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Periferni neuropatie predstavuje jedno z nejcastéjsich neurologickych onemocnéni periferniho nervového systému. Dle
soucasnych statistik postihuje 2,4 % ceské populace, s vékem pak jeji prevalence déle narlsta. Moznosti jeji [é¢by jsou
do zna¢né miry omezené a jeji Uc¢innost i tolerance farmakoterapie pacientem individualni. Nadéjnou moznost prevence
a vyuziti v adjuvantni terapii u pacient( trpicich timto onemocnénim pfedstavuji neurotropni vitaminy, které podporuji
funkci neuron a pfispivaji k jejich ochrané a regeneraci. Pfesto, Ze diagnostika i |é¢ba periferni neuropatie patfi do rukou
Iékare, role farmaceuta mize byt klicovou nejen v oblasti zajisténi ic¢inné a bezpecné farmakoterapie a adherence k ni, ale
rovnéz v zachytu u rizikovych osob navstévujicich Iékarny. Priméarnim cilem ¢lanku je proto sezndmit ¢tenafe s vyznamem
neurotropnich vitamin{ v prevenci a adjuvantni terapii periferni neuropatie a roli farmaceuta v péci o pacienty trpici timto
onemocnénim.

Kli¢cova slova: neurotropni vitaminy, periferni neuropatie, farmaceuticka péce.

The importance of neurotropic vitamins in the prevention and adjuvant therapy of
peripheral neuropathy - A pharmacist’s comprehensive view

Peripheral neuropathy is one of the most common neurological diseases of the peripheral nervous system. According to
current statistics, it affects 2.4% of the Czech population, and its prevalence continues to increase with age. The possibilities
of its treatment are to a large extent limited, and its effectiveness and the patient’s tolerance of pharmacotherapy are indi-
vidual. Neurotropic vitamins, which support the function of neurons and contribute to their protection and regeneration,
represent a promising possibility for prevention and use in adjuvant therapy for patients suffering from this disease. Despite
the fact that the diagnosis and treatment of peripheral neuropathy belong to the doctor, the role of the pharmacist can be
crucial not only in the area of ensuring effective and safe pharmacotherapy and adherence to it, but also in pre-screening of
at-risk persons visiting pharmacies. The primary aim of the article is therefore to familiarize readers with the significance of
neurotropic vitamins in the prevention and adjunct therapy of peripheral neuropathy, as well as the role of the pharmacist
in the care of patients suffering from this condition.

Key words: neurotropic vitamins, peripheral neuropathy, pharmaceutical care.

Periferni neuropatie
Periferni neuropatie (PN) patfi mezi nej¢astéjsi neurologicka one-
mocnéni periferniho nervového systému. Mize se jednat o postizeni

jednotlivych nervl nebo o jejich vicecetné systémové poskozeni,

k némuz dochdzi v dsledku plsobenf riznych endogennich nebo
exogennich vlivad (1).

V soucasnosti prevalence PN u obecné populace dosahuje asi 2,4 %,
pficemZ od paté dekady zivota mira jejiho vyskytu dale narlista a do-
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sahuje v téchto veékovych kategoriich az k 8 % (1, 2). Nelze opomenout
ani fakt, Zze jednou z vyznamnych subpopulaci trpicich PN predstavuji
diabetici, a to zejména v primysloveé vyspélych zemich.

Klasifikace PN dle distribuce na subtypy — napf. mononeuropatie,
polyneuropatie, plexopatie apod. ma svij diagnosticky vyznam (3, 4),
pro potieby tohoto sdélenf je vsak klicové déleni dle etiopatogeneze
a charakteru postizeni samotnych neuront a jejich axond. K rozvoji
PN mUze dojit v dUsledku axondlni [éze, tedy poskozeni neuronalniho
vldkna (axonalni neuropatie), nebo z diivodu demyeliniza¢niho procesu
na této Urovni. V tomto pfipadeé dochazi k poruse vedenf vzruchu ner-
vovym vldknem (demyeliniza¢ni neuropatie). U pacientl s chronickou
¢i zdvaznou PN se oba tyto mechanismy nezfidka kdy vzajemné proli-
naji — z tohoto pohledu pak hovofime o neuropatii smisené.

Prehled moznych pricin, které pfispivaji nebo pfimo vedou k rozvoji
PN uvadi tabulka 1. Nejedna se vsak vzdy vyhradné o stavy spojené s ur-
¢itym konkrétnim onemocnénim. Na rozvoji PN se mohou vyznamnou
meérou podilet napt. malnutrice, respektive karence nékterych nutri¢nich
slozek veetné neurotropnich vitamind, ¢i vrozené genetické vady (2-5).

Rozvoj PN miZe byt indukovan i nékterymilécivy. Dle literarnich dat
jsou farmaka pficinou polyneuropatie ve 2-4 % z celkového poctu viech
typl neuropatif (5). Pfehled nékterych, v klinické praxi pouzivanych léciv
s neurotoxickym potencidlem vedoucim k rozvoji PN, uvadi tabulka 2.

Neurotoxicita spojend s uzivanim téchto léciv neni spojovana pouze
s pfimym poskozenim nervl, mdze byt rovnéz zprostiedkovana léky
indukovanou imunitni reakci namifenou proti nervové tkani. Ta vede
k jejimu zanétlivému poskozen, a to na rliznych anatomickych urovnich
(5-8). Naptiklad neurotoxicky plsobi derivaty platiny a vinca-alkaloidy

Tab. 1. Ftiopatogenetické faktory podilejici se na rozvoji periferni neuro-
patie (vybér) (2,4, 5)
Nutri¢ni faktory

W malabsorpce, malnutrice B deficit neurotropnich vitamind

Metabolické a endokrinni onemocnéni

B diabetes mellitus
M jaterni onemocnéni, porfyrie

W thyreopatie
B urémie, chronickd dialyza

Autoimunitni onemocnéni

B chronickd zanétliva
demyeliniza¢ni neuropatie
B kryoglobulinemie

B Guillain Barrové syndrom
M vaskulitidy

Infekéni onemocnéni

B herpetické viry
B Ebstein-Barr virus
W HIV-AIDS

Systémova onemocnéni pojiva

B | ymeskd boreliéza
W zaskrt

W revmatoidnf artritida
B sklerodermie

B systémovy lupus

Paraneoplastické déje

B karcinomy, solidni nddory B [ymfom, mnohocetny myelom

Traumata

B mechanické poranéni nervu W komprese nervu

Vrozené vady

B Charcot-Marie-Tooth choroba

B Analfalipoproteinemie (Tangierska
nemoc)

B Fabryho nemoc

Toxickeé vlivy
M alkohol
MW arzen, olovo, rtut, thalium

W [é¢iva (viz tabulka 2)
B organofosfaty, pesticidy
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na urovni gangliont zadnich kofenl a drobnych nervovych vidken ¢i
myelinové pochev axon(, jind 1éCiva, napf. bortezomib, poskozuji pfiimo
mitochondrie neuront a mikrotubuly. O riziku rozvoje neurotoxicity ¢asto
rozhoduje davka kumulativni, nikoli jednordzové podani daného léciva.

Symptomatologie PN je velmi pestrd. Do zna¢né miry o jejim cha-
rakteru rozhoduje mira a rozsah poskozenf nervové tkané a zejména typ
postizenych vldken s ohledem na jejich funkci (3, 4). V pripadé poskozent
motorickych vidken dochdzi ¢asto k oslabenf svalové sily. Pfi poskozenf
senzitivnich vldken pacienti popisuji potiZe typu parestezie (porucha smys-
lového vnimant, kterd se projevuje jako brnéni, mravencenti, svédeéni & palenf
na k{zi), alodynie (stav, kdy bolest vyvold i podnét za normélinich okolnostf
nebolestivy) nebo dysestezie (poruchy vniméni dotykd) ¢i Uplnou ztratu
¢itf. U pacientl s autonomni neuropatif, kdy jsou postizena zejména vidkna
neurond vegetativniho nervového systému, se mdzeme setkat napfiklad
s potiZzemi typu poruch poceni, ortostatické hypotenze, gastroparézy,
poruchy evakuace mocového méchyre ¢i u muzl s erektilni dysfunkc.

Diagnostika PN se opird zejména o anamnézu a klinickd vysetfeni
v¢. fyzikalniho vysetieni, biochemické analyzy vzorku krve, pfipadné
likvoru, ¢i elektromyografii (2-4, 9). Cilem tohoto sdéleni vsak nenf
detailné popisovat proces diagnostiky PN, kterd spada do odbornosti
|ékare, respektive specializace neurologa.

Projevem periferni, ale i centralni neuropatie je i neuropaticka bolest
(NB) presahuijici svym charakterem a intenzitou vyse uvddéné symptomy.
Jeji prevalence je v bézné evropské populaci odhadovana na 1,5-8 % (9).
Dle typu primarni pficiny, respektive onemocnéni, se viak mira jejiho
vyskytu mUze lisit (2-4, 10). Napfiiklad u pacientd s diabetem dosahuje
vice nez 25 %, podobné je tomu i u pacientd, kteff prodélali herpetickou
infekci (27 %). Naopak nizsi je vyskyt NB u pacientd se syndromem karpal-
niho tunelu (3-10 %) ¢i pacientd trpicich roztrousenou sklerdzou (2—6 %).

Farmakologicka Ié¢ba neuropatie, a zejména pak NB, je do zna¢né
miry obtiZnd - jeji U¢innost i tolerance se u jednotlivych pacientd mize
vyznamné lisit (2, 4, 9, 10).

Tab. 2. [écivas potencidlem vyvolat poskozeni nervové tkdné (vyber) (6, 7,8)
Cytostatika

B vinka-alkaloidy
W taxany
B platinové derivaty

B chlorambucil
M bortezomib

Imunosupresiva a antirevmatika

B takrolimus B |eflunomid
B cyklosporin B
Antiinfektiva

| fluorochinolony
M isoniazid

B tenofovir

W nitrofurantoin
W etambutol

Léciva pouzivana v Iécbé kardiovaskularnich onemocnéni

W statiny a fibraty B amijodaron
B inhibitory angiotenzin

konvertujiciho enzymu

Neuropsychotropni latky

B amitriptylin' H fenytoin'

Varia

B pyridoxin? M selen, zinek?

'paradox — Iécivo je téz indikovdno v terapii periferni neuropatie / neuropatic-
ké bolesti; ‘neurotoxicita je spojena s dlouhodobym uzivdnim supraterapeutic-
kych ddvek
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Standardné v klinické praxi pouzivana analgetika nejsou ¢asto
v terapii PN/NB, Uc¢inna. Potencidlu nesteroidnich antiflogistik typu
ibuprofenu, naproxenu ¢i indometacinu Ize viak vyuzit v situaci, kdy
se na rozvoji NB podili zejména zanétliva slozka (4, 9).

Presto, ze na nadnarodni Urovni neexistuje jednotny doporuceny
postup, jak pfistupovat k farmakoterapii u pacientd s PN, nebo presnéji
s NB, do zna¢né miry je farmakoterapeuticka strategie u rliznych dopo-
ruceni blizka. tabulka 3. uvadi v prehledu ¢eskou variantu farmakotera-
peutickeé strategie u bolestivé polyneuropatie (v¢etné diabetické poly-
neuropatie doprovazené periferni diabetickou neuropatickou bolestf).

Jako snahu o ur¢ité farmakoterapeutické sjednocentlze vnimat me-
todické pokyny vydané Evropskou federaci neurologickych spole¢nosti
(EFNS; European Federation of Neurological Societies) jiz v roce 2006,
které jsou prabézné aktualizovany dle principd mediciny zalozené na
ddkazech - naposledy v roce 2010 (11).

Dle ¢eskych doporuceni patii mezi léciva prvni volby indikovana
v terapii NB antiepileptika pregabalin a gabapentin charakterem svého
pUsobenf nélezici mezi modulatory a26 podjednotky kalciovych kanald,
dale tricyklické antidepresivum amitriptylin a modernf dudinf antidepre-
siva duloxetin a venlafaxin nélezici do skupiny selektivnich inhibitord
zpétného vychytavan( serotoninu a noradrenalinu (1, 5). Druhou linii
terapie pak predstavuji opioidy v¢. tramadolu.

Vyse uvedeny vycet léciv indikovanych v terapii NB viak neni zdaleka
kompletni. V klinické praxi se rovnéz mdzeme setkat, dle zvazované etio-
logie onemocnéni, mimo jiné s podavanim dalsich antiepileptik (napf.
lamotriginu, valprodtu), kortikosteroid(, myorelaxancii ¢i s topickou terapif
kapsaicinem ¢i lokalnimi anestetiky (1,4, 10). Specifickou molekulou je pak
kyselina thioktova, kterd je pro sviij vyznamny antioxida¢nf U¢inek a potenci-
al zZlepSovat inzulinovou rezistenci indikovana u pacientt s diabetickou poly-
neuropatif (1,3).V pfipadé adjuvantni terapie |ze zvaZovat i podavani rovnéz

Tab. 3. [écivaindikovand v terapii bolestivé polyneuropatie (vybér) (2,4, 10)

Léciva 1. volby

B pregabalin/gabapentin
W duloxetin/venlafaxin

W amitriptylin

Léciva 2. volby

W tramadol samostatné nebo W opioidy (morfin, fentanyl,

v kombinaci s paracetamolem oxykodon)
Léciva 3. volby
B karbamazepin B fenytoin

B dextromethorfan M kyselina thioktova (u bolestivé

diabetické polyneuropatie)

antioxidacné plsobiciho vitaminu E (tokoferol) ¢i zejména neurotropnich
vitaminG skupiny B (thiamin, pyridoxin, kobalamin), které pfimo prispivajf
k fyziologické funkci nervové tkané, chrani ji a podporuii jeji regeneraci.

Prehled titrace ddvek a moznosti kombinaci vybranych léCiv indi-
kovanych v terapii NB uvadi tabulka 4.

V pifpadé mono- i kombinacni terapie neuropatie je dilezité rovnéz
respektovat mozné kontraindikace, Iékové interakce a rizika potencio-
nalnich nezddoucich Gcinkd spojenych s farmakoterapif (8, 10).

Stejné tak nelze z klinického pohledu opomenout nutnost pra-
bézného monitorovani terapie, hodnocent jeji efektivity a tolerance
pacientem, a to obvykle v intervalu 4-8 tydnd (10).

Je-li pficina rozvoje PN zndma a je-li to mozné, je nutné sympto-
matickou terapii rozsifit o 1é¢bu kauzalni, tedy terapii potiZf primarné
vedoucich k rozvoji poskozeni nervové tkané. V tomto pfipadé pak
kauzalni terapie pfedstavuje léCbu primarni, kterd je Casto rozsitena
o terapii symptomatickou.

V pfipadé diabetik{, respektive diabetické polyneuropatie, je to
bezpochyby zlepseni kompenzace diabetu (13), u alkoholikl abstinence
od négj (13) ¢i u pacientl s klinicky vyznamnym deficitem neurotropnich
vitamind jejich suplementace (14, 15). Opomenuta by neméla byt ani
odborna rehabilitace pod vedenim zkuseného fyzioterapeuta (4).

Neurotropni vitaminy

Vyznamnou roli v podpofe fyziologické funkce, ochrané a regenera-
cinejen nervové tkané sehrdvaji tzv. neurotropni vitaminy, kam fadime
vitamin B1 (thiamin), vitamin B6 (pyridoxin) a vitamin B12 (kobalamin)
(4). Zakladni informace o téchto vitaminech uvadi tabulka 5.

Neurotropni vitaminy jsou pro lidsky organismus esenciaini.
Pomineme-li schopnost stfevnich bakterif syntetizovat tyto vitaminy,
ne vsak v dostateCném mnozstvi potfebném pro zajisténi potteb lid-
ského organismu, nelze opomenout fakt, Zze ¢lovék neni schopen sdm
neurotropni vitaminy syntetizovat a musi je proto pfijimat v idealnim
pfipadé formou pestré vyvazené stravy. Zejména pak v souvislosti
s vitaminem B12 je dUleZité, aby soucasti naseho jidelnic¢ku byl dostatek
kvalitnich potravin zivocisného plvodu (16, 18). Tento vitamin je totiz
v rostlinné stravé pfitomen jen ve velmi omezeném mnozstvi (napf.
lusténinach) a jeji vyhradni konzumace tak nemUze v dostate¢né mife
pokryt potteby lidského organismu.

Viyznam neurotropnich vitamind a jejich prinos v oblasti podpory fy-
ziologické funkce, ochrany a regenerace nervové tkané uvadi obrazek 1

Tab. 4. Nejcastéji uzivand léciva v terapii neuropatické bolesti — titrace ddvky a mozZnosti kombinacni farmakoterapie (9, 10, 12)

lécivo inicialni davka Titrace davky maximalni davka moznost kombinace
pregabalin 150 mg (ve 2-3 davkach/den) | o 150mga 3-7 dnd 600 mg (ve 3, ev. 2 davkach/ |+ TCA/SNRI

den)

CAVE: rendlni insuficience
gabapentin 100-300 mg na noc 0100-300mg a 1-3 dny (az 3 | 3600 mg (ve 3 davkach/den)

davky/den) CAVE: renédlni insuficience
amitriptylin 25mg na noc 025mga 3-7dnd 150 mg (ve 2 dévkach/den) + pregabalin / gabapentin
duloxetin 30-60 mg (ev. rozdélit do 2 030-60mg (2x denné) a 120 mg (ve 2 davkach/den)
davek/den) 1 tyden CAVE: hepatéln{/ rendlni

insuficience

tramadol 200 mg (50 mg a 6 hodin) 050-100mg a 3-7 dnd 400 mg (100mg a 6 hodin) + pregabalin / gabapentin
ev. + TCA / SNRI s opatrnosti

SNRI - selektivni inhibitory zpétného vychytdvdni serotoninu a noradrenalinu; TCA - tricyklickd antidepresiva
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Obr. 1. Vlivneurotropnich vitamint na podporu fyziologické funkce, ochrany a regenerace nervové tkdné (19)

mzajisténi energetickych
potfeb neuronu
m|okéInf antioxidant

(18). Ze skuteCnosti v ném i zdrojich (16-18) vyse uvedenych vyplyva, ze
neurotropni vitaminy plsobi v synergii nejen v oblasti funkce neurond,
ale potlacuji rovnéz procesy pfispivajici k demyelinizaci nervovych
vldken. Diky tomu plsobi pfimo proti zékladnim patofyziologickym
mechanismdm vedoucim k rozvoji neuropatie.

Thiamin sehrava dulezitou roli v energetickém metabolismu neu-
rond a plnf funkci lokalné antioxidacné pUsobici latky (20). Pyridoxin
podporuje syntézu neurotransmiterd (zejména kyseliny gama-ami-
nomdselné, serotoninu a dopaminu) nutnych pro fyziologickou neu-
roinhibic¢ni regulaci. Spole¢né s thiaminem pak pfispivaji k inhibici
nadmérného uvoliiovani ve vyssich koncentracich neurotoxicky pU-
sobiciho glutamatu (21). A kone¢né kobalamin podporuje syntézu
myelinu, a tedy i udrZeni a regeneraci myelinovych pochev nutnych pro
rychlé a spravné sifeni nervovych vzruch(. Dale jsou tomuto vitaminu

pfipisovany antiapoptotické ucinky a schopnost upregulace nékterych
neurotrofickych faktor( (22).

Projevy deficitu neurotropnich vitamind, které mohou mit pro
lidské zdravi vyznamny klinicky dopad, byly jiz popsany v tabulce 5.
Velmi duleZité je vsak upozornit na to, Ze se v klinické praxi mdzeme,
vzajemné provazanosti téchto vitamind v fadé biochemickych proce-
sq, setkat Castéji s polydeficitem, nikoli izolovanou hypovitamindzou
kteréhokoli z téchto vitamint (17).

Mirmé hypovitamindza mize byt doprovézena spise nespecifickymi
symptomy, jako je napf. Unava, podrazdénost ¢&i celkova slabost. Posléze,
pii prohloubenf deficitu, jsou nasledné manifestovany pro danou hypovi-
tamindzu vice specifické symptomy (16-18).V pifpadé thiaminu je to napf.
nesoustiedénost, Uzkost az deprese. U pacientd s klinicky vyznamnym
deficiter pyridoxinu se mUzeme setkat se svalovou slabosti, ztrdtou chuti

Tab. 5. Neurotropnivitaminy — zdkladni informace (16-18)

funkee doporucena denni davka
vitamin zdroj (zésoba organismu) projev deficitu —
9 obvykla terapeuticka davka
nechutenstvi
pivovarské kvasnice; energeticky metabolismus (sacharidy celkové Unava a slabost Mm
B1 lusténiny (fazole, sdja); a mastné kyseliny) nespavost ’_ 9
(thiamin) ovesné vliocky podpora funkce nervového systému | nesoustfedénost, deprese, halucinace 50-150m
mléko a mlécné vyrobky (4-10 dnl) poruchy vodniho hospodafstvi 9
avitaminoéza: beri-beri
(¢asto v kombinaci s deficitem dal3ich
mléko koenzym transamindz a dekarboxylaz wtammg skuplny E) -
veice metabolismus aminokvselin nauzea, zvraceni, ztrata chuti k jidlu
B6 vnitFJnosti tvorba hemu Y dermatitida a konjunktivitida 14mg
(pyridoxin) lusténiny odbouravani glykogenu u déti zpomaler\w/\ ,L\)/Zghomotorlckeho 107430 m
zeleny salat podpora funkce nervového systému . Vo) PENVEPT 9
ceredlie (2-6 tydnd) zvysend neuromuskularnf drazdivost
Y svalové slabost
anémie (kombinovany deficit)
metabolismus mastnych kyselin periferni hgurppatle .
maso . : . , pokles kognitivnich funkcf
Ly ) syntéza aminokyselin, nukleovych -
812 vnitfnosti kvselin a hemu a depresivita 2,5 g
(kobalamin) vejce er tronOéza perniciézni anémie —
mléko a mlécné vyrobky yirop . . omezen( rlstu 1000 pg
v P podpora funkce nervového systému o
lusténiny (v omezené mite) (2.5 let) glositida
hyperhomocysteinemie
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k jidlu ¢i dermatitidou. A konecné, v pfipadé kobalaminu to jsou nejen
neurologické projevy (zejména parestezie, dysestezie) karence tohoto
vitaminu, ale rovnéz potize psychiatrického charakteru (napf. deprese a osla-
beni kognitivnich funkci), megalobastova pernicidzni anémie ¢i glositida.

Jak ukdzala klinickd praxe a potvrdily ¢etné studie, i jedinci zijici
v primyslové vyspélych zemich s dobrou dostupnosti Sirokého spektra
potravin mohou byt ohroZeni klinicky vyznamnou hypovitaminézou
vitamind skupiny B, zejména pak kobalaminu. Nejen v Ceské republice
Zije cela fada subpopulaci jedincl/pacient, ktefi jsou timto deficitem
ohroZeni vice neZ jini (16, 23). Pfehled vybranych skupin osob ohroZe-
nych deficitem zejména kobalaminu uvadi tabulka 6.

Velky vyznam v této souvislosti sehrdva zejména dostupnost a vstre-
batelnost kobalaminu. PfestoZe jeho zasoba v téle (jatra >> svalovina)
mUze pokryt dle rlznych autorl 2-5 let potfeb lidského organismu,
v dUsledku starnuti a zejména piitomnosti rlznych rizikovych faktord
(malabsorpce, onemocnéni, medikace ¢i stravovaci navyky) se mize
deficit kobalaminu rozvinout a nabyt klinickych rozmeér( (viz tabulka 5)
(16, 23). V takovém pfipadé je pak nutna jeho suplementace.

Saturace potfeb organismu a suplementace kobalaminu, resp. kya-
nokobalaminu (forma vitaminu B12 obsazend v hromadné vyrdbénych
|écivych pripravcich), by méla byt v klinické praxi realizovana formou
registrovanych |écivych pfipravkd, u nichZ je garantovan obsah Iécivé
latky, resp. v tomto pripadé kyanokobalaminu / neurotropnich vitamin,
jejich Ucinnost i bezpecnost. Naproti tomu suplementace jakékoli latky
z dlvodu jejiho klinického nedostatku v organismu nema byt nikdy
realizovéna prostrednictvim doplnkd stravy, u nichz tyto garance ze
strany odpovédného lékového Ufadu chybi.

Aby mohl byt Ucinek kobalaminu v organismu plné rozvinut, je ne-
zbytné nutné, aby doslo k jeho dostate¢nému vstrebani. Zjednodusené Ize
proces absorpce a distribuce kobalaminu popsat tak, Ze za fyziologickych
okolnostf je kobalamin, ktery se navaze na tzv. vnitni faktor produkovany
parietalnimi bunkami zaludecni sliznice, vstfebavan v terminalnim ileu

Tab. 6. Prehled vybranych skupin osob ohroZenych deficitem zejména
kobalaminu (5, 18, 23)

Seniofi

W maldigesce a malabsorpce z dlvodu poruchy prokrveni splanchniku
a pfitomnosti atrofické gastritidy

Pacienti s chronickym gastrointestinalnim onemocnénim

W atrofickd gastritida

W celiakie

M idiopatické stfevni zanéty

B syndrom drazdivého tra¢nfku

B bariatrické vykony

W stav po resekci termindlniho ilea

B chronickd infekéni onemocnéni
gastrointestinalniho trakt v¢.
parazitarnich

Pacienti s chronickym jaternim ¢i renalnim onemocnénim
a pacienti dialyzovani

Pacienti uzivajici néktera léciva

B metformin
B inhibitory protonové pumpy
B aminosalicylaty

B hormondlni antikoncepce,
zejména s obsahem estrogent
M isoniazid

Nutrice

B konzumace alkoholu
W nadmérny pfijem sacharidd

B malnutrice
W veganstvi

Varia

B funk¢ni nedostate¢nost
vnitfniho faktoru

B Imerslund-Grasbeckv syndrom
W deficit transkobalaminu
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prostfednictvim cubilinovych receptor(l. Zde je kobalamin uvolnén z vazby
na vnitini faktor a nasledné, po vazbé na transkobalamin, transportovan
do jater (zasoba dle rliznych autord 2-5 mg) a poté do dalsich tkani (16, 24).

Prestoze je tento proces velmi efektivni, je mozné takto vstiebat
maximalné 2,5 pg kobalaminu na porci (16, 24). Absorpce formou
aktivniho transportu popsaného vyse vsak mlze byt vyznamné sni-
Zena v dlsledku fady onemocnéni gastrointestinalniho traktu ¢i napf.
farmakoterapie (viz tabulka 6).

Velmi vyznamnou roli v tomto kontextu sehravaji éCiva ze skupiny
inhibitorl protonové pumpy, jejichz preskripce za poslednich 20 let
vyznamné, az 14x, vzrostla. V souvislosti s jejich chronickym uzivanim
dochézi k navozeni protrahované hypacidity, kterd mize byt pficinou
omezeni schopnosti odstépeni kobalaminu z vazby na proteiny pfijaté
spole¢né s potravou (25). Zaroven muaze dochézet k bakteridlnimu
prerdstani (zvysena utilizace kobalaminu stfevnimi bakteriemi), které
negativné pfispiva k rozvoji deficitu kobalaminu v lidském organismu.

Bezpochyby jesté vyznamnéjsi je role metforminu v rozvoji deficitu
kobalaminu u diabetik dlouhodobé Ié¢enych timto Iécivem (26). Jak vy-
plyva ze studie Association of Vitamin B12 Deficiency and Metformin Use in
Patients with Type 2 Diabetes publikované jiz v roce 2014 v Journal of Korean
Medical Science (27), deficitem kobalaminu jsou vyznamné vice ohrozeni
zejména diabetici léCeni metforminem v davce vyssi nez 1 g/den po dobu
delsi nez 4 roky. V této souvislosti dokonce vydala Americkd diabetologicka
asociace doporuceni obecné povahy, aby bylo u pacient( lécenych met-
forminem po dobu delsi nez 4 roky provadéno screeningové stanoveni
kobalaminu v organismu a pfipadné zahdjena jeho suplementace (28).

K rozvoji deficitu kobalaminu v ddsledku chronického uzivani met-
forminu pfispivé celd fada faktor(. Kromé bakteridlniho prerlistani mezi
né radime napt. snizeni sekrece vnitfniho faktoru parietalnimi bunkami,
zménu motility tenkého stfeva, zménu schopnosti vazby komplexu
vnitfniho faktoru a kobalaminu na cubilinové receptory v terminainim
ileu nebo narst kumulace kobalaminu v jatrech (29).

V pfipadé, ze dochazf k selhdni vstfebdvani kobalaminu prostfed-
nictvim sice velmi efektivniho, ale saturabilniho aktivniho transportu,
je vhodné zvazovat jiné zplsoby absorpce tohoto vitaminu z gastro-
intestinalniho traktu. Je jim pasivni difuze na Urovni celého gastroin-
testindlniho traktu. Tento proces je sice jen malo efektivni — takto se
vstfebd maximalné 1-2 % podané davky, ale neni vyznamné limitovan
piitomnosti specifickych latek ¢i struktur na Urovni gastrointestinalniho
traktu (24). Podminkou je vsak podanf dostate¢né vysoké davky kyano-
kobalaminu - v tomto pfipadé ve vysi obvykle az 1000 ug (9).

Je-li v klinické praxizvazovana suplementace kyanokobalaminem,
at uZ samostatné ¢i spole¢né s ostatnimi neurotropnimi vitaminy, je
nezbytné nutné pro Uspésnost jeji realizace zajistit podani kvalitniho
pifpravku (registrovany lécivy pripravek) ve spravné Iékové formé (intra-
muskularni ¢i peroraini podéni dle zévaznosti deficitu a klinického stavu
pacienta) obsahujici dostate¢nou davku kyanokobalaminu (obvykle az
1000 pg/den) (30), resp. vsech neurotropnich vitamindi.

Historicky zakofenéné podavani kyanokobalaminu ve formé intra-
muskuldrnich injekcf je vhodné zejména u kriticky nemocnych pacientd
¢i pacientl s vyraznym deficitem kobalaminu, a to alespon v poca-
te¢ni fazi saturace. Jinak |ze zvazit peroraini podani kyanokobalaminu
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v dostate¢né davce, jejiz Uc¢innost je dle klinickych studif srovnatelna
s aplikaci parenteraini (30).

Otézka volby davkového schématu a zplsobu podavéni se dle rliz-
nych doporuceni muze lisit. Davkovy rezim urceny k saturaci vitaminu
B12 formou intramuskuldrnich injekci je v béZné praxi velmi dobfe znam
apopsaniu jednotlivych v tuzemsku registrovanych lécivych pripravkd.
Naproti tomu v pfipadé perordini suplementace kyanokobalaminem
je tato otazka stéle oteviena.

Vhodné doporucent (viz Tab. 7) nabizi studie Oral versus intramuscu-
lar administration of vitamin B12 deficiency in primary care a pragmatic
randomised, non-inferiority clinical trial (OB12) uverejnéné v roce 2020
v americkém odborném periodiku BMJ Open (30), s jejimiz zavéry se
ztotoznuje i fada tuzemskych odbornych autorit z oblasti vnitfniho
lékarstvi, diabetologie a gastroenterologie.

V zavéru této kapitoly je nutné rovnéz pfipomenout nékolik kli-
¢ovych informaci z oblasti bezpec¢nosti suplementacni terapie neu-
rotropnimi vitaminy. Inspiraci ndm pro tuto podkapitolu mohou byt
Udaje uvedené v Souhrnu Udajl o lécivém pripravku — ty shrnuje
tabulka 8.

Farmaceuticka péce o pacienta s periferni
neuropatii

Prestoze v soucasnosti v tuzemsku neexistuje zadny oficidlni dopo-
ruceny postup, jak pristupovat k farmaceutické péci o pacienty s PN, je
zfejmé, Ze hlavni roli farmaceutd je v této oblasti zejména prispét k icinné
a bezpecné farmakoterapii pacient( trpicich timto onemocnénim (34).

V dobé zahéjeni lécby je klicovou roli farmaceuta edukovat pacienty
0 zpUlsobu spravného uzivani 1éCiv, jejich davkovani a v neposlednf
fadé i nutnosti jejich pravidelného kontinuédlniho uzivani (33). Béhem
edukace by nemélo byt opomenuto ani predani informace o poten-
ciondlnim vyskytu moznych nezadouci Uc¢inkd spojenych s lé¢bou
konkrétnim lé¢ivym pfipravkem. V tomto pfipadé je viak nezbytné
nutné vést komunikaci s pacientem nejen profesionalné, ale rovnéz
nadmiru empaticky, aby nedoslo k oslabenf jeho ddvery k [é¢bé a sni-
Zeni pacientovy adherence k ni. Rovnéz je nutné pacienta upozornit na
fakt, ze farmakoterapeuticky Gcinek I1é¢iv podavanych v terapii PN nenf
rychly (10), jako je tomu napf. pfi podavani klasickych analgetik pfi tisenf
stfedné silné akutni bolesti, ale nastupuje, s vyjimkou opioidd, pozvolna.

Neodmyslitelnou soucasti farmaceutické péce o pacienta s PN je
i pribézné hodnoceni potencionélnich interakci, nejen se soucasne

Tab. 7. Saturace kyanokobalaminu ve formé perordiné poddvaného
lécivého piipravku — ddvkovy rezim (30)

zahdjeni terapie - saturace
(1.-8.tyden)
1000 pg p. 0. 1x denné

pokracovaci terapie -
suplementace
(9-52. tyden)
1000 pg nebo 2000 ug p. o.
1x tydné
dle sérové koncentrace z doby
saturace

orientace podle sérovych hodnot z doby saturace
B pacient s hodnotami 211-281 pg/ml: 2000 pg p. 0. 1x tydné
B pacient s hodnotami 281-380 pg/ml: 2000 pg p. 0. 1x tydné
a verifikovat hodnoty do 26. tydne
B kazdy pacient, ktery doséhne hodnoty 380 pg/ml: 1000 ug p.o. 1x tydné
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uzivanymilécivy, ale napf. i s doplriky stravy ¢i konzumovanou potravou
nebo ndpoji (34, 35). Vzhledem k charakteru onemocnéni i typu v této
oblasti indikovanych Iéciv patif mezi zakladni reZimova opatfeni i absti-
nence od alkoholu &ijinych ndvykovych latek veetné nikotinu, respektive
kutactvi (10). V rdmci adjuvantni terapie PN, zejména je-li zvazovéan de-
ficit neurotropnich vitaminG jako jedna z moznych pficin pacientovych
potiZi, je vhodnd suplementace, resp. adjuvantni terapie, neurotropnimi
vitaminy ve formé registrovanych lécivych pripravkd, které fyziologicky
prispivaji k podpore funkce, ochrané a regeneraci nervové tkané (15).
Podavani neurotropnich vitamind by meélo byt zahdjeno co nejdfive,
jejich dévka by méla byt dostatecné vysoka a suplementace by méla
byt realizovana kontinudlné po dostatecné dlouhou dobu, a to tak, jak je
uvedeno v doporucen( vysde. Farmaceut rovnéz mdze pfispét vhodnou
edukaci k rozptyleni nékterych mytd spojovanych s farmakoterapii nebo
suplementaci neurotropnimi vitaminy, mezi néz patfi napfiklad mytus
o nelcinnosti perordlni suplementace témito télu viastnimi [atkami.
Kromé hodnoceni moznych Iékovych interakci spojenych s farma-
koterapif PN, resp. NB, mUze farmaceut pfispét i k monitoringu Ucinnosti
lé¢by a managementu nezadoucich Ucinkd (34, 35). Prave tyto oblasti by
mély byt u pacientd s PN pribézné hodnoceny a odpovidajicim zpUso-
bem feseny — nejcastéji formou Upravy davky ¢i zménou medikace (9).
Farmaceut by mélidentifikované problémy s navrhy feseni konzultovat
s osetfujicim lékafem pacienta. Vedle zhodnoceni i¢innosti terapie a jeji
bezpecnosti mlze farmaceut dale plsobit v oblasti zachytu rizikovych
pacientd, kteff napf. béhem dispenzace Ié¢iv, pfi individuainf odborné
konzultaci v 1ékédrmé nebo v rdmci konzultace v ambulanci klinického
farmaceuta popisuji symptomy, které mohou nasvédcovat piftomnosti
PN, nebo uzivajiléciva s potencidlem toto onemocnéni vyvolavat. V tom
pfipadé je nutné doporucit pacientovi brzkou navstévu lékare, ktery urci
pficinu pacientovych potiZi a zvoli vhodny terapeuticky postup (34).

Zavér

Zavérem Ize shrnout, Ze cilem farmaceutické péce o pacienty s PN
neni pouze zajistit jejich Ucinnou a bezpecnou lé¢bu s podporou
adherence k [é¢bé, ale zaroven prispét ke zlepseni kvality jejich Zivota,

kterd je jiz vyznamné narudena samotnym onemocnénim. Snad nejlépe

Tab. 8. Bezpecnost suplementace neurotropnimi vitaminy z pohledu
informaci uvedenych v souhrnu Udaj o Ié¢ivych pripravcich registrovanych
v Ceské republice (30-33)

kontraindikace

B hypersenzitivita
B nanasem trhu dostupné p. o. HVLP: déti a dospivajici do 18 let véku (mimo
OTC NeuroMax®; indikace od 4 let véku)

zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

B u pacientl trpicich psoridzou mize kyanokobalamin zhorsit kozni projevy
B nenfvhodné podavat u pacientim s nadorovym onemocnénim

interakce s jinymi léc¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

B B6: snizeni terapeutického Ucinku L-DOPA

W karbidopa, isoniazid, penicilamin, furosemid: deplece / snizenf U¢innosti
pyridoxinu, pfipadné thiaminu

nezadouci Ucinky

B v nékterych pfipadech mize dojit k rozvoji alergické reakce
W v ojedinélych pfipadech poceni, zrychleni srdec¢ni frekvence, vyskyt akné

HVLP — hromadné vyrdbény lécivy pripravek; .- DOPA — levodopa; OTC - volné
prodejny Iécivy pripravek (Over-the-counter)
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je pozice pacienta trpiciho PN/NB, vyjadfena jednim z Molierovych
divadelnich citatd, totiz, ze ,Nemocny obvykle nema tak silnou néturu,
aby zdolal jak nemoc, tak Iéky”. To plati zejména o nevhodné vedené
farmakoterapii nejen u pacientd s PN/NB. Pravé suplementace neu-
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