifedipin), nesmi vSak dojit k jejich
soucasnému podani s magnezium sulfatem, protoze by v disledku synergického ptisobeni mohl
vzniknout zavazny pokles krevniho tlaku.

Vsechna antihypertenziva, ktera uziva matka, se vylucuji do matetského mléka, pi¢emz vétSina
Z nich se zde nachazi ve velmi nizkych koncentracich. Vyjimku tvofi beta blokatory a blokator
kalciovych kanalii nifedipin, které se v mléce vyskytuji v podobnych hladinach jako v plazmé
matky. V piipadé pouzivani beta blokatort je nutné monitorovat srdeéni frekvenci jak u matky,

tak u novorozence a eventualné je na misté snizeni davky nebo zména lé¢iva.

Dyslipidemie

Dyslipidemie ptedstavuji skupinu metabolickych onemocnéni, jejichz typickym rysem je
faktoru pii vzniku kardiovaskularnich onemocnéni. Jedina hypolipidemika pouzivana k terapii
hyperlipoproteinémie V téhotenstvi a pfi kojeni jsou vzhledem k miniméalnim systémovym
nezddoucim ucinkim pryskyrice (sekvestranty zlucovych kyselin). Pryskyfice blokuji
enterohepatalni ob¢h zlucovych kyselin. Proto se zvySuje jejich syntéza, pfiCemz cholesterol
nezbytny pro jejich tvorbu je ve zvySené mife vychytavan z plazmy.

11.4.4 Farmakoterapie diabetu mellitu

Zeny trpici diabetem by mély svou graviditu vhodné naplanovat tak, aby jejich t&hotenstvi
probihalo v kompenzovaném stavu. Mirn¢jsi diabetes je obvykle mozné korigovat pfiméfenou
dietou. Glykémie by u t€hotné zeny neméla na la¢no pfesahnout hodnotu 5,6 mmol/l, hodinu
po jidle by méla byt méné nez 7,7 mmol/l a dv€ hodiny po jidle méné nez 6,6 mmol/l.
Nedostate¢né kompenzovany diabetes muze mit za nasledek poskozeni placenty, tvorbu
ketolatek a pfipadné az teratogenni tc¢inek. Gravidita Zen trpicich diabetem je vZdy rizikova jak
pro matku, tak pro plod.

Pro terapii preexistujicitho diabetu 1. typu v gravidit¢ je mozné pouZzit lidské inzuliny a
inzulinova analoga (zejména kratkodoba). BéZnou praxi je pouzivani inzulinovych pump. Ve
druhé poloviné téhotenstvi potieba inzulinu vzrista kvili inzulinové rezistenci trvajici az do
porodu. Jestlize zena trpi jiz pied oté¢hotnénim diabetem 2. typu a je léCena perordlnimi
antibiotiky, je nutné pievést ji poc¢atkem gravidity na 1écbu kombinaci kratkodobé a dlouhodobé
ucinkujicimi inzuliny. Peroralni antidiabetika nejsou v t€hotenstvi vhodnym zptisobem 1é¢by.
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V prabehu t¢hotenstvi fyziologicky dochazi ke zvysSeni hladiny estrogentli, progesteronu a
glukokortikoidti, které zvysSuji glykémii. Kromé toho se v krvi objevi placentarni laktogen,
ktery antagonizuje ucinky inzulinu. U nékterych Zen tento stav vyusti v hyperglykémii a tento
stav se oznacuje jako gestacni diabetes (t€hotenska cukrovka). Gestacni diabetes komplikuje
v priméru 4 % téhotenstvi. Pfi terapii je nejprve nezbytnd zmeéna stravovaciho rezimu a
omezeni piijmu sacharidi. Dietni opatfeni umoZzni udrzeni normoglykémie u 70 — 80 % Zen. U
zbyvajicich pacientek se pouziva vétSinou terapie inzulinem (lidsky inzulin nebo inzulinova
analoga).
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12 Léc¢iva ovliviujici funkci pohybové soustavy
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12.1 Myorelaxancia

Myorelaxancia jsou léCiva snizujici tonus (napéti) pficné pruhovanych kosternich svali.
Pouzivaji se pro mirnéni patologicky zvysSeného tonu — spazmil, doprovazejicich nckterd
onemocnéni jako je napiiklad lumbago (lidové ustiel, houser), nebo pro snizeni fyziologického
tonu kosterniho svalstva zejména v anesteziologii. Podle mechanismu ucinku se déli na
periferné pusobici latky, které interferuji s neurotransmisi na urovni nervosvalové ploténky
nebo ovliviiyji koncentraci vapniku v myocytu, a na centralné ucinkujici latky pisobici na
urovni CNS.

Centralni myorelaxancia

Centralni myorelaxancia tlumi mono- a polysynaptické reflexy v mozku a miSe. Plsobi
zejména na GABAergni neurotransmisi, ¢imz inhibuji vznik akénich potencialii na nervovych
vlaknech. Pouzivaji se zejména u vertebrogennich syndromtl, u neurogennich spazmi (po

encefalitidach, meningitidach, nddorech, cévnich ptihodéach, u roztrouSené sklerdzy).

Mezi nejcastéji pouzivané latky patii orfenadrin, ktery je kombinovan spolecné
s diklofenakem (kapitola 8.4.1 Nesteroidni protzanétliva 1éciva (NSPZL) v infuznim roztoku
podavaném pii terapii vertebrogennich syndromut. Orfenadrin snizuje pouze patologicky
zvySeny tonus kosterniho svalstva, na fyziologické napéti nema toto 1é¢ivo zadny vliv.

Dalsi pouzivanou latkou je tolperison. Strukturou je velmi podobny lidokainu (kapitola 8.1
Lokalni anestetika) a stejné¢ jako lidokain snizuje elektrickou aktivitu motorickych neuronti. Je
indikovan pro terapii spasticity po cévnich mozkovych piihodach.

Baklofen — derivat GABA, ptsobi také antinocicepcné a snizuje bolestivost spazmi, mezi jeho
casté nezadouci UcCinky patii sedace a somnolence (spavost).

Mezi dal$i centralni myorelaxancia patii mefenoxalon, tizanidin, thiokolchikosid nebo
benzodiazepinovy derivat tetrazepam, ktery miize zplsobit zavazné kozni reakce, a proto je
jeho pouzivani v soucasné dobé omezeno.

Periferni myorelaxancia

Periferni myorelaxancia vétSinou interferuji s pfenosem vzruchu z motorickych nervovych
vldken na nervosvalové ploténce. Podle zpiisobu jakym k tomu dochazi, délime latky na
depolarizujici a nedepolarizujici periferni myorelaxancia.
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Depolarizujici myorelaxancia

Depolarizujici latky, mezi které fadime suxamethonium (syn. sukcinylcholin), jsou analoga
acetylcholinu. Stejné jako acetylcholin se vazou na nikotinové receptory nervosvalové ploténky
a zpusobuji depolarizaci membrany, coz vede ke svalové kontrakci. Proto po aplikaci téchto
latek miizeme u pacienta pozorovat svalové zaSkuby. Na rozdil od acetylcholinu vSak disociuji
Z nikotinovych receptorti pomaleji a nejsou substratem pro acetylcholinesterazu, zistavaji tedy
ve vazbé€ na nikotinovy receptor nervosvalové ploténky po nefyziologicky dlouhou dobu a brani
jejimu zotaveni. Poc¢atecni svalova kontrakce je po sniZeni intraceluldrni koncentrace vapniku

vystfidana relaxaci.

Suxamethonium se pouziva jako svalové relaxans vramci celkové anestezie nebo pro
usnadnéni endotrachealni intubace. Nastup G¢inku suxamethonia je velmi rychly (do 1 minuty)
a délka ucinku je kratkd, do 3-6 minut. Vzicnym, ale zdvaznym nezaddoucim ucinkem
suxamethonia je maligni hypertermie, ktera vznika v disledku masivniho uvolnéni vapniku
ze sarkoplazmatického retikula. Jednd se o neocCekévanou geneticky podminénou reakci,
projevujici se ztuhlosti svalstva, horeckou a metabolickou acid6zou. Nejcastéji je vyvolana

kombinaci suxamethonia S inhala¢nimi anestetiky a nastupuje béhem minut.

Nedepolarizujici myorelaxancia

Nedepolarizujici myorelaxancia ptisobi jako kompetetivni antagonisté nikotinovych receptort
na nervosvalové ploténce, a proto depolarizaci nevyvolavaji. Indikace jsou podobné jako u
depolarizujicich latek, rozdil je v rychlosti nastupu ucinku, ktera je o néco pomalejsi (do
5 minut) a v délce G¢inku (od 15 do 90 minut). Jsou proto vhodné pro delsi chirurgické zakroky

nebo pro myorelaxaci u pacientll napojenych na plicni ventilaci.

Jejich typickym nezddoucim ucinkem je pfiliSna svalova relaxace po predavkovani nebo
interakci s 1éCivy potencujicimi jejich ucinek, coz miize u pacienta vést az ke svalové paralyze
nebo prodlouzeni neuromuskularniho bloku piesahujici potfebny ¢asovy interval. Castym
nezaddoucim ucinkem je také bolestivost v misté vpichu a hypersenzitivni reakce souvisejici se

schopnosti téchto latek uvolniovat histamin.

Typickymi zastupci jsou vekuronium, rokuronium, pipekuronium, atrakurium,
mivakurium nebo cisatrakurium.

Obrovskou vyhodou nedepolarizujicich myorelaxancii je moZnost pferusit jejich U¢inek
podanim inhibitori acetylcholinesterazy (2.2.1 Cholinomimetika). U rokuronia a vekuronia
lze GCinek prerusit aplikaci cyklodextrinové latky sugammadex, ktera tvofi s témito

myorelaxancii neaktivni komplexy.
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Dantrolen

Specifické postaveni mezi periferné ptisobicimi myorelaxancii ma dantrolen. Na rozdil od
piedchozi skupiny latek neovliviluje neuromuskularni pienos, ale snizuje uvoliovani
vapenatych iontl ze sarkoplazmatického retikula a tim snizuje svalovou kontraktilitu. Jeho

jedinou indikaci je maligni hypertermie.

Botulotoxin

V nékterych specifickych indikacich (dystonie, blefarospazmus, hemifacidlni spazmus) se
pouziva také botulotuxin, znaméjsi pfedevs§im pro jeho pouziti proti mimickym vraskam. Po
injekénim podéni blokuje botulotoxin uvoliiovani acetylcholinu z presynaptickych zakonceni.
Klinické projevy se objevuji az 2-3 dny po aplikaci a ptetrvavaji i 5-6 tydna.
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12.2 Farmakoterapie Parkinsonovy choroby

Parkinsonova choroba je degenerativni onemocnéni mozku spojené s odumiranim
dopaminergnich neuronti v substantia nigra, které vede Kk deficitu dopaminu. Pfiznaky se
zacinaji objevovat az pii zaniku asi 50 % neurond a zpocatku jsou nespecifické (poruchy
pozornosti, inavnost, depresivni ladéni apod.). Pti progresi onemocnéni se za¢inaji projevovat
typické symptomy jako klidovy ties koncetin, zvySeny svalovy tonus a rigidita, posturalni
poruchy a dyskineze. U nemocnych je omezen rozsah vykonavanych pohybt, hybnost je
zpomalena a vyskytuje se porucha iniciace pohybu.

Typicky pacient s Parkinsonovou chorobou prodéla zménu chiize (Sourava, kratké kroky),
grafomotoriky (zmenseni pisma) a mimiky (t¢éméf vymizeni). Z hlediska padu je vyznamna také
porucha udrzeni tézist¢ a nahlé pohybové blokady (akineze). Poc¢atecni stadia dobfe reaguji na
farmakoterapii, s progresi onemocnéni a dlouhotrvajicim podavanim antiparkinsonik ale
souvisi nastup pozdnich dyskinezi (tzv. on-off fluktuace pohybu, no¢ni akineze, ranni ztuhlost
a kiece prstl) a psychiatrickych ptiznakl (kognitivni deficit, psychotické projevy souvisejici

s podavanou medikaci).

V terapii Parkinsonovy choroby se vyuzivaji Ctyfi zakladni strategie:
e Substituce chybéjiciho dopaminu levodopou
e Podani agonisti dopaminovych receptort
¢ Inhibice odbouravani dopaminu v CNS inhibitory MAO-B

e Naprava nerovnovahy mezi dopaminem a acetylcholinem anticholinergiky

12.2.1 Substituce chybéjiciho dopaminu

Lékem volby je u vétSiny pacientd levodopa (L-DOPA). Je to prolécivo, které se podava
nalac¢no nékolikrat denné (3-6%) p.o. ve formé enterosolventnich tablet nebo také jako tablety
s prodlouZzenym ucinkem (davka na noc). Pacienti, ktefi trpi poruchou polykani, mohou 1é¢ivo

piijimat perkutanni duodenalni sondou za pomoci specialni pumpy.

Levodopa rychle ulevuje od dyskinetickych ptiznakti. DOPA-dekarboxylazou se pfeméiuje na
dopamin, u¢innd je ale pteména pouze v CNS, protoZe dopamin vznikly na periferii nemtize
prostupovat hematoencefalickou bariérou a je pfi¢inou gastrointestinalnich (zvraceni, prijmy,
exacerbace zaludecnich vfedil) a kardiovaskularnich neZadoucich G¢€inkl 1é€iva (palpitace,
hypertenze, ortostatickd hypotenze). Na periferii je levodopa dale odbouravana COMT
(katechol-O-methyltransferazou) a minoritné také MAO B (monoaminooxidazou B). Je tedy
tieba podani vysokych davek levodopy, aby byla zajisténa dostate¢na davka v CNS, nebo je
levodopa podavana v kombinaci s dal§imi 1éCivy.
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Karbidopa a benserazid jsou inhibitory DOPA-dekarboxylazy na periferii, entakapon a
tolkapon jsou inhibitory COMT. Tyto latky zvysuji koncentraci levodopy v CNS, zabranuji
perifernim nezadoucim u¢inkiim a umoziuji snizit podavané davky levodopy. Davku 1éCiva je
potieba pomalu vytitrovat.

Kromé vyse zminénych nezadoucich ucinkii se mohou vyskytnout také psychiatrické obtize
(halucinace a bludy, neklid, uzkost, agresivita, zavislostni a nutkavé jednani, hypersexualita
dopaminu. Pti dlouhodobé terapii levodopou dochazi ¢asto k efektu wearing-off, tedy rychlému
odeznéni G¢inku davky. ReSenim je zvyseni davky, zvyseni frekvence davkovani nebo ptidani
inhibitoru COMT.

12.2.2 Podani agonistii dopaminovych receptorii

Dalsi moznosti terapie Parkinsonovy choroby je podani agonistti dopaminovych receptord. Pii
dlouhodobé terapii maji nizsi riziko vzniku pozdnich poruch hybnosti, jejich uzivani je ale
spojeno s vyssim rizikem psychiatrickych komplikaci a ¢asto se u pacientt vyskytuje také
imperativni usindni (tzv. sleep attacks). Skupina ergolinovych agonistii dopaminu byla
odvozena od namelovych alkaloidi (viz 2.1.2.2 Sympatolytika — o).

Bromokriptin a dihydroergokriptin jsou agonisté D2 receptorti a antagonisté D1 receptoru. Je
tteba je podavat ve vysokych davkach. Dihydroergokriptin ma dlouhy biologicky polocas a tak
hrozi kumulace 1é¢iva. Pergolid je agonista Di, D2 i D3 receptorii a je nejuzivanéj$im

ergolinovym antiparkinsonikem.

Zavaznym nezadoucim uinkem ergolinovych derivath jsou fibrotické zmény kardialnich
chlopni, plic a dal§ich organti. Kvuli tomuto riziku je davana ptrednost non-ergolinovym
agonistim dopaminovych receptorti. Vyuziva se predev§im ropinirol, agonista D, a Ds
receptort s nizkym rizikem psychiatrickych nezadoucich ucinkd. Podavé se v 1ékové forme
s prodlouzenym uvolfovanim 1x denné. K dispozici je také pramipexol (agonista D1 a D>
receptort) a rotigotin (agonista D> a Ds receptorit), ktery se aplikuje jako transdermalni
terapeuticky systém (TTS, naplast s 1éCivem).

12.2.3 Inhibice odbouravani dopaminu v CNS

V pocate¢ni fazi onemocnéni je mozné podat p.o. selegilin, inhibitor MAO B. Tento enzym se
vyskytuje pfedevsim v CNS, maly podil je také na periferii, a odbourava dopamin na neucinné

vvvvv

za vyS$$iho rizika psychiatrickych nezadoucich Uc¢inkt. Komplikuje také 1écbu piidruzené
deprese, protoze se obtizné kombinuje s antidepresivy. Jeho vyhodou ale je, Ze pfi nasazeni
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V pocatcich onemocnéni oddaluje nutnost nasazeni levodopy. Pozdé&ji je mozné ho s levodopou
také kombinovat a snizit tak potiebnou davku levodopy. Z nezadoucich ucinkii se vyskytuje
nauzea, posturalni hypotenze, nespavost, bradykardie, sucho v tstech a retence moci.
Vyhodné&jsi se jevi derivat rasagilin, ktery ma nizsi riziko nezadoucich t¢inku.

12.2.4 Naprava nerovnovahy mezi dopaminem a acetylcholinem

Pti nedostatku dopaminu ve striatu se rovnovaha posunuje ve prospéch acetylcholinu, kterého
je tak relativni nadbytek. Tato dysbalance piispiva k projevim Parkinsonovy choroby. Podanim
anticholinergik se stav upravuje, nejsou ale vhodné pro starsi pacienty a pro dlouhodobou
terapii. Pii jejich uzivani se vyskytuji anticholinergni nezadouci ucinky jako jsou sucho
Vv ustech, suchost sliznic, zacpa a retence moci, ale také centrdlni nezddouci ucinky, napf.
zmatenost a kognitivni deficit. Vyuzivaji se tedy pouze u mladsich pacienti bez kognitivnich
obtizi jako adjuvatni 1éCiva.

Mezi zastupce patii biperiden, procyklidin a amantadin. Amantadin je pavodné
protichfipkové antivirotikum, které ale plisobi rovnéz anticholinergné a antiglutamatergné.
V terapii Parkinsonovy choroby se vyuziva pfedev§im ve formé opakovanych i.v. infuzi

Vv pokrocilém stddiu onemocnéni ke zmirnéni akutnich dyskinetickych potizi.
Ptfi vyCerpani vSech farmakoterapeutickych moznosti je u pacientti bez kognitivniho deficitu

mozné provést neurochirurgickd feSeni, napt. hlubokou mozkovou stimulaci, kterd zmiriuje

motorické pfiznaky onemocnéni.
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12.3 Polékové extrapyramidové syndromy a
iatrogenni parkinsonismus

Abnormalni reakce dopaminergniho systému muze provazet jak nékterd onemocnéni
(Parkinsonova choroba, dyskineze u dal$ich neurologickych onemocnéni), tak farmakoterapii
riznych onemocnéni. Rizikovou skupinu v obecné roviné tvoii predevSim déti a seniofi,
problematicka je dlouhodoba aplikace 1é¢iv. Rizikovymi latkami jsou naptiklad:

o Kklasicka antipsychotika (neuroleptika) — chlorpromazin, levopromazin, prochlorperazin,
perfenazin, haloperidol a dalsi

e Hs-antihistaminika 1. generace — thiethylperazin, prometazin
e prokinetika — metoklopramid

e starsi antihypertenziva — reserpin, a-methyldopa

e antivertigindza — cinnarizin, flunarizin

e antiepileptika — fenytoin, karbamazepin

e antidepresiva — tricyklicka AD, trazodon

e centralni myorelaxans baklofen

Tato 1éCiva ovliviiuji dopaminergni transmisi povétSinou piimou blokddou receptori pro
dopamin v uréitych castech CNS. Projevy polékovych extrapyramidovych syndromu Ize
rozli$it do c¢tyf skupin: akutni dystonie, akutni akatizie, tarditivni dyskineze a polékovy
parkinsonismus.

Akutni dystonie a akutni akatizie vznikaji na podobném mechanismu — zplsobuje je
nerovnovaha dopaminu a acetylcholinu v rtiznych centrech CNS. Postizeni jsou spiSe mladsi
pacienti. Dystonie se vyskytuje az u 40 % pacientti, kteti uzivaji klasicka antipsychotika a
manifestuje se predevsim v oblasti hlavy a krku jako trismus, retrocollis, poruchy hybnosti o¢i,
jazyka apod., konCetiny vétSinou zlstavaji nezasaZeny. Akatizie je méné& Casta, projevuje se
stereotypnimi pohyby, nutkavym chovanim, motorickym i psychickym neklidem nemocnych.
Farmakoterapeutickym feSenim akutni dystonie a akutni akatizie je pfedev§im postupny

wewr

Aplikovana jsou anticholinergika akutn¢ i.v. a postupné p.o., ev. benzodiazepiny.

Tarditivni dyskineze se od dvou piedchozich stavii odliSuje. Je zplisobena up-regulaci D>
receptori na podkladé chronické blokady téchto receptorti rizikovym Ié¢ivem a dale
hyperaktivitou noradrenergni a GABAergni transmise v bazélnich gangliich. Rizikovou
skupinou jsou spiSe star$i pacienti. Asi 15-20 % pacienti uZivajicich dlouhodobég
antipsychotika trpi oro-buko-ligualni choreou (neovladatelnymi stereotypnimi pohyby jazyka,
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rtd, Celisti, zvykavymi pohyby, grimasami). Stav je zhorSen, pokud pacient zaroven uziva
anticholinergika — ta je nutno postupné pomalu vysadit. Déle je potfeba pievést pacienta na
bézny zivot, je ev. mozné aplikovat i.m. botulotoxin A. Terapii lze dale doplnit
benzodiazepiny, B-blokatory, piip. blokatory Ca?*-kanali.

Polékovy parkinsonismus je zplsoben postizenim dopaminergniho systému Vv substantia
nigra. Nejcastéji vznika nasledkem dlouhodobého uzivani antipsychotik, ale mize vzniknout
také po otravé metanolem nebo oxidem uhelnatym. Terapii je postupny pfevod pacienta na

wewr

podkapitola Farmakoterapie Parkinsonovy choroby).
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12.4 Farmakoterapie choreatickych dyskinezi

Choreatické dyskineze jsou neovladatelné rychlé, nepravidelné svalové pohyby, které mohou
mit fadu riznych pfi¢in. Kromé vySe zminénych polékovych postizeni, napi. iatrogenniho
parkinsonismu a Parkinsonovy choroby jsou to dale napt. dédi¢né onemocnéni Huntingtonova
chorea, vaskularni chorea vznikla ischémii bazalnich ganglii nebo chorea minor zptisobena

autoimunitnim zvratem po infekci streptokokem.

Farmakoterapie téchto nezddoucich neovladatelnych pohybt je hlavné symptomaticka. Daji se
vyuzit néktera antipsychotika, pficemz ucinnéjsi v tlumeni choreatickych pohybii jsou klasicka
antipsychotika (napft. flufenazin, haloperidol) nez atypicka antipsychotika (napt. risperidon,
tiaprid, klozapin). Klasicka antipsychotika maji ale vyssi riziko navozeni polékového
parkinsonismu a dalSich polékovych extrapyramidovych syndromti.

Lze vyuzit také latky, které zpusobi depleci dopaminu v CNS, jako jsou reserpin a
tetrabenazin. Tato 1é¢iva ale kromé rizika parkinsonismu piinasi i vysS$i riziko navozeni
deprese.

Vyuzit je mozné také benzodiazepiny (napf. klonazepam), které posiluji GABAergni

transmisi, nebo 1éCiva, ktera inhibuji glutamatergni trasmisi (napf. amantadin), ta vSak maji

mirnéjsi ucinek.
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12.5 Farmakoterapie spastickych stavii a détské
mozkové obrny

Spastické poruchy vznikaji nejcastéji na podkladé¢ neurogenniho postizeni pohybového
systému. V ptipad¢ zasazeni perifernich motoneuroni dochézi ke snizeni svalového tonu a
vymizeni svalovych i povrchovych reflexi. Pacient popisuje ztratu svalové sily, postupné u n¢j
dochazi az k atrofii kosterni svaloviny a struktury dlouhych kosti i kiize v postizenych
oblastech. Poruchy perifernich motoneuront jsou charakteristické pro onemocnéni jako je
poliomyelitis anterior acuta, Charcotiv-Marieuv-Toothiv syndrom a piedev§im pro
myasthenii gravis, jejiz farmakoterapii je vénovana cela kapitola dale.

Porucha na tirovni centralniho motoneuronu je charakteristickd zvySenim svalového tonu a
svalovych reflexti a snizenim povrchovych reflext. Miize byt zpiisobena napt. myelodysplazii
spojenou se spina bifida nebo Friedrichovou chorobou, ale nej¢astéjsi pficinou je détska
mozkova obrna (DMO). DMO Kklasifikujeme dle klinického obrazu na nékolik typt (spasticka,
dyskinetickd, ataktickd, smiSend aj.), v této kapitole se budeme vénovat predevsim DMO

spastické.

Détska mozkova obrna spastického typu

DMO se rozviji na podkladé poranéni mozku v prenatadlnim nebo perinatdlnim obdobi. Jeji
projevy mohou byt velmi mirné a spise psychického razu (napt. lehkd mozkova dysfunkce déti
spojena s poruchami pozornosti), ale také t€zké somatické (napft. tézka spasticita s rigiditou).
Pokud neni vhodné terapeuticky zasahnuto, rozviji se obraz zdvaznych svalovych kontraktur,
puvodné ptitomna svalova hypertrofie piechazi do atrofie, dochazi k omezeni hybnosti kloubtl,
luxacim a deformitdm dlouhych kosti.

Terapie DMO je zaloZena ptedev§im na fyzioterapii a vhodné rehabilitaci, napt. dle Vojty
nebo konceptu Bobath, dale se zapojuje ortopedicka technika (korzety, ortézy apod.) a
chirurgické postupy (ortopedické, neurochirurgické). Farmakoterapie nestoji v poptedi 1écby,
ale vyznamnym zptusobem zlepsuje vysledky fyzioterapeutickych zasahti a Casto je také viibec
umoziuje provést. VEtSina jmenovanych 1€€iv je vyuzitelna také u spastickych stavi

zpusobenych jinymi onemocnénimi, napt. roztrouSenou skler6zou.

Lokalni terapie spastickych stavi

Terapie muze byt lokdlni nebo systémova. Lokaln¢ se v dneSni dobé pouziva predevSim
botulotoxin A. Tato latka izolovana z kultur Clostridium botulinum je aplikovana i.m. do
postizenych svalil, které uvoliiuje, odstrafiuje bolesti spojené se spasmy a kontrakturami a
umoziuje svalim dale riist, coz je vyhodné predevsim u déti. Botulotoxin ireverzibilné inhibuje
pienos acetylcholinu na nervosvalové ploténce, brani totiz vyluCovani acetylcholinu
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Z presynaptického zakonceni neuronu. Postupné u pacienta dochazi k obnoveni inervace svalu
(vznikd nova nervosvalova ploténka), ale ucinek jedné injekce miize v idedlnim piipadé
pretrvavat az 12 mésict. VEtsinou je ale nutné opakované podani po kratsi dobé. Aplikace

botulotoxinu zlepsuje ucinnost fyzioterapie a rehabilitaci.

Systémova terapie spastickych stavii

Systémova terapie je vhodna tam, kde jsou spasticitou postizeny rozsahlé oblasti téla. Pouzivaji
se centralni myorelaxancia, kterd ovliviiuji neurotransmitery a neuromodulatory CNS (potlacuji
excitacni a podporuji inhibi¢ni mechanismy CNS).

Nejsiteji je vyuzivan baklofen, strukturni analog inhibi¢né ptsobici GABA, ktery inhibuje
uvoliovani glutamatu a aspartatu, excitaéné pusobicich aminokyselin. Pouziva se p.o. a je
a zlepSeni kontroly mikce. Nezddoucimi ucinky jsou denni ospalost a spavost, bolesti hlavy,
vertigo, sucho v astech, zmatenost, hypotenze a poruchy vidéni. Pfi nevhodné davce muze
zpusobit silnou svalovou slabost. Na jeho ucinek vznikd postupné tolerance a pii nahlém
vysazeni po dlouhodobém podavani se projevuje rebound fenomén (ties a dyskineze, vzestup
télesné teploty, psychické poruchy a halucinace, tachykardie, epileptické zachvaty). Baklofen
je mozné podavat také intrathekalné pomoci subkutdnné implantované pumpy a katetru
zavedeného do subarachnoidealniho prostoru. Tim je mozné vyrazné€ snizit ddvkovani 1éciva a

tedy jeho nezédouci ucinky.

Dale se vyuzivaji agonisté oz-adrenergnich receptort, jako jsou tizanidin a klonidin. o-
receptory se nachazeji na presynaptické membrané neuronu a jejich aktivace vyvola sniZeni
vylucovani neurotransmiterti do synaptické Stérbiny. Piisobi tedy jako negativni zpétna vazba a
agonisté téchto receptori maji obdobny ucinek. Uzivaji se p.o. a nejsou vhodné pro déti.
Tizanidin plsobi selektivné v miSe a supraspinalnich strukturdch, kde blokuje uvoliovani
aspartatu a glutamatu. Mezi jeho Casté neZadouci U€inky patii sedativni efekt, spavost, Uinava,
sucho v ustech a mirna reverzibilni elevace jaternich enzymt. Obé latky maji také vliv na
kardiovaskularni systém (zplsobuji bradykardii a hypotenzi) a pfi ndhlém vysazeni po
dlouhodobém podavani se u pacientit mtize projevit rebound fenomén (hypertenze, tachykardie,

vzéacné iktus).

Dals§i moznosti terapie spastickych stavli je podavani benzodiazepinii p.o. nebo injekéné.
Vhodny ucinek na svalovy tonus ma diazepam a klonazepam. Benzodiazepiny jsou agonisté
receptoru pro GABA a potencuji inhibi¢ni u¢inek GABA. Maji myorelaxacni, antikonvulzivni,
anxiolytické, sedativni u€inky a nékteré také amnestické ucinky. Pfi dlouhodobém podéavani

vznika tolerance k ucinku benzodiazepini a vyskytnout se miize také zavislost.
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Mezi dalsi latky vyuzitelné v terapii spasticity pat¥i datrolen (inhibitor vylu¢ovani Ca®* ze
sarkoplazmatického retikula myocytu), gabapentin a lamotrigin (latky ovliviiujici GABA
transmisi vyuzivané jako antiepileptika) a riluzol (inhibitor glutamatergni transmise pouzivany

u amyotrofické lateralni skler6zy).

Klinické hodnoceni nadale probiha u kanabinoidd. Smés tetrahydrokanabinolu a
kanabidiolu ve form¢ oralniho spreje je v nékterych zemich registrovana pro 1é¢bu spastickych
stavll souvisejicich s roztrousenou sklerdézou. Dobrou Gc¢innost ale vykazuje jen asi u 30-40 %
pacientli. Kanabinoidy uc¢inkuji prostfednictvim CB1 a CB; receptorti a pravdépodobné snizuji
transmisi excitaCnich aminokyselin v CNS. Mohou vyvolat psychické nezadouci ucinky
(zmény nalady, deprese, kognitivni poruchy, zmény chuti k jidlu apod.) a dale GIT obtize,
poruchy rovnovahy, ospalost apod.
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12.6 Farmakoterapie myasthenia gravis

Myasthenia gravis je autoimunitni onemocnéni, pii kterém dochazi k postsynaptické poruse
nervosvalového prenosu. Zptsobuje ji tvorba autoprotilatek proti nikotinovému receptoru pro
acetylcholin (Nwm receptor) na nervosvalové ploténce. Castéji jsou postizeny Zeny, které maji
obecné vyssi sklon k autoimunitnim onemocnénim. Myasthenie se projevuje jako kolisajici
svalové slabosti a snadna unavitelnost kosternich svali zhorSujici se odpoledne a vecer a také
po zatézi. Prvni pfiznaky postihuji okohybné svaly a ve form¢ okuldrni myasthenie se nemoc
muze také zastavit. Nemocnym padaji vicka nebo je naopak nedokazou zcela uzaviit. Pii
progresi onemocnéni dochdzi také k postizeni obli¢ejovych svall (oplosténi mimiky) a svala
hlavy a krku (poruchy kousdni potravy, polykéni, artikulace slov, klesani hlavy apod.)
ZvySenou unavitelnosti jsou dale postizeny i1 dal$i skupiny kosternich svali. Zavazna je
progrese onemocnéni do tzv. myasthenické krize, kdy dochazi k postizeni dychacich svala.

Symptomaticka terapie

Symptomatickd farmakoterapie spociva v podavani cholinomimetik — inhibitord
acetylcholinesterdzy, které zvySuji koncentraci acetylcholinu v synaptické $térbing. Lékem
volby je pyridostigmin. Patii mezi 1éCiva odvozena od fyzostigminu, alkaloidu
identifikovaném v popinavém africkém kefti puchyinatci jedovatém (Physostigma venenosum,
Celed” Fabaceae). Pyridostigmin se podava p.o. 2-4x denné. Kratkodobé pisobici neostigmin
se pouziva jako dopliikova terapie pied a pii zatézi. Distigmin je zaloznim 1é¢ivem s dlouhym
biologickym polo¢asem a rizikem kumulace v organismu.

Mezi nezadouci uéinky skupiny ,,stigminti patii predevsim aktivace receptort pro acetylcholin
na periferii. Tyto cholinergni nezadouci u¢inky mizeme rozd¢lit na muskarinové (napf. slinéni,
poceni, slzeni, midza, nauzea, prijem, kiece v biiSe, bronchospasmus) a nikotinové (svalové
kiede, fascikulace). Muskarinovym NU je mozné piedejit podanim parasympatolytik atropinu
nebo propanthelinu. Parasympatolytika zamezi nezadoucim u¢inkiim zptisobenym aktivaci M

receptord, ale nemaji vliv na N receptory a nerusi tak vlastni terapeuticky ucinek 1éciva. Proti
prijmu je dale mozné podat antimotilikum loperamid.

Pfi nesnasenlivosti nebo netucinnosti pyridostigminu se pouziva ambedonium. Tato latka ma
ve struktufe kvartérni dusik, jakoZzto molekula s ndbojem neprochédzi hematoencefalickou
bariérou a nema proto centralni nezddouci ucinky (neklid, zmatenost, podrazdénost). Zavaznym
nasledkem kumulace vSech cholinomimetik je cholinergni krize — depolariza¢ni blokada
vegetativnich ganglii a nervosvalovych plotének. Manifestuje se jako generalizovana svalova
slabost a byva zaménovana za zhorSeni myasthenie gravis. Cholinergni krize je Zivot ohroZujici
stav. V ptipad¢ postizeni dychacich svalil je tfeba intubace a uméla plicni ventilace.
Farmakoterapii je 1.v. podani atropinu.
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Kauzalni terapie

Kauzalni 1écbou myasthenie gravis je podani imunosupresiv. Tato 1é¢iva potla¢i mnozstvi B
lymfocytt, které jsou zodpovédné za produkci protilatek proti Nm receptorim. VétSinou ale
nepusobi specificky a potlacuji vSechny soucasti imunitniho systému. Pacienti uzivajici
imunosupresiva jsou ohrozeni infekcemi, sepsi a zvySenym rizikem vyskytu nadorovych
onemocnéni. Z tohoto diivodu se imunosupresiva nasazuji pouze v piipadech progresivni
myasthenie.

Nejcastéji se podavaji glukokortikoidy nebo azathioprin. Glukokortikoidy (pfedevs§im
prednison, prednisolon a methylprednisolon) jsou postupné titrovany az do nastupu remise
(6-8 tydnit), potom je davka postupné titrovana zpét a ponechava se nejnizsi ¢inna davka.
V prvnim tydnu poddvani mlize prechodné dojit ke zhorSeni ptiznakli myasthenie. Piestoze je
snaha o minimalizaci davky, terapie je dlouhodoba a nese tak sebou riziko typickych
nezadoucich ucinki (viz kapitola 8.5 Glukokortikoidy). Pti podavani vysokych davek se mohou
objevit pfiznaky steroidni myopatie (zhorseni svalové slabosti, atrofie svalii piedevsim dolnich
koncetin, vyhasinani reflexti, vychylky postaveni patefe apod.) V tomto piipad¢ je tieba snizit
davkovani a vhodné rehabilitovat.

Azathioprin je proléc¢ivo, které se v organismu pfeménuje na 6-merkaptopurin. Jeho metabolity
vznikl¢ intraceluldrné inhibuji syntézu purinovych nukleotidii a zastavuji tak bunécné déleni.
Utinky azathioprinu se dostavi asi do 3 mésict. D4 se kombinovat s glukokortikoidy a
umoziuje sniZzeni davky glukokortikoidl potfebné k udrZeni remise.

V terapii myasthenie gravis lze vyuzit i dal$i imunosupresiva, napt. cyklosporin A. Lécba
cyklosporinem je nakladnéj$i a predstavuje tak zalozni variantu. Je silnym inhibitorem
CYP3A4 a zvySuje tak riziko lékovych interakci u pacienta. Vyjime¢né lze pouzit takeé
mykofenolat mofetil, jehoz nastup ucinku je velmi rychly (asi 2 tydny). Podobné pro piipady
rezistence na piedchozi 1é¢bu jsou vyhrazena cytostatika cyklofosfamid a metotrexat (viz
kapitola 10.3 Cytostatika) a imunosupresivum takrolimus. Podani rituximabu, monoklonalni
protilatky proti antigenu CD20, ktera destruuje B buiky, je zatim experimentalni mozZnosti
lécby myasthenie gravis. Podrobnosti Kk jednotlivym 1é¢ivim viz kapitola 8.7.1
Imunosupresiva.

Mezi lécivy se vyskytuji také takové latky, které mohou indukovat myasthenii gravis
(penicilamin, interferon a) a také latky, které zhorSuji nervosvalovy pfenos a mohou tak zhorsit
svalové obtiZze myastheniki. Jsou to napt. aminoglykosidové antibiotika (napf. gentamicin), i.v.
podavané Mg?* kationty (p.o. terapie vétsinou nevadi), chinidin, chinin a chlorochin. U pacienti
s myasthenii gravis dochazi k prolongaci t€inki myorelaxancii. Pokud je nutné jejich podani,
napi. pit nékterych chirurgickych zékrocich, meéla by byt preferovana kratkodoba

nedepolarizujici myorelaxancia (napf. mivakurium, vekuronium a dalsi).
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12.7 Farmakoterapie Ménierovy choroby

Méni¢rova choroba je onemocnéni blanitého labyrintu vnitiniho ucha. Dochazi pfi ném
k hromadéni endolymfy a zvySovani tlaku v endolymfatickém systému kochlearniho duktu.
Akutni zachvaty M¢éni¢rovy choroby jsou zplisobeny rupturou membrany mezi
endolymfatickym a perilymfatickym prostorem. Pfed nastupem vlastniho zachvatu pacient
muze pocitovat tzv. auru (varovné piiznaky), predevsim tlak v uchu a pocit plného ucha.
Vlastni zachvat se pak projevuje poruchami rovnovahy a zavratémi, nystagmem, tinitem a
nedoslychavosti. Symptomy jsou reverzibilni, pouze nedoslychavost a tinitus mohou ¢asem
pretrvavat a progredovat. Kromé farmakoterapie se dale v 1¢cbé Ménierovy choroby uplatiiuji
rezimova opatieni: sniZzeni pifijmu soli, vyhybani se kofeinu a nauceni se technikdm zvladani
stresu.

Jako profylaktikum se podava betahistin. Je to slaby agonista histaminovych Hi receptord a
antagonista Hs receptori. Hs receptory se nachazeji predevsim v CNS a funguji jako tzv.
autoreceptory. Nachdzeji se na presynaptickych histaminergnich neuronech a reguluji vyde;j
histaminu — jejich aktivaci dochazi k poklesu vylu¢ovani histaminu do synapse. Antagonisté Ha
receptori proto histaminergni transmisi podporuji. Pfesny mechanismus profylaktického
pusobeni betahistinu neni zndm. Bylo potvrzeno, Ze betahistin zlepSuje mikrocirkulaci ve
vnitfnim uchu pravdépodobné vazodilataci kapilar a inhibuje aktivitu neuronti ve vestibularnich
jadrech. Vétsinou se podava 1-2x denné, vyjimecné se podavaji vysoké davky 3x denng.

Cinnarizin je antagonista Hi receptord a blokator T-typu kalciovych kanali. Ma
antivertiginozni a profylakticky ucinek a pouziva se p.o. v terapii cerebrovaskularnich
onemocnéni, perifernich vaskularnich onemocnéni a poruch vnitiniho ucha. Snizuje tonus
arteriol a zlepSuje mikrocirkulaci. Pii dlouhodobé terapii mlze zpisobovat extrapyramidoveé
nezadouci G¢inky zmnozenim dopaminovych D, receptora (tfes, iatrogenni parkinsonismus).
Muze také zpusobovat denni ospalost a spavost. Cinnarizin lze kombinovat s né¢kterymi
antihistaminiky, napf. Sdimenhydrinatem. Ptibuznou latkou je flunarizin, ktery ale

Vv soucasnosti neni v CR registrovan.

Mezi dalsi potencialni profylaktika patii cerebralni vazodilatancia a reologika.
Standardizovany extrakt z jinanu dvoulalo¢ného (Gingko biloba, ¢eled” Gingkoaceae) se
uziva p.o. v terapii vertiga a tinitu vaskularniho ptivodu a riznych poruch prokrveni mozku a
konletin. ZlepSuje perfuzi a prutokové vlastnosti krve, plisobi jako antioxidans a mirné
antitromboticky. Z nezadoucich uc¢inki se mize objevit kratkodobé zesileni vertiga a tinitu,
mirné gastrointestinalni potiZze a bolesti hlavy. Vzhledem k antitrombotickému plsobeni je
tieba opatrnost pii kombinovani s jinymi antitrombotiky (napf. acetylsalicylova kyselina) a

antikoagulancii (napf. warfarin).
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Vinpocetin je derivat indolovych alkaloidu identifikovanych v barvinku mensim (Vinca minor,
celed’ Apocynaceae). Plisobi pouze v oblasti CNS a je pouzivan p.o. a i.v. v terapii ob¢hovych
poruch CNS (poruchy paméti, zavraté, bolesti hlavy, pii ischemickych piihodach apod.) a pro
1é¢bu sluchovych poruch a zavrati vychazejicich z vnitiniho ucha. ZlepSuje metabolismus CNS
a inhibuje vazokonstrik¢ni mechanismy arteriol, inhibuje agregaci trombocytl, sniZuje
patologicky zvySenou viskozitu krve a zvySuje deformabilitu erytrocytl, ¢imz zlepSuje
mikrocirkulaci v CNS. Nezadouci u¢inky jsou mirné a piechodné (GIT obtize, nespavost,
bolesti hlavy, tachykardie).

Pentoxifyllin je xanthinovy derivat, ktery zlepSuje reologické vlastnosti krve ovlivnénim
deformability erytrocytii. Pouziva se p.o. a i.v. v terapii poruch prokrveni dolnich koncetin,
CNS a u poruch prokrveni vnitiniho ucha (vertigo, tinitus). Pfi i.v. podani ma vazodilata¢ni
ucinky a maze navodit az hypotenzi. Tento ucinek je navozen inhibici fosfodiesteraz hladkého
svalstva cév. Dalsi nezadouci Gcinky jsou mirné (GIT obtize, bolesti hlavy), velmi vzacné se
mohou vyskytnout poruchy krevniho obrazu.

K alternativam profylaktické 1é¢by Méniérovy choroby patii opatrné podavani diuretik nebo
glukokortikoidii. Ob¢ dvé skupiny 1é¢iv plsobi antiedematézné a mohou tak zlepsit stav

endolymfatického systému vnitiniho ucha.

Pii akutni zavrati a atace Méniérovy choroby se pouzivaji piredev§im Hi antihistamika 1.
generace (viz kapitola 8.6.2 Hi antihistaminika), napf. embramin, moxastin a dimenhydrinat,
dale D, antagonista a antiemetikum thiethylperazin, pfipadné kombinace antivertigindza
cinnarizinu s Hz antihistaminiky.
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12.8 Farmakoterapie revmatoidnich onemocnéni a

dny

12.8.1 Revmatoidni artritida

Revmatoidni artritida (RA) je chronické systémové autoimunitni onemocnéni postihujici
predevsim klouby, ale i jiné tkan¢ a organy. Postihuje vice Zeny nez muze v poméru asi 4:1.
Neléceny zanét kloubti vede k rozvoji kloubnich deformit. RA je onemocnéni se nepiiznivou
progndzou, epidemiologické studie ukazuji, ze zkracuje Zivot pacienti o 10-15 let. Cilem 1écby
je navozeni remise nebo alespon snizeni aktivity nemoci. Etiopatogeneze RA neni zcela znama,

a proto neni dostupna kauzalni 1écba. Léky pouzivané v 1é¢bé RA patii do n€kolika skupin:

12.8.1.1 Chorobu modifikujici Iéky = DMARDs (Disease Modifying
AntiRheumatic Drugs)

Léciva z této skupiny ptedstavuji zakladni slozku farmakoterapie RA a Casto se podavaji
celozivotng. Mechanismem ucinku se jednotlivé latky lisi, spole€nou vlastnosti je potlaceni
imunitnich procesti v organismu a potlac¢eni synovitidy (zanétu synovialni blany). Nastup
ucinku nastava za nékolik tydnli az mésict. S terapii je doporuc¢eno zacinat co nejdiive po
diagnostikovani RA. Po dosazeni ucinku se aplikuji kontinualné v nizSich udrzovacich
déavkach.

e methotrexat je analog kyseliny listové, imunosupresivum a cytostatikum
(antimetabolit, viz 10.3.2 Léciva inhibujici klicové enzymy metabolismu DNA).
Ovliviiuje chemotaxi leukocytil a sekreci cytokinil. Podava se 1x tydné peroralné€ nebo
nitrosvalové. Jedna se o vysoce u€innou latku pfi terapii RA, ucinek nastupuje po 3-4
tydnech. Podava se v monoterapii nebo v kombinaci scilenou 1écbou, ¢i s
ostatnimi DMARDs. Po jeho vysazeni dochazi pomérné rychle k exacerbaci nemaoci.

e sulfasalazin je ve stfevé rozkladan na 5-aminosalicylovou kyselinu (mesalazin), ktera
se nevstifebava a sulfapyridin, ktery se vstiebava a ma protizanétlivy tcinek.

e leflunomid inhibuje de novo syntézu jaderné DNA a podava se u vysoce aktivni RA.

e hydroxychlorochin je dobfe snasen, ale jeho G¢innost je pomérné slaba. Efekt se
ocekava nejdiive za 6-9 mésict.

e soli zlata, ze kterych je v CR registrovany pouze aurothiomalat sodny. Jejich
nevyhodou je Casty vyskyt nezddoucich ucinkt, které pokud se vyskytnou, tak je tfeba
okamzité¢ ukoncit terapii, jinak hrozi téZké poZkozeni pacienta. Jedna se hlavné o
dermatitidy, poruchy ledvin a deprese kostni dien¢.

e penicilamin pfi dlouhodobé terapii modifikuje pribéh RA az po remisi. Jeho

mechanismus ucinku v této indikaci neni dosud zndmy, pusobi pravdépodobné
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imunosupresivné. Mimo jiné se jednd o chelata¢ni slouc¢eninu, ktera ma schopnost na

sebe vazat tézké kovy.

e cyklosporin A je ptiblizn¢ stejné Gc¢inny jako pripravky zlata nebo azathioprin, av§ak
je zatizen Castymi nezddoucimi ucinky, ptedevsim zvySenim krevniho tlaku, nevolnosti

a bolesti hlavy (viz 8.7.2 Imunosupresiva).

e azathioprin se v této indikaci pouziva mén¢ Casto, protoze pomér mezi prospéchem a
nezadoucimi u€inky se zda byt méné ptiznivy nez naptiklad pouziti metotrexatu (viz
8.7.2 Imunosupresiva).

12.8.1.2 Cilena lécba

Jedna se o novou skupinu 1é¢iv, ktera se téz nékdy zarazuje mezi chorobu modifikujici 1é¢iva.
Zatimco klasické DM ARDs ptisobi nespecificky, cilena 1é¢ba (n€kdy téz nazyvana biologickou
1écbou) piisobi specificky. Dle mechanisma G¢inkt rozdélujeme 1éciva do 3 skupin. Prvni
skupina jsou léc¢iva zaméfend proti cytokinu TNF-a. Jednd se o klicovy cytokin, ktery ma
podstatnou roli pfi rozvoji zanétu i1 postupujici destrukci kloubl. Do této skupiny patii
infliximab, adalimumab a etanercept. Druhou skupinou jsou 1é¢iva blokujici receptor pro
interleukin 6, kde je jedinym zastupcem tocilizumab. Do tieti skupiny patii 1éCiva, které
ovliviyji T a B lymfocyty abatacept a rituximab. Cilena 1é¢ba je ¢asto pouzivana v kombinaci
s NSAIDs a DMARDs. Nastup ucinku byva rychly a mohutny. Z nezadoucich ucinka se
vyskytuji GIT obtize, zmény krevniho tlaku a také zvySené riziko rozvoje infek¢énich
komplikaci. Méné¢ Casto se objevuji alergické reakce.

12.8.1.3 Nesteroidni protizanétliva 1é¢iva (NSAIDs, NSPZL)

Jednd se o symptomatickd 1éCiva ovliviiyjici bolest a ztuhlost. Neplsobi vSak na reaktanty
akutni faze. Pro dlouhodobou terapii NSAIDs se dava piednost preferencnim (meloxikam) nebo
selektivnim COX-2 inhibitorim (celekoxib, etorikoxib) =z hlediska niz§itho vyskytu
nezadoucich uc¢inki. Z nespecifickych inhibitori COX-1 a COX-2 se pfi terapii RA pouziva
napt. ibuprofen, diklofenak, indometacin, kys. tiaprofenova. Podavaji se v peroralni formé, v
¢ipcich nebo lokaln€, naptiklad ve forme krému a gelt (podrobnéji o zminénych latkach viz
8.4. Neopioidni analgetika).

12.8.1.4 Glukokortikoidy

Glukokortikoidy (GK) maji vyraznéjsi protizanétlivy ucinek neZ NSAIDs a potlacuji vSechny
faze zandtu. Dlouhodobé podavani GK provazi pomérné zavazné NU, proto je strategii pii 16¢bé
onemocnéni. Jejich podavani je tfeba ukoncit, co nejdiive to klinicky stav dovoli, aby se
predeslo rozvoji NU. Rychlejsiho a vyrazngjsiho u¢inku GK se dosahuje po kratkodobé i.v.
pulzni aplikaci vysokych davek. DalSim pfistupem je aplikace intraartikularni pfimo do
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postizeného kloubu. Po vysazeni 1éCby vSak Casto dochazi k exacerbaci nemoci (vice o
glukokortikoidech viz 8.5 Glukokortikoidy).

12.8.2 Dna

Dna je revmatologické onemocnéni metabolického plvodu, které je charakterizovano
hyperurikemii (zvySend hladina kyseliny mocové v séru). Hyperurikemie vznika zvySenym
pfisunem, snizenym vylucovanim purint (jejich kone¢nym metabolitem je kyselina mocova),
nebo v disledku zvySeného rozpadu bunék pii 1é¢bé nadorovych onemocnénich cytostatiky.
Kyselina mocova pak dosahuje v séru koncentraci nasycené¢ho roztoku, az ve tkanich s nizkym
ve formé krystalli uratu sodného. V ledvinach vypadavani urati mize zplsobit urdtovou
nefropatii. Terapie asymptomatické hyperurikemie se za¢ina dodrzovanim nizkopurinové diety
a pii nedostateném uspéchu nasleduje farmakoterapie. Strategii farmakoterapie dny

rozd€lujeme na terapii akutniho dnavého zachvatu a na upravu hyperurikemie.

12.8.2.1 Lécba akutniho dnavého zachvatu
Terapii je potfeba zahdjit ihned. Aplikujeme 1é¢iva z nasledujicich skupin:

e NSAIDs - volime silné€jsi zastupce (ptipadné i ty s horsi toleranci) a jejich vyssi davky.
Lékem volby byva indometacin (vyhodné je i jeho urikosurické pisobeni), diklofenak,
ibuprofen ptipadné etorikoxib.

e Kolchicin - je mitoticky jed, inhibitor metafaze buné¢ného cyklu. Tlumi dé€leni a
migraci mobilnich bunék do postizenych kloubi. Jeho zasadnim G¢inkem v terapii dny
je inhibice lekocytarni fagocytozy krystala soli kyseliny moc¢ové. Nedochazi k destrukei
bunécné membrany leukocytd zevnitt, uvoliiovani lysozomalnich enzymu a tedy rozvoji

zanétu.

e Glukokortikoidy - aplikovany intramuskularné nebo intraartikularné

12.8.2.2 Uprava hyperurikémie

Hyperurikémii 1ze normalizovat dietou, podanim blokatori syntézy purint (tzv. urikostatika)

nebo pouzitim urikosurik.

Mezi blokatory syntézy purinti patii alopurinol a febuxostat. Mechanismus jejich t¢inku
spociva v blokad¢ xantinoxidazy, coZ je enzym podilejici se na pfeméné purind na kyselinu
mocovou. V organismu se po jeho zablokovani hromadi prekurzory kyseliny mocové, které
jsou ve vodé lépe rozpustné a mohou se eliminovat ledvinami. Alopurinol je purinovy derivat
a pusobi jako kompetitivni inhibitor xantinoxidazy. Téz snizuje syntézu purini de novo.
Vzhledem k jeho mechanismu u¢inku muze v ivodu terapie vyvolat zachvat dny, na coz je
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potieba pii zahajovani terapie myslet. Dal§i nezddouci G¢inky jsou vzacné (dermatitidy a jiné
kozni projevy) a alopurinol je pomérné dobfe snaSen. Febuxostat je novéjSim léCivem
registrovanym pro terapii hyperurikémie. Jedna se o non-purinovy derivat. Klinické studie
prokézaly, Ze se jedna o ucinnéji piisobici 1éCivo v terapii dny nez alopurinol. V tvodu terapie
téz muze vyvolat akutni zachvat dny. Z nezadoucich ucinkl se vyskytuji prijem, nauzea a
abnormality funkce jater.

Druhou skupinou 1é¢iv, ktera se pouziva v intervalu mezi zachvaty dny, jsou urikosurika
benzbromaron a probenecid. Mechanismus jejich ucinku je v soutézi s uratem o zpétny
resorp¢ni mechanismus kyseliny mocové v tubulech ledvin. Vysledkem je zvySené vylucovani
kyseliny mo¢ové ledvinami. V CR tyto dvé latky nejsou registrovany.
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13 Terapie urgentnich stavu
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13.1 Obecné zasady terapie otrav

Toxické vlastnosti latek byly zndmy jiz v nejstarSich lidskych déjindch. Akutni intoxikace
postihuji vS§echny vékové skupiny a jsou zavaznym spolecensko-socialnim problémem. Mohou
zanechat trvalé zdravotni nasledky vedouci az ke ztraté¢ organovych funkci a ohrozit zivot. K
otravam dochazi pfi nahodném nebo umysIném poziti jedovaté latky. Intoxikaci miize vyvolat
1 latka, ktera pii béZzném davkovani zdvazné nezadouci ti¢inky nevyvolava, avsak pii piekroceni
urcité davky muze dojit az k ohrozeni zakladnich zivotnich funkci. Ostatn€, uz Paracelsus
(1493-1541) se proslavil tvrzenim, Ze ,,pouze davka rozhoduje, je-li latka jedem*. Z davodu
Siroké problematiky otrav budou nejdiive uvedeny obecné informace o nej¢astéjSich pticinach
otrav a zakladnych postupech prvni pomoci. V dalsi ¢asti se zaméfime na farmakologické
postupy, které pouzivame v terapii vybranych typu otrav.

Problematikou toxickych ucinki xenobiotik na biologické systémy a studiem mechanismt
pusobeni jedovatych latek na zivé organismy se zabyva multidisciplinarni obor Toxikologie.
Klinicka toxikologie studuje klinické projevy, moznosti diagnostiky, terapie a prevence otrav.
Pfi¢iny otrav délime z medicinského hlediska dle vyvolavajicitho agens na otravy 1éCivy, a
otravy ostatnimi xenobiotiky, které se nachazeji v naSem zivotnim prostiedi (oxid uhelnaty,
pramyslové jedy, t€zké kovy, Cistici prostiedky, organicka rozpoustédla, pesticidy, rostlinné a
zivoci$né jedy, atd.). Samostatnou kapitolou tykajici se toxikologie jsou latkové zavislosti (viz.
kapitola 3.2 Latky vyvolavajici zavislost). Zakladni terminologie (napf. pojmy letalni davka,
letalni koncentrace - LD50, atd.) je podrobnéji popsand v kapitolach obecné farmakologie (1
Obecna farmakologie).

13.1.1 PriCiny otrav

Termin ,,jed* se pouziva k oznacenti latek, které mohou vyvolat poSkozeni organismu a ptiznaky
otravy. Jedna se o latky rizné chemické a fyzikalni povahy. Nelze piesné urcit vztah mezi
davkou a projevy intoxikace; zvysené riziko mize byt napf. u starSich pacientd se snizenou

kapacitou Zivotn¢ dilleZitych organt, pii komorbiditach, nebo uzivani dalSich 1é¢iv v anamnéze.
O tom, jestli latka po vstupu do organismu vyvola jeho poskozeni, spolurozhoduje nékolik
faktorti, z nichz nejdilezitéjsi jsou

e cesta vstupu latky do organismu

e doba, po kterou tato latka piisobi, jeji mnozstvi (nebo koncentrace)

e rychlost a kvalita elimina¢nich mechanismil organismu (jatra, ledviny)
Nejcastéji dochdzi k otravam po perordlnim poziti jedu. Méné Casto dochazi k inhalaci

jedovatych plynt, nitrozilni aplikaci, nebo ke vstiebani jedu ptes kizi. Pfi¢iny akutnich otrav
jsou nahodné, jindy dochazi k predavkovani u latkovych zavislosti, nebo jde o zamérnou
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intoxikaci (napf. pti sebevrazednych pokusech). Z divodu nedostatku prostoru nebudou na
tomto mist¢ uvedeny terapeutické postupy u chronickych otrav, kdy k nevratnému poskozeni
organismu dochazi po dlouhodobém opakovaném podavani latek (napt. alkoholicka cirhoza
jater).

13.1.2 Diagnoza intoxikace

Akutni intoxikace mohou zptisobovat chemické latky syntetické, nebo latky biologického
puvodu, tzv. ptirodni toxiny (z mikroorganismu, hub, rostlin, nebo zivo¢ichui). Jedna se o latky
rozdilné chemické a fyzikalni povahy. Tomu odpovida i zna¢na variabilita piiznaku, kterymi
se otravy projevuji. Nékdy se otrava projevi nahle (poleptani sliznic silnou kyselinou nebo
zasadou), béhem minut, nebo se ptiznaky otravy rozvijeji i s nékolikahodinovou nebo
n¢kolikadenni, popt. né¢kolikatydenni latenci (napf. po otravé muchomirkou zelenou, rtuti,
radionuklidy apod.).

Nékteré latky poskozuji organismus nespecifickymi mechanismy na zéklad¢ jejich fyzikalné-
chemickych vlastnosti, u jinych latek dochdzi ke specifické interakci s organismem, napf.

prostfednictvim receptorl, nebo zdsahem do metabolickych procesii.

Ptiznaky otrav mohou byt specifické dle noxy, nebo dominuje nespecifickd symptomatologie.
Pro spravnou diagnézu a volbu terapeutického postupu si v§imame vegetativnich ptiznaki
(slinéni, zmény srde¢ni Cinnosti, zvraceni, prijem, zmeény dechové aktivity, barvy kuze,
zuzeni/roz§ifeni zornic, atd.), poruchy motoriky, bolesti, poruchy védomi a zmény chovani
(dezorientace, agresivita, halucinace, delirium), aj.

13.1.3 Terapie intoxikace

13.1.3.1 Zakladni opatieni u akutnich intoxikaci

Nejdulezitéjsi je samoziejme prevence. Lécba intoxikace se bude odvijet od pfiznaki otravy a
pfedpokladané noxy s cilem udrzet vitalni funkce organismu, zabranit dalSimu vstiebavani
latky, a odstranéni latky jiz vstfebané. Pro stanoveni diagndzy otravy a identifikaci
environmentalnich toxinl je dulezité zajistit obaly od 1€¢iv ¢i chemikalii, zbytky pozitych
rostlin, hub, atd. ke specifické laboratorni diagnostice. V ptipad¢ potieby kontaktovat sluzbu
Toxikologického informaéniho stiediska (TIS) pfi VSeobecné fakultni nemocnicia 1. LF UK v
Praze (tel. 224 919 293, 224 915 402).

Symptomatickd terapie zahrnuje podani analgetik k tiSeni bolesti, zmirnéni kfe¢i podanim
diazepamu (10 mg i.v. ), podani antibiotik pfi riziku rozvoje bronchopneumonie po aspiraci
zvratki, nebo pii pretrvavajicim stavu bezvédomi (déle nez 24 hod). V zadvaznych piipadech je
nutnéd intubace dychacich cest a podpora dechovych funkci (fizena ventilace, P2 agonisté,
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glukokortikoidy), nékdy také parenteralni vyziva a podpora obéhovych funkci (krystaloidy -
fyz. roztok, Ringeriv/Hartmannuv roztok i.v.), kardiostimulace a katetrizace mocového
meéchyfte.

Obecné muze u otrav dochazet k nésledujicim komplikacim, které¢ se 1é¢i symptomaticky
(pokud lze):

e selhadni dechu

¢ hypoxické posSkozeni mozku pii hypoventilaci, kiecich
e aspirace zvratkl, bronchopneumonie

e srdecni selhani

e rozvrat vnitiniho prosttedi (pH, iontova rovnovaha)

e akutni selhani jater

e akutni selhani ledvin

13.1.3.2 Odstranéni toxické latky pred jeji absorpci

Indukované zvraceni se provadi ziidka, a pouze u pacienta pii védomi bezprostiedné po
peroralnim poziti jedu, pozdéji napi. v ptipadé, ze doslo k poziti velkého mnozstvi latky s
pomalym vstifebavanim (Spatné rozpustné tablety, vétsi kousky rostlin, hub), nebo se jedna o
latku s vySSim rizikem toxicity (napf. tricyklickd antidepresiva). Vyvolani zvraceni je
kontraindikovéano u poleptani sliznic a u otrav benzinem (riziko vdechnuti a rozvoje chemické
pneumonie).

U pacienta v bezvédomi 1ze provést vyplach Zaludku (tzv. lavaZ) po pfedchozim zajiSténi
dychacich cest endotrachedlni kanylou s tésnici manzetou k minimalizaci rizika aspirace
kyselého Zalude¢niho obsahu. Vyplach se provadi zalude¢ni sondou s pouzitim vétSiho objemu
vlazné tekutiny (250-300 ml) a nejlepsi vysledky ma pii provedeni do 1 hodiny od poziti latky.
Vyplach fyziologickym roztokem, nebo vodou se opakuje tak dlouho, dokud neni odtékajici
tekutina ¢ird. Vzorek z prvniho vyplachu se odebira na toxikologickou laboratorni analyzu. Po
vyplachu se vpravi do Zaludku asi 30 g adsorp¢niho uhli (max. 25 g ve 100 ml vlazné vody).

Zejména u téZkych otrav se doporucuje podat 30 min po prvni davce adsorbentu 1 projimadlo s
cilem urychlit pasaz travicim ustrojim. Dal$i podani laxativ je diskutabilni. Preferuje se
opakované podani adsorp¢niho uhli po 4 hodinach (tzv. gastrointestindlni dialyza), ktera se
doporucuje predevsim u latek, které prochézeji enterohepatalni cirkulaci. Mezi 1é¢iva dobfte
adsorbovatelné na uhli patii benzodiazepiny, antidepresiva, barbituraty, paracetamol, digoxin,
salicylaty. U nékterych 1é¢iv s prodlouzenym uvolnovanim aktivni slozky (teofylin, blokatory
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kalciovych kanalii) je doporucovana irigace stifeva pomoci neabsorbovatelné osmoticky
aktivni latky, napft. polyethylenglykolu.

U perkutannich otrav se provadi dekontaminace potiisnéné kiize vhodnym roztokem alespon
po dobu 30 minut. Pfi inhala¢ni expozici toxické latky urychlené transportujeme postizeného
ze zamoteného prostoru a zajistime dostatecny piisun kysliku.

13.1.3.3 Podani antidot

Tab. 9 Prehled vybranych antidot. *Pozn.: oximy je nutné podat drive, nez dojde ke vzniku
ireverzibilni vazby toxinu.

Antidotum Pouziti u intoxikace
N-acetylcystein, methionin paracetamol

atropin karbamaty

atropin, *oximy organofosfaty (insekticidy)
dimerkaprol, penicilamin, sukcimer tézké kovy (Au, Pb, As, Hg)
desferoxamin zelezo

EDTA-Ca olovo

etanol etylenglykol, metanol
flumazenil benzodiazepiny
fyzostigmin anticholinergika
fytomenadion (vitamin K1) kumariny, warfarin
G-penicilin Amanita phalloides
globulinum antidigoxinum digoxin

glukagon, betamimetika betablokatory

glukagon, kalcium blokatory kalciového kanalu
kalcium fluoridy, oxalaty
metylénova modft methemoglobinizujici latky
naloxon opiaty, opioidy

natrium thiosulfat, hydroxykobalamin, COEDTA kyanidy

protamin heparin

pyridoxin (vitamin B6) izoniazid

Antidota snizuji, nebo rusi Gc¢inek toxické latky rdznymi specifickymi i nespecifickymi
mechanismy, napft. tvorbou chelatti (EDTA u otravy olovem), kompetitivni blokadou receptorti
(flumazenil u otravy benzodiazepiny), saturaci enzymu (saturace aldehyddehydrogenazy
etanolem u otravy metanolem), reaktivaci enzymu (oximy u otravy inhibitory
acetylcholinesterazy), suplementaci SH- skupin potifebnych na detoxikaci metabolitu
(acetylcystein u otravy paracetamolem), apod.

337



Podani specifickych antidot je vazané na piesnou diagnézu. V piipadech otravy nejasné
etiologie, nebo u intoxikaci, u kterych neexistuje antidotum (otrava etanolem, barbituraty) je na
misté symptomaticka 1é¢ba. Piehled nejéastéjsich antidot u vybranych otrav je v Tab. 9.

13.1.3.4 Opati‘eni k urychleni eliminace toxické latky z organismu

V pfipad¢, ze se na eliminaci toxinu podileji podstatnym zptisobem ledviny, je mozné zvysit
mnozstvi vylu¢ované moci podanim kli¢kového diuretika furosemidu. Pokud neni pfitomna
z4dna dalsi kontraindikace (napf. otok mozku, otok plic), 1ze zvazit forsirovanou osmotickou
diurézu napt. s poddnim roztoku mannitolu. Eliminace latek slabé kyselé povahy (napf.
salicylaty, barbituraty) se muize podpofit alkalizaci pH moci (tzv. forsirovana alkalicka
diuréza), napt. podanim 5-10 % roztoku NaHCO:z.

Intermitentni hemodialyza je piistrojova technika k extrakorporalnimu odstranovani
toxickych latek, nebo jejich aktivnich metaboliti z krevniho kompartmentu (tzv. umélou
ledvinou) ve specializovanych pracovistich. Tato metoda je U¢inna pii eliminaci napf.
salicylatd, metanolu, barbituratu, lithia.

Dalsi ac¢innou mimotélni eliminaéni technikou je hemoperfuze pies kapsli s obsahem
adsorpéniho uhli a jinych sorbentd. Hemoperfuze je u¢innd pii eliminaci napt. barbituratu,
teofylinu, fenothiazinu, karbamazepinu, avsak je spojena s rizikem trombocytopenie. Indikaci
k extrakorpordlnim metoddm eliminace toxickych latek je ohroZeni Zivota pii otravé
dialyzovatelnou nebo hemoperfundovatelnou latkou, nebo situace, kdy je nedostatecna
clearance toxinti (ledvinna, nebo jaterni insuficience). Piedpokladem uspé&Snosti
extrakorporalni techniky eliminace je slaba vazba toxické latky na tkané (maly distribucni
objem), 1 na bilkoviny krevni plazmy, relativné nizkd molekulovd hmotnost a dostatecna

rozpustnost ve vode¢.

Peritonealni dialyza je spojend s rizikem infekce a pouzivda se v situaci, kdy je

kontraindikovéna forsirovana diuréza a nelze provést hemodialyzu.

Hemofiltrace na principu ultrafiltrace pies polopropustnou membranu (10 az 30 1/h) je
rezervovana pro zavazné piipady, napt. pacienti s akutnim selhanim ledvin. U toxickych latek
distribuovanych hlavné v krevnim fecisti je mozné vyuzit vyménnou krevni transfuzi, nebo
nahradu plazmy (tzv. plazmaferézu).

Vyjimeénym feSenim je i exsanguinacni transfuze (kompletni nahrada krve krvi darce).
V nékterych ptipadech se novéji vyuzivad i1 podani lipidovych mikroemulzi s cilem zrychlit
eliminaci lipofilnich latek cestou adsorpce na micely lipidi podanych intravendzné (napf.
mikroemulze sojového oleje). Toho se vyuziva v piipadé bradykardizujiciho ucinku
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(zpomalujici srde¢ni frekvenci) pfi otravé lokalnimi anestetiky, blokatory kalciovych kanald,
betablokatory, tricyklickymi antidepresivy.

13.1.3.5 Shrnuti

Pro tspésnou 1écbu akutnich otrav je potieba dodrzet algoritmus:
e zajistit pruchodnost dychacich cest, podpora nebo ndhrada ventilace
e kontrola pulzu, TK, doplnéni objemu intravaskularni tekutiny
e udrzovani ABR (acidobazické rovnovéahy) a elektrolytové rovnovahy
e ]écba poruch srde¢niho rytmu
e lécba kieci
e zajiSténi optimalni télesné teploty

e vcas identifikovat toxickou latku (odbér vzorkii na biochemické a toxikologické

stanoveni, konzultace s TIS)
e stanovit nebo odhadnout jeji davku
e zjistit dobu, kterd uplynula od intoxikace

e zahjjit adekvatni terapii (neodkladné zabranit dal§imu vstfebavani toxické latky,
aplikace adsorpcniho uhli v mnozstvi, které 5-10x piekracuje predpokladanou uzitou
davku, resp. vyplach zaludku, podpofit eliminaci jiz vstiebané toxické latky nebo jejich

metabolitl z organismu, podani antidot)
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13.2 Terapie Sokovych stavi

Sokové reakce jsou i pres velmi variabilni etiologii pomé&mé jednotné ve své symptomatice a
zejména v pozdnich fazich také v negativnich duasledcich pro organismus. VSechny typy Soki
jsou charakterizované ob¢hovym selhanim, v jehoz dusledku se rozviji generalizovana hypoxie.
Poskozeni tkani a orgdni, ke kterému v ramci nedostatecné saturace kyslikem dochazi, je
V pocateCnich fazich Soku reverzibilni, pozd€ji vSak dochazi k ireverzibilnimu poskozeni

bunék. Pozdni diagn6za nebo opozdéna terapie proto zhorsuje klinicky vysledek.
Lécbu zahajujeme bezprostiedné pri soubéZném provadéni nasledujicich opatieni:

e 1. Kyslik maskou 2 az 5 1/min, pfipojeni monitoru EKG k zachytu arytmii a pfipojeni
monitoru saturace krve Ox.

e 2. Zavedeni katetru do centrélni Zily a zméfeni CZT.

e 3. Zavedeni katetru do periferni arterie k monitorovani TK a snadnému odbéru arterialni
krve na stanoveni krevnich plyna a laktatu.

e 4. Odbéry krve na vysetieni: krevni skupiny, krevniho obrazu, poctu trombocyti
a diferencidlniho poctu leukocytii, koagulace, mineraldi, biochemickych parametra,
albuminu, krevnich plynt a laktatu, pfi podezieni na intoxikaci odbéry na toxikologické

vySetieni.

e 5. Usepse odbér biologického materidlu (krev, moc, stolice, sputum, hnis, tekutiny
vypotkl, ve zvlasStnich indikacich mozkomiSni mok, kostni dien, biopticky material)

k mikrobiologickému vysetieni.

e 6. Zavedeni cévky do mo€ového méchyte k hodinovému méteni diurézy. Zavedeni
zaludecni sondy k prevenci aspirace atonického zalude¢niho obsahu a k méfeni ztrat
tekutin (Zalude¢niho obsahu), pfi bezvédomi nebo pii intubaci pfed fizenou ventilaci.

e 7. Kontinualni méfeni télesné teploty (s vyhodou Ize monitorovat TT ¢idlem na katetru
Swan-Ganz).

Prioritou terapie je obnova stiedniho arterialniho krevniho tlaku na troven 75-80 mmHg.
K dosazeni této hodnoty lze pouzit, bud’ samotné nebo v kombinaci, latky ovliviiujici srde¢ni
vydej, regulujici objem cévniho systému nebo roztoky zvysujici objem cirkulujici tekutiny.

V piipadech pacientli s aktivnim krvacenim a penetrujicim traumatem je nékdy vhodny postup
tzv. ,,permisivni hypotenze®, kdy udrzujeme systolicky tlak na hodnotach 80 -90 mmHg a
urychleng fesime nejdiive pficinu krvaceni a teprve potom objemovou nédhradu krevnich ztrat.

Komplexni terapie Soku zahrnuje i dalsi 1é¢iva zlepSujici progndzu nebo pribéh Soku véetné
analgetik, anxiolytik nebo kysliku. Kviili rychlosti nastupu uc¢inku a také pro velmi variabilni
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absorpci 1€Civ ze Spatné perfundovanych Césti organismu léCiva podavame pokud mozno
intravaskuldrné do velkych zil. Zasadni je soucCasné se zahdjenim terapie také odhalit ptivod

Sokové reakce, protoze dalsi faze terapie se mohou u riznych typt Soku lisit.

Z nefarmakologickych terapeutickych postupti 1ze pouzit naptiklad intraaortalni balénkovou
kontrapulzaci. Pouziva se pfedevSim u kardiogenniho Soku rtzné etiologie. Mechanicka
podpora obéhu vede ke snizeni zatéze levé komory a lepSimu prokrveni myokardu, coz se
v kone¢ném diisledku miize projevit i zvysenim kontraktility a celkové pfiznivym dopadem na
hemodynamiku.

13.2.1 Objemové nahrady

Objemové nahrady jsou nastrojem ke zvySeni ptedtizeni (preloadu) a tim srde¢niho vydeje.
Zasadni vyznam maji pro terapii hypovolemického, anafylaktického, septického i obstrukéniho
Soku. V nékterych pripadech miize opatrna objemova expanze vést ke zvyseni srde¢niho vydeje
i u kardiogenniho Soku. U tézkého srde¢niho selhani je vSak namisté aplikace diuretik a
vazodilatancii. Podani objemové nahrady musi byt rychlé, stejné jako obnova srde¢niho vydeje
a perfuzniho tlaku.

Vétsinou se terapie zahajuje i.v. infuzi fyziologického nebo Ringerova roztoku do podklickové
nebo jugularni zily (15-20 ml/min) v davce 20-40 ml/kg télesné hmotnosti. Pozdé&ji lze ptidat
1 koloidni roztoky. Pokud ani pies razantni objemovou ndhradu nedojde ke zlepSeni klinického
stavu, je tfeba myslet na pokracujici krvaceni, srdecni tamponéadu nebo tenzni pneumotorax.

Mnozstvi aplikovanych nahrad je vétSinou mirné podhodnocené vzhledem k odhadované ztraté
a jejich mnozstvi se fidi predevsim klinickou odpovédi. Po Gspésné objemové resuscitaci
krevniho obéhu by mélo dojit ke zpomaleni srde¢ni frekvence, zlepSeni tkanové perfuze,
zvySeni tlaku krve a zvySeni diurézy. Pfi vyrazné permeabilité kapilar u septického Soku je
vhodna kombinace objemovych nahrad s inotropiky a vazopresory. Podle chemické povahy 1ze
rozdélit roztoky pro objemovou ndhradu na krystaloidy, koloidy a krevni nahrady.

Krystaloidy

Krystaloidy na rozdil od koloidd volné difunduji kapildrni membranou do intersticia a pro
dosazeni kompenzace objemovych ztrat v krevnim fecisti je potieba podat objem 3x-4x vyssi
nez je redlna potieba objemu cirkulyjici tekutiny. Soucasné s navySenim tekutiny v krevnim
fecisti tak dochazi po aplikaci koloidl 1 k expanzi intersticidlni tekutiny a komplikacim s tim
spojenym.

Klasickymi komplikacemi aplikace krystaloidii jsou narGst tkanovych otokii a télesné
hmotnosti. Po aplikaci vét§iho mnozstvi izotonického roztoku chloridu sodného (0,9%, F1/1)
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muze navic dojit k hyperchloremické metabolické acidoze a negativnimu ovlivnéni renélnich
funkci a systémové zanétlivé odpovédi. Z dalSich izotonickych roztokii lze pouzit napf.
Ringerav roztok. Podani hypertonickych roztokt (7,5% NaCl) vede k redistribuci intracelularni
tekutiny a prechodné zvySuje intravazalni objem. Tento roztok je vhodny pro pocatecni faze
objemové resuscitace. Vyhodna je i jeho kombinace s koloidnimi roztoky. Glukézové roztoky
nejsou kK objemové nahradé vhodné.

Koloidy

Koloidni roztoky pfedstavuji heterogenni skupinu 1éCiv s riznym slozenim i efekty na objem
cirkulujici tekutiny. Jejich nevyhodou ve srovnani s krystaloidy je zvySené riziko
anafylaktoidnich reakei a zhorSeni koagulacnich schopnosti krve, proto se casto dava prednost
kombinaci krystaloidd s koloidy.

Vzhledem k vlivu na mnozstvi cirkulujici tekutiny délime koloidy na:
e plazmatické substituenty

e plazmatické expandéry (zvySuji objem plazmy vice nez je objem aplikovaného
roztoku).

Chemicky muzeme koloidy d¢lit na:
e prirozené, jejichz zastupcem jsou roztoky albuminu

o syntetické, mezi které patii dextrany, Zelatinové derivaty a hydroxyethylskrob

Albumin
V soucasné¢ dobé je dostupny jako izotonicky (5%) nebo hypertonicky (20%) roztok. Ve
srovnani se syntetickymi koloidy je pouzivan jen okrajové€, pfedevs§im u stavi s prokdzanou

hypoalbuminémii.

Dextrany

Dextrany patii mezi glukany - polysacharidy slozené z gluk6zovych jednotek. PouZivaly se
roztoky s velikosti molekul dextranu 40 a 70 kDa. V dne$ni dobé jsou vSak piipravky
S dextrany kvuli ¢etnym alergickym reakcim a porucham hemokoagulace povazovany za
obsolentni.

Derivaty Zelatiny

Jsou odvozeny z hovéziho kolagenu a molekula je zvétSena na piiblizn€ 30 kDa. Jejich ucinek
je kratky, a mtize byt prodlouzen sukcinylaci. Diky izotonickym vlastnostem plisobi spise jako
nahrazky plazmy nez jako expandéry. Stejné jako dextrany zpusobuji ¢asto (0,5 - 10 %)
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alergické reakce. VIiv na krevni srazlivost je nevyznamny, rychla eliminace ledvinami ma za
nasledek mirny diureticky efekt.

Hydroxyethyl§kroby

Jsou velmi variabilni skupinou, co se tyka struktury latky, velikosti molekuly i koncentraci
V pouzivanych roztocich. VSechny zminéné vlastnosti zisadné ovliviluji jejich
farmakodynamicky ucinek i farmakokinetické vlastnosti. V organismu dochazi k postupné
hydrolyze molekul a jejich velikost se postupné zmensuje, az jsou vylouceny v ledvinach
glomerulamni filtraci. V CR se pouZivaji hypertonické i izotonické roztoky se stiedni velikosti
molekuly (130 kDa), které jsou charakteristické dobrym bezpe¢nostnim profilem a délkou
ucinku nejméné 6 hodin. Anafylaktické reakce jsou u nich vzacné, ovlivnéni hemostdzy
minimalni a vliv na ledvinné funkce srovnatelny s derivaty zelatiny. Aplikace
hydroxyethylskrobli vede ke =zvySeni plazmatickych koncentraci o amylaz a hrozi
dezinterpretace tohoto nalezu jako pankreatického onemocnéni.

13.2.2 Krevni nahrady

Transfuze krve nebo podani krevnich derivati je indikovano u Sokovych stavi s krevni ztratou
veétsi nez 30 %. Pacientim lze aplikovat krev plnou nebo rizné krevni frakce, podle efektu,

kterého chceme dosahnout.

Erytrocytarni koncentraty

Erytrocyty aplikujeme pii hemoragickém Soku k dosaZeni dostatecnych hladin hemoglobinu.
Lze pouzit plnou konzervovanou krev po predchozim provedeni stanoveni krevni skupiny
pacienta nebo podat krev skupiny 0 Rh negativni. Ve vitdlnich indikacich lze podat i plnou
nekonzervovanou krev. Erytrocytarni masu ve standardnich nebo deleukotizovanych
ptipravcich 1ze podat kromé Soku i u anemickych stavi.

Plazmatické derivaty

NejcCastéji pouzivana Cerstvd mrazena plazma je indikovana u stavii s deficitem koagulacnich

faktorii nebo plazmatickych proteinli a k doplnéni krevniho objemu.

13.2.3 Inotropika a vazodilatancia

Pokud po aplikaci objemovych nahrad nedojde ke zvyseni arterialniho tlaku krve a obnoveni
diurézy pokracuje se aplikaci inotropik. Inotropika lze podat vyhradné po pfedchozim doplnéni
objemu, jinak dochazi ke zvySeni tlaku krve v centralnich tepnach, ale mikrocirkulace
v perifernich tkanich se zhorSuje. Dale je potieba vyfesit pred aplikaci inotropik hypoxemii,
tachyarytmii a pfipadny mineralni rozvrat. Vzhledem k riznym mechanismtm ucinka a tim
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padem 1 odliSnému finalnimu efektu na kardiovaskularni systém lze inotropika rozdélit na
sympatomimetika, inhibitory fosfodiesterazy Il (PDE I1l) a vapnikové senzitizéry.

Sympatomimetika

Terapie je zpravidla zahajena infuzi dopaminu v davce 0,5 - 1 mg/kg/min (az do 4 mg/ml/kg).
Pfi tomto davkovani ptsobi dopamin pozitivné inotropné a pouziva se k protekci splanchniku,
protoze stimulaci dopaminergnich D1 a D2 receptorti navozuje vazodilataci rendlnich cév. Ve
sttednich davkéach (do 10 mg/ml/kg) aktivuje dopamin piedevsim adrenergni Bi1 receptory a
jeho inotropni efekt se zvySuje. Dalsi navySeni davky vede k vazokonstrikci diky aktivaci o1

receptort.

Pokud pacient na aplikaci dopaminu nereaguje, lze jej zaménit za noradrenalin v davce 2 - 4
mg/kg/min nebo u septického Soku za adrenalin v davce 0,01 - 0,02 mg/kg/min.

Adrenalin ve vyssich davkach zpusobuje periferni vazokonstrikci, véetné snizeni perfuze
ledvin.

U kardiogenniho $oku a u pacientii s nizkym minutovym srde¢nim vydejem se k dopaminu
pridava synteticky analog dopaminu s neselektivnim betasympatomimetickym uc€inkem
dobutamin v davce 2,5 - 10 mg/kg/min. Zvysuje inotropii myokardu a navic ptes 32 receptory
navozuje mirnou arteridlni dilataci bez vlivu na srdecni frekvenci. Podobnou latkou

S prevazujicim B2 a D1 mimetickym ucinkem je dopexamin.

Terapie sympatomimetiky by méla byt ukoncena, pokud neni doprovazena zvysenim diurézy,
poklesem koncentrace laktatu v arteridlni krvi a zlepSenim mentalniho stavu postiZeného.

Inhibitory PDE 111

Blokada fosfodiesterazy snizuje odbouravani cAMP. ZvySena hladina cAMP vede k aktivaci
vapnikovych kanal a vstupu vapniku do bunky. Milrinon se aplikuje u pacienta
S kardiogennim Sokem rezistentnich k terapii katecholaminy. Piisobi pozitivné inotropné a

vazodilata¢ng s minimalnim vlivem na srdeéni frekvenci.

Vapnikové senzitizéry

Podobné¢ jako inhibitory PDE III je levosimendan lékem volby pii nedostatecné odpovédi na
katecholaminy. Mechanismem ucinku je zvySeni citlivosti kontraktilnich bilkovin na vapnik,
konkrétné kalcium dependentni vazba levosimendanu k troponinu C. Mimo pozitivné

inotropniho efektu ptisobi levosimendan i vazodilata¢né.
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Vazodilatancia

Vazodilatancia se aplikuji podobn¢ jako sympatomimetika po pifedchozim doplnéni cirkulujici
tekutiny. Vyuzivaji se pfedevsim u kardiogenniho Soku, kdy snizenim preloadu i afterloadu
klesa spotieba kysliku v srdci. Dalsi cilovou skupinou jsou pacienti, u nichz i po tpraveé hodnot
tlaku krve pietrvava vazokonstrikce. Pouzivaji se ptfedevsim nitroglycerin a izosorbid

L4

dinitrat. Podrobngjsi informace o nitratech jsou v kapitole 5.5 P¥ima vazodilatancia.
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13.3 Farmakoterapie v prednemocni¢ni péci u
pacienti s polytraumatem

Polytrauma je soucasné vzniklé poranéni dvou a vice organovych systémi, z nichz alesponi
jedno piimo ohrozuje pacienta na zivoté. Piedstavuje nejCastéjsi pti¢inu umrti ve veékové
kategorii do 40 let a nejcastéjsi pric¢inou vzniku jsou dopravni nehody, kdy dochazi predevsim
K poranéni hlavy, hrudniku a bficha. Po zajisténi vitalnich funkci v misté nehody nasleduje
transport poranéného do nemocni¢niho zatizeni. Pfednemocni¢ni péce o polytraumatického
pacienta v urgentni fazi se provadi na zaklad¢ standardnich postupt tzv. ,trauma protokold*
(naptiklad Advanced Trauma Life Support — ATLS).

Terapie Soku

Terapie Soku probiha soucasné s urgentni kardiopulmonalni resuscitaci. U polytraumat je
postizeny ohrozen Sokem urazovym, hemoragickym a s nim souvisejicim hypovolemickym
Sokem. U obéhove stabilnich pacient se doporucuje po vylouceni dutinového poranéni
aplikace krystaloidu v davce minimaln¢ 10 ml/kg/hod. U krevnich ztrat potom 2000 ml smési
koloidd a krystaloiddi v poméru 1:1 v rychlé i.v. infuzi, u popalenin potom v poméru 1:2.
V ptipadé neadekvétni odpovédi tlaku krve na podani objemovych nahrad aplikujeme
vazopresory.

Analgezie

V ptipadé¢ kritické hypotenze je Iékem 1. volby ketamin (pomaly i.v. bolus 20 - 40 mg). Je to
disociativni anestetikum se silnym analgetickym plsobenim na somatické, nikoliv vSak
visceralni bolesti. Na rozdil od opioidd netlumi dechové centrum a ve srovnani s jinymi latkami
ze skupiny anestetik neptsobi negativné na hemodynamiku. Délka plsobeni po bolusovém
podani uvedené davky je priblizné¢ 30 - 45 minut. Ketamin lze pouzit i k analgosedaci
pediatrickych pacientti. Zasadnim nezadoucim ucinkem je jeho halucinogenni ptsobeni,
kterému lze predchazet kombinaci s benzodiazepiny. Alternativné lze ketamin aplikovat
transbukalné nebo intranazalné ve dvojnasobné davce nez pii i.v. podani, pficemz délka trvani

efektu zustava zachovana.

V jinych piipadech, kdy hypotenze postizeného neni kritickd, podavame frakcionované
opioidni analgetika naptiklad fentanyl (0,05 - 0,1 mg i.v.) nebo sufentanil (0,01 mg i.v.).
Fentanyl ma rychlost nastupu ucinku po i.v. aplikaci 3-4 minuty a délku trvani u¢inku pfiblizné
30 minut. Ve srovnani s dal§imi opioidy ptisobi méné hypnoticky. Vyraznou komplikaci je jeho
kumulace s Gtlumem dechového centra po opakovaném podani. Sufentanil je 7 - 10x u¢inng;jsi
nez ketamin, ma rychlej$i nastup ¢inku, ale krat$i dobu ptisobeni. Uginky obou uvedenych
latek Ize antagonizovat podanim naloxonu.
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Sedace

Pro navozeni sedace u polytraumatického pacienta se pouzivaji piedev§im benzodiazepiny (viz
3.1 Psychofarmaka). Aplikuji se titra¢n¢ i.v. nebo i.m. a mimo sedativné/hypnotického ucinku
pusobi i antikonvulzivné, anxiolyticky a mirn¢ myorelaxa¢né. Podava se piedevs§im diazepam
v davce 2,5 - 20 mg, ktery je mozné podat i pediatrickym pacientim nebo dospélym bez
zajisténého zilniho vstupu per rectum. Pro kratkodobou sedaci pied intubaci nebo jako uvod do
celkové anestezie 1ze pouzit midazolam (DORMICUM) v davce 2,5 - 10 mg. Podobné jako u

ketaminu jej 1ze podat i alternativné transbukalné nebo intranazalné.

Kortikoidy

Vysoké jednordazové davky nebo kratkodoba terapie vysokymi davkami glukokortikoidu je
indikovana u Sokovych stavii neodpovidajicich na standardni terapii, u inhala¢nich traumat
nebo pii kyselé aspiraci. Pro své imunosupresivni ucinky se glukokortikoidy velmi dobie
uplatiuji také jako prevence rozvoje anafylaktického a toxického Soku. Jednorazove se podava
naptiklad methylprednisolon (SOLU-MEDROL) v davce 30 mg/kg ve formé kratké i.v.
infuze.

Antioxidanty

Ischemicky stav spojeny se Sokem, ischemicko-reperfuzni poskozeni nebo systémova zanétliva
odpovéd’ jsou stavy, které u polytraumatickych pacientii vedou k produkei volnych radikalt a
zvysené konsumpci endogennich antioxidanti. Je proto vhodné postiZzenym aplikovat soucasné
s lécivy dulezitymi pro udrzeni zakladnich zivotnich funkci i latky ze skupiny antioxidantt,
které mohou mirnit posSkozeni rozvijejici se v disledku polytraumatu a zlepSovat prognézu
postizeného. Nejcastéji se podava kyselina askorbova i.v. v davce 1500 mg.
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14 Radiofarmaka, RTG kontrastni latky
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14.1 Radiofarmaka

Radiofarmakum je radioaktivni 1é¢ivo pouzivané oborem nuklearni mediciny pfi diagnostice a
terapii onemocnéni. Principem téchto metod je detekce ionizujiciho zatfeni vznikajiciho pfi

radioaktivni pfemén¢ radionuklidii pomoci specidlnich detek¢énich zatizeni.

Radiofarmakum se sklada z radionuklidu (samotného zdroje zatfeni) a farmaka (nosni ¢asti
vybrané pro své farmakokinetické vlastnosti).Rradionuklidy jsou umeéle ptipravené, vétSina je
syntetizovana v radionuklidovych generatorech, dale pak v urychlovacich nebo v jadernych
reaktorech.

14.1.1 Déleni radiofarmak

U terapeutickych radiofarmak nosnad sloucenina zajiStuje transport na zddané misto a
radionuklid zajiSt'uje ozareni cilové tkané. Pouzivaji se pro niceni rakovinné tkané& (napf.
aplikace 31 p#i tumoru §titné Zlazy - aplikuje se peroralné a cilené ho vychytavaji buiiky
parenchymu $titné Zlazy) nebo pro zmirnéni bolesti (napt. 8°Sr a **3Sm pro pacienty s kostnimi

metastazami).

Diagnosticka radiofarmaka se vyuzivaji k in vivo neinvazivnimu monitorovani biologickych
jevi. V praxi se nejcastéji jedna o radioaktivni znaceni za uc¢elem vizualizace distribuce 1éCiva,
pozitronovou emisni tomografii (PET) nebo jednofotonovou emisni vypocetni tomografii
(SPECT). Radionuklid je v ptipadé diagnostickych radiofarmak vazan skrze chelata¢ni ¢inidlo
na nosici, jehoz vlastnosti zarucuji transport na misto, kde ma jako celek pisobit. Casto se
ptipravuje ve formé kitll. Jedna se o lyofilizovanou smés nosice a podplrnych latek, ktera se
smicha s roztokem radionuklidu, aby vzniklo radiofarmakum ve formé vhodné pro aplikaci.

Dulezita je také forma podani. Nejpouzivangjsi je u radiofarmak parenteralni cesta (nejéastéji
intraven6zné, ptipadné je alternativou i subkutanni a intralumbalni administrace). Peroralné je
mozné podat preparat ve vodném roztoku nebo v Zelatinovych tobolkéach, v pfipadé potieby
inhala¢né formou plynu nebo mlh. Lokalné aplikovana radiofarmaka se nejcastéji podavaji

k cilené terapii nadoru.

Dle znaceni a zplsobu vyroby rozeznavame radiofarmaka znacena:
e dlouhodobymi nuklidy (}**Sm, 131, 89Sr)
e stfednédobymi nuklidy (82Rb, ®%Ga)
e kratkodobymi nuklidy (18F, e, BN, 15O)

349



14.1.2 Diagnostické radionuklidy

99mTechnecium (*°™Tc) se nejéastéji pouziva pii scintilaénich vySetfenich. Pismeno m
0znacuje metastabilni stav jadra, které je na vyssi energetické hladin€ a pfi deexcitaci emituje
y fotony. Polocas rozpadu tohoto nuklidu je zhruba 6 hodin. Z toho plynouci relativné mala
radiacni zatéz pro organismus (v dasledku kratké expozice) je jednou z hlavnich vyhod pro
praxi. Kratky polocas taky umoznuje podani radiofarmaka o vyssi aktivité, ¢imz dosdhneme

lepsich vysledkl vysetieni.

67Galium (’Ga) se ve formé& citratu pouziva pii vySetfenich nadorti a k vyhledavani
zanétlivych lozisek. Je specificky vychytavano v hepatocelularnim karcinomu, lymfomech,
malignim melanomu a v mékkotkanovych sarkomech.

Nejdéle pouzivanym jodovym radionuklidem je 13, ktery je v praxi postupné vytéshovan
techneciem (*™Tc). Radiojod je smiSeny P a y zafi¢, uplatnéni pofad nachazi zejména v terapii
diferencovanych karcinomu §titné Zlazy (pro vysokou schopnost vychytavéani jodu thyroideou)
a identifikaci trombu. y slozka zafeni detekovatelna dozimetricky je vyuzivana k sledovani
prubéhu terapie a vyhledavani metastaz. K diagnostickym vySetienim se ale nepouziva.
K t€mto G¢eltim slouzi ptednostné 121 a 121 (pro vyhodné&jsi pomér B a y zafeni), které se déle
vyuzivaji ke znadeni monoklonalnich protilatek (**°1-MoAb) nebo taky u onemocnéni §titné
zlazy.

18Fluor (*¥F) je pozitronovy (B) za¥i€. Jeho velkou nevyhodou je ale kratky polocas rozpadu
(cca 110 min), vysoka energie anihila¢niho zafeni a vysoké naroky na ochranu pied zarenim.

U pozitronové emisni tomografie je primarné pouzivanym radiofarmakem 18F-
fluordeoxyglukosa (**FDG). Je to molekula glukosy, ve které je jeden atom kysliku nahrazen
izotopem 18 fluoru. Celd molekula je transportovana a fosforylovana jako klasicka glukosa.

Vyhodou je jeji vychytdvani metabolicky aktivnimi tkdnémi, zejména patologicky bujicimi.

Prehled v praxi nejcastéji pouzivanych radiofarmak shrnuje Tab. 10.
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Tab. 10 Prehled nejcastéji pouzivanych radiofarmak

Radiofarmaka uzivana pro SPECT

9mTc | Technecium Sirokospektralni vyuZiti (kostni metastazy, imaging srdce)
2017 | Thallium imaging srdce (perfuze srdeéniho svalu)
131 Jod rakovina $titné Zlazy (destrukce tkané ozarenim)
’Ga Gallium zanéty a tumory
Win | Indium bilé krvinky - leukocytové skeny na vizualizaci zanétu

Radiofarmaka uzivana pro PET

BEDG | 18F-fluordeoxyglukosa | primarné pouzivané PET radiofarmakum
8ELT | 18F-fluoro-L-thymidin | ukazatel proliferace
zobrazovani organ( Spatné vizualizovatelnych pomoci FDG (mozek)
posouzeni zadvaznosti a stavu nadoru
FCH Fluorocholin a cholin ukazatel proliferace
nadory mozku, prostaty, plic, jicnu
18F FET | 18F- detekce mozkovych nador(, specifi¢téjsi nez FDG
fluoroethylthyrosin
1 11C-methionin nadory mozku
MET
1C Ac | 11C-acetdt nadory ledvin, slinivky b¥i$ni, prostaty
18F NaF | 18F-fluorid sodny lokalizace kostnich metastaz, primarnich kostnich nadort

Ostatni radionuklidy

5’Co | Cobalt vySetieni resorpce vit. B12
PFe | Zelezo hematologické studie
1cr Chrom pfezivani erytrocyt(

znackovani lidského sérového albuminu

42K 4+ 22Na + ?*Na nebo %2Br

ionty v plazmé

&Sr | Stroncium paliativni lé¢ba kostnich malignit
¢, 13C | Uhlik scintigrafie plicni ventilace
dechovy test se zna¢enou mocovinou
4Ca | Vépnik vySetfeni metabolismu kosti
32p Fosfor sledovani metabolickych déji v burikach (napf. syntéza DNA)
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14.2 RTG kontrastni latky (KL)

Kontrastni latky pro RTG jsou latky, které zvySuji kontrast zobrazovani, ¢cimz zvySuji kvalitu
obrazu a rozliSovaci schopnost. Pozitivni KL zvySuji absorpci zéfeni, a tak se zobrazuji na
snimku jako ,,zastinéni. Negativni KL absorpci snizuji, zobrazuji se na snimku naopak jako
,projasnéni®.

Kromé cesty podani piirozenymi otvory (GIT, zluCové cesty, peritonealni dutina) mame
rovnéZz moznost pacientovi podat KL otvory patologickymi (pistéle), systémové (intravendzni,

intraarteriani podani) nebo do patefniho kanalu.

14.2.1 Pozitivni KL

K zékladnim pozitivnim kontrastnim latkam patii Slou¢eniny barya — siran barnaty (BaSOas).
Bila suspenze siranu barnatého se nejéastéji vyuziva pii vysetieni travici trubice. Jak z povahy
suspenze vyplyva, vzhledem k sedimentaci je tfeba pied pouzitim ptipravek fadné promichat.
Dostupna je 1 jako HVLP (Micropaque). Tato nerozpustna sul ale muze zptsobovat fadu potizi
jako zécpa, prijem, bolesti bficha, vzacné apendicitis. Tvorbou baryovych konkrementil

(shluk®) muZze taky dojit az k vzniku stfevni neprtichodnosti.

14.2.1.1 Ve vodé nerozpustné

Jodové kontrastni latky na olejové bazi se osvédcily u lymfografie a chemoembolizace.
Ethyljodidovany makovy olej je dostupny pod nazvem Lipiodol Ultra-Fluide.

14.2.1.2 Ve vodé rozpustné

Vodné kontrastni latky mtizeme rozdélit podle exkreéni cesty:
Hepatotropni jsou z téla vyluCovany jatry — zlu¢i — proto nachazeji uplatnéni v cholangiografii.

Podavaji se intraven6zné, k snizeni vyssiho rizika nezadoucich ucink.

Nefrotropni jsou z téla vyluc¢ovany ledvinami. Idealni nefrotropni kontrastni latka nepoSkozuje
fyziologické funkce, rychle se vyluCuje ledvinami a umoznuje velky kontrast. Déli se na
vysokoosmolarni (kyselina joxitalamova) a nizkoosmolarni (johexol, jopamidol, jopromid,
joversol, jodixanol, jomeprol, jobitridol). Pouzivaji se hlavné¢ v angiografii, urografii a
kontrastni CT. Z nezadoucich ucinkd se ¢asto vyskytuje nevolnost az zvraceni a pocity tepla.

14.2.2 Negativni KL
K latkam snizujicim absorbci zateni patii plyny (kyslik, vzduch, oxid uhli¢ity, oxid dusny).
SlouZzi napt. k distenzi tlustého stfeva, jejich podani nemiva vyrazné komplikace.
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Metylceluloza a mannitol se podavaji per o0s, Vv travicim traktu jsou nevstiebatelné. Vazou
vodu, kterd pak zlstava ve stieve, a tak jako komplikace po podani mlize u pacienta nastat

piechodny prijem.

14.2.3 Kontraindikace a nezadouci u¢inky

Kontrastni latky nejsou vhodné u déti do 15 let. Rovnéz je rizikem alergie na jod (jodové KL),
astma, ekzém a lékové alergie. U 2 % pacientd mlize vznikat opozdéna reakce (horecka, nauzea,
bolesti kloubti) 1-7 hodin po aplikaci, kterd spontann¢ odezni.

U téhotnych Zen je potiebné zvazit ptinos aplikace, jelikoz KL prochazeji do fetalni cirkulace.
Kojicim zenam se doporucuje kojeni na 24 hodin po podani KL vynechat.

Kontraindikaci je také rendlni a kardidlni insuficience a zavazny DM (pozor pii uzivani p.0.
antidiabetika metformin!).

Nejzavazné€jsi komplikaci je kontrastni latkou indukovana nefropatie (contrast medium
induced nephropathy — CMIN). Jde o nebezpecnou pii¢inu akutniho renalniho selhani, kde je
nutna hospitalizace a hemodialyza. Ledviny lze omezené chranit nefroprotektivnimi latkami,

napf. acetylcysteinem, pfipadné infuzi hydrogenuhli¢itanu sodného.

14.2.5 Aplikace kontrastnich latek

Pted aplikaci je potfebné edukovat pacienta. 4 hodiny pied vykonem by nemél jist, ale stale
pfiméfené pit vodu. Je nutné stanoveni alergické anamnézy, urey a kreatininu a informovany
souhlas pacienta.

Po aplikaci je pacient jest¢ 30 minut pozorovan s ponechanym Zilnim vstupem a dostate¢né

hydratovan nasledujicich 24 hodin (minimaln¢ pil litru vody pfed vykonem a pul litru po ném,
pfipadné infuze).
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15 Fytofarmakologie
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15.1 Uvod do fytofarmakologie

Pouzivani rostlin, zivoc¢isnych produkti nebo nerostii k 1é€bé onemocnéni provazi ¢lovéka od
nepaméti. Prvni pisemné prameny o 1é¢itelstvi se datuji do obdobi starovéku a pochdzeji témét
ze viech velkych starovékych civilizaci, jako byly Mezopotamie, Egypt, Indie, Recko a Rim,
arabské zemé a Cina. Znamy egyptsky Ebersiv papyrus, ktery pochazi z obdobi asi 1600 pf.
n. . uvadi jiz stovky riiznych 1é¢ivych ptipravki, véetné navodl na jejich ptipravu. Lécitelstvi
starovéku bylo silné svazano s ndbozenskymi piedstavami a tak mezi popisy 1éCivych rostlin

muzeme bézn¢ nalézat také prvky Samanismu — magické obiady a formule.

Laické 1é¢itelstvi (neprovozované knézimi) se vydéluje piedeviim v Recku a kolem 400 pt. n. .
je jeho nejvyznamngj$im predstavitelem Hippokratés. Kolem r. 300 pt. n. 1. pisobil vyznamny
fecky botanik a autor prvnich herbait Theophrastos. Na Hippokratovo uceni kolem 200 n. 1.
v Rim& navazuje také Galénos, jehoz farmakologické terminy agonista a antagonista
pouzivame dodnes a ktery ve svych pracich také polozil ziklady kontroly kvality
ptipravovanych 1é¢iv. Do tohoto obdobi se také datuje vyznamny spis Dioskoridiv De materia
medica, ktery popisuje 1é¢ivé rostliny, ¢asti zvifat a mineraly a z néhoz se pti piipravé 1é¢iv
vychazelo az do 17. stoleti.

Znalosti staroveékych arabskych 1éciteli a alchymistii obohatily Evropu o nové rostliny, které
mnohdy vyuzivime dodnes, a také o vyspélé laboratorni techniky pro ziskavani riiznych
chemickych latek. Ve sttedovéku dochézi k ur¢itému navratu znalosti a schopnosti 1écitelstvi
do rukou cirkve, ktera prejimad prace feckych lékari témér jako dogma a rozvoj novych

védeckych poznatkl tak nacas usina.

V obdobi renesance dochazi opét k oziveni védeckého badani. Prvni zamotské plavby prinaseji
Evropantim dalsi 1éCivé rostliny, dochazi i k rozvoji alchymie a rastu vyznamu chemickych
1é¢iv. Vyznamnou postavou tohoto obdobi je alchymista a 1ékat Paracelsus. Dioskoridovo dilo
v Italii prepracoval Pietro Andrea Gregorio Matthioli a tento velky Matthioliho herba¥, ktery
je zaroven souhrnem lécivych vlastnosti rostlin, vySel v prekladu také v ¢eskych zemich.

V 19. stoleti pak uz zcela ptevlada snaha racionalné zhodnotit i€inky 1é¢ivych rostlin a poznat,
které chemické latky jsou za jejich 1é¢ivé schopnosti odpovédné — doslo naptiklad k izolaci
morfinu z opia. Postupné ztraceji 1é¢ivé rostliny na vyznamu a nastava obdobi chemickych
1é¢iv. To pretrvava az do 21. stoleti. Pfesto vyzkum lé¢ivych rostlin neustava.

Obor etnofarmakologie zkouma kromé jiného 1€¢ivé rostliny tradicnich 1éCitelstvi riznych

ptirodnich narodt, védci spolupracuji s mistnimi Samany a snazi se v jejich postupech objevit
jé&dra racionality a tak i nové ucinné latky. Tropické rostliny Amazonie nebo africkych deStnych
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pralesi mohou poskytnout naptiklad nova rostlinna antibiotika, antidiabetika, cytostatika,
analgetika apod.

Lécitelstvi Indie (ajurvéda) a tradi¢ni ¢inska medicina, zalozené také na uzivani fady
1écivych rostlin, ptetrvaly ve své komplexni formé dodnes a také se stavaji predmétem
biomedicinského a klinického vyzkumu. Jejich postupy se dnes nékdy uplatiiuji ve spolupraci
s klasickou medicinou s dobrou u¢innosti. Svét 1€¢ivych rostlin tedy neni historii, ale oborem,

jehoz dalS$im rozvojem muzeme ziskat jesté mnoho uzite¢nych 1é¢ivych latek.

Moderni farmakognozie je védou o ptirodnich (rostlinnych, Zivoé¢isnych i mineralnich)
1é¢ivech pouzivanych v humanni a veterinarni mediciné. Obecna farmakognozie zkouma a
popisuje chemii a biosyntézu obsahovych latek 1é¢ivych rostlin. Specialni farmakognozie tridi
1écivé rostliny do farmakoterapeutickych skupin. K oznaceni celych nebo rozdrobnénych
1é¢ivych rostlin, hub, jejich ¢asti nebo produkti jejich metabolismu, nebo zivocisnych produktii
uzivanych v prevenci a terapii onemocnéni uzivame termin ,,droga“. Drogy nesou latinsky
nazev a nékteré je mozné najit napt. v Ceském lékopise. Piiklady nejéastéji vyuzivanych ¢asti
1é¢ivych rostlin a jejich latinské ekvivalenty uvadi Tab. 11.

Tab. 11: Nejcastéji vyuzivané casti lécivych rostlin a jejich latinské ekvivalenty

Cesky termin Latinsky termin Cesky termin Latinsky termin
Nat’ Herba List Folium

Kvét Flos Plod Fructus

Kofen Radix Oddenek Rhizoma

Kira Cortex Semeno Semen

Hliza Tuber Sistice Strobilus

v

Lécivé rostliny se susi a zpracovavaji do raznych lékovych forem. Nejéastéjsi jsou Caje, které
se 1181 formou piipravy. Macerat je vyluh za studena, nalev vznika po preliti horkou vodou a
odvar znamena del§i povafeni drogy. Sirupy se pfipravuji pfidanim vyluhd do
koncentrovanych cukernych roztoku. Z rostlin se ziskavaji také lihové vytazky — tinktury a
extrakty. Extrakty jsou koncentrovanéj$i a mnohdy je z nich rozpoustédlo zcela odstranéno
(suché extrakty). Lécivé rostliny nebo znich izolované 1écivé latky miZzeme najit také
Vv tabletach, tobolkéach, mastech, kapkach a dalSich béznych lékovych formach.
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15.2 Obsahové latky

Rostlinnou drogu tvofi celd fada latek, které dohromady oznacujeme jako obsahové latky.
Krom¢ farmakologicky aktivnich chemickych latek jsou to také stavebni latky a produkty
primarniho metabolismu rostlin (polysacharidy, jednoduché cukry, tuky apod.). Tyto latky
jsou pfitomny ve vSech rostlinach a maji fyziologicky jednoznacnou funkci. Sekundarni
metabolity se tvofi druhotné z primarnich metaboliti. Mohou byt druhové specifické a jejich
fyziologicky vyznam pro rostlinu mnohdy neni zcela jasny. Nékteré z nich se ale daji vyuzit

farmakologicky nebo maji pro ¢lovéka vyznam toxikologicky.

Latky farmakologicky aktivni oznaCujeme jako u€inné latky rostlinnych drog. Nékdy je za
ucinek drogy odpovédna jedna latka, jindy je to smés latek nebo jejich derivatt. Je také znamo,
ze jejich obsah kolisa vlivem rtiznych faktorti, jako jsou zemépisna poloha, vegeta¢ni obdobi,
zpusob suseni, stupenl rozdrobnéni, Gprava, podminky skladovani apod.

Dle chemické struktury a biogenetického ptivodu klasifikujeme obsahové latky rostlin na:

e sacharidy
e polyketidy
o alkaloidy

o Sikimaty

e mevalonaty (terpenoidy)

15.2.1 Sacharidy

Rostliny tvofi fadu riznych sacharidli v rdmcei primarniho i sekundarniho metabolismu. Bézné
monosacharidy jako glukoza, fruktéoza, mandza, galaktéoza jsou tvofeny v primarnich
metabolickych drahach a mohou byt také soucasti glykosid sekundérnich CH,
metabolitd. Mezi specifické monosacharidy, které¢ rostliny syntetizuji, OOH
patfi napf. digitaldza, digitoxéza nebo oleandréza. Tyto cukry maji ve

. . . . .. .. HO
struktufe acetylovou, methylovou nebo aminoskupinu a jsou soucasti OH

glykosidi. digitoxéza

Kromé béZné celuldzy a Skrobli mohou rostliny tvofit také jiné polysacharidy, napf. inulin,
pektiny, gumy a slizy. Pektiny jsou tvofeny monomery kyseliny a-D-galakturonové a kromé
svého vyuziti v potravinaistvi (zahuStovadla, emulgatory), mohou také ptlisobit jako adjuvans
pfi prijmech a zacpé. Uginkuji nespecificky na sliznici GIT, kde vytvateji silné hydratovanou

vrstvu, kterda omezuje kontakt sliznice se sttevnim obsahem, sliznici zklidiiuje a lubrikuje.
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Slizy jsou polysacharidy, které podobné jako pektiny vazou vodu a mohou vytvaret na
sliznicich ochranné hydratované povlaky. Drogy s obsahem slizi, napf. list jitrocelu kopinatého
(Plantago lanceolata), semeno Inu (Linum usitatissimum) nebo koifen proskurniku 1ékaiského
(Althaea officinalis) slouzi jako expektorancia a antitusika, laxativa a ke zklidnéni podrazdéni
sliznice GIT, dutiny ustni a nosohltanu pfi zanétech.

15.2.2 Polyketidy

Obsahov¢ latky rostlin, jejichz vychozi latkou pro biosyntézu je acetylkoenzym A, nazyvame
polyketidy. Patii sem naptiklad mastné kyseliny pfitomné v semenech (rostlinné oleje) a na
povrsich plodi (vosky). Dale to jsou antrachinony, dianthrony a anthracykliny, z nichz fada

ma terapeutické vyuziti jako laxativa nebo cytostatika.
Produkty plisni jako jsou makrolidy nebo tetracykliny patii mezi ¢asto uzivana antibiotika.

Patii sem také nékteré obsahové latky konopi setého (Cannabis sativa) — kanabinoidy — jako
napt. psychoaktivni tetrahydrokanabinol, ktery pusobi také centrdlné myorelaxacné, nebo
kanabidiol, ktery vykazuje antikonvulzivni u¢inky.

Mezi polyketidy patii také liSejnikové kyseliny (kyselina cetrarova, protocetrarova, ursolova a
dalsi). Vykazuji antibakterialni pisobeni a extrakt z liSejniku pukléiky islandské (Cetraria

islandica) je tak soucasti nékterych pastilek proti infekcim dutiny Gstni a hltanu.

OGluc O OH
O OH 0O
OH
H

0 O

H

OH O, 0O
o6

NH»

OGluc O OH

xorubicin kanabidiol

'0vé cytostatikum) sennosid (dianthron, Gginn4 latka

laxativné pulsobici senny)

15.2.3 Alkaloidy

Nézev alkaloidy je odvozen od zakladni charakteristiky téchto latek — jedna se o ptirodni latky
bazické povahy. VétSina z nich vykazuje hotkou chut’. Pravé alkaloidy jsou ptirodni latky
odvozené od aminokyselin, které maji ve své molekule obsazen bazicky dusik ve formé
heterocyklu. Ke skupiné se fadi také latky, které obsahuji dusik v molekule, ale nepochaze;ji
z aminokyselin (pseudoalkaloidy) nebo obsahuji dusik pochazejici z aminokyseliny, ale nikoli
ve forme heterocyklu (protoalkaloidy). Dle chemické struktury dale alkaloidy délime napi. na
tropanové, izochinolinové, indolové, pyridinové, purinové, steroidni, terpenické apod. Dosud
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bylo identifikovano asi 15 000 alkaloidli, proto nésledujici ptehled uvadi pouze nékteré

vyznamné zastupce s toxikologickym nebo farmakologickym vyznamem.

Tropanové alkaloidy —N o
Jsou odvozeny od ornithinu a vyskytuji se piedevsim v rostlinach 2

¢eledi Solanaceae (lilkovité) a Erythroxylaceae (rudodievovité). Patii o

mezi n¢ parasympatolytika atropin, hyoscyamin a skopolamin, Atropin

ktera se vyskytuji v ruliku zlomocném (Atropa belladonna), blinu ¢erném (Hyoscyamus niger)
a durmanu obecném (Datura stramonium). Kokain obsazeny v listech rudodievu koky
(Erythroxylon coca) se diive vyuzival jako lokalni anestetikum napf. v oftalmologii, dnes vSak
zUstava pouze psychostimulacné piisobici navykovou latkou.

Izochinolinové alkaloidy

Jsou odvozeny od fenylalaninu nebo tyrosinu. Patii mezi né napt. alkaloidy opia — morfin a
kodein. Morfin je silnym analgetikem, kodein je slabsi analgetikum s antitusickym ucinkem.

Obe¢ latky puisobi obstipa¢né a patii mezi navykové latky. V opiu je HO

ptitomen také papaverin, alkaloid s muskulotropné spasmolytickym
ucinkem.

Mezi izochinolinové alkaloidy patii také dimerni tubokurarin, latka H N
izolovanad ze S$ipového jedu jihoamerickych Indiant. Ti jej G
ptipravovali z rostliny kul¢iby jedodarné (Strychnos toxifera) a

pouzivali k lovu. Tubokurarin ma silné periferné-myorelaxaéni ptisobeni. morfin

Emetin obsazeny v kofeni hlavénky davivé (Cephaelis ipecacuanha) ma silné drazdivé
plsobeni na Nn. vagus a zpusobuje zvraceni. V nizkych davkach (neemetogennich) se diive
vyuzival jako expektorans nebo k podpote chuti k jidlu.

Indolové alkaloidy

Maji biogeneticky pivod v aminokyseling tryptofanu. Fyzostigmin
S parasympatomimetickym pusobenim se pouziva v oftalmologii k 1écbé
glaukomu a také dal vznik derivatim (pyridostigmin, distigmin a dalsi),

které se uzivaji napt. v 1é€bé myasthenia gravis. Fyzostigmin byl izolovan
z africké popinavé rostliny puchyinatce jedovatého (Physostigma
venenosum).

strychnin

Strychnin, znamy jed z detektivnich romantt Agathy Christie, byl izolovan z kulCiby davivé
(Strychnos nux-vomica). Zpusobuje silné kiece a smrt nastava udusenim.
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Vyznamné farmakologické u¢inky maji Vinca alkaloidy izolované z barvinku mensiho (Vinca
minor). Vinkristin a vinblastin jsou G¢inna cytostatika pouzivana pro chemoterapii solidnich i
hematologickych malignit. Vinpocetin je alkaloid s vazodilata¢nimi G¢inky piedevsim v oblasti
CNS. Vyuziva se pro zlepSeni prokrveni a metabolismu mozku napiiklad po urazech hlavy,
cévni mozkové pithod€ nebo u neurovaskularnich poruch.

Specifickou skupinou jsou namelové alkaloidy, které se izoluji z parazitické houby
palickovice nachové (Claviceps purpurea) napadajici obili. Diive tato nakaza zpusobovala
gangrény a smrt intoxikovanych pro svoje vazokonstrik¢ni piasobeni, zaroven se také u
nékterych intoxikovanych objevovaly konvulzivni zachvaty, bludy a halucinace. Ve stfedovéku
a raném novovéeku se intoxikace oznacCovala jako ,,ohen sv. Antonina* a spekuluje se o tom, ze
intoxikovani, ktefi vykazovali psychiatrické projevy otravy, byli oznacovani za ¢arodé&jnice a

jejich ptisluhovace. Je tedy mozné, ze epidemie ergotismu byly jednou z pficin ,honii na

carodéjnice” v Evropé¢ 1 Americe. Podrobnym zkoumanim oM
ucinnych latek nadmele a jejich derivatizaci byla objevena fada o H O~y
1é¢iv — methylergometrin  vyuzivany jako uterotonikum /3/“ N
Vv porodnictvi, ergotamin a dihydroergotoxin v terapii migrény | o
. N

a dal$i dihydroergotové derivaty s vazodilataénim ptsobenim. H\
Diethylamid Kkyseliny lysergové (LSD) a dalsi lysergidy jsou  HN /
halucinogeny, které jsou zneuzivany jako psychotropni latky. ergometrin

Xev o » Os__OH
15.2.4 Sikimaty
Kyselina Sikimova je biosyntetickym prekurzorem vétSiny rostlinnych latek,
kter¢ obsahuji aromaticke jadro. Mezi nejvyznamnéjsi Sikimaty patii Ho > OH
kumariny, flavonoidy a téisloviny. OH

15.2.4.1 Kumariny s Simors
Kumariny jsou laktony kyseliny skoticové. Jsou pfitomny napf. v nati komonice 1ékaiské
(Melilotus officinalis) a mafinky vonné (Gallium odoratum). Komonice V historii ptsobila
otravy dobytka. Kvetouci nat’ a také zapafené seno s nati
komonice obsahuji vysoké mnozstvi kumarinu, ktery se
mikrobialni ¢innosti mize pfeménovat na dikumarol. Tato

latka inhibuje u zvitat i1 u ¢lovéka tvorbu protrombinu 1 dalSich
faktori koagula¢ni kaskady a intoxikace se tak projevuje dikumarol
krvacivymi stavy (krvaceni do GIT, modfiny apod.) Dikumarol se diive

pouzival jako antikoagulans, jeho mechanismem ucinku je kompetitivni antagonismus s
vitaminem K.
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V kosmetice jako odorant (vonna latka). Fu ranokumarlny jsou derivaty kumarinu obsazené
napi. v nati routy vonné (Ruta graveolens) nebo bolSevniku (Heracleum sp.), které maji

drazdivé uc¢inky na kiizi a po potiisnéni a oslunéni pokozky vyvolavaji kontaktni dermatitidy.

15.2.4.2 Flavonoidy

Patfi mezi rostlinné polyfenoly s riznou biologickou aktivitou, ktera zavisi na chemické
struktuie latky, napf. poc¢tu a poloze hydroxylovych skupin, na pfitomnosti vazanych cukri
apod. Rada flavonoidi ma antioxidaéni u¢inky a pisobi také jako venofarmaka — normalizuji
permeabilitu krevnich Kkapilar, odstranuji jejich lomivost, ptsobi antihemorrhagicky a
antiedematdzné. Pirodni flavonoidy a jejich polosyntetické derivaty se proto vyuzivaji v terapii
zilni insuficience, kieCovych zil, hemoroidd a lymfedému.

OH
Rutosid (rutin) se pro farmaceutické ucely izoluje z jerlinu Ho O oH

. . ) i OH
japonského (Sophora japonica), je ale obsazen i O

V potravinach jako je pohanka, chfest, ovoce (jablka, m

broskve, $vestky atd.) a rajcata. V kombinaci s kyselinou Hgfw
askorbovou se uziva peroralné v tabletach pii 1é¢bé stavi rutosid Ho L
spojenych s vys$i permeabilitou a lomivosti kapilar, napf.

pti hemoroidech, pfi hypovitaminoze C, po trazech a pfi otocich. Podobné indikace ma i jeho
polosynteticky derivat troxerutin. Oba piipravky jsou volné prodejné.

Na lékatsky piedpis je k dispozici mikronizovand smés hesperidinu, diosminu a dalSich
flavonoidu, kterd se vyuziva predevSim v terapii Zilni insuficience a lymfedému. Dalsi
flavonoidy (kvercetin, kvercitrin, naringenin, luteolin a dalsi) jsou obsazeny napft. v listech
btizy bélokoré (Betula pendula), hlohu (Crataegus sp.), kvétech a plodech bezu Eerného
(Sambucus nigra) a kvétenstvich lipy srd¢ité (Tilia cordata), z potravin jsou to citrusové plody,
vino, ¢aj a dalsi.

15.2.4.3 Trisloviny Q

HO

Ttisloviny jsou polyfenolické latky odvozené od kyseliny gallové, piip. OH

také od flavoni (strukturni podtyp flavonoidi). Jejich spoleénou vlastnosti HO
je adstringentni (stahujici, sviravé) ptisobenti, které je zptisobeno koagulaci OH
bilkovin. Hojn& se vyskytuji pfedeviim v kofenech, kife a listech a  Kyselina gallova

rostlinam slouZi jako ochrana pted infekci.
Farmakologicky je vyuzivame jako lokalni adstringencia a hemostyptika Vv terapii

hemoroidd, povrchovych poranéni kiize a 1ézich na sliznici dutiny ustni — napf. pfi onemocnéni
dasni, aftech apod. Né¢které drogy se uzivaji také vnitin€ jako antidiarhoika. Mechanismem
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protipriijmového plisobeni je koagulace vrstvy bilkovin na sténé stfeva, kterd omezuje kontakt
traveniny se sténou stievni a omezuje také vylucovani vody do lumen stieva.

Zevné se pouziva napf. tinktura z dubének (Galla), nat Fepiku lékarFského (Agrimonia
eupatoria), mochny (Potentilla sp.) a kiira dubu (Quercus sp.) Tyto drogy obsahuji spiSe
katechinové ttisloviny.

Vniting Ize uzit list ostruziniku kfovitého (Rubus fruticosus), ostruziniku maliniku (Rubus
idaeus), jahodniku obecného (Fragaria vesca) nebo listy a susené plody brusnice boravky
(Vaccinium myrtillus), které obsahuji hydrolyzovatelné tiisloviny s jemné&jSim G¢inkem. Také
¢erny ¢aj je bohatym zdrojem tfislovin s protiprijmovym tc¢inkem.

15.2.5 Mevalonaty

Skupina latek, které biosynteticky vychazeji ze spoleéného prekurzoru — kyseliny mevalonové
— se oznacuji jako mevalonaty nebo terpenoidy. Zékladem jejich struktury jsou pétiuhlikaté
jednotky, které vzajemné kondenzuji. Prehled terpenoidu dle poctu kondenzaci a poétu C5
jednotek uvadi Tab. 12.

Tab. 12 Zdkladni skupiny terpenoidii

Oznaceni Pocet C5 | Priklad

Hemiterpeny 1 Soucdst namelovych alkaloid(i, humulon a lupulon
Monoterpeny 2 Slozky silic (napf. mentol, kafr, geraniol)
Seskviterpeny 3 Slozky silic (napf. azuleny, bisabolen), hofciny
Diterpeny 4 SloZky silic, pryskyfic, vitamin A, E, akonitin, chlorofyl
Triterpeny 6 Fytosteroly, kardioaktivni glykosidy, saponiny
Tetraterpeny 8 Karotenoidy

Polyterpeny n Kaucuk

Nizs$i terpenoidy jsou prchaveé, ziskavaji se destilaci s vodni parou a tvoii pfedevsim slozky
rostlinnych silic. Silice jsou nositeli typické viné drog a mohou mit dale napt. antiseptické,
spasmolytické, antiflogistické a dal§i ucinky. Silice jsou obsazeny v fad¢ rlznych rostlin,
vyuziva se napf. kvét hefmanku lékarského (Matricaria chamomilla) jako droga
s antiflogistickym a karminativnim u¢inkem, dale tfeba nat’ maty peprné (Mentha x piperita)
s karminativnim u¢inkem a jako cholagogum.

Plody kminu koi'enného (Carum carvi) a fenyklu setého (Foeniculum vulgare) se vyuzivaji
pro karminativni a spasmolytické ucinky také v pediatrii.
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Obr. 16 Priklady monoterpenii (A: limonen, B: nerol, C: citronelol, D: linalool, E: kafr, F:
pinen, G: cineol/eukalyptol, H: mentol)

Dalsi drogy s obsahem silic se pouZzivaji inhalacné v terapii rymy a kasle, napt. silice z borovice
(Pinus sp.), silice z blahovi¢niku kulatoplodého (Eucalyptus globulus) nebo z matefidousky
obecné (Thymus serpyllum). Maji sekretomotorické a antiseptické ucinky a jsou obsazeny napf.
v nékterych nosnich kapkach.

Z triterpenickych latek jsou farmakologicky vyuzitelné napt. saponiny. Tyto latky v roztoku
snizuji povrchové napéti, péni a podle toho nesou i sviij nazev (sapo — fec. mydlo). V rostlindch
jsou ptitomny ve formé glykosidt. PouZzivaji se jako expektorancia a diuretika, mechanismem
ucinku je mirné drazdéni GIT, hornich cest dychacich (ztekuceni hlenu, expektorace) a ledvin
(zvyseni diurézy).

V terapii produktivniho kaSle, zanétu nosohltanu
nebo paranazalnich dutin se pouzivé koten 1ékoFice
lysé (Glycyrrhiza glabra), prvosenky jarni
(Primula veris) a list breftanu popinavého
(Hedera helix). Mirngjsi ucinky ma kvét divizny
sapovité (Verbascum phlomoides). Extrakty z

prvosenky a biectanu jsou soucasti registrovanych
1é¢ivych pripravku (tablety, sirupy, kapky).

Glyeyrrhizin

Dal$imi vyznamnymi triterpeny jsou kardioaktivni glykosidy. V jejich struktufe je pfitomny
cyklopentanoperhydrofenanthrenovy  skelet s laktonovym kruhem a navézanymi
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monosacharidy, Casto se specifickou strukturou. Maji kardiotonicky ucinek, ktery je
zprostfedkovan inhibici Na'/K*-ATP4azy bunék myokardu. Dysregulace intracelularniho
sodiku vede k nartstu intraceluldrniho vapniku a zvysuje se tak sila stahu myokardu.

VeétSina rostlin s obsahem kardioaktivnich glykosidi mé dnes jiz jen toxikologicky vyznam.
Patii mezi n€ napt. konvalinka vonna (Convallaria majalis), hlavaéek jarni (Adonis vernalis),
oleandr obecny (Nerium olenader) a naprstnik cerveny (Digitalis purpurea). Pouze
naprstnik vlnaty (Digitalis lanata) je zdrojem lanatosidu C, ktery je vychozi latkou pro
syntézu dosud uzivaného 1é¢iva, digoxinu.

OH HsC 0
o g
/DH HAC /J/o ,..—'-\\0‘0 H
HO et E\-ﬁo H.C OH
H0$7\0 s
HOM,C &

0

lanatosid C
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15.3 Samolécba vybranych nezavaznych onemocnéni
pomoci fytofarmak

Radu béznych onemocnéni miize pacient fesit samolé&bou v domacim prostiedi a pouzivani
fytofarmak pfi samolécbé je v poslednich letech opét na vzestupu. Uzivani lécivych rostlin ale
mnohdy obestirad fada mytt a ve voln¢ dostupnych informacnich zdrojich Ize nalézt matouci
nebo i1 nepravdivé informace. Nejmarkantnéji se v laické vetejnosti projevuje trend odmitani
»chemie* a chemickych IéCiv. Jak uz bylo popsano vyse, 1éCivé rostliny obsahuji fadu latek
s biologickymi G¢inky, které jsou ve vztahu k lidskému organismu xenobiotiky — latkami télu
cizimi, podobné jako tzv. chemicka lé¢iva. Neni mozné obecné fict, ze fytofarmaka jsou
ucinnéj$i nebo méné ucinna nez chemickd 1é¢iva, nebo ze uzivani fytofarmak je spojeno

S niz8§im rizikem nezadoucich ucinkt. Také riziko interakci s 1é¢ivy neni zanedbatelné.
Fytofarmaka proto nejsou neskodna, ani v§emocna a jejich uzivani se fidi stejnymi zasadami
jako jakakoli jind samolécba:

e [écivo volit poucené nebo s pomoci rady odbornika

e precist si pfibalovou informaci a dodrZzovat pokyny v ni uvedené

e pii jakémkoli problému se obratit na 1ékate nebo l1¢karnika

Ptehled 1é¢ivych rostlin a jejich obsahovych latek, které se Casto vyuzivaji v terapii nékterych

nezavaznych onemocnéni, uvadi Tab. 13.
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Tab. 13 Prehled lécivych rostlin a jejich obsahovych latek pouzZivanych v terapii béznych

onemocneni
Priznaky Droga Léciva rostlina Obsahové latky Poznimka
Melissae herba Melissa officinalis Silice: citronelal, neral,
Nat’ medunky Medurika lékaiska geranial, linalol,
karyofylen...
., Passiflorae herba Passiflora incarnata Alkaloidy: harman,
erne: . Nat’ muéenky Mucenka pletni harmin; flavonoidy
psy,cvhlcke, Humuli strobilus Humulus lupulus Silice: myrcen,
obtiZe (tréma, ¢ vines (s, RO .
nervozita, Chmelova $istice Chmel otacivy farnegenf hot¢inové
. kyseliny: humulon,
E‘Tl? dobi lupulon
ratkodoba Hyperici herba Hypericum perforatum | Naftodianthron Indukce CYP 3A4
nespavost) s oy " . . . ;
Nat’ tfezalky Ttezalka teCkovana hypericin; hyperforin,
flavonoidy
Valerianae radix Valeriana officinalis Silice ,,valepotriaty: Ving ptitahuje kocky
Koien kozliku Kozlik Iékaisky valtrat, izovaltrat;
GABA, flavonoidy
Althaeae radix Althaea officinalis Slizy, pektin Sbira se také list
Koften proskurniku Proskurnik 1ékaisky
Farfarae folium Tussilago farfara Slizy, flavonoidy, Sbira se také kvét
Suchy kasel, List podbéle Podbél obecny triterpenické latky
Xerostomie Plantaginis folium Plantago lanceolata Slizy, aukubin Pusobi také
List jitrocele Jitrocel kopinaty protizanétlivé
Malvae flos Malva sp. Slizy, anthokyany
Kvét slézu r. Sléz
Liquiritiae radix Glycyrrhiza glabra Saponiny, flavonoidy Také jako korigens
Kofen Iékofice Lékofice lysa chuti — sladidlo
Primulae radix Primula veris Saponiny
Kofen prvosenky Prvosenka jarni
Verbasci flos Verbascum phlomoides | Saponiny, slizy,
Kvét divizny Divizna sapovita flavonoidy, aukubin
Produkeivni Hederae herba Hedera helix Saponiny

kaSel, ryma,

Nat’ bie¢tanu

Bfectan ovijivy

ZAnet Thymi herba Thymus vulgaris Silice: thymol,
s Nat tymianu Tymian obecny karvakrol, cineol...
paranazalnich - T
dutin Serpylli herba Thymus serpyllum Silice: thym_ol,
Nat’ matefidousky Matetidouska obecna karvakrol, citral,
linalool...
Eucalypti etheroleum Eucalyptus globulus Silice: eukalyptol, Ma také antiseptické
Blahovi¢nikové silice | Blahovi¢nik pineny, felandren, ucinky
kulatoplody cymen...
Pini etheroleum Pinus sp. Silice: bornylacetat, Ma také antiseptické
Borovicova silice r. Borovice pineny, felandren... ucinky
Urticae herba Urtica dioica Mineraly, flavonoidy, Diureticky t¢inek
Nat’ koptivy Kopfiva dvoudoma organické kyseliny,
acetylcholin, tfisloviny,
kyselina kfemicitd
Betulae folium Betula pendula Saponiny, flavonoidy Diureticky t¢inek
List bfizy Bfiza bélokora
Ononidis radix Ononis spinosa Saponiny, flavonoidy, Diureticky a
Zanét Kofen jehlice Jehlice trnita silice antisepticky ucinek

mocovych cest,
dysurie

Equiseti herba
Nat’ pieslicky

Equisetum arvense
Presli¢ka rolni

Saponiny, flavonoidy,
kyselina kfemicita

Diureticky ucinek

Uvae-ursi folium
List medvédice

Arctostaphylos uva-ursi
Medvédice 1ékarska

Arbutin, triterpenické
kyseliny

Antisepticky ucinek

Vaccinii vitis-idaei
fructus
Plod brusinky

Vaccinium vitis-idaea
Brusnice brusinka

Proanthokyanidiny,
organické kyseliny

Brani adhezi bakterii
Na sténu mocovych
cest

Solidaginis herba
Nat zlatobylu

Solidago virgaurea
Celik zlatobyl

Saponiny, flavonoidy,
silice

Diureticky a
antisepticky ti¢inek
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Plynatost

Menthae herba
Nat’ maty

Mentha x piperita
Méta peprnd

Silice: menthol,
piperiton, pineny...

Spasmolytikum,
cholagogum

Matricariae flos
Kvét hefmanku

Matricaria chamomilla
Hetfmanek pravy

Silice: azuleny,
bisabolol, flavonoidy

Spasmolytikum,
antiflogistikum

Foeniculi fructus
Plod fenyklu

Foeniculum vulgare
Fenykl obecny

Silice: fenchon,
limonen, anisaldehyd,
trans-anethol...

Také v pediatrii

Travici obtize
(nedostate¢na
¢innost
Zaludku)

Zingiberis rhizoma
Oddenek zazvoru

Zingiber officinale
Zazvor 1ékatsky

Silice: zingiberen,
zingiberol, bisabolen;
zingeron, gingerol

Stomachikum,
antiemetikum,
choleretikum

Gentianae radix

Gentiana lutea

Hoi¢iny, tfisloviny,

Amarum

Kofen hoice Hofec Zluty pektin

Absinthii herba Artemisia absinthium Hoi¢iny, silice: tujon, Amarum; tujon je
Nat’ pelytiku Pelynék pravy tujol neurotoxin a teratogen
Cinnamomi cortex Cinnamomum Silice: skoficovy Stomachikum, také
Kufa skoficovniku zeylanicum aldehyd, eugenol, korigens chuti a viing

Skoticovnik cejlonsky

pineny, felandren

Menthae herba

Mentha x piperita

Silice: menthol,

Spasmolytikum,

Travici obtize | Nat’ maty Mata peprna piperiton, pineny... cholagogum
(nedostateéna | Curcumae rhizoma Curcuma xanthorhiza Kurkumin, silice Cholagogum,
¢innost Oddenek kurkumy Kurkuma zlutokotenna antiseptikum
Zluéniku) Cynarae folium Cynara scolymus Cynarin, organické Nerozvinuté kvéty —
List arty¢oku Arty¢ok pravy kyseliny potravina
. Cardui mariane Silybum marianum Komplex Cholagogum,
Jaterni N o . o -
"y fructus Ostropestiec mariansky | flavonolignani hepatoprotektivum
onemocnent Plod ostropestiece ,,sylimarin®“, flavonoidy
Rubi fruticosi folium Rubus fruticosus Hydrolyzovatelné
List ostruziniku Ostruzinik kiovity tiisloviny gallotaniny
Rubi idaei folium Rubus idaeus Hydrolyzovatelné
List maliniku Ostruzinik malinik tiisloviny gallotaniny
Fragariae folium Fragaria vesca Hydrolyzovatelné
List jahodniku Jahodnik obecny tfisloviny gallotaniny
. Myrtilli folium et Vaccinium myrtillus Ttisloviny
Prijem f . . ;
ructus siccus Brusnice bortivka
Listy a susené plody
bortivky
Theae folium Camellia sinensis Katechinové tfisloviny
List ¢ajovniku Cajovnik &insky
Tormentillae rhizoma | Potentilla erecta Katechinové tfisloviny
Natrznikovy oddenek | Mochna natrznik
Psyllii semen Plantago Nestravitelné bobtnavé | Objemové laxans
Semeno jitrocele ovata/psyllium polysacharidy, sliz,
Jitrocel vej¢ity/indicky | aukubin
Lini semen Linum usitatissimum Sliz, rostlinné oleje,
Lnéné semeno Len sety Cerstvé semeno obs.
kyanogenni glykosid
linamarin
Zacpa Sennae fructus, folium | Cassia angustifolia Dianthrony sennosidy, Drazdivé laxans, plody

Plod, list senny

Kassie uzkolista

flavonoidy, sliz

maji jemnéjsi ucinek

Aloe Aloe sp. Aloin a aloinosidy Drazdivé laxans
Aloe r. Aloe
Rhei radix Rheum palmatum Rheoanthraglykosidy, Nizké davky

Kofen revené

Reven dlanita

rheotanoglykosidy,
pektin, kyselina
Stavelova

antidiarhoikum, vyssi
davky drazdivé laxans
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15.4 Interakce fytofarmak s ostatnimi lécivy

Obsahové¢ latky fytofarmak podléhaji v organismu stejnym procesiim jako jind xenobiotika.
Absorbuji se, distribuuji, biotransformuji a vylucuji a na vSech téchto urovnich mohou
vykazovat farmakokinetické interakce se soubéznou medikaci. Zaroven maji také vlastni
biologické ucinky a mohou tak interagovat také na wrovni farmakodynamiky.
Nejproblematictéjsimi rostlinami jsou tfezalka teckovana, jinan dvoulaloény a cesnek
kuchymisky. O Iékovych interakcich citrusovych plodu je pojednano v kapitole 1.5.4 Vzajemny

vliv léCiv a vyzivy.

Nat’ tiezalky (Hyperici herba, viz Tab. 3) se vyuziva jako mirné hypnosedativum,
anxiolytikum a antidepresivum. Jednim z mechanismti u€inku extraktu z ttezalky je zvySeni
hladiny serotoninu. Na urovni farmakodynamiky tak interaguje s 1é¢ivy, které také riznymi
mechanismy zvySuji hladinu serotoninu v synapsich (napf. SSRI, inhibitory MAO a dalsi
antidepresiva). Kombinace mize vést k serotoninovému syndromu (bolest hlavy, agitace,
zmatenost, halucinace, tfes, poceni, hypertenze, tachykardie, zvraceni), stav mize byt az fatalni.
Obsahové latky hypericin a hyperforin jsou induktory jaterniho CYP3A4, mohou proto
snizovat hladiny soubézné podavanych 1é¢iv, ktera jsou timto enzymem biotransformovéana.

List jinanu (Ginkgo folium) je droga vyuzivana pro vazodilataéni ucinek komplexu
obsahovych latek — flavonoidii a ginkgolidii. Pouziva se pii poruchach prokrveni mozku a
koncetin, pfi vestibularnich poruchéach a tinitu, Casto také v geriatrii. Ginkgolidy jsou silné
inhibitory PAF (platelet activating factor) a mohou tak potencovat t¢inek antikoagulancii a
antitrombotik. Dokumentovany jsou piipady zavaznych krvacivych stavii pifi kombinaci
s warfarinem.

Cesnek (konkrétnd jeho pragkovana cibule, Allii sativi bulbus pulveratum) se uZiva pro své
imunostimulaéni a zaroven antimikrobialni a anthelmintické G¢inky v GIT. V tradi¢nim
1é¢itelstvi je doporucovan take pii hypertenzi a aterosklerdze a bylo prokézano, Ze mirné€ snizuje
LDL cholesterol, krevni tlak a aktivuje NO-syntazu. Uginnymi latkami jsou slozky silic allicin
a ajoen, které¢ maji dale vliv také na agregaci trombocytd, vazbu fibrinogenu na aktivované
trombocyty a produkci protrombotického tromboxanu A2. Pfi soucasném podavani
antitrombotik a antikoagulancii hrozi riziko potenciace jejich U€inku a sniZzeni krevni

srazlivosti.

Z dalsich rostlin byva problematicky vSehoj ZenSenovy (Panax ginseng), jehoz kofen je
soucasti nékterych geriatrik. Latkami zodpovédnymi za uc€inek jsou triterpenické ginsenosidy,
které pisobi imunostimulaéné a mirné pozitivn€ na kognitivni funkce. Byly ale popsany
ptipady, kdy extrakt zZenSenu vyznamné snizil hladinu warfarinu a peroralnich
antidiabetik. Mechanismy interakci jsou pfedmétem vyzkumu.
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Trapatka nachova (Echinacea purpurea) je rostlinou simunostimula¢nimi ucinky.
Obsahuje seskviterpenické alkoholy, tiisloviny a silice a za jeji uCinek je pravdépodobné
zodpoveédny cely komplex latek. Z hlediska farmakodynamickych interakci by se neméla uzivat
v kombinaci s imunosupresivy pro moznost antagonismu. Vysoké davky jsou hepatotoxické,
proto by nemély byt uzivany dlouhodobé a v kombinaci s dalsimi hepatotoxickymi 1é¢ivy.
Extrakt z trapatky nachové inhibuje CYP3A4 a muze tak zvySovat plazmatické koncentrace
nékterych 1éciv.

Drogy s obsahem slizii uzivané jako antitusika a expektorancia (napt. kofen proskurniku, kvét
slézu a dal$i) vytvareji na povrchu sliznice GIT hydratovanou vrstvu, ktera mize omezovat
vstiebavani nékterych lé¢iv. Tyto drogy by se tedy nemély uzivat ve vysokych davkach a
dlouhodobg.
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16 LécCiva pouzivana ve stomatologii
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16.1 Léciva pouzivana Kk prevenci a terapii
onemocnéni tvrdych zubnich tkani

16.1.1 ZvySovani odolnosti skloviny a zuboviny

Zubni kaz je infek¢ni proces poSkozujici tvrdé zubni tkané, ktery miize vést az k pulpitidé nebo
zanétu periodontu. Na jeho patogenezi se podili fada faktorti — stav tvrdych zubnich tkani,
pfitomnost kariogennich bakterii, konzumace sacharidii a kyselych potravin, Groven ustni
hygieny apod. Zavazny je v CR stav dentice pfedev§im u déti, do péti let véku ma alespoti jeden

zubni kaz vice nez 60 % d¢éti, ale ani stav chrupu dospélych neni jinak uspokojivy.

Konzumace kyselych potravin a ¢innost oralni mikroflory snizuje pH v tstech a pii prekroceni
kritick¢é hodnoty dochazi k postupné demineralizaci skloviny. Spravna skladba stravy a
technika ¢isténi zubii tak dokaze snizit miru demineraliza¢nich procest.

Hypomineralizace skloviny doprovazi také nedostatek Ca, P, Mg a vitamina D, C a A, ktery
je mozné ocekavat pti nespravné skladbé stravy, onemocnénich GIT, nékterych endokrinnich

onemocnénich, pti uzivani nékterych 1é¢iv apod.

Nejucinngj$im prostiedkem remineralizace skloviny je ptijem/aplikace fluoridi (F):
e Zestravy a vody
e Systémové¢ pomoci 1é¢iv

e Lokaln¢ pomoci prostiedkli zubni hygieny a specialnich stomatologik

Fluoridy maji afinitu k hydroxyapatitu tvrdych zubni tkéni, tvofi s nim vic¢i nizkému pH
odolngjsi fluorohydroxyapatit. Fluoridaci vody nebo mléka byla v historii dosazeno
vyznamnych zmén v kazivosti zubli zkoumanych populaci. Napi. v padesatych letech zavedl
fluoridaci pitné vody Téabor a vii¢i kontrolnimu méstu byl vyskyt karies redukovan az o 80 %.
V CR je dnes k dispozici pouze fluoridovana kuchyiiska sil, k plosné fluoridaci vody nebo
mléka se nepfistupuje.

K systémové suplementaci slouzi tablety s fluoridem sodnym, které obsahuji v ptepoctu 0,25
mg F". Tyto pfipravky jsou v sou€asnosti volné prodejné. Tablety se nechéavaji volné rozpustit
Vv ustech (v tomto pfipad¢ je vyznamny také lokalni uc¢inek) nebo se zapijeji velkym mnoZstvim
vody. Fluoridy se vstfebavaji v duodenu a distribuuji se mimo jiné také do slin, které pak maji
lokalni ucinek k podpoie remineralizace skloviny. Fluoridy se vylucuji ledvinami.

Systémova suplementace tabletami je indikovana pouze individualné za zvazeni piijmu
fluoridl jinymi cestami (pitnd voda, u déti spolykani zubni pasty pii CiSténi zubl apod.)
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Optimalni preventivni davkou F~ je 0,04-0,07 mg/kg/den. Vysoky piijem po delsi dobu mutze
navodit fluorézu skloviny, tedy vznik odlisn¢ zabarvenych mist na povrchu zubu, které jsou
ale pouze kosmetickym efektem. Tyto skvrny jsou vysoce odolné vigi karies. Radové vyssi
piijem fluoridii pak mize zpusobit fluorézu kosti — piestavbu jejich struktury, zhorSeni
mineralizace kostni hmoty, zvySeni rizika zlomenin napf. v krcku femuru. Ackoli zpocatku
suplementace fluoru aktivuje osteoblasty a omezuje schopnost osteoklastii rozkladat kostni
hmotu, postupné dochazi k patologické prestavbe a projeviim osteomalacie. Davku podavanych
fluoridi je tak tteba vzdy zvazit.

Fluoridované zubni pasty se objevily poprvé v 70. letech 20. stoleti a rychle se jejich pouzivani
roz§ifilo. Obsahuji fluorid sodny, fluorid cinaty, monofluorofosfat nebo aminfluorid.
Koncentrace v zubnich pastach pro déti (od 2 let) a dospélé je odlisna. Na prvni profezané
zoubky vV kojeneckém a batolecim veéku se fluoridované zubni pasty nedoporucuji.
V predskolnim i niz§im Skolnim véku je potieba pii ¢isténi zubli vzdy asistence nebo dohled
dospélého, aby se zabranilo spolykani zubni pasty a byla zajiSténa spravna technika cisténi.

Fluorid cinaty kritkodobé omezuje mnozeni oralni mikroflory, je tak vhodny pii
onemocnénich parodontu. Fluoridované také byvaji nckteré ustni vody. Vyssi koncentrace
fluoridtt maji specialni ptipravky pro oSetfeni dentice v ordinaci stomatologa nebo dentalni
hygieny (remineralizacni gely, laky).

16.1.2 Desenzibilizace zuboviny

Pti obrouseni skloviny a odhaleni dentinové vrstvy mohou intraoralni podnéty jako je zména
teploty, pH apod. u pacientii vyvolavat zna¢né bolesti. Stav hypersenzitivy dentinu je obecné
velmi Spatné terapeuticky ovlivnitelny. Nékdy pomaha remineralizace skloviny lokalni aplikaci
fluoridi.

Pokud bolest vychazi z odhaleni cementové vrstvy v kréku zubu, je mozné aplikovat adheziva
¢i vyplné vhodné pro oblast krcku. Bilkovinny obsah dentinovych tubult je mozné koagulovat
lokalni aplikaci roztokt chloridu zine¢natého nebo taninu.

K dispozici je také piipravek s obsahem argininu a uhli¢itanu vapenatého, ktery pomoci
vazby argininu na dentin pomahé dopravit uhli¢itan vapenaty do dentinovych tubull a vytvofit
tak ucpavku. Uéinnost bézné dostupnych zubnich past s obsahem draselnych soli (oznadované

vétSinou jako ,,sensitive®) zlstava sporna.

Osetfeni dentinu laserovou technologii je moderni metoda, ktera vSak vyzaduje jesté urcitou

dobu testovani a optimalizace. Laser natavi vrstvu dentinu a vznik4 neporézni vrstva. Je ale
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znamo, ze pusobenim laseru S nevhodné vysokou energii nebo dobou trvani pulst se

V dentinové vrstvé mohou vytvaiet nezadouci mikropraskliny.

16.1.3 OSeti'eni zubni diené a koFenovych kanalku

Rozsahla kariézni 1éze ohrozuje pulpu postizeného zubu. Pokud 1éze jest¢ nepronikla k dfeni
zubu, oSetiuje se vyvrtané misto hydroxidem vapenatym, ktery mé antiseptické ucinky a
pusobi také dentinoplasticky — podporuje vznik terciarni dentinové vrstvy a remineralizaci
mista. Poté se zhotovi vypln. Pii vétSim postizeni a zanétu pulpy se piistupuje K zakroku
Vv lokalni anestezii, pii kterém se pulpa amputuje a exstirpuje.

Alternativnim postupem (détska stomatologie, akutni oSetfeni na pohotovosti) je chemicka
devitalizace pulpy lokalni aplikaci formaldehydu a lokalnich anestetik, pftip. silice
z hiebickovce (obsahuje antisepticky a lokdlné anesteticky ptsobici eugenol). Po 14 dnech je
doporuceno nové oSetieni s exstirpaci devitalizované pulpy.

Pti dlouhodobém zanétu pulpy muze dojit k jeji devitalizaci. VétsSinou je pti¢inou infekce, ktera
pronikla kariézni 1ézi. Infekce se muize $ifit dieni v korunkové i kotfenové ¢asti a postihnout i
okolni kost. Casto se v okoli postizeného zubu vytvaii zanétlivy vacek, ktery mize byt také
zdrojem systémové infekce. Cilem tzv. endodontického oSetfeni je zachovani devitalizovaného

zubu, odstranéni infek¢éniho materidlu a nekrotické tkdné€ a uzavieni kotfenovou vyplni.

PouZivaji se pfedevSim silna antiseptika, kterd spolehlivé zahubi mikroogranismy ptitomné
v kanalcich (chloramin, chlornan sodny, peroctova kyselina, peroxid vodiku, hydroxid
vapenaty). Podrobngéji viz kapitola 9.1 Dezinficiencia a antiseptika. Lze vyuzit také lokalni
aplikaci ozonu. Vyhodou jsou latky koagulujici nekrotickou tkan (bilkoviny), kterou je pak

mozné snaz odsat.

K vyplni vycisténych kanalkl se potom pouzivaji mechanické vyplné (napt. gutapercové Cepy
s tzv. sealery = utésnovaci, pecetidly; epoxidové pryskyftice, skloionomerni cementy) ve smési
s antiseptiky (oxid zine¢naty, eugenol, hydroxid vapenaty) nebo protizanétlivymi latkami
(salicylaty).
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16.2 Léciva pouzivana Kk terapii onemocnéni sliznice
dutiny ustni a parodontu

Podle typu onemocnéni se k oSeteni 1ézi dutiny ustni a parodontu pouzivaji antiflogistika,
adstrigencia, lokalni anestetika, antibiotika, antivirotika, antimykotika a imunomodulancia.

Oblibené a u¢inné muze byt také pouziti fytofarmak (viz dale). Lékové formy vhodné pro
oSetfeni dutiny Gstni potom zahrnuji roztoky k vyplachim ust a K potirani 1ézi, ustni spreje,
masti, adhezivni pasty a gely.

Alternativou naptiklad u antimykotik je uziti vaginalni tablety, ktera ulpiva na sliznici tst
(pouziti off-label, tj. mimo schvalenou indikaci).

Adhezivni 1ékové formy jsou velmi Casto gely —koloidni systémy tvotené gelotvornymi latkami

jako jsou derivaty celulozy (napt. karboxymethylcelul6za) nebo polyakrylat.
Adhezivni vlastnosti ma také bilkovin zbaveny extrakt krevni plazmy S nizkomolekuldrnimi
peptidy, aminokyselinami a nukleovymi kyselinami, ktery tvoti dlouhodoby povlak na sliznici

ust.

Tab. 14 uvadi ptehled farmakoterapie vybranych onemocnéni dutiny astni a parodontu.
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Tab. 14 Farmakoterapie vybranych onemocnéni dutiny ustni a parodontu

adstringencia

octan a vinan hlinity, tanin

glycerolové roztoky
K vyplachu a potirani

Onemocnéni Skupina lé¢iv PouZzivani zastupci Lékova forma Poznamka
L chlorhexidin, benzydamin a sprgje, roztoky C s
antiseptika dalti k vyplachu a potirani,
Chronicka pastilky
gingivitida vodné, ev.

spreje, roztoky

tromantadin, dokosanol

antiseptika chlorhexidin a dalsi k vyplachu a potirani,
Parodontitida pastilky ; ;
I . . . o, ke zvladnuti
antibiotika a metronidazol, spiramycin, peroralni tablety, ;
. L akutni
chemoterapeutika | amoxicilin tobolky
exacerbace
. . peroxid vodiku, hexetidin, Spre’j e, roztoky f
antiseptika L k vyplachu a potirani,
chlorhexidin, jodofory :
T pastilky
Gingivits @ R —/—7—————7p+—7"—"—" "+ ‘*+"—"—"—"F——
ulcerosa o ) ) _ pr1 t€zsim
antibiotika a metronidazol, klindamycin, | peroralni tablety, pribéhu
chemoterapeutika | doxycyklin, makrolidy tobolky k podpote
lokalni terapie
chlorhexidin, benzydamin, spre:Je, roztoky g
P k vyplachu a potirani,
hexetidin ;
pastilky
antiseptika Zauzivany
Recidivujici . postup
aft gencianova violet’ roztok k potirani v pediatrii, ale
y mirné
obsolentni
antiflogistika, . -
analgetika cholin-salicylat gel
lokalni anestetika | lidokain gel
aplikace
antiseptika karbetopendecinium-bromid | sprej, roztok Osuf‘tmchkb, .
Herpetické antiseptik byva
P bolestiva
gingivo- N @ — —F—0——————————
stomatitida . . . pf1 tézZSim
antivirotika aciklovir peroralni tablety pribéhu,
recidivach
adjuvans B-komplex, vitamin C peroralni tablety
Herpes labialis | antivirotika aciklovir, penciklovir, mast Casta aplikace

(kazdé 2 h)

Oralni
kandidoza

antimykotika

klotrimazol, itrakonazol

vaginalni tablety,
roztoky k vyplachim

antiseptika

chlorhexidin, benzydamin,
hexetidin, tetraboritan
sodny, gencidnova violet’

spreje, roztoky
k vyplachu a potirani,
pastilky

Lichen ruber
planus

antiflogistika,
imunosupresiva

dexamethason

roztok k potirani

adjuvans

B-komplex, vitamin C, D, A

peroralni tablety,
tobolky

Zanicené ustni
koutky

nystatin, natamycin,

antimykotika ekonazol, klotrimazol mast

antibiotika muptrocin, mast
neomycin+bacitracin

adjuvans riboflavin nebo B-komplex peroralni tablety

Postextrakéni
alveolitida

K vy¢isténi lizka

sterilni fyziologicky roztok

antiseptika

peroxid vodiku

roztok K potirani,
vyplachu

375




16.3 Léciva pouzivana u poruch salivace

Sliny plni v duting ustni nepostradatelné funkce — podileji se na traveni a rozmélnovani potravy,
pufruji pH dutiny ustni a remineralizuji sklovinu, zajistuji také reparaci mékkych tkani
Vv ustech, udrzuji rovnovéhu oralni mikroflory a plni imunitni funkce (obsahuji lysozym,
cytokiny, defenziny apod.)

ZvySena sekrece slin

Zvysena sekrece slin (ptyalismus) je pfitomna pii mechanickém drazdéni v dutin€ Ustni pii
stomatologickém vysetfeni a oSetfovani. Dale mlize provézet poranéni dutiny Ustni, néktera
onemocnéni CNS a vyskytuje se také pfi intoxikaci té¢zkymi kovy. Potize s polykdnim slin
mohou mit pacienti s poruchami hybnosti, napt. pii myasthenii gravis nebo Parkinsonové
nemoci. ZvySenou sekreci mohou vyvolavat také nékteré 1éCiva, napt. parasympatomimetika

pilokarpin a inhibitory acetylcholinesterazy, dale jodidy apod.

Ptyalismus je mozné fesit p.o. podanim parasympatolytika atropinu, ktery tlumi sekreci zlaz.

SniZena sekrece slin
Snizena sekrece slin (hyposialie) je pfi¢inou xerostomie. Osychajici sliznice a jazyk jsou
nachylné k infekcim, poranénim, zvysuje se riziko karies a obtizn¢jsi je také pfijem potravy.

Xerostomie se Casto vyskytuje u seniord, pii dehydrataci, metabolickych onemocnénich
(diabetes, hypothyreoza), karenci nékterych vitamini a typicka je také pro autoimunitni
Sjorgeniv syndrom. latrogenni hyposialie vznikd po terapeutickém ozafeni hlavy a krku
v onkologii, pfipadné¢ pifi uzivani léCiv (tricyklickd antidepresiva, parasympatolytika,
sympatomimetika, Hi-antihistaminika 1. generace, diuretika, sedativa, antipsychotika, opioidni
analgetika apod.)

Mezi terapeuticka feSeni patii pouzivani zubnich past, Gstnich vod, spreju, geli a zvykacek
s obsahem slinnych enzymi (lysozym, laktoperoxidaza), imunoglobulini a peptidi a
pomocnych latek zvySujicich hydrataci sliznice ust.

Tzv. umélé sliny tvoii roztok soli (KCI, NaCl, MgCl,, CaCl,, NaoHPOs, NaF) a
karboxymethylceluldza (gelotvorné ¢inidlo), uzivaji se nékolikrat denné k vyplachiim tst.

Mozné je také zvazit systémové podani parasympatomimetik jako je pilokarpin nebo
cevimelin. Cevomelin je v zahranic¢i registrovany pro pacienty se Sjorgenovym syndromem.
Nezadoucim ucinkem parasympatomimetik je poceni, zrychleni peristaltiky GIT s prijmy a

nevolnosti.
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16.4 Fytoterapie v stomatologii

V zubnim 1ékaistvi se 1éc¢ivé rostliny vyuzivaji hlavné pro své ucinky protizanétlivé,
antimikrobialni, analgetické, adstringentni a lokaln¢ anestetické. Mohou slouzit k vyplachtim

dutiny ustni, potirani 1ézi na sliznici nebo k oSetieni zubnich kanalk.

Lékové formy

Rostlinné drogy mohou byt ve stomatologii pouzity bud’ nezpracované, coz je méné obvyklé,
nebo zpracované do 1ékovych forem. Nejcastéji jde o Cajové smési, coz jsou rozdrobnéné drogy
urcené k pripravé maceraci, dekokci nebo vytvorenim nalevu — podrobnéji viz kapitola 15.1
Uvod do fytofarmakologie. Dale se ¢asto vyuzivaji lihové tinktury a extrakty, které se také
mohou zapracovat do formy aerosol (spreje k aplikaci na sliznici dutiny stni), gelti k masazi
dasni nebo masti.

Extrakty z rostlin jsou ¢asto pfiddvany do zubnich past a ustnich vod s cilem inhibovat vznik

zubniho plaku, redukovat gingivitidu, branit krvaceni ddsni a snizovat tvorbu zubniho kamene.

U¢inné latky

Nejvyznamnéjsi ucinky rostlinnych drog vyuzivanych ve stomatologii nesou flavonoidy, silice,
tiisloviny, kumariny, iridoidni glykosidy, triterpeny, karotenoidy, vitaminy a mineralni latky.
Podrobnéji o téchto skupinach viz kapitola 15.2 Obsahové latky.

Nekteré flavonoidy mohou pusobit jako antibiotika (blokuji d€leni bakterialnich bunék), a také

-----

Silice jsou u¢innymi antiseptiky sliznic a kuze, pusobi proti virim, bakteriim, kvasinkam,
plisnim a prvokim. Jejich vyznamnou vlastnosti je, Ze na rozdil od syntetickych antibiotik si
na n¢ mikroorganismy nedokazou vytvofit rezistenci. Ze silic ma nejsilné;jsi u¢inek eugenol,
karvakrol a thymol. Eugenol a thymol se pro své silné antibakterialni a mirn¢ anestetické
plsobeni vyuziva k oSetfeni zubnich kanalkil v terapii nekrézy zubni dfené.

Trisloviny maji schopnost tvofit s bilkovinami nerozpustné slouceniny, maji adstringentni
(stahujici) uc¢inek, a proto urychluji hojeni ran a ptsobi hemostypticky (zastavuji drobna
krvaceni). Toho je mozné vyuzit napt. k urychleni hojeni aftt nebo 1ézi na dasnich.

Podrobngjsi informace o fytofarmacich ve stomatologii viz Tab. 15.
Tab. 15 Fytofarmaka a jejich uziti v stomatologii

6V né&kterych zemich tfetiho svéta (Kenya, Tanzania) mistni obyvatelé Zvykaji ty¢inky z rostlinnych extrakts
zvané Miswaki. Tento pfirodni ,,zubni kartdcek* je v mnoha regionech jedinou formou ustni hygieny. Bylo
prokazano, ze nékteré ze slozek této tradicni ustni hygieny maji schopnost preventivné plsobit proti gingivitidé a
zubnimu kazu.
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Léciva rostlina a jeji

pouZivand &dst Utinné latky Pisobeni drogy Vyuziti v stomatologii
silice, flavonoidy protizanétlivé vyplachy dutiny ustni pro
e ;o podporu hojeni ran, 1é¢ba zanétu,
hefmének pravy (kvét) chemicky iritovanych nebo
popalenych oblasti
silice, flavonoidy, protizanétlive, vyplachy dutiny Ustni, zmirnuje
. . « seskviterpenické analgetické, zvySuje zanéty, zlepSuje hojeni ran (nesmi
arnika horska (kvét) laktony "’ prok%*veni tka’mi},’ : se uii}i/at Vﬁitfjné!) : (
antiseptické
silice, protizanétlivé, nalevy k vyplachtim dutiny tstni
Salvéj léka¥ska (list) antibakteridlni antisgptické, a krku, quktadlo, extrakty
flavonoid karnosol, | adstringentni (Florsalmin®) k potirani nebo po
tiisloviny ziedéni k vyplachim
dubénky (dtvary na tiisloviny adstringentni tinktura k vyplachtim a k potirani
listech dubu po napadeni dasni (viz vyse)
parazitem)
kramerie trojmuzna tiisloviny adstringentni tinktura k vyplachtim a k potirani

(rathanovy koi'en)

dasni (viz vyse)

vonodiev balzamovy
(peruansky balzam)

fenolové kyseliny,
terpeny

antiseptické, granula¢ni

ojedinéle 1é¢ba komplikaci po
extrakci zubu

silice, flavonoidy, protizanétlivé vyplachy dutiny Gstni, zlepSeni
mésicek lékafsky (kvét) | karotenoidy, hojeni po zakroku, pti zanétech
tiisloviny
silice (alliin) antiseptické zvykani syrového cesneku, po
Sesnek sety (cibule) dobu 5 min sterilizuje dutinu
y {cibu ustni, ¢esnekova tinktura lze
podat pfi infekcich v dutin€ ustni
. soli (Ca?*, Mg?*, remineralizaéni, posileni remineralizace zubni
arabska guma + - e L . . .
- . . . | K") polysacharidli, | antiseptické skloviny (diky vysokému obsahu
(pryskyrice z mizy akacie . PYR - 1o
senegalské) kyanogennl Ca goh polysacharidt) a
glykosidy, enzymy inhibice tvorby zubniho plaku
silice (cineol) antiseptické k potirani infekénich 1ézi v duting
. ur . istni, j jsilngjsich
kajeput stfidavolisty (tea u§:[n1 Je’dno Z NCJSINCISIC
tree olej) ptirodnich antiseptik a
J dezinficiens
myrhovnik molmol silice (eugenol) protizanétlivé, tinktura k potirani dasni a
(myrhova antiseptické, lokalné k vyplachim (po ziedéni)
klejopryskyftice) anestetické
h¥ebitkovec vonny (kvét, silice (eugenol) pro.tlzan.ethrve, o tlpktyra k vyplachum a k potirani
oupé) antiseptické, lokalné dasni
P anestetické
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17 Léciva pouzivana v oftalmologii
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17.1 Antimikrobialni latky’

Infekéni 1 neinfekéni zanéty mohou napadat rtizné ¢asti oka, pak mluvime o konjunktivitidé
(zanét spojivkového vaku), iridocyklitidé (zdnét duhovky a fasnatého télesa), blefaritidé (zanét
o¢nich vicek), keratitidé (zdnét rohovky), otitidé¢ (zdnét duhovky), vitritidé (zanét sklivce),

chorioretinitidé (zanét cévnatky a sitnice), neuroretinitidé (zanét oéniho nervu) apod.

Latky pouzivané v terapii infek¢nich onemocnéni oka Ize rozdé€lit na kategorie antibiotik a
chemoterapeutik, virostatik, antimykotik a nespecificky pusobicich antiseptik. V naprosté
vetsing pripada se dava prednost lokalni aplikaci do oka ve formé kapek, masti, geld, ocnich
insertd nebo podspojivkovych injekci pied systémovou aplikaci a to pifedevS$im pro moznost

doséhnout vysoké lokalni koncentrace 1é¢iva pti minimalnich nezadoucich ucincich.

Vybér konkrétniho 1éCiva zavisi na ptvodci; pivodce je mnohdy typicky pro konkrétni
lokalizaci infekce — napf. pro keratitidy jsou nejcastéji se vyskytujici typiéti ptvodci
Staphylococcus aureus a epidermidis, Streptococcus pneumonieae, Pseudomonas aeruginosa
a Proteus, z virti pak adenoviry a Herpes simplex virus. V lehéich ptipadech se voli 1é¢ivo
empiricky dle klinického obrazu, v t€ZSich se provede stér a nasledné cilené voli 1é¢ivo.

Antibiotika a chemoterapeutika

Z antibiotik se v terapii bakteridlnich zanétd pouzivaji aminoglykosidova antibiotika a

Vv v

fluorované_ chinolony Il. generace. V tézsich pfipadech se pro rozsifeni spektra kombinuje vice

antibiotik v jednom pfipravku. V piipadé zanéti s alergickou komponentou se také antibiotika
nékdy kombinuji s glukokortikoidy.

Z aminoglykosidd jsou nejpouzivangjsi tobramycin, gentamycin, kanamycin a neomycin
(tento v kombinaci s bacitracinem), z fluorovanych chinolonti pak ofloxacin, levofloxacin a
mofloxacin. Vzacnéji se pouziva sulfacetamid ze skupiny sulfonamida nebo chloramfenikol.
Do kombinaci s glukokortikoidem se voli dexametazon nebo betametazon (kombinace s
aminoglykosidy nebo chloramfenikolem).

Virostatika

Pivodci virovych infekci jsou nejcastéji adenoviry a herpetické viry. Pro terapii se nejcastéji
pouzivaji virostatika podavana lokaln¢ (aciklovir, ganciklovir), pro tltumeni imunitni reakce a
vaskularizace rohovky se né¢kdy po preléceni antivirotikem piidava kortikoid; predcasné

" Pozn. Kapitola 17 shrnuje specifika farmakoterapie v oftalmologii; vétsina 1é¢iv je pouZivana i v jinych
indikacich. Mechanismy t¢inku, nezddouci ucinky a dalsi specifika jsou uvedena v ptislusnych kapitolach
(antibiotika, chemoterapeutika, glukokortikoidy, nesteroidni antiflogistika, lokalni anestetika).
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nasazeni kortikoidu vSak mutze rohovku poskodit. Novym piistupem je aplikace vakcin proti
HSV 1 a 2, kter¢ sice nezabrani nakaze, avSak brani nevratnym zménam.

Antimykotika

Puvodci mykotickych infekci oka jsou nejcastéji Aspergullus a Candida. Z antimykotik se
pouzivaji jednak star$i 1éCiva jako amfotericin B, nystatin, natamycin a také novéjsi azolova
antimykotika ketokonazol, klotrimazol, flukonazol, itrakonazol, vorikonazol.

Antiparazitika

Toxoplasama gondii je nejcastéjSim parazitem napadajicim tkané oka. Pro terapii se pouzivaji
nékteré v CR neregistrované LP (ILPL vyroba v lékarnach nebo individualni dovoz) —
propamidin isethionat nebo antiseptikum chlorhexidin a kombinuje se se systémovou 1é¢bou
itrakonazolem.

Antiseptika

Tyto latky neslouzi k terapii infekci oka, ale spiSe maji t€émto infekcim predchdzet (napt. po
kontaktu s cizim télesem, koupani ve znecisténé vode¢ apod). Antiseptické preparaty totiz nemaji
dostate¢ny baktericidni ucinek, a v pripad¢ jiz probihajici (bakterialni, virové nebo parazitarni)
infekci, vedou pouze k oddaleni G¢inné terapie. Z pouzivanych latek je nutné zminit 1,7%
kyselinu boritou, benzododecinium bromid a karbetopendecinium bromid.
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17.2 Protizanétliva, antialergicka a imunosupresivni
l1éCiva
uveitida), alergickych zanétt (konjunktivitida, blefaritida) a také v nékterych ptipadech

infekénich zanétl k potlac¢eni imunopatologické reakce, zabranéni synechii, neovaskularizace
tkani oka.

-----

-----

systémovému podani glukokortikoidi nebo nasledné k systémovému podéani imunosupresiv
(cyklosporin, azathioprin, methotrexat).

Nesteroidni antiflogistika (indometacin, nepafenak, diklofenak) se v oftalmologii pouZzivaji
jednak k mirnéni pooperacnich bolesti a prevenci zdnétu a zanétlivych komplikaci a také k

potlaceni midzy pii operacich.

Pti alergickém zanétu dochazi téméf vzdy k oboustrannému zarudnuti, paleni nebo svédéni,
n¢kdy i v okoli o¢i. Typicka 1é¢iva u alergickych zanétl jsou lokaln€ podavana antihistaminika
- antazolin, ketotifen, nékdy v kombinaci se sympatomimetikem - tetryzolin.

Z antihistaminik pouzivanych v oftalmologii 1ze zminit levokabastin, antazolin, epinastin je
pak latka s kombinovanym tG¢inkem na Hi receptory (antagonista) dale pak na al receptory
(agonista).

Stabilizatory zirnych bunék - kromoglykat (Cromohexal) nebo olopatadin - latka s

antihistaminovym (Hi1) G¢inkem a zaroven pusobici jako stabilizator Zirnych bunék - lze
podavat v piipadé€ sezonni - napt. pylové alergie.
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17.3 Latky k terapii o¢nich vaskularnich poruch

Cilena 1écba nemoci v posledni dekddé zaznamenala prilom v mnoha oblastech, mj. i v
oftalmologii. Zde se uplatituje predevsim v terapii vékem podminéné makularni degenerace
(VPMD) a posledni dobou také u dalSich ocnich chorob, které vznikaji na podkladé
neovaskularizace, napiiklad u diabetické retinopatie, diabetického makularniho edému, okluze
centralni sitnicové zily a neovaskuldrniho glaukomu. U téchto chorob miize nefizena
neovaskularizace oko nezvratné poskodit a vést ke slepoté.

Vékem podminénd makularni degenerace (VPMD) je v rozvinutych zemich hlavni pii¢inou
ztraty zraku u starsich osob.

e sucha forma VPMD je charakteristickd postupnou ztratou centralni zrakové ostrosti,

periferni vidéni zlistava zachovano

e Vvlhkd forma VPMD piedstavuje pouze 10 % nemocnych s VPMD avsak zodpovidé az
za 90 % piipadi ztraty zraku. Je spojena s prorustanim novych cév do prostoru mezi
pigmentovym epitelem sitnice a svétlocivné ¢ipky nebo ty€inky, naslednym krvacenim

pod sitnici, otokem a zjizvenim v oblasti makuly (misto ostrého vidéni na sitnici).

Pfed nastupem tzv. biologické 1écby efektivni farmakoterapie vlhké formy VPMD
neexistovala. K podstatnému zlepsSeni vedlo az vyuziti 1é¢iv tlumicich cévni proliferaci, tedy
latek ptisobicich proti vaskularnimu endotelidlnimu ristovému faktoru (VEGF), ktery pii
tomto onemocnéni podporuje nekontrolovanou neovaskularizaci. Tento faktor ma Ctyfi

hlavni formy A, B, C a D. Oftalmologicky dulezity VEGF-A existuje dale ve Ctyfech
izoforméach s riznym poctem aminokyselin: VEGF121, VEGF165, VEGF189 a VEGF206.

Za patologicky rlst novotvofenych cév je zodpovédnd zejména forma VEGF165. VEGF165
selektivné stimuluje rast endotelialnich bun€k a cévni prosakovani. Intravitrealni aplikace 1éciv
pusobicich proti VEGF stabilizuje rychle postupujici onemocnéni a dokonce zlepSuje zrakovou
ostrost. Bez 1é¢by by toto onemocnéni probihalo velmi rychle a vedlo by ke ztraté zraku.
Pouzivana léciva:

Aflibercept (Eylea) je pIné¢ humanni receptorovy fuzni protein, slozeny z ¢asti VEGF-receptoru
1 a2, az humanniho FclgG, ktery vychytdvd VEGF-A a placentarni riistovy faktor (PIGF).

Ranibizumab (Lucentis) je fragment humanizované monoklonalni protilatky proti VEGF-A.

Pegaptanib (Macugen) je oligonukleotid, ktery vaze na VEGF165, a inaktivuje jej.
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Bevacizumab (Avastin) - jedna se ligand VEGF a tim brani jeho vazbé na své receptory a
novotvorb¢é cév. Bevacizumab neni v sou¢asné dobé zaregistrovany pro indikaci VPMD (je
schvalen pro Ié¢bu kolorektalniho karcinomu a karcinomu prsu) a tak se v této indikaci pouziva

tzv. "off-label" (v jiné indikaci, neZ je schvalena v SPC — souhrnu udajt o piipravku).

Vortepofin (Visudyne) se aplikuje systémové v infuzi, po aktivaci laserem poskozuje
biologické struktury v rozsahu oblasti difuze, coz vede k mistnimu uzavéru cév, poskozeni
bunék a za uréitych podminek az k jejich odumieni. V soucasnosti v CR neni tato tzv.

fotodynamicka terapie k dispozici.

Sir§imu pouziti latek paisobicich proti VEGF latek brani prozatim vysoka cena.
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17.4 Antiglaukomatika a miotika

Glaukom je onemocnéni oka s nejasnou pri¢inou, ¢astéji postihuje zeny (66 %), zpravidla po
40. roce zivota. Spoleénym znakem vétSiny typi glaukomu je vyS$si nitroo¢ni tlak. ZvySeny
nitroo¢ni tlak v8ak neni pfitomen u vSech typa glaukomu, ale je jednim z nejvyznamnéjsich
rizikovych faktorti. Nitroo¢ni tlak je pfi¢inou poskozeni u glaukomu kongenitalniho,
chronického glaukomu s uzavienym komorovym thlem a dalSich glaukoma sekundarnich.
Glaukom s normalni tenzi — NTG (jeden z druhui glaukomu) je pfic¢inou 1/3-1/2 ptipada

vvvvvvvv

V 1é¢bé glaukomu jde v prvé fadé o zabranéni poskozeni zrakového nervu, snizeni nitroo¢niho
tlaku, a také je snahou minimalizovat komplikace a vedlejsi ucinky 1é¢by. Akutni glaukomovy
zachvat vyzaduje neodkladnou pomoc oftalmologa.

Antiglaukomatika se az na acetazolamid podavaji pouze lokalné ve form¢ o¢nich kapek, vzacné
masti. Dle hlavniho terapeutického efektu lze rozttidit antiglaukomatika do nasledujicich
skupin:

e Latky sniZujici tvorbu nitroo¢ni tekutiny
e Latky ovliviiujici odtok nitroo¢ni tekutiny

e Latky pusobici osmoticky — hyperosmotika

17.4.1. Latky sniZujici tvorbu nitroo¢ni tekutiny

Inhibitory karboanhydrazy

V oftalmologii je pouzivana u¢inna latka acetazolamid (systémové !) a dale lokalné derivaty
jinde nepouzivané jako dorzolamid a brinzolamid (o acetazolamidu viz 5.1.3 Diuretika).

Blokatory beta adrenergnich receptorii — betablokatory

Z pouzivanych latek 1ze zminit pfedevsim timolol (neselektivni bez ISA), betaxolol (beta 1
selektivni, bez ISA), Karteolol (neselektivni s ISA). Velmi Casto se tyto latky (predevsim timolol)
kombinuji sléCivem zjiné skupiny — nejCastéji s inhibitorem karboanhydrazy nebo
s prostaglandiny (podrobnéji o betablokatorech viz kapitola 2.1.2 Sympatolytika).

Neselektivni a selektivni sympatomimetika

Ze skupiny sympatomimetik je z celé pomérné Siroké palety 1€¢iv v terapii glaukomu pouzivan
brimonidin. V terapii neovaskularniho glaukomu ma své misto i stabilizovana forma
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adrenalinu v o¢nich kapkach piipravovana vzacné formou IPLP pfipravkd. (podrobnéji viz
2.1.1 Sympatomimetika).

17.4.2 Latky ovlivitujici odtok nitrooc¢ni tekutiny

Parasympatomimetika (miotika)

Miotika jsou latky diive pouzivané k 1écbé glaukomu s otevienym uhlem, snizujici nitroo¢ni
tlak tim, Ze zuZenim zornice zlepSuji odtok nitrooéniho moku trabekularni tkani. Jde o latky ze
skupiny parasympatomimetik. Parasympatomimetika snizuji dobte nitroo¢ni tlak, ale na druhé
strané sniZuji ostrost vidéni a vidéni za Sera (ziZeni zornice). Pacienti uzivajici miotika nesmi
fidit motorova vozidla. V 1écbé glaukomu se jiz pfili§ ¢asto nepouzivaji, a hlavnim diivodem
jejich podani je midza pied nitroodni operaci. Z parasympatomimetik je v CR k dispozici
karbachol nebo pilocarpin jako HVLP piipravek, a dale IPLP piipravky s pilokarpinem, mén¢
Zasto s fyzostigminem. U¢inek pilokarpinu nastupuje obvykle do 15 minut a trva pouze 3 — 4
hodiny; ve formé o¢niho gelu se pilokarpin aplikuje na noc, G¢inek pak pretrvava az 24 hodin
po aplikaci (2.2 Farmakologie parasympatického nervového systému).

Selektivni sympatomimetika

Klonidin a brimonidin patii mezi a2 selektivni agonisty. Mechanismus jejich ptisobeni spociva
jednak ve snizeni tvorby komorové tekutiny a zvySeni uveoskleralniho odtoku (podrobnéji viz
kap 2.1.1.6 Selektivni sympatomimetika — a2).

Prostaglandiny a jejich derivaty

Jedna se o derivaty prostaglandinii, analoga prostaglandinu F2a. Tyto latky jsou selektivnimi
agonisty prostanoidnich receptordi, a nitroocni tlak snizuji mechanismem zvySeni odtoku
nitroo¢ni tekutiny z piedniho oéniho segmentu. Z registrovanych latek 1ze zminit latanoprost,
bimatoprost, travoprost, tafuprost. Spise zajimavym a anekdotickym nezadoucim u¢inkem
je prodlouzeni o¢nich tas po dlouhodobém uzivani.

17.4.3 Latky pisobici osmoticky — hyperosmotika

Hyperosmotické latky zvySuji osmolaritu plazmy a tim navozuji pfestup molekul vody z oka
do cév, ¢imZz nastane vyznamné snizeni nitroo¢niho tlaku. Zminit lze mannitol (i.v.
perioperacn¢) a glycerol (p.o.). Tyto latky je vSak nutné aplikovat systémove. Predstavuji
zvySenou zatéZ pro kardiovaskularni systém, proto se hyperosmotika v bézné terapii glaukomu

nepouzivaji.
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17.5 Mydriatika a cykloplegika

vvvvv

a znemoznuji tak akomodaci. To je vhodné pii vySetfeni ocniho pozadi. Mydriatika a
cykloplegika mohou téz slouzit k 1é¢b¢ nitroocnich zanétii. Potlaceni akomodace je vyhodné i
u iridocyklitidy, kde akomodace vyvolava bolest.

Dle pouziti délime latky na:
e Diagnosticka mydriatika - ptsobi kratce a jsou vhodna pro diagnostické vykony.

e Terapeuticka mydriatika - pisobi dlouhodob¢ a uzivaji se pfi terapii iridocyklitidy
pro dlouhodobé rozsiteni zornice k prevenci srasti duhovky s cockou (zadnich synechit)

a ke zklidnéni zanétu duhovky.

Anticholinergika
Jsou dominantni skupinou 1é¢iv v této indikacni skuping:
e terapeutickd mydriatika - atropin (HVLP) a skopolamin (magistraliter piiprava)
ucinkuji 7-14 dni
e diagnosticka mydriatika - mezi kratce Uc¢inkujici patii tropikamid (G¢inek 4-6h),
cyklopentolat (1 den, oba HVLP) a homatropin s G¢inkem az 3 dny (magistraliter
pfiprava)

Anticholinergika pfitom snizuji produkci slz a mohou vyvolavat pocit suchého oka. Logickym
nezéddoucim ucinkem je také zvySeni nitroo¢niho tlaku a neostré vidéni. Pokud neni cilem

navodit mydriazu spolu s cykloplegii, pouZivaji se namisto anticholinergik sympatomimetika.

Sympatomimetika

Sympatomimetika aplikovana do oka jednak snizuji hyperémii, plisobi mydridzu; nitroo¢ni tlak
piili§ neovliviiuji. Pouzivaji se tedy jednak pii vySetfeni o¢niho pozadi, v o¢ni chirurgii, jako
vazokonstringens k diferencialni diagnostice konjunktivitidy a iridocyklitidy, k rozruSeni

synechii pfi uveitidé.

Ze skupiny jsou pouzitelné fenylefrin, efedrin, ibopamin.
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17.6 Ostatni latky pouzivané v oftalmologii

17.6.1 Dekongescenéni lé¢iva

Ke zmirnéni ptekrveni spojivek se pouzivaji n€ktera sympatomimetika (stejna jako v piipadé
nosnich kapek) — nafazolin, tetryzolin, oxymetazolin, oxedrin. Né¢které ocni kapky s
obsahem téchto latek jsou volné prodejné v 1ékarné, avSak jejich nevhodné aplikace muze
primarni pfi¢inu problému ("Cervené oko") zhorSit; vzdy je tieba zvazit pficinu a

sympatomimetika aplikovat pouze v odiivodnénych piipadech.

K sympatomimetikim se n¢kdy piidavaji i jiné latky podporujici jejich ucinek dle pficiny
hyperémie — napi. eskulin snizujici lomivost kapilar nebo antazolin — antihistaminikum s
protialergickym ucinkem.

17.6.2 Lokalni anestetika

Lokalni anestetika se v oftalmologii pouzivaji ke znecitlivéni pted operaci nebo pfi riznych
diagnostickych vykonech. Lze je aplikovat lokalné ve formé kapek (topicka anestezie) - gely,
masti, nebo injekéné (infiltraéni anestezie — retrobulbarni — za bulbus, peribulbarni — s kratsi
jehlou, nebo intrakameralni — do pfedni o¢ni komory). Retrobulbarni anestezie se vSak pro
riziko poranéni bulbu a zrakového nervu jiz téméf nepouziva. V poslednich cca 20 letech je
patrny navrat k topické anestezii na ukor injekcni.

Z lokalnich anestetik se v ocnim lékafstvi pouZzivaji jak estery oxybuprokain, tetrakain, tak i
amidy bupivakain, lidokain. V zahrani¢i se v oftalmologii pouzivaji i jina lokalni anestetika,

napf. artikain.

17.6.3 Diagnostika

Fluorescein sodna sul — Fluoresceinum natricum 1-2% - HVLP i IPLP a neoficinalni
bengalska cerven_(Roseum bengalense natricum 2%) jsou pouzivany pii diagnostickych
postupech, napt. pii vySetfeni porusené rohovky s poskozenim epitelu. Bengalska Cerven je
vhodné u postizeni spojivkového epitelu. Obé latky se predepisuji formou IPLP o¢nich kapek.

Pro zamezeni mikrobidlni kontaminace vodnych roztoki barviv se pouzivaji tzv. diagnostické
filtracni papirky — jednd se o suchy filtra¢ni papirek nasyceny diagnostickym barvivem
(fluorescein, bengalska Cerven, lisaminova zelen - neofic.). Tento se pak vlozi do spojivkového
vaku; barvivo se rozpousti slzami.
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17.6.4 Nahrady slz pri syndromu suchého oka

Syndrom suchého oka je komplexni patofyziologicka jednotka, jedna se o jedno z nejcastéjSich
onemocnéni oka. Pfi syndromu suchého oka je slzny film hyperosmolarni nebo nestabilni.
Syndrom suchého oka mtize mit n€kolik pficin (vékem podminéné, hormonalni, imunologické,
farmakologické, hyponutri¢ni, posttraumatické, zanétlivé apod.). Privodnimi symptomy je
paleni, fezani, bolest pfi mrkani a podobné.

K terapii se pouzivaji nedrazdivé, biologicky kompatibilni polymery jako napf.
polyvinylalkohol (PVA), polyvinylpyrolidon (PVP), hydroxypropylmethylcelulosa
(HPMC), Kkarbomer, Kkyselina hyaluronova, xyloglukan, dexpanthenol nebo jejich
kombinace.

17.6.5 Jina oftalmologika

U poskozeni rohovky rizné etiologie se pouzivaji pomocna lé¢iva k podpotfe metabolickych a
resorp¢nich procestt v oku. Resorp¢ni proces v oku (resorpce exsudatu, mensiho krvaceni
apod.) urychluji naptiklad izotonické roztoky anorganickych soli jodu (napft. lékopisné o¢ni
kapky s jodidem draselnym - Kalii iodidi oculoguttae). Mechanismus t¢inku udajné spociva v
uvolnéni histaminu, ktery vyvolava vazodilataci. Jesté vyraznégjsi anabolicky Gcinek na bunky
rohovky maji androgeny nebo syntetickd anabolika (HVLP).
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