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30 let Lékového informacniho centra FAF UK

30 let Lékového informacniho centra FAF UK

Préce s informacemi je nedilnou soucasti ¢innosti kazdého zdra-
votnika. Souc¢asnd doba je rychld a informacemi pfimo nabitd, a to
jak informacemi dobrymi, tak i nedplnymi, falesnymi nebo dokonce
klamavymi. Je na schopnosti kazdého z nés, jak tyto informace spravné
uchopit, zpracovat a pfedat dal. Nutnost vyhodnotit informace spravné
a zajistit jejich kompletnost je o to narocnéjs, tykaji-li se poskytovani
zdravotni péce. K dispozici jsou informace vznikajici pfimo v pribéhu
péce o pacienta a déle informace odborné, zalozené na publikovanych
ddkazech. Tyto dvé skupiny je tfeba zvazovat v kontextu kazdého pfipa-
du, abychom mohli poskytnout kvalitni a Uspésnou terapii s minimem
rizik pro pacienta i cely zdravotni systém.

Informace o lécivech zahrnuiji sirokou skélu aspekt tykajicich se
jejich Gcinnosti i bezpecnosti, pficemz orientace v celé sifi farmakotera-
pie mUze byt slozita. Klinické praxi mohou v tomto ohledu pomoci tzv.
lékové informacni centra, jejichZ pracovnici jsou skoleni na vyhledavani
odbornych informaci, efektivni praci s validnimi informac¢nimi zdroji
a zpracovavani informaci s ohledem na individualni klinické situace.
| proto miizeme s hrdostf konstatovat, ze v Ceské republice bylo pravé
pred 30 lety zaloZzeno Lékové informacni centrum Farmaceutické fakulty
UKv Hradci Kralové (FAF UK), které jakozto spolecné pracovisté Fakultni
nemocnice Hradec Krélové (FNHK) stéle aktivné funguje a po celou
dobu od svého zalozeni mimo jiné poskytuje feseni farmakoterapeu-
tickych otdzek pfijimanych od zdravotnickych profesionald. Zarover
edukuje své ¢leny i zdjemce z fad farmaceut( a lékard, jak obstét ve svété
rozli¢cnych informaci o lécivech, jak jim rozumét a jak je interpretovat.

Lékové informacni centrum FAF UK a FNHK ro¢né zpracovava
desitky lékovych dotazl zameéfenych na rlizné oblasti farmakoterapie.
Spektrum dotazl se v prébéhu 30 let ménilo tak, jak se ménil pfistup
k informacnim zdrojim (dostupnost online zdrojd) a uplatnéni far-
maceuta v péci o pacienta (vznikajici pozice klinického farmaceuta
v nemocni¢ni i ambulantni sféfe, rozsifovani individualnich konzultaci

www.csfarmacie.cz

v [ékdrnéch apod.). Dalo by se shrnout, Ze v prvni dekddé fungovani
centra bylo hlavni ndplni zjistit informace o dostupnosti, slozenf a kvalité
lécivych piipravkd. V ndsledujicim obdobi jiz prevazovaly Iékové dotazy
zaméfené na vlastni pouzivani |é¢iv u pacientd, tj. zjistovani relevant-
nich indikacf a kontraindikaci, moznosti off-label podéni, nezadoucich
Ucinkd nebo lékovych interakci. V soucasnosti je tento trend stéle patrny,
nicméné dotazy jsou vice komplexnia mnohdy je nutné fesit vice far-
makoterapeutickych otdzek najednou. V tomto ohledu plati, ze kromé
znalosti principl prace s informacnimi zdroji véetné analyzy nalezenych
informaci je tfeba i klinického Usudku a mezioborové spoluprace.
Clenové Lékového informacniho centra jsou proto trénovéni v kom-
plexnim mysleni nad kazuistikami, v objektivni interpretaci odpovedi na
zaslané dotazy a recentné seznamovani s vyuzitim umelé inteligence
vedeni dotazl. Tomu napomahd rozmanitost ¢lenské zakladny itajici
postgradualni studenty a akademické pracovniky s erudicf praktického
¢i nemocni¢niho lékarnika, klinického farmaceuta, klinického farmako-
loga, odbornika z farmaceutického prlimyslu a zastupcl tuzemskych
i mezinarodnich odbornych spole¢nosti.

Pro dobrou orientaci v nes¢etném mnozstvi rizné kvalitnich in-
formaci o lécivuy, se kterymi se v modernim svété setkdvédme, jsou
vzajemna spolupréce, sdileni poznatkd a diskuze extrémné dulezité,
abychom dosahovali efektivni a raciondlni péce o pacienta. Variabilita
roli ve farmaceutickém terénu je reflektovana i v Lékovém informacnim
centru FAF UK a FNHK, které je tim predurceno zpracovavat informace
kompletné a srozumitelné. Véfime, Ze i v dalsich dekddach budeme moci
nabizet sluzby zdravotnickym pracovnikdm v feseni slozitych, nékdy
az pikantnich, aspektl farmakoterapie a dékujeme vsem, ktefi s nami
spolupracuji a sdileji tuto atraktivni praci s informacemi o Iécivech.

PharmDr. Katerina Mald-Lddovd, Ph.D.
vedouci Lékového informacniho centra FAF UK a FNHK

/ Ces. slov. Farm. 2024;73(3):143 / CESKA A SLOVENSKA FARMACIE
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Farmaceuticka péce o pacienty s akné

Tereza Touskova, Katefina Mala-Ladova
Katedra socialni a klinické farmacie, Farmaceuticka fakulta UK v Hradci Kralové

Akné je multifaktorialni zanétlivé onemocnéni kize postihujici nej¢astéji adolescenty, mlze vsak pretrvavat az do dospé-
losti. Cilem |éCby je zlepsit dermatologicky stav pacienta a zvysit celkovou kvalitu Zivota. Farmaceuti hraji velmi dlleZitou
roli v péci o pacienty s akné a tento pfehledovy ¢lanek pfedstavuje moznosti farmaceutické péce o tyto pacienty. Farma-
ceuti mohou identifikovat pacienty s rGznymi formami akné, zapojit se do prevence akné vcetné Uprav Zivotniho stylu,
a prispét k optimalizaci vybéru a uzivani vhodné farmakoterapie doplnéné o nefarmakologicka opatfeni dle konkrétnich
specifik pacient(. Pilifem v 1é¢bé akné je lokélni farmakoterapie, kdy volné prodejné pfipravky obsahujici benzoylperoxid
nebo kyselinu azelaovou mohou byt doporuceny pro mirné az stiredné tézké formy akné. U stredné tézkych a tézkych
forem akné jsou predepisovany retinoidy nebo jejich kombinace s antibiotiky. Pfi nedcinnosti ¢i rezistenci k lokalni [é¢bé
pfichazi v ivahu systémova [é¢ba zahrnujici mimo jiné perordlni antibiotika nebo isotretinoin. Farmaceuti se tak uplatruji
v maximalizaci uc¢inku a minimalizaci rizik téchto Iéciv a v neposledni fadé edukuji pacienty, jak spravné pecovat o plet
pomoci tzv. dermokosmetiky, ktera je v pfedlozeném ¢lanku vymezena.

Klicova slova: akné, kosmetika, dermokosmetika, farmaceuticka péce, lokalni farmakoterapie, celkova farmakoterapie, Iékarna.

Pharmaceutical care for patients with acne

Acne is a multifactorial inflammatory skin disease affecting mostly adolescents, but it can persist into adulthood. The aim of
treatment is to improve the patient’s dermatological condition and improve the overall quality of life. Pharmacists play a very
important role in the care of acne patients and this article reviews opportunities for pharmaceutical care of such patients.
Pharmacists can identify patients with different forms of acne, engage in acne prevention including lifestyle modifications,
and contribute to optimizing the choice and use of appropriate pharmacotherapy accompanied by non-pharmacological ap-
proaches according to the specific patient characteristics. The mainstay of acne treatment is topical pharmacotherapy, where
over-the-counter products containing benzoyl peroxide or azelaic acid may be recommended for mild to moderate forms
of acne. Retinoids or their combination with antibiotics are prescribed for moderate and severe forms of acne. When topical
treatment is ineffective or resistant, systemic treatment including for example oral antibiotics or isotretinoin is considered.
Pharmacists thus engage themselves in maximizing the effect and minimizing the risks of these drugs and, last but not least,
educating patients on how to properly care for their skin using so called dermocosmetics, which is defined in this article.

Key words: acne, cosmetic products, dermocosmetics, pharmaceutical care, topical treatment, system treatment, pharmacy.

Uvod

klize, coz je struktura, kterd zahrnuje vlasovy folikul a mazovou zlazu.
Jednd se o nejbéznégjsi kozni onemocnéni, které postihuje pfiblizné 9 %
celosvétové populace, z toho pfiblizné 85 % osob ve véku 12 az 24 let
(1). Typicky je pravé vyskyt v obdobi adolescence, nicméné akné mze
pretrvavat, nebo se objevit nove a7 v dospélosti. Toto onemocnéni vzni-

k& kombinacf faktort zahrnujicich nadmérnou produkci kozniho mazu
(seborhea), folikuldrni retencni hyperkeratézu, zmény v mikrobidIni flore
(zvysena kolonizace Cutibacterium acnes) a imunitni procesy spojené
se zanétem. Genetickd predispozice a Zivotn{ styl hraji ve vzniku akné
neméné ddleZitou roli (2).

Podle pfitomnosti zakladnich morf (komedond, papul, pustul,
nodull a cyst) Ize rozliSovat nékolik typl akné. Nej¢astéji se Ize setkat

PhamDr. Katefina Mala-Ladov4, Ph.D.
Katedra socialni a klinické farmacie, Farmaceuticka fakulta UK v Hradci Kralové
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s komedogennim typem akné charakterizovanym pfitomnosti uza-
vienych a/nebo otevienych komedond. Uzavieny komedon vznikd
v disledku hromadéni mazu a keratinocytd ve folikulu a je zndmy
jako bily komedon. Postupnym plnénim a rozsifovanim Usti folikuld
se uzaviené komedony stavaji otevienymi, jsou viditelné jako tmavé
hnédé a7 cerné rozsirené Usti folikuldrnich kanald. Tato ¢ernd barva je
zpUsobena oxidovanym pigmentem melaninem. Proliferace bakterie
Cutibacterium acnes v pilosebacedzni jednotce mdze vyvolat zanétli-
vou reakci, coz vede k tvorbé dalsich typd Iézi charakteristickych pro
akné. Jako papulopustuldézni typ je ozna¢ovano akné s pfitomnosti
papul (malé, cervené pupinky v kiizi) a pustul (zanétlivé |éze obsahuijici
hnis). Kongoblatni akné je nejzavaznéjsi forma doprovazena vznikem
bolestivych noduld, které mohou pretrvavat, a také u ni mohou byt
pritomny pistéle a hnisavé sekrece. Tento typ akné maze vést k tvorbé
hypertrofickych nebo keloidnich jizev, coz jsou abnormélini jizvy vzni-
kajici po hojenf koznich 1ézi (3).

Cilem 1é¢by akné je nejen zlepsit dermatologicky stav pacienta, ale
i zvysit celkovou kvalitu jeho zivota, protoze toto onemocnénije vedle
estetické stranky mimo jiné spojeno se zvysenym rizikem stigmatiza-
ce, sikany, deprese, Uzkosti, Spatného sebevédomi a sebevrazednych
myslenek. Zlepseni koznich projevl Ize dosahnout potlacenim vsech
pricinnych faktor( akné: regulaci nadmérné produkce kozniho mazu,
normalizaci procesu keratinizace, omezenim mnozeni bakterii a zanétu.
Tim dochézi k redukci stavajicich 1ézf (komedon(, papul, pustul, noduld
a cyst) i k omezeni vzniku jizev a pozanétlivych hyperpigmentaci, které
jsou ¢astym dusledkem tézsich forem akné, respektive nedostatecné
Ucinné lécby. Zlepseni celkového vzhledu a textury pokozky pak zahrnu-
je snizenferytému, zdnétu a povrchovych nepravidelnosti. V neposledni
fadé je tfeba zlepsit psychickou pohodu pacientd, snizit tzkost a vyskyt
depresivnich symptom spojenych s akné (4).

Tento prehledovy ¢lanek ma za cil predstavit moznosti farmaceu-
tické péce o pacienty s akné.

Zachyt pacientu s akné

Farmaceuti mohou byt ndpomocni pacientdm s jakymkoli stupném
akné, od lehcich po tézké formy tohoto onemocnéni. Na zékladé symp-
tom& mohou byt schopni zachytit pacienty jiZ s lehkymi projevy akné
a zajistit spravnou péci o pokozku. Odeslani k Iékafi je pak nezbytné pfi
zjisténi vaznéjsich forem akné, pokud ma pacient vétsi pocet komedond,
papul, uzlt nebo trpf tvorbou jizev. Diky [ékafskému vysetfenfIze rychle
a efektivné identifikovat stupen postizeni kiize, predejit jeho zhorsenti
a minimalizovat vznik pigmentacf a jizev. Rozliseni mirmé formy akné
od stfedné tézké a tézké formy spociva v urceni poctu a typu lézf, jejich
lokalizaci a dopadu na pacienta. Mirnd forma akné je charakterizovana
pritomnosti nékolika komedond (Cerné a bilé tecky) a malého poctu
papul a pustul (zanétlivé pupinky), které jsou prevazné na obliceji
a nejsou rozsahlé ani bolestivé, a celkové nepUlsobi vyrazné estetické
nebo psychologické problémy. Stfedné tézka forma akné zahrnuje vetsi
mnozstvi komedond, papul a pustul, obvykle vice nez 20-30 |ézi, které
se mohou vyskytovat i na dalsich ¢astech téla, jako jsou zada a hrudnik.
Tyto zanétlivé léze mohou byt bolestivé a zpUsobujf vétsi nepohodli,
pficem?Z predstavujf viditelné estetické problémy a zvysené riziko vzni-
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ku jizev. Tézkd forma akné se vyznacuje pritomnosti hlubokych cyst
a noduld, které jsou bolestivé a ¢asto vedou k tvorbé jizev, vysokym
poctem |ézi, ¢asto vice nez 50, postihujicich velké plochy kize veetné
obli¢eje, hrudniku a zad. Tento typ akné ma vyznamny dopad na este-
tiku a psychické zdravi pacientd a je zde vysoké riziko tvorby trvalych
jizev a pigmentovych zmén (5, 6).

Farmakoterapeutické moznosti u akné

Vybér vhodné terapie zavisi pfedevsim na zdvaznosti akné, rozsahu
postizeni klze, délce trvani onemocnéni a predchozi 1é¢bé. Klicové je
zahdjit lé¢bu akné co nejdfive. Uspéch Iécby je ovlivnén nejen intenzitou
klinickych projevd, ale také adherenci pacienta k dobfe nastavené [é¢beé.
To vyZzaduje vedle spradvného pouzivani lé¢iv také dikladné a opako-
vané informovani pacienta o povaze onemocnéni, principech lé¢by,
pravidelné péci o postizenou kizi a dalsich rezimovych opatienich.

Farmaceuti by proto méli byt schopni poskytnout pomoc nejen pfi
péci o mastnou pokozku v rdmci lé¢by mirnych forem akné, ale zéroven
optimalizovat pouzivani Iéciv u stfedné tézkych az tézkych forem akné
a maximalizovat Ucinky a minimalizovat rizika dané farmakoterapie.
Nezbytnd je podrobna znalost problematiky lé¢ebné kosmetiky a lo-
kdIni a systémové 1écby vyuzivané v 1é¢bé akné, at uz pomoci volné
prodejnych |écivych pfipravkd nebo pfipravkd vazanych na Iékafsky
predpis. Pri tvorbé terapeutického pldnu 1écby akné je také treba
zohlednit mnohé nefarmakologicka opatieni, jakymi jsou Zivotni styl,
Uprava stravovacich navykd, pravidelnd pohybova aktivita, nekourent,
pracovni a skolnf povinnosti a psychologické potfeby pacienta tak,
aby nastaveny terapeuticky plan byl kompatibilni s rezZimem pacienta,
protoZe to hraje velkou roli v adherenci k 1é¢bé (7).

Uprava zivotospravy a snizeni stresové zatéze jsou klicovymi
soucastmilécebného pfistupu k aknoznf pleti. Doporucent tykajici se
stravy zahrnuji eliminaci konzumace vitaminu B (pfedevsim vysoké
davky B, a B,)) a redukci hmotnosti u obéznich pacientd. Souvislost
akné s konzumaci mléka, mléc¢nych vyrobkd a cukr nebyla dosud
prokazéna, ale jejich omezeni je mozno doporucit dle tolerance kaz-
dého jednotlivého pacienta. Je také vhodné vyhnout se nadmérnému
poceni a mechanickému drazdéni kize. Koureni cigaret mdze zhorso-
vat zanétlivé procesy v kizi a zvysit produkci mazu, proto je vhodné
se ho u pacientl s akné vyvarovat. Alkohol mize zvysovat hladinu
zanétlivych markerd v téle, coz mize vést k exacerbaci zénétlivych
onemocnéni klize, véetné akné, a i zde je vhodné jeho konzumaci
u pacientd s akndzni pokozkou omezit (2, 4). Vyhodou mdze byt
suplementace vybranymi vitaminy a mineraly, napfiklad vitaminem
C, zinkem a selenem. Vhodné mUze byt pfidanf prebiotik a probiotik
(8,9, 10). Edukace pacienta je nezbytnou soucasti lé¢ebného procesuy,
aby se minimalizovalo riziko recidivy akné.

Moznym trendem mdze byt v budoucnu genetické testovanf za
Ucelem personalizované 1é¢by akné, ale tato sluzba neni toho ¢asu
v Ceské republice bézné hrazena vefejnym zdravotnim poji$ténim.
Genetické testovani prostfednictvim neinvazivnich metod (napf. stér
z bukdlnf sliznice, vzorek slin) mdze odhalit specifické genetické pre-
dispozice, které ovliviuji reakci pacienta na rlizné 1é¢ebné postupy.
Tento pfistup umoznuje cilenou terapii, kterd mdze zahrnovat pouZzitf
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specifickych 1é¢iv, jako jsou isotretinoidy, antibiotika nebo hormondini
terapie, na zdkladé genetického profilu pacienta (11, 12, 13).

Lokalni lécba

LokaIni farmakoterapie je spolu s mechanickym cisténim pleti
zakladnim pilitem Iécby vétsiny mirnych az stfedné tézkych forem
akné. V terapii ma roli preventivni nebo udrzovaci. K nej¢astéji lokalné
pouzivanym léciviim patii antibiotika, azelaové kyselina, benzoylpe-
roxid a retinoidy. Tato léciva jsou dostupna zpravidla ve formé krémd,
gelt nebo dermélnich roztokd. Pro nejlehci formy akné s minimalnim
poctem koznich projevl je k dispozici také Siroky sortiment dermo-
kosmetiky (viz dale).

Obecné musi byt jakdkoli lokdInf Ié¢ba uzivana pravidelné. Pfed
jeji aplikaci je potieba kizi peclivé omyt vodou nebo jemnym cisticim
prostiedkem na kiiZi a osusit. Viditelné zlepseni po zahajeni lokalni lécby
Ize o¢ekavat zpravidla za Sest az osm tydnd. Iritacnf potencial retinoidd,
azelaové kyseliny a benzoylperoxidu Ize omezit poucenim pacienta
o nutnosti postupného prodluzovéani doby aplikace, pficem? je vhod-
né zacit jednim pfipravkem po kratsi dobu béhem dne a po adaptaci
a dobré snasenlivosti pripadné dobu aplikace prodluzovat a nasledné
pridavat pfipravek dalsi. LokaInf antibiotika pak |ze doporucit pouze
v akutni fazi lé¢by, a to vzdy v kombinaci s jinymi Iécivy (viz dale) (14).

Lokalni antibiotika

Lokalnf antibiotika redukuji pocet bakterii v sebacedznim folikulu
a pUsobf protizanétlivé. Narlstajici bakteridIni rezistenci Ize pfedchézet
uzivanim lokélnich antibiotik ve fixnich kombinacich s retinoidy, kyse-
linou azelaovou nebo benzoylperoxidem, a naopak se nedoporucuje
kombinace se systémove podavanymi antibiotiky (2). V Ceské republice
jsou dostupné registrované Iéc¢ivé pfipravky s erythromycinem a klinda-
mycinem (Tab. 1). Erythromycin, tetracyklin a chloramfenikol jsou navic
k dispozici jako suroviny pro magistraliter pfipravu (15). LokaIni antibio-
tika v roztocich se snadno aplikuji na rozsahlejsi oblasti klize a rychle
se vstfebdvaji, coZ zajistuje jejich rychly nastup Ucinku (16). Nezadouci
ucinky lokélnich antibiotik jsou obvykle minimalni, nej¢astéji zahrnuijf
zarudnuti, mirné olupovani a $tipani, zejména pfi pouziti ethanolovych
roztokd. Doporuceno je zacit s aplikaci na malou plochu kiize po kratkou
dobu, a pokud je dobfe snasena, postupné prodluzovat dobu expo-
zice a rozsah aplikace. Lokalnf antibiotika se uZivaji obvykle tfi mésice,
vyjimec¢né déle. Monoterapie lokalnimi antibiotiky neni doporucena,
naopak je kladen ddraz na kombinovéani lokélnich antibiotik s dalsimi
lécivy, jako jsou benzoylperoxid nebo retinoidy, aby se maximalizovala
Uc¢innost lécby a minimalizovalo riziko rezistence (2).

Azelaova kyselina

Kyselina azelaova vykazuje komedolytické, antibakteridIni a pro-
tizénétlivé ucinky. Jeji vyhodou je také efekt na pigmentové skvrny,
které casto akné doprovazeji. V Ceské republice je v sou¢asné dobé
registrovany jeden volné prodejny Iécivy pfipravek (Tab. 1) (15). Podle
aktudlnich doporuceni pro [é¢bu akné je kyselina azelaova povazovéna
za vhodnou volbu i pro samolécbu, zejména pro mirné az stfedné

tézké formy akné, nicméné obecné nenf prvni volbou v 1é¢bé akné.
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Je doporucovdna jako alternativa nebo doplrikova lé¢ba k ostatnim
lokaInim léciviim, a to zejména pro pacienty s citlivou pokozkou nebo
s obavami ohledné pigmentace (1, 2). Kyselina azelaova se nandsi dva-
krat denné (rdno a vecer) dlouhodobé v rdmci udrzovaci a preventivni
lécby. Délka lé¢by se u jednotlivych pacientt lis dle zavaznosti pfiznakd
kozniho onemocneént. V&tsinou Ize ocekdvat vyrazné zlepseni akné po
Ctyfech tydnech a pro ziskdnf dobrého Ucinku musf byt kyselina azela-
ova pouzivana pravidelné po dobu nékolika mésicd, a to az po dobu
jednoho roku (17). V klinické praxi vsak mUze byt uzivana i nékolik let.
Kyselina azelaova nenf fototoxickd, ani nenf kontraindikovana béhem
téhotenstvi a kojeni. Obvykle je dobfe sndsena, coz z ni ¢ini vhodnou
volbu pro citlivéjsi pokozku a pro dlouhodobou terapii. Jen vzacné se
u osob s velmi citlivou pleti mohou objevit nezddouci U¢inky podobné
tém, které se vyskytujf pfi lé¢bé retinoidy (suchost kiize, Supenti, zarud-
nuti a paleni). V rdmci minimalizace rizika téchto nezaddoucich Ucinkd je
doporuceno zacft s aplikaci jednou denné, zpocatku pouze na nékolik
hodin, a postupné podle tolerance aplikovat dvakrat denné. Stejné jako
u retinoidd je nutné pacienty instruovat, aby se vyhnuli aplikaci kyseliny
azelaové v oblastech kolem od¢f, nosu a Ust, kde mize dojit k vétsimu
podrazdéni. Stejné tak je dllezité pacienty upozornit na moznou
interakci s dalsimi pfipravky, které mohou zpUsobit podrazdéni kaze,
a nutnost vyvarovat se intenzivnimu cisteni pleti (2, 18).

Benzoylperoxid

Benzoylperoxid je jednou ze zakladnich latek pouzivanych v péci
o aknézni pokozku. Vykazuje inhibi¢ni vliv na proliferaci bunék mazo-
vych 714z a antimikrobidInf efekt, zejména proti Cutibacterium acnes.
Kombinace s antibiotiky vede ke zvyseni U¢innosti terapie pfi sou-
¢asném snizenf rizika vzniku antibiotické rezistence. Benzoylperoxid
vykazuje také keratolyticky ucinek, ktery je ale velmi slaby (1, 2). Na
Ceském trhu je v souc¢asnosti dostupny v podobé volné prodejného
lé¢ivého pripravku ve dvou rlznych koncentracich (Tab. 1) (15), ktery
je indikovan pro pacienty s mirnymi az stfedné tézkymi formami akné.
Nanasi se jednou az dvakrat denné na kizi omytou jemnym cisticim
prostfedkem. Lécba je zahajovana 5% koncentraci, pfi¢emz pfi dobré
toleranci Ize prejit na 10% koncentraci. U pacientl s obzvlasté citlivou
pokozkou se doporucuje na zac¢atku terapie pouZzivat lé¢ivo pouze
jednou denné navecer a postupné dle tolerance zvysit davku na dvakrat

Tab. 1. Registrované Ié¢ivé pfipravky pro lokdini pouZiti v Iécbé akné (k 20.
5.2024) (15)

U¢inné latky Registrovany nazev

adapalen BELAKNE® crm, gel; DIFFERINE® crm

adapalen + benzoylperoxid BELAKNE COMBI® gel; EPIDUO® gel,
EPIDUO FORTE® gel

azelaové kyselina SKINOREN® crm

benzoylperoxid AKNEROXID® 5 a 10 % gel
AKNEMYCIN® drm sol, ung

ZINERYT® drm plv, sol

erythromycin

erythromycin + zinkum-acetét
dihydrat

klindamycin-fosfat + benzoylperoxid | DUAC® gel

tretinoin + erythromycin AKNEMYCIN PLUS® derm sol
tretinoin + klindamycin-fosfat ACNATAC® gel

trifaroten AKLIEF® crm
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denné. Primeérna doba Ié¢by je Ctyfi az deset tydnd. Nezadouci Ucinky
se projevuji v zavislosti na koncentraci benzoylperoxidu. Na pocétku
lé¢by muze zpUsobit podrazdéni klize projevujici se pocitem pélent,
erytémem a vysusenim, které vétsinou vymizi béhem nékolika dnu.
Viyjimecné dochdzi k pretrvavajicimu siinému podrazdéni kiize nebo
vzacné se vyskytujicl kontaktni alergii, pficemz v téchto pfipadech
je aplikaci potfeba ukoncit. Soucasné s timto lé¢ivem neni vhodné
aplikovat jiné ptipravky drazdici nebo vysusujici kizi (ostatni topické
pfipravky proti akné, pfipravky obsahujici alkohol, silné vysusujici mydla
apod.). Benzoylperoxid je také fototoxicky, proto je potfeba pacienta
edukovat o nutnosti vyhnout se v prdbéhu Ié¢by pobytu na slunci
a navstévam soldria nebo je nutno aplikovat disledné vhodnou foto-
protekci. Benzoylperoxid méa odbarvovaci Ucinky, a proto by nemél byt
pouzivan na oboci, vousy, vlasy nebo v jejich tésné blizkosti. Mize také
zanechat skvrny na obleceni. Spolu s jeho aplikaci nesmi byt uzivany
jiné extrafoliacni prostredky (9, 19, 20). Vzhledem k ocekavané minimal-
ni systémové absorpci Ize benzoylperoxid aplikovat na malé plochy
i v gravidité a pfi kojenti (14), nicéné nesmi byt pouzivén v poslednim
mésici téhotenstvi (19, 21). Benzoylperoxid je ¢asto souc¢asti dermokos-
metiky uréené k ¢isténi a osetfovani mastné a akndzni pleti, obvykle
v koncentraci 2,5-10 %, a i zde plati véechna vyse uvedena doporucent.

Retinoidy

Retinoidy majf pfedevsim komedolytické, antikomedogenni a kera-
tolytické ucinky. Novéjsi retinoidy, jako napf. adapalen, maji také ucinky
dobé registrované k lokalni aplikaci pouze dva monokompozitnfa pét
kombinovanych Iécivych pfipravkd s retinoidy (Tab. 1) (15); viechny véza-
né na lékafsky predpis. Kombinaci's antibiotiky nebo benzoylperoxidem
se posiluje Uc¢innost jednotlivych latek a zaroven se redukuji nékteré
nezadouci Ucinky; u antibiotik pfedevsim riziko bakteridIni rezistence.
Retinoidy se aplikuji jedenkréat denné vecer. U¢innost lécby by méla byt
zhodnocena po tfech mésicich Ié¢by. Bézné nezddouci Ucinky retinoid(
zahrnujf suchost kdze, Supeni, zarudnuti, paleni a zvysenou citlivost
na slunecni zateni (2). Z téchto dlvodu je vhodné zahdjit Ié¢bu s nizsi
koncentracf retinoidu a davkovani postupné zvysovat dle tolerance
klzZe, dale aplikovat lé¢bu na krat$i dobu a postupné prodluzovat dobu
expozice béhem dne. Také je vhodné retinoidy nejdfive aplikovat jen
na malou ¢ast klize a po vyhodnoceni tolerance kize aplikovat na vetsi
kozni plochy a nanoc. U jedinct s citlivou kizi je mozné zvaZovat kratsf
aplikaci béhem dne (napriklad po dobu nékolika hodin) nebo dokonce
tzv. minutovou lé¢bu (napfiklad pouze 15-30 minut denné). Pacienty je
tfeba upozornit na mirnou iritaci pokozky, kterd je standardni soucasti
lé¢ebného procesu a obvykle odezni do jednoho az dvou tydn(. | pres
iritaci je vSak nutné vytrvat a neukoncit pfedcasné uzivanf (16, 22).
Retinody nenfvhodné aplikovat v okolf ocf, nosu a Ust a na sliznice, kde
mUze dojit ke zvysenému riziku podrazdéni, a soucasné tato léciva nenf
vhodné aplikovat s jinymi pfipravky drazdicimi nebo vysusujicimi kzi,
respektive je tfeba se vyvarovat nadmérnému a intenzivnimu ¢istén{
pleti. Z ddvodu fototoxicity a vyssiho rizika ztenc¢ovani kiize by méli
byt pacienti pouceni o vhodnosti uzivani ochrannych prostfedkd proti
slune¢nimu zéfeni. Lokalnf retinoidy jsou kontraindikovany v obdobf

www.csfarmacie.cz

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE | 151

Farmaceutickd péce o pacienty s akné

téhotenstvi i kojenf. ZvIast velké obezietnosti by mély dbat Zeny v re-
produkenim véku pro riziko vzniku vrozenych vad. Pokud Zena béhem
lokdlnf aplikace retinoid@ otéhotni, neni nutné graviditu ukoncit. Je ale
nutno prestat retinoidy aplikovat (2, 22).

Celkova lé¢ba

Systémova léc¢ba akné je primdrné indikovana u tézkych a velmi
tézkych forem akné, stejné jako u stfedné tézkych forem, kde kombi-
novana lokalni terapie nepfinesla o¢ekdvané zlepseni. K dispozici jsou
tfi zakladni skupiny Iéciv: antibiotika, retinoidy a u Zen hormonalnf
pfipravky s antiandrogeny. V pfipadé celkové Ié¢by se jednd vzdy
o terapii dlouhodobou (2).

Celkové podavana antibiotika

Jsou pouzivana u stfedné tézkych a tézkych forem akné s velkym
pocCtem zanétlivych 1ézf a postizenim nejen obliceje, ale i ramenou,
zad a trupu. Hlavnim Uc¢inkem antibiotik je jejich antimikrobidlni a pro-
tizénétlivy efekt, ktery se projevuje snizenim poctu zanétlivych Iéz
a omezenim jejich tvorby. Antibiotika viak nemaji komedolyticky uci-
nek. Prvni vysledky jsou obvykle patrné kolem ¢tvrtého tydne 1écby,
s vyraznéjsim az optimalnim ucinkem nastupujicim pfiblizné mezi
sestym a osmym tydnem, pficemz nedostatecnd ucinnost mize byt
indikdtorem bakterialni rezistence nebo nizké adherence pacienta
k lécbé. Lécba antibiotiky by tedy neméla trvat méné nez dva mésice,
a naopak by neméla presdhnout Ctyfi az Sest mésict, nebot z dlouho-
dobého hlediska je nevyhodou ¢asta recidiva akndznich projevd po
vysazeni antibiotik. Nej¢astéji pouzivanymi skupinami jsou tetracykliny
a makrolidy, které vykazuji bakteriostaticky efekt (2, 4).

Tetracykliny

Mezi zéstupce tetracyklind pouZivanych pro lécbu akné patfi napf.
doxycyklin, minocyklin a tetracyklin. V Ceské republice je v soucasné
dobé registrovan pouze doxycyklin v peroraini Iékové formé (tablety)
(15). Pro lé¢bu akné je bézné predepisovan v davkach od 50 mg jednou
denné azdo 100 mg dvakrat denné, a to v zavislosti na zavaznosti akné
a reakci pacienta na lé¢bu. Doba lé¢by akné tetracyklinovymi antibiotiky
by méla byt minimalné tfi mésice, obvykle se sestupnym davkovanim
(23). Doxycyklin je indikovan od véku 12 let, nebot pouziti v nizsich
vékovych kategoril je spojené mimo jiné s rizikem poskozen{ zubnf
skloviny a nezddouciho zabarvenf zubU a poskozeni kostf. Doxycyklin
je déle teratogenni, proto je tfeba zvysené opatrnosti pfi podani zendm
ve fertilnim véku, je kontraindikovan pfi kojent. Pro fototoxicitu nebyva
zpravidla nasazovan v letnf sezdné a je nutné vyhybat se také ndvitévam
solarif, pobytlim na horach apod. Pacientlim by mélo byt doporuc¢eno
pripadné pouzivat opalovaci krém s ochrannym faktorem (SPF) 30 nebo
vy$sim. Mezi nezddouci Ucinky patfi napf. gastrointestindinf obtize,
jako je nevolnost, zvraceni, prdjem a bolesti bficha, které Ize zmirnit
uzivanim léciva s jidlem. Tetracykliny mohou také zplsobovat vaginalni
kandidézy, coZ vyzaduje antimykotickou lé¢bu. Zmény krevniho obrazu
jsou méné Casté, ale zdvazné, a vyzaduji jeho pravidelné monitorovani.
Tinnitus (USnf 3elest) a bolesti hlavy jsou dalsimi moznymi nezddoucimi

ucinky, které mohou vyZadovat Upravu davkovani nebo zmeénu lécby (2,
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24). Vsttebdvan( z tréviciho traktu se snizuje pfi vazbé na ionty hotc¢iku
avapniku, proto je vhodné uzivat tetracyklinovd antibiotika s odstupem
dvou hodin od ostatnich IéCiv (napf. antacida) nebo potravin obsahu-
jicich tyto ionty (25, 26).

Makrolidy a linkosamidy

Aknoznf projevy potlacuji méné nez tetracykliny, nicméné vyhodou
je absence teratogenity a fototoxicity a tim moznost jejich pouziti v gra-
vidité a v letnich mésicich. Mezi zastupce pouzivané pro Iécbu akné patif
azithromycin, erythromycin a klindamycin (2). V Ceské republice jsou
v soucasné dobé registrované pro systémovou lé¢bu pouze azithro-
mycin a klindamycin (15). Azithromycin je obvykle podévan peroraliné
ve formé tablet nebo tekuté suspenze nezavisle na jidle. Pro lé¢bu
akné se obvykle podava v nizsich davkach po delsi dobu; dle souhrnu
o léc¢ivém pfipravku je doporuceno podévat 500 mg jednou tydné po
dobu 8-12 tydnd nebo 250 mg denné po dobu 3 dnt s opakovénim
kazdy tyden po dobu nékolika tydn( (27). Nicméné v klinické praxi je
typicky vyuzivano pulzni davkovani azithromycinu — 500 mg denné
po 4 dny s naslednou desetidenni pauzou bez 1é¢by. Tento cyklus je
opakovaén ctyrikrét, celkova doba léc¢by je tedy 8 tydnl a mize byt
i prodlouzena (28). Vyznamnéjsi zlepseni akné Ize vidét po Sesti az
osmi tydnech pravidelného uzivani a plny terapeuticky efekt mize byt
dosazen po 12 tydnech Ié¢by. Pfi pouzivani azithromycinu se mohou
objevit bézné nezadouci Ucinky (gastrointestindlni obtize, bolest hlavy
apod.), které mohou postupné s délkou 1é¢by odeznit. Byly v3ak hldseny
i zdvazné kozni reakce a syndrom DRESS, pfi jejichz vyskytu je tfeba
|éCivo okamzité vysadit a znovu jiz nepouzivat (2, 27).

Linkosamidové antibiotikum klindamycin je dostupné ve formé
tobolek a peroréiniho roztoku. Pri lé¢bé akné se pouzivé zcela vyjimec-
né. Mlze byt indikovan v zavaznéjsich pfipadech nebo pfi neticinnosti
jinych 1é¢iv. U dospélych se pouziva 150-300 mg kazdych 6 hodin, pfi
tézsich infekcich mize byt davka zvysena na 300-450 mg kazdych
6 hodin. U détf je klindamycin davkovén dle télesné hmotnosti — ob-
vykle 10-20 mg/kg/den rozdélenych do 3 az 4 davek. Nastup uUcinku
klindamycinu pfilé¢bé akné mdze byt zaznamendan jiz béhem nékolika
dnf a terapeuticky efekt nastupuje béhem ¢tyf az osmi tydnd (2, 28).
Mezi nej¢astéjsi nezaddouci Ucinky klindamycinu patfi gastrointestindini
obtize (prljem, nevolnost, zvraceni, bolesti bficha apod.), které jsou
bézné alze je zmirnit uzivanim IéCiva s jidlem a zapfjet jej dostatecnym
mnozstvim vody. Pokud se objevi téZky nebo pretrvavajici prljem, mdze
to byt zndmka pseudomembrandzni kolitidy, coz vyzaduje okamZitou
|ékafskou péci a pripadné ukoncenti [écby klindamycinem (2, 29, 30).
Dalsim rizikem jsou alergické reakce, které mohou zahrnovat vyrazku,
sveédeénti, kopfivku, otok obliceje, rtd, jazyka nebo hrdla, coz mdze zpd-
sobit potize s dychanim. Pokud se objevi pfiznaky alergické reakce,
je tfeba okamZité prerusit uzivani klindamycinu a vyhledat lékafskou
pomoc (29, 30). Hepatotoxicita patii mezi méné casté, avsak zavazné
nezadouci Ucinky vyzadujici pravidelné monitorovani jaternich funkci
béhem lécby. Pokud jsou zjistény abnormalni hodnoty, miZe byt nutné
prerusit [é¢bu a pfehodnotit terapeuticky plan (2, 30).

Celkové Ize fici, ze klindamycin je jednoznacné vhodnéjsi pro lokalnf
|é¢bu akné, zatimco azithromycin je vétdinové vhodnéjsi jako systémové
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antibiotikum. Azithromycin je povazovéan za bezpecnéjsi volbu pro
vétsinu pacientd bez srde¢nich komplikaci (2, 29). Obé antibiotika by
méla byt pouzivana v kombinaci s jinymi léCivy, jako je benzoylperoxid,
kyselina azelaovd nebo retinoidy, aby se sniZilo riziko vzniku bakteridlnf
rezistence a zvysila U¢innost lé¢by (2, 31).

Retinoidy

Nejucinngjsim systémovym lécivem pouzivanym pfi lé¢bé akné je
isotretinoin. Aktudlné jsou dostupné Iéciveé pfipravky AKNENORMIN®,
ASOTIORGA®, CURACNE®, ISOTRETINOIN BAILLEUL® a ISOTRETINOIN
BELUPO®, nejcastgji ve formé perordlnich tobolek (15). U¢inek isotre-
tinoinu je komplexni, tzn. ovliviiuje v podstaté viechny hlavni &asti
patogenetického fetézce vzniku akné. Je indikovan k terapii téZkych
a rezistentnich forem akné a podle typu akné se lisi davkovani. Jeho
ucinek mlze byt patrny jiz béhem nékolika tydnu, nicméné vyrazné
zlep3eni se projevi zhruba po dvou az tfech mésicich uzivani a uplny
terapeuticky efekt Ize oc¢ekévat po dokonceni lé¢ebného cyklu (ob-
vykle za 8-10 mésicd nebo i déle). Je doporuceno, aby délka écby
trvala do kompletniho zhojeni a ndsledné jeden az tfi mésice navic.
Biologickd dostupnost isotretinoinu je az dvojnasobné zvysena,
pokud je podavan s tu¢nou stravou nebo mlékem. Isotretinoin je
vetsinou velmi dobfe tolerovan. Mdze mit nékteré nezadouci Ucinky,
o nichz je pacienta nutno edukovat pfed nasazenimiv pribéhu Ié¢by,
a kterym je tfeba dle moznosti pfedchazet, eventualné je peclivé
monitorovat. Nejzavaznéjsim rizikem je teratogenita a embryotoxicita,
proto je u zen ve fertilnim véku nutné disledné uzivani antikoncepce.
U muzd v terapeutickych davkéach neovliviuje plodnost a neohrozuje
vznik ani vyvoj embrya (2, 32). Isotretinoin mlze paradoxné zpUsobit
dermatologické nezaddouci Ucinky, mezi néz patfi suchost rtd a kiize,
zarudnuti a podrazdéni kdize. Tém lze predchézet pouzivanim hyd-
ratacnich krému a balzamU na rty. Zvysend citlivost kliZze na slunec¢nf
zareni vyzaduje aplikaci nemastnych opalovacich kréma s vysokym
SPFanoSeniochranného odévu. Dalsi ¢asté nezddouci Ucinky zahrnuji
krvaceniz nosu, které Ize zmirnit pouZitim zvihcujicich nosnich sprejl
a udrzovanim vlhkosti v zevnim prostfedi, a suchost oc¢i a zhorsenf
nocniho vidéni, kterym Ize pfedchdzet pouzivanim umélych slza vy-
hybanim se fizenf v noci. Isotretinoin mZe dale zpUsobovat bolest
hlavy, sval a kloubt, coz mdze vyzadovat Upravu davkovani nebo
preruseni fyzické aktivity, pfipadné uzivani neopioidnich analgetik.
Riziko zvysené hladiny tukl v krvi a zvysené hladiny jaternich enzymd
je tfeba pravidelné monitorovat (2, 29, 32).

Kombinované hormonalni éCivé pfipravky

V 1é¢bé akné u Zen Ize vyuzit i antiandrogenniho Ucinku kombi-
nované peroralni antikoncepce, a to dle typu obsazeného progestinu
s antiandrogennim plsobenim. Mezi nejcastéji pouzivané antiandro-
geny pfilécbé akné se fadi cyproteron acetét (CPA), jehoz antiandro-
genni efekt je nejvyraznéjsi. Dale je casto pouzivan dienogest (asi
40 % antiandrogenniho Uc¢inku CPA) a chlormadinon acetét (30-40 %
Ucinku CPA). Prvni dva jmenované patfi do skupiny se schvélenou
indikaci k 1é¢bé akné. Drospirenon ma kromé antiandrogenni i anti-
mineralokortikoidnf aktivitu. Vyjimecné Ize uzit i progestin s rezidualnf
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androgenni aktivitou — levonorgestrel (v kontracep¢nich ddvkach nenf
dle literatury antiandrogenni aktivita vyjadfena) a Iécivé pfipravky
s minimalni androgenni aktivitou — norgestimat a desogestrel (4,
33, 34). Uzivani kombinované hormonalni antikoncepce je v 1é¢bé
akné dlouhodobé, nebot pfi uzivani kratsim nez jeden rok dochazi
k ¢astym recidivém. Lécebny efekt pfitom nastupuje po nékolika
mésicich. Pfed nasazenim Iécby je nutné peclivé odebrat anamnézu
pacientek z ddvodu mnohych rizik spojenych s hormondlni antikon-
cepci a tato rizika v prébéhu lé¢by monitorovat (35). Detailni popis
nezddoucich Ucinkd, kontraindikaci a I1ékovych interakci je viak nad
rémec predkladaného ¢lanku.

Dermokosmetika

Vymezeni pojmu

Pojmy jako dermokosmetika nebo Ié¢ebnd kosmetika ceskd ani
evropskad legislativa nedefinuje, nicméné tyto pojmy jsou v klinické
praxi bézné pouzivany. Jak zdravotnicti pracovnici, tak pacienti majf
mnohdy od dermokosmetiky jind ocekéavani, nebot je vnimana jako
specidlni kategorie kosmetiky, kterd splfiuje nejprisnéjsi pozadavky
farmaceutického primyslu. Tzv. dermokosmetika, na rozdil od béznych
kosmetickych pfipravkd uréenych pro estetickou a povrchovou péci
o plet a vlasy, je zalozena na védeckych poznatcich a jeji vyroba dba
na kvalitu vstupnich i vystupnich produktd. Dermokosmetika muize
vykazovat terapeuticky Ucinek, nicnéné nesmi byt prezentovana tak, ze
ho m43, tj. nesmi ho deklarovat. Dermokosmetika nesmi pouzivat tvrzent,
kterd jsou charakteristickd pro |écivé pfipravky, veterinarni pfipravky,
zdravotnické prostfedky nebo biocidnf pfipravky. Pokud vyrobce nebo
prodejce chce pouzivat tvrzeni, kterd jsou obvykle spojovana s jinymi
kategoriemi vyrobk{, mdze pozadat o zménu registrace a klasifikaci vy-
robku pro tuto kategorii. Legislativa definuje kosmetické pfipravky jako
latky nebo smési ur¢ené pro styk s vnéjsimi ¢astmi lidského téla nebo
se zuby a sliznicemi Ustni dutiny. Jejich pouZitf je zaméfeno na cistént,
parfemaci, zménu vzhledu, ochranu a udrzovani vnéjsich ¢astf lidské-
ho téla v dobrém stavu nebo Upravu télesnych pachl (36). Zékladni
povinnosti vyrobct kosmetickych pfipravkd jsou stanoveny v nafizeni
Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1223/2009, které upravuje vyro-
bu, oznacovani a propagaci téchto pfipravkd. Toto nafizeni zakazuje
pouzivani textl, nazvl, ochrannych zndmek nebo obrazd, které by
pifpravkdm prisuzovaly vlastnosti, které nemaji. V Ceské republice se
kosmetické pfipravky fidi pfedevsim zakonem ¢. 84/2001 Sb., o ochrané
spotfebitele. Tento zakon implementuje evropské smérnice tykajici
se kosmetickych pfipravkd. Pokud se vyrobce rozhodne prezentovat
svyj piipravek jako dermokosmetiku, musi dodrzovat stejné legislativni
pozadavky jako pro bézné kosmetické pfipravky. Vyrobci vsak kladou
vetsf ddraz na podporu fedeni riiznych dermatologickych stavd, jako je
napfiklad u¢innost v 1é¢bé akné, ekzémd nebo jinych koznich problémd,
coz mUze vyzadovat specifické protokoly v rdmci testovani. Za vyrobu
kosmetiky zodpovidaji experti z dermatologie, farmacie a dalsich obor(
(37,38, 39,40, 41). Jak je ale z vyse uvedeného ziejmé, tenka linie mezi
kosmetickym a dermokosmetickym vyrobkem stoji pouze na davére
ve vyjadfeni vyrobce dermokosmetiky.
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Dermokosmetika u akné

Spravné zvoleny typ dermokosmetiky a doporuceni k péci o mast-
nou/aknézni pokozku mohou samy o sobé vést k vyznamnému zlepsent
stavu pokozky. Vhodné zvolena dermokosmetika m&ze minimalizovat
nezddouci Ucinky léciv uzivanych k l1é¢bé akné a maze synergicky
pUsobit s [éCivy a zvysovat tak efektivitu terapie. Pfi vybéru vhodné
dermokosmetiky pro osoby s akné je dilezité vzit v vahu, Ze se jedna
o problematicky typ pokozky. Je tedy nutné vybirat pfipravky bez ob-
sahu drazdivych a komedogennich latek, které by mohly stav pokozky
zhorsovat. Komedogennost latek oznacuje schopnost proniknout do
folikulu a vyvolat reten¢ni hyperkeratézu”. Podle publikované literatury
se vsak komedogenni potencidl rdznych latek mize vyrazné lisit. Mezi
nejcastéji uvadéné latky vedoucf ke vzniku komedonU patfi kakaovy
olej, kokosovy olej, Inény olej, acetylovany tuk z ov¢i viny a nékteré
isopropylestery a myristylestery (9, 42). Pfi hodnocenf komedogenniho
potencidlu kosmetického pfipravku nebo dermokosmetiky je proto
dulezité zvazit pomérné zastoupeni komedogennich latek v samotnych
piipravcich. Pokud je komedogenni latka pfitomna pouze v malém
mnozstvi, nemélo by dojit k rozvinuti komedogenniho Ucinku. Na
druhou stranu, i latky s nizkym komedogennim potencidlem mohou
zpUsobit vznik komedond. Z tohoto ddvodu je vhodné osobdm se
sklonem k akné doporucit, aby pfed pouzitim jakéhokoli kosmetického
ptipravku/dermokosmetiky, vcetné téch oznacenych jako ,nekomedo-
genni”, provedli testovani na malé ¢asti pokozky, aby minimalizovali
riziko nezadoucich G¢inka. PouZiti okluzivnich latek, jako jsou lipofilni
pfipravky obsahujici vazelinu, tuk z ovei viny, silikony nebo mineralni
oleje, mlze také pfispét ke zhorseni projevl akné. Tyto latky vytvéreji
okluzivni vrstvu na pokozce, coz mlze vést k nerovnovaze kozniho
mikrobiomu. Okluzivni vrstva mUze usnadnit kolonizaci folikuld bakterif
Cutibacterium acnes a tim i rozvoj zanétlivych reakci. Proto je vhodné se
jim pfi vybéru kosmetickych pfipravkd/dermokosmetiky pro pacienty
s akné vyvarovat (43).

Doporuceni v ramci péce o pokozku s predispozici k akné s vyuzitim
dermokosmetiky zdUraznuje vyznam kazdodenniho rezimu. Zahrnuje
neodmyslitelné kroky jako ¢isténi, tonizaci, hydrataci a aplikaci aktivnich
latek ur¢enych k péci o problematickou aknézni pokozku. Dllezitost je
téz kladena na spravny vybér fotoprotekeniho pifpravku s odpovidajicim
(SPF), ktery mlze minimalizovat negativni vliv UV zafeni na pokozku.
Ndsledné je zejména u mastné a aknodzni pokozky kladen diiraz na korekci
vzhledu pleti. BéZny den tak ¢asto vyzaduje vhodné pouziti korekénich
prostredkd k odstranéni nadmeérného mazu, maskovéani nevzhlednych
|ézi, podrazdénych oblasti a pfipadnych jizev (9, 44).

Citéni a tonizace

Prvnim a nezbytnym krokem v péci o mastnou a aknézni pokozku
je jeji kazdodenni ¢isténi, které by idedlné mélo probihat dvakrat den-
né, rano a vecer. Agresivni cisténi kiize mdze naopak akné zhorsovat,
zatimco jemné a Setrné cisténi vhodnymi prostredky maze mirnit
projevy onemocnéni. Proto je dlleZité provadét lehké a Setrné ¢isténf
pleti pomoci nekomedogennich, neiritujicich a nealergizujicich isticich
pripravky, které respektujf rovnovahu pokozky a minimalizujf riziko dalsi-
ho podrazdéni ¢i vzniku novych nezadoucich reakci. K tomuto Ucelu se
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Tab. 2. Utinek vybranych aktivnich Idtek obsazenych v dermokosmetice nebo volné prodejnych lécivych pripravcich (44)

Sebostaticky Keratolyticky Antimikrobialné pusobici Protizanétlivy

Alfa-hydroxykyseliny X

Azelaova kyselina X X

Benzoylperoxid X

Laurova kyselina X

Nikotinamid X X
Polyhydroxykyseliny X

Salicylova kyselina X

Zinecnaté slouceniny X X

Sira X X

vyuzivajf rizné cistici pripravky, véetné klasickych mydel ur¢enych pro
aknozni plet a syndetd, miceldrnich vod, ¢isticich roztokd, geld a pén,
které disponuji vyssi koncentraci tenzidl nez miceldrni vody a jsou
tudiz ucinnéjsi pfi odstranovani kozniho mazu a necistot. Vétsina z nich
je ale spojena s vysokou drazdivosti pokozky, proto je nutné vybirat
pfipravky s minimem tenzid( nebo pfipravky s tenzidy nedrazdivé
povahy (sarkosinaty, tauraty, laktylaty...). Tenzidy mohou narusit kozn{
lipidovou bariéru odstranovanim lipid z mezibunécnych prostor, coz
je typické zejména pro tenzidy s malou molekulovou hmotnosti a malé
micely. Resenim je pouziti kombinace riznych typ( tenzidd nebo
polymernich tenzid(, coz mlze minimalizovat negativni vlivy na koznf
bariéru a zachovat Uc¢innost Cisticiho pfipravku.

Tonizaci je dosazeno dokonalého docisténi a osvézeni pokozky.
ViyuZivaji se pletova tonika. Jedna se o dulezity mezikrok v péci o plet,
ktery by nemél byt opomijen. Diky jemnému stazeni pér dochazi
nejen k estetickému zlepseni vzhledu pleti, ale také k omezen( rizika
pronikani necistot do koznich struktur. Pro mastnou a aknézni pokoz-
ku jsou vhodna tonika obsahujici adstringentni a antibakteridInf latky
z extraktU rostlin, jako je aloe vera, hefmének, echinacea, hiebicek, vilin
virginsky ¢i ¢ajovnik &insky. Pouze po fadném vycisténi a tonizaci je
pokozka pfipravena na dalsi krok péce, a to aplikaci lé¢ivého/kosme-
tického pfipravku (9, 44).

Aplikace aktivnich latek

Aktivni latky jsou vedle 1é¢ivych pfipravkd (viz lokalnf terapie —
benzoylperoxid a kyselina azelaovd) obsazeny i v dermokosmetice.
Jsou klasifikovany a rozdéleny podle mechanismu tcinku (Tab. 2) (44).
Volba konkrétni latky, pfipadné jejich kombinace, je pak dédna formou
akné a stupném postizenf pleti. Vyuzitf 1éCivych pipravkd, které jsou
Ucinné pfi zlepSovani stavu akné, maze byt prospésné jak pii mirnych
formach akné, tak i pro udrzeni stavu remise po obdobi vyrazného
zlepseni pokozky pod lékafskym dohledem dermatologa. Toto plati
zejména v pfipadé mastné pleti, kdy je prevence dalsich projev( akné
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zdsadni. Dermokosmetiku je vhodné doporucovat zejména pro pre-
venci akné a udrZovan{ zdravé pokozky, a to diky jejimu vhodnéjsimu
slozeni a obsahu aktivnich latek. Dermokosmetika mdze byt idedini
pro pacienty s mirnymi formami akné nebo pro udrzovaci terapii po
zlep3enf stavu pokozky po aplikaci [é¢iv. Jeji pouZiti je méné rizikové
z hlediska podrazdéni pokozky a je vhodné pro kazdodenni péci. Na
druhé strané jsou volné prodejné 1écivé pripravky Ucinnéjsi v ramci
vlastniho priibéhu onemocnéni mirnych az stfedné tézkych forem
akné, jelikoz poskytuji rychlejsi a cilengjsi 1é¢bu, kterd je vhodnd pro
pacienty s aktivnimi projevy akné. Jejich nepodani by mohlo vést
k riziku z prodleni (2, 40, 45).

Zavér

Akné pfedstavuje casto dlouhodoby problém doprovazeny fadou
estetickych, psychickych i socidlnich komplikaci. Lé¢ba tohoto onemoc-
nénf pak nabizi Sirokou Skalu moznosti od volné prodejnych IéCiv, IéCiv
na Iékarsky predpis, dermokosmetiky a nefarmakologickych opatient.
Z téchto ddivodu hraje farmaceut nezastupitelnou roli v péci o pacienty
s akné. Lékarny jsou jednak mnohdy prvnim mistem zdchytu pacientd
s akné s moznosti v¢asného odeslani k Iékafi, jednak se farmaceut
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AZ jednu pétinu pacientd v ordinacich praktickych Iékafl tvoii pacienti s koZznim onemocnénim. Mezi zavaznéjsi z nich
se fadi rGzovka (rosacea), kterd pacientim dokaze vyznamné snizit kvalitu Zivota a zvysit vyskyt psychosocialnich poruch
(deprese, Uzkost, sociélni izolace). Onemocnéni postihuje okolo 10 % populace. Uspéina dermatologicka lé&ba rosacey
predstavuje komplexni proces zahrnujici spravnou diagnostickou rozvahu a volbu vhodného terapeutického postupu. Ridi
se predevsim zdvaznosti projev(, psychickym dopadem choroby na pacienta a jeho compliance k [é¢bé. Primérné je tieba
omezit provokacni faktory, jako podptrnou a doplrikovou Ié¢bu Ize volit dermokosmetiku dostupnou v Iékarné, vysledky
farmakologické lé¢by nebyvaji mnohdy uspokojivé.

Kli¢ova slova: rosacea, rizovka, dermatdza, dermokosmetika.

Current pharmacotherapy of rosacea

Up to one-fifth of patients in GP surgeries have skin diseases. One of the most serious is rosacea, which can significantly re-
duce quality of life and increase the incidence of psychosocial disorders (depression, anxiety, social isolation) in patients with
this disease. The prevalence of the disease is reported to be around 10 %. Successful dermatological treatment of rosacea is
a complex process involving a correct diagnostic assessment, choosing an appropriate therapeutic approach for the patient.
It is mainly guided by the severity of symptoms, the psychological impact on the patient and the compliance to treatment.
Primarily, provocative factors should be reduced, and dermocosmetics available in the pharmacy can be used as a supportive

and complementary treatment. The results of pharmacological treatment are often unsatisfactory.

Key words: rosacea, facial erythrosis, dermatosis, dermocosmetics.

Rosacea je chronické, zanétlivé, multifaktoridlni kozni onemocnént,
které postihuje drobné cévy nosu, brady a tvari. Je klasifikovédna do
Ctyf subtypd, které v sebe mohou rlizné pfechazet (erytematotele-
angiektaticky, fymatdzni, okuldrni a papulopustulézni). Podobné jako
u atopie je pro toto onemocnéni charakteristické stfidani faze remise
avzplanuti (flare-up). Na vzniku onemocnéni se podili jednak genetické
predispozice (15 %), porucha kozni bariéry, ultrafialové zérent, oxidativni
stres s volnymi kyslikovymi radikély ¢i mikrobidlni kolonizace patoge-
nem Demodex folliculorum, dllezitou roli viak sehrava také dysregulace
nespecifické (vrozené) imunity s abnormalni imunitni odpovédi. Jejim
disledkem je zanét, ktery zplsobuje rozsiteni cév (zarudnuti), ale
také drazdénf nervovych zakoncenf (paleni, brnénf). Zanétliva reakce
podporuje tvorbu novych cév (angiogeneze), vznikd cévni hyperreak-
tivita (aktivni vazodilatace), abnormality koznf vaskuldrni homeostazy
a zvysuje se pohotovost k zanétu. Postupné dochazi k prohloubent

poskozeni pojivové tkdné do hlubsich vrstev kiize. Pribéh onemocnéni
je v podstaté ,bludny kruh”, nebot jednotlivé kroky se mezi sebou vzé-
jemné prolinaji a vzdy se vraci k po¢atku — hyperangiogenezi.

Onemocnéni je ¢astéjsi u osob fototypu | a ll, nejvyssi incidence
onemocnénfje vsak po 50. roce Zivota, kdy jsou obé pohlavi postizena
stejné. V dospélosti byva primdrné zasazena stfedni ¢ast obliceje, méné
Casto pak klze krku, hlavy, proximalini ¢asti hrudniku a velmi ojedinéle
koncetiny.

Mezi primarni projevy onemocnéni, které byvaji zpocatku pfechodné,
patfi zarudnuti (blushing), ndvaly horka, teleangiektdzie, v pozdéjsich stadi-
ich papuly a/nebo pustuly, cysty a noduly provazené hyperplazii mazovych
71az (vzhled jako u akndzni pleti, rosaceu viak nedoprovazi ucpané pory,
plet je spise suchd nez mastnd a pupinky nezanechavaj jizvy).

Do sekundérnich projevd fadime pélenti, stipani, tvorbu lozisek,
suchost, otoky a o¢ni manifestace (pélenf ¢i pocit suchych ocj, citli-
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Obr. 1. Erytematoteleangiektaticky typ

Obr. 2. Papulopustuldzni typ

Obr. 3. Okuldrnityp

Obr. 4. fymatdznityp

vost na svétlo atd.), které mohou vést k tvorbé je¢nych zrn a zénétu
spojivek. V nejzavaznéjsich pripadech mlze plet zesilovat a vytvéret
nadbytecnou tkan, nejcastéji v oblasti nosu (rhinophyma). Nos vypada
vetsi a mlze u ostatnich vyvoldvat dojem, Ze postizeni jsou alkoholici.
Muzi byvaji nejcastéji postizeni pravé na nose (fymatézni forma), ocni
pfiznaky mdzeme pozorovat aZz u 60 % nemocnych.

Aktualni data ze studii

Recentni studie poukazuji na zvysené riziko rozvoje demence
Alzheimerova typu, dale souvislost se vznikem neurologickych potizi
(paleni, bolestivost postizené oblasti), migrén a neuropsychiatrickych
syndrom (1).

Data existujf také pro asociaci s Parkinsonovou chorobou (2) a ¢as-
t&j$imi kardiovaskuldrnimi onemocnénimi (3). Ze studif vyplyva i mozna

souvislost onemocnéni s infekci Helicobacter pylori, neni vsak zcela
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Tab. 1. Vliv provokacnich faktord na rosaceu

provokacni faktor vliv na rosaceu (%)

emocdni stres 81%
teplé pocasi 79%

vitr 75%

fyzickd ndmaha 57%
slunce 56%
konzumace alkoholu 52%
horkéa koupel 51%
chladné pocasi 46%
pikantni jidlo 45%
vlhkost 44%

teplé ndpoje 36%
nevhodnd kosmetika 27%
nékteré léky 15%
mlécné produkty 8%

jasné, zda se patogen pfimo podili na vzniku onemocnéni nebo pouze
zhorsuje pfiznaky a zda jeho vyléceni souvisi s antioxidacnim efektem
metronidazolu nebo plisobeni H2 antagonist( oproti samotné eradikaci
mikroba (4, 5, 6). Nova studie z Jizni Koreje uvadi souvislost mezi uziva-
nim inhibitord protonové pumpy, antagonistl H2 receptort a zvysenym
rizikem vzniku rlizovky (7).

Zajimavé vysledky pfinesly studie Mills a Marks (8), které ukazuij,
Ze incidence rosacey je daleko vyssi u byvalych kurdkd a celozivotnich
nekufakd, nez u stavajicich kurdkd. Vysvétlenim muze byt protizanétlivy
efekt cigaretového koure a nepatrny efekt na redukci zacervenani obliceje.

Co se tyce lé¢by, doposud nebyla zndma jasnad patogeneze one-
mocnéni, proto se lé¢ba zamérovala predevsim na feseni projevl bez
jasného pochopeni patofyziologie. V poslednich letech se viak zd3, ze
se v terapii prechazi od empirie k cilené 1é¢bé se snahou o pochopeni
patogeneze nemoci, kdy mdze byt l1é¢ba zamérena pfimo na dané
spoustéce. Modernf l1é¢ba pfindsl nemocnému vyraznou pomoc, jak
udrzet rosaceu pod kontrolou, je vak dlouhodobd a symptomaticks,
nebot onenemocnéni je stéle nevylécitelné. Cilem je zvysit kvalitu Zivota
pacientd na nejvyssi moznou Uroven, pacienty je vsak nutno upozornit
na chronicitu onemocnéni (dlouhodobd lé¢ba i po zhojeni viditelnych
projevll) a compliance k é¢bé.

U kazdého pacienta totiz pfevazuje jiny z faktord, proto je nutné
terapii striktné individualizovat.

Farmakologicka lécba

A. lokalni

Stézejni misto lokalni terapie je primarneé v pocatec¢ni fazi one-
mocnéni a u leh¢ich az stfedné tézkych projevl, zéroven muze byt
i doplnkem systémové Iéchy. Dalezitou roli hraje také v udrzovaci fazi
onemocnén( a ve stadiu prevence. Béhem poslednich péti let byly
testovany i dalsf latky, které ale Ize ve vétsiné pfipadl pouzit pouze
off-label nebo nejsou v CR dostupné — antimikrobialni peptid omi-
ganan (dokoncena faze lll. KH), asivatrep (antagonista TRPV1) nebo
recentné FDA schvéleny enkapsulovany benzoylperoxid pro redukci
erytému a zanétlivych |ézi. Dale byl testovan sarecyklin, secukinumab,
trametinib, iPDE4 aj. (9).
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Tab. 2. Farmakologickd lécba rosacey dle subtypu

Subtyp

Lokalni lécba Systémova lécba Dalsi moznosti terapie

erytematotele-angiekta-
ticky

BRI, AZE, dermokosmetika KLON, KARV, PRO

abobotulotoxin A

fotoprotekce, laser, kryoterapie dusikem, intradermalni

papulo-pustulézni

MET, IVE, KLIN, AZE, BP TTC (doxycyklin), MET, ISO,

MAK

fotoprotekce, lok. retinoidy, takrolimus, pimekrolimus,
sira/ichtamol IPLP, laser, kryoterapie dusikem, u zen Ize
antiandrogeny nebo spironolakton

P obdobna jako fotoprotekce, laser, plasticko-
fymatozni o AR
papulopustuldzni typ chirurgické vykony
okularni CyA, umeélé slzy, dexametazon | TTC (doxycyklin) lé¢ba ve specializované o¢ni ambulanci

Pouzité zkratky: BRI - brimonidin, AZE - kyselina azelaovd, KLON — klonidin, KARV — karvedilol, PRO — propranolol, TTC — tetracykliny, MET — metronidazol, IVE - iver-
mektin, KLIN — klindamycin, BP — benzoylperoxid, ISO — isotretinoin, MAK — makrolidy, CyA — cyklosporin A.

Tab. 3. Pfipravky pro lokdini farmakoterapii rosacey

Lécivo Popis HVLP
Aplikace 1x denné, navozuje pfechodnou vazokonstrikci povrchovych cév, ma nejsiingjsi MIRVASO 3 MG/G GEL®
ddikazy o Ucinnosti na perzistujici erytém obliceje u rosacey (zhruba 30 minut po aplikaci
dochézi k jeho vymizeni na 12 hod.). Efekt je patrny na erytém vyvolany vazodilataci, nikoliv
brimonidin na teleangiektazie (na tento fakt je tfeba pacienta upozornit — paradoxné se totiz mohou

zvyraznit maskované teleangiektazie). V prvnich 14 dnech aplikace byl asi u 15-17 % pacient
pozorovan pfechodny rebound fenomén, mezi nejcastéji uvadéné nezddouci Ucinky patfi
erytém, navaly horka, pocit paleni kiize a kontaktni dermatitida.

metronidazol

Nejcastéji pouzivané a celosvétové nejrozsifenejsi 1é¢ivo k terapii rosacey. Pi aplikaci 1x denné
se obé koncentrace Ié¢iva ukazaly jako Ucinné u erytému i v [é¢bé papul a pustul. Ve studiich
v pifimém porovnani s kyselinou azelaovou vsak MET neprokézal superioritu (22). Obecné

je terapie dobfe sndsena, mezi nejcastéjsi nezadouci Ucinky patii lokdlni podrazdéni, suchost

a pocity Stipani. Pfi vysazeni ¢asto dochazi k relapstim, proto je obvykle nutnéd dlouhodobd
terapie.

ROZEX 7,5 MG/G KREM®
ROSALOX 10 MG/G KREM®

erythromycin

Hrozf vysoké riziko narGstajici bakteridIni rezistence. Aplikuje se 2x denné.

Off-label — v CR registrovéan
pouze AKNEMYCIN 20 MG/
ML ROZTOK®

AKNEMYCIN 20 MG/G MAST®
(terapie acne vulgaris).

magistraliter

antibiotika u zanétlivé formy rosacey (podavat po

dobu nezbytné nutnou - riziko vzniku rezistence)

Nevyhodou je jejich kratka pouzitelnost.
W 2% erytromycin (ERY), 2% chloramfenikol (CMF), 2% tetracykliny,

IPLP

el B 1,5% minocyklinova péna, 1% klindamycin roztok/krém/pasta.
Aplikace 1x denné je Gc¢innd ve snizovani poctu zanétlivych 1ézi a zlepSeni kvality Zivota SOOLANTRA 10 MG/G KREM®
pacientd. Ma rychly nastup ucinku, statisticky vyznamné zlepSeni onemocnéni nastava jiz po
ivermektin dvou tydnech aplikace. Studie porovnavajici efekt IVE a MET prokézala jeho superioritu vici
0,75% metronidazolovému krému, a to jiz ve tietim tydnu Ié¢by. Incidence nezédoucich Ucinkd
byla u obou skupin porovnatelnd, lokdlni snasenlivost byla lepsi ve skupiné s ivermektinem (23).
Ucinnost spo¢iva v protizanétlivém plisobeni a normalizaci keratinizace, zaroven snizuje Off-label - v CR registrovan
kyselina aze- | mnozstvi prozénétlivych cytokinl. Nanasi se 2x denné. pouze SKINOREN 200 MG/G
laova KREM®

(terapie acne vulgaris).

benzoylperoxid

protizanétliva léciva

Doplikova 1é¢ba, aplikace 1x denné v malém mnozstvi (vecer). Lze vyuzit u pacientd, ktefi
netoleruji predchozi lokdlni 1é¢bu a zaroven se u nich radéji vyhybame peroralnim pripravkdm.
Jeho kombinace s klindamycinem maze vést k redukci papul a pustul v [é¢bé fymatozni

a glanduldrni rosacey (25). Po pouziti BP vhodné aplikace UV filtru.

Off-label - v CR registrovéan
pouze AKNEROXID 50 MG/G,
100 MG/G GEL®

(terapie acne vulgaris).

Off-label - v CR registrovéan
pouze DUAC 10 MG/G+50
MG/G GEL (+ klindamycin)®
(terapie acne vulgaris).

retinoidy (ada-
palen, isotreti-
noin)

Nejsou léc¢iva prvni volby kvili mnoha nezadoucim Ucinkdm, veetné teratogenity. Dosavadni
studie na pacientech s rosaceou mély velmi rozdilné vysledky. Nanasi se 1x denné (vecer)
v tenké vrstve.

Off-label - v CR registrovéan
pouze EPIDUO 1 MG/G+25
MG/G®, EPIDUO FORTE 3 MG/
G+25 MG/G GEL® (+adapalen)
BELAKNE COMBI 1 MG/G+25
MG/G GEL® (+adapelen)
(terapie acne vulgaris).

IPLP se sirou a ichtyolem

Patfi mezi dlouhodobé osvédcené Iéky v lokaIni 1é¢bé papulopustuldzni rosacey, nebyvaji
vsak uvedeny v doporucenich. V USA jsou doporucovény preparéty s obsahem siry (10%
sulfacetamid/5% sira), pfesny protizanétlivy efekt siry viak zatim nebyl objasnén.

IPLP
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Tab. 3. Pripravky pro lokdlni farmakoterapii rosacey — pokracovdni
Lécivo Popis HVLP
= Pouziti pro o¢ni formu rosacey, 2% olejova emulze, v CR neni k dispozici. Jako silné Off-label — v CR registrovéan
5 . imunosupresivum (inhibitoru kalcineurinu) je ¢asto pouzivany v oftalmologii pro lé¢bu rliznych | pouze IKERVIS, VERKAZIA 1
> cyklosporin PR : o . .y : o ) .
° 3 stavl jako jsou autoimunitn{ keratopatie, atopicka keratokonjunktivitida, syndrom suchého oka, | MG/ML oph.eml. pro terapii
E s blefaritida, rejekce transplantace rohovky. keratitidy.
- . Uloha lokalnich inhibitor( kalcineurinu je nejistd, zlep3eni pfi topickém podavani nebylo PROTOPIC 0,01% a 0,03%
=5 takrolimus, L , ) o PO .
= . . statisticky vyznamné (26), nektefi autofi udavaji dobrou Ucinnost u rosacea steroidea (27). MAST®
& pimekrolimus

ELIDEL 10 MG/G KREM ©

permetrin

antiparazitika

Pouziva se pro redukci papul a pustul v 5% koncentraci.

Off-label - v CR registrovan

pouze PERMETHRIN AXONIA
gel, INFECTOSCAB 50 MG/G

krém® (terapie svrabu).

Tab. 4. Systémovd Iéciva k terapii rosacey

oproti antibakteridlnimu ucinku léciva.
U o¢ni formy 50-100 mg 2x denné v kombinaci s lokaIni terapif (umélé slzy, CyA oph.
eml.), 8-16 tydn(, v USA je k dispozici 40 mg tobolka s fizenym uvolriovanim. Solidnich

Lécivo Popis HVLP
propranolol | Ke zmirnéni erytému 30-120 mg denng, cave NU BB. IPLP
BETABLOKATO- Dévka 6,25 mg 1-2x denné. ATRAM, DILATREND,
RY (BB) karvedilol CORYOL, CARVESAN 6,25
MG TBL®
Dle studif stejné efektivni jako TTC, del$f doba uzivani omezena NU (perifernf ENTIZOL 250 MG TBL®
METRONIDAZOL neuropatie) — nenf vhodny k dlouhodobé udrzovaci terapii. Davka 2-3x denné 200 mg

2-4 tydny, poté 100-200 mg denné, max. tfi mésice. Nutna abstinence od alkoholu!
Nejucinnéjsi terapie, prevazuje protizanétlivy efekt na rosaceu (inhibice angiogeneze) DOXYBENE 200 MG TBL®

DEOXYMYKOIN 100 MG TBL®
DOXYHEXAL 100 MG, 200
MG TBL®

MAKROLIDY
azithromycin

TETRACYKLINY gl vysledkd Ize dosahnout pfi nizkodavkovém rezimu 40 mg 1x denné s postupnym IPLP doxycyklin cps. 40 mg
snizovanim davky béhem 5-17 meésicd (26).
Zanétlivé léze 200 mg 1x denné s postupnou deeskalaci na 100 mg 1x denné po dobu
2-4tydn0 (dle stavu i 6-12 tydnd).
klarithromy- | Davka MAK 250-1 000 mg denné, azitromycin Ize podavat pulzné. KLACID, FROMILID, KLABAX
cin 250 MG, 500 MG TBL®

AZITROMICIN SANDOZ,
MYLAN, AZITROX,
AZITROMICINA AZEVEDQS,
SUMAMED, TROZAMIL 250
MG, 500 MG TBL®

ISOTRETINOIN

U tézkych zanétlivych forem v davce 0,15-2 mg/kg/den cca 6 mésicd, nizkodavkovy
rezim 20-40 mg 1x tydné. Patfi mezi nejucinnéjsi lécbu (redukce edému, Ubytek
teleangiektazif). Ve studiich prokazana redukce objemu rhinofymy o 9-32 %, indikace
pro lé¢bu rosacey je stale off-label. CAVE teratogennf Gcinky (kombinace s HAK u Zzen
ve fertilnim véku).

AKNENORMIN 10 MG, 20
MG CPS®

CURACNE 10 MG, 20 MG, 40
MG CPS®

HYDROXYCHLOROCHIN

Dévka 200 mg 2x denné.

PLAQUENIL 200 MG TBL®

SPIRONOLAKTON

Dévka 50 mg 1x denné.

VEROSPIRON 50 MG CPS®

KLONIDIN

Kredukci erytému 0,05 mg 2x denné.

v CR neregistrovan

ABOBOTULINUM TOXIN A

Plsobi na neurovaskuldrni a neuroimunni urovni, dle studie Bloom, Payongayong a
kol. (26) se intradermalni aplikace léciva jevi jako bezpecnd a Ucinna pfi lé¢bé erytému.
Doporucenad davka je v rozmezf 15-45 jednotek rozdélené na tvare, $picku nosu, ¢elo
a bradu. V souc¢asné dobé se zkouma efektivita a bezpecnost Ié¢by u erytematotele-
angiektatického typu (23).

v CR neregistrovan

B. systémova

Nefarmakologicka lé¢ba

Volba pfi tézkych az velmi tézkych formach onemocnéni, u o¢niho

postizeni a u méné zavaznéjsich forem, kde kombinovana lokaIni lé¢ba
neméla ocekdvany efekt. Obvykla délka lé¢by jsou tfi mésice. Systémové ~ m
kortikosteroidy jsou kontraindikovany s vyjimkou kratkodobého podanf

u rosacea fulminans (29) — mohou zhorsovat onemocnénti, po vysazeni
dochézi ke zhorseni klinického pribéhu (rosacea steroidea).

www.csfarmacie.cz

A. fyzikalni

a nutnost opakovani terapie

vaskuldrni laser (erytém, teleangiektdzie) nebo intenzivni pulzni
svétlo (IPL) — metody nejsou [éCebné, u obou nutnd SPF ochrana
po pouZziti; mohou se objevit jizvy, ulcerace, puchyfe, Casto recidiva
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Tab. 5. Prehled dermokosmetiky

Vyrobce/fada

Pfipravek

Pozn.

AVENE
Antirougeurs

Denni zklidnujfci emulze SPF 30, Denni zklidAujici krém SPF30
Rosamed koncentrovand péce proti chronickému zarudnutf (ndhrada
FORT - ukonceni vyroby)

redukce a prevence vzniku zacervenani, Ize i v
kombinaci s laserovou terapii a s medikamentézni
lécbou

LA ROCHE POSAY Toleriane
Rosaliac

AR koncentrovand péce, AR Cistici gel (@ktudlné vypadek)

eliminace zacervenani, flushingu a dyskomfortu

A-DERMA Krém proti zacervenani (pro péci Ize pouzit celd fada Biology) hydratace, zklidnéni, minimalizace zarudnuti a
Biology A-R névald horka
BIODERMA Miceldrni voda, Zklidrujici krém redukce zacervenani, zklidnéni pélenti, Stipani

Sensibio AR+

BB sjednocujici tonovany krém SPF 30
nové Sérum Defensive — neni primarné ureno na rosaceu

pleti, minimalizace Cervenych Zilek, fotoprotekce

BIODERMA Krém SPF 50 fotoprotekce

Photoderm AR

EUCERIN Neutralizujici dennf krém se zelenymi pigmenty SPF 25 zmirnéni zarudnuti, komfort pleti

Anti-Redness ZKlidAujici denni + no¢ni krém krém

URIAGE CC Cream SPF 30, Krém pro citlivou plet, Maska pro citlivou plet zlepSeni mikrocirkulace, obnova kozni bariéry,
Roséliane Viyzivny krém pro citlivou plet, Dermocistici emulze pro citlivou plet komfort pleti

SEBAMED Regeneracniintenzivni krém, Jemna Cistici péna chladivy efekt, zklidnéni pokozky, redukce
Anti-Redness Lehky dennfi krém SPF 20 zarudnuti

RYOR Denni + no¢ni krém proti zarudnuti a rozsitenym zilkdm s probiotiky zklidnéni podrazdéni a zarudnuti

Derma

AUSTRALIAN Cistici pifpravek na obli¢ej, Panthenolové sérum B5, Pletovy krém zklidnénf, redukce zarudnuti, hydratace

BODY CARE

MIXA Micelérni voda pro citlivou plet, Hydratacni krém proti zacervenanf zklidnéni podrazdéni a zacervenani, ochranna
Anti-Redness Jemny cistici pénovy gel pro citlivou plet 200 ml bariéra

NOVEXPERT Hydro-bioticky krém krém s magnéziem hydratace a zklidnéni suché a citlivé pleti
Velvety

NOVEXPERT Mist hydratacni mlha s magnéziem, osvézeni, hydratace, zklidnéni

Magnesium Milky odli¢ovaci mléko s magnéziem, prebiotiky a aloe vera odstranéni make-upu

BIOTTER Dennfi krém rosacea SPF30, No¢nf krém rosacea, Sérum rosacea redukce zacervenani pleti, citlivosti kize a pocitu
NC Redless Myci péna rosacea dyskomfortu

ACM Krém proti zacervendni pleti zklidruje a chrani citlivou reaktivni pokozku
Rosakalm Cistici micelarni voda

SORTED Skin Anti-Redness 5in 1 Day Cream dennf ténovaci krém proti zarudnutf
Dopliikova lécba

COUPELIAC Zklidnujici krém, Zklidhujici dermatologicky gel doplnkové péce pro plet se sklonem ke kuperéze
ESTHEDERM Vitamin E2 Serum ochrana citlivé a hyperreaktivni pleti pfed ucinky
Intensive volnych radikall

ESTHEDERM Zklidrujici biometricky krém, ZklidAujici krém regenerace kozni bariéry, pro intolerantnf plet

Sensi-system

AcneUp Cleanser

Jemna cistici emulze

hygiena

PIERRE FABRE
Dexeryl

Dexeryl krém

CODEXIAL LABORATOIRE
DERMATOLOGIQUE

Codéxial Lipolotio lipofilni emulze, Hydrolotio hydrofilni emulze (bez
obsahu urey)

promazani klize

Codexial

A-DERMA Krém lehky/vyzivny, Micelérni voda promazani kiize, hygiena

Biology

A-DERMA Cutalgan Ultra — zklidhujici sprej zklidriuje podrazdéni, hydratuje a navraci komfort
BIODERMA Gel — krém, Balzam, O¢ni krém, Sprchovy gel, Myci kostka promazani kdze, redukce svédéni, hygiena pro
Atoderm Intensive vemi suchou pokozku

BIODERMA Krém ultra, PP balzam, Préventive krém, SOS sprej vyziva pokozky, hygiena

Atoderm Sprchovy gel, Sprchovy krém, Sprchovy olej

LA ROCHE-POSAY Lipikar

Balzdm, 10% urea télové mléko, Balzdm AP+M lehka/vyzivna textura
Cistici gel, Cistici mydlo, Sprchovy gel, Sprchovy krém, Sprchovy olej
Termdalni voda ve spreji

promazani kdze, hygiena, zklidnéni

LA ROCHE POSAY Cicaplast

Balzdm B5+, Balzam B5+ SPF50

zklidnéni a ochrana podrazdéné kaze

AVENE Xeracalm

A.D. Krém, Myci gel, Sprchovy olej
Termdlni voda ve spreji, Couvrance kryci ty¢inka

promazani kiize, hygiena, zklidnéni, korekce

UMELE SLzY

Hyabak, Systane, Hylo-comod, Hyal-drop, Refresh, Artelac apod.

zvlhceni oka

CESKA A SLOVENSKA FARMACIE / Ces. slov. Farm. 2024;73(3):156-162 /

www.csfarmacie.cz


https://www.csfarmacie.cz/

B kryoterapie dusikem u erytematdznich az zédnétlivych az infiltra-
tivnich projevi

m  cirkula¢ni masdze dle Sobyho po Uplném zhojeni zanétu (zrychlena
lymfaticka drendz)

B. chirurgicka
B plasticko-chirurgicky vykon (dermabraze, dermashaving) u fy-
matozniho typu

C. psychoterapie

Velmi podstatna soucast terapie, emocionalni faktory mohou prd-
béh onemocnéni zhordovat. Dle stavu pacienta je vhodna spoluprace
s psychologem ¢&i psychiatrem.

D. eliminace provokacnich faktor( (triggert)

B Pouzivani ochrannych pomdcek — pokryvka hlavy, slunec¢ni bryle,
ochranné krémy s vysokym UV faktorem — SPF > 15. Vyvarovat
se pobytu v prostfed( s teplotnim extrémem (sauna, mraz, horka
koupel aj.), horkych ndpojd, kofenénych a ostrych jidel, alkoholu.

B Zabranit mechanickému poskozeni ¢i chemickému podrazdéni kiize
(Skrabani, maséaze, peeling, aromatické spreje, laky na viasy, pletové vody
s obsahem alkoholu, kosmetické pfipravky ve. zubni pasty s obsahem
fluoridd, mentolu, kafru apod.). Zafazeni specidini dermokosmetiky bez
obsahu alkoholu, acetonu nebo kyseliny sorbové do kazdodenni péce
(Tab. 5). Nevhodné je pouZiti abrazivnich a peelingovych pfipravkd.

m  Kosmeticka rutina — cisténi nebo odstranéni make-upu je prvnim
krokem, ktery chranf a hydratuje plet a snizuje zacervenani, skvrny
a pupinky, pocity horka, mravenceni a pnutf.

B Je doporuceno vynechat potraviny s obsahem histaminu (prezrélé
syry, jogurty, pivo, slanina apod), které mohou zpUsobit pretrvavajici
zacervenaniobliceje i u lidi s intoleranci histaminu, kteff rosaceou netrpi.

Prlibéh onemocnéni mohou také ¢asto zhorsit rdzné gastrointes-
tindlni komplikace (hepatopatie, gastropatie nebo cholecystopatie)
nebo nekterd léciva:
®m vazodilatancia, néktera antinypertenziva, inhibitory fosfodiesterazy 5,
B pyridoxin (MUZe byt spoustéem rosacey), niacin (mdze potencovat

erytém),

m  |okalnf aplikace kortikosteroidd /rebound fenomén u steroidy in-
dukované rosacey,
m  Dbiologickd Ié¢ba, imunomoduldtory.

Naopak nebyl potvrzen negativni vliv kofeinu na zhorseni choroby
pfi piti kdvy nebo ¢aje, flushing zhorsuje pouze teplota ndpoje okolo
60 °C, ne samotny kofein; souc¢asné nebyly potvrzeny ani domnénky,
Ze rhinofyma vznika pfi nadmérném piti alkoholu.

e) dermokosmetika

Je doplhkovou a podplrnou Ié¢bou rosacey. IdedIni pfipravek
by mél mit minimalistické slozeni, neutraini nebo mirné kyselé pH,

www.csfarmacie.cz
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byt nekomedogenni a neobsahovat lipidy. V rdmci péce by se méli
pacienti zaméfit na dostate¢nou hydrataci — rosacea je ¢asto spojena
se suchosti kdze, kterd je nasledkem dysfunkce epidermalini bariéry
a zvysenou transepidermalni ztratou vody. Zakladem je kaZdodenni
pouzivani SPF bez ohledu na pocasi, jelikoz slunec¢ni zarenf je jednim
z hlavnich faktord vzplanuti.

Pouceni pro pacienty v lékarné - péce

o pokozku s rosaceou

1. Lécba je pfisné individuaini dle subtypu onemocnéni, nepouzivat
lécivé pripravky od nékoho jiného (riziko zhorseni stavu). Veskerd
nova léciva i dermokosmetiku je nejdfive nutno vyzkouset na
malém kousku klze po dobu tff dnl. Mirné paleni neni dvodem
k ukonceni 1é¢by.

2. Doporucuje se vyhybat se pouzivani vodéodolné kosmetiky z dd-
vodu tézsiho odstranovani z pleti. Pro maskovan( zarudnuti se
doporucuje zelend barva, kterd v kombinaci s cervenou vytvari
hnédy ton pleti.

3. Ranoavecerje nutné jemné ocistit oblicej a krk Cisticim pfipravkem
(odlicovaci mléko, gel, micelarni voda). Pfi pouziti odlicovaciho
mléka je nutné nanaset ho konecky prstd lehkymi krouzivymi
masaznimi pohyby nebo vatovym tamponem, poté ho opatrné
odstranit vatovym tamponem. Miceldrni vodu nanést na oblicej,
odia rty pomoci vatového tamponu.

4. Rano a vecler pouZit krém proti rosacee, ktery plet zklidni, osetH
lokdIni zacervendni a omezi vyskyt malych cévek. Nanést malé
mnozstvi krému na konecky prstl a vklepat v mistech, kterd jsou
zarudld a horka, zejména na tvéfich a nose, a v pfipadé potfeby i na
bradé. Vyvarovat se krouzivych pohybd, které jsou ¢asto pfilis silné
a maji tendenci zacervenani podpofit.

5. LokdInf 1écbu (krémy, gely) je nutno aplikovat v tenké vrstvé na
osusenou kdzi, tedy za 15-20 minut po vycisténi pleti. Interval 1-2x
denné. Prvni efekt 1écby se objevuje zhruba po ¢tyfech tydnech
od zahdjeni, zlep3eni za 2-3 mésice pravidelné 1é¢by.

6. Vyhybat se vyrobkdim obsahujicim mentol, kafr, pfipadné laurylsulfat
sodny (mohou byt drazdivé).

Zavér

Rosacea je chronické dermatologické onemocnéni, které k dosa-
Zeni remise vyzaduje dlouhodobou a systematickou udrzovaci terapii.
Klicovym prvkem v Ié¢ebném postupu je personalizovany pfistup k pa-
cientovi, coz zd@raznuje nutnost v¢asného vyhledani odborné Iékarské
péce s cilem prevence progrese onemocnéni. Mirnéjsi formy rdzovky
Ize konzultovat s praktickym |ékafem nebo v Iékdrnach, kde Ize nalézt
Siroké spektrum pfipravk ur¢enych pro péci o plet s rosaceou. Pravé
farmaceut ¢i farmaceuticky asistent hraje dlezitou roli pfi doporucent
vhodné dermokosmetiky a doplikovych produktd. S ohledem na
zavaznost tohoto onemocnéni by Ié¢ba pokrocilejsich stadif méla byt
vzdy vedena dermatologem, ktery nastavi individualizovanou Iécbu
pro daného pacienta.
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Omega-3 mastné kyseliny (n-3 PUFA) ziskaly vyznamnou pozornost v oblasti vyzivy a zdravi diky svym mnoha pozitivnim
ucinkim. Tento ¢lanek poskytuje prehled n-3 PUFA, v¢etné jejich definice, klasifikace, strukturalnich a funkcnich charak-
teristik, stejné jako jejich dulezitosti ve vyzivé a suplementaci. Kromé toho popisuje nutri¢ni zdroje, zamysli se nad maxi-
malnimi davkami, popisuje doporucené denni dévky.

Klicova slova: omega-3 mastné kyseliny, ALA, EPA, DHA.

Omega-3 fatty acids in nutrition and supplementation

Omega-3 fatty acids (n-3 PUFAs) have gained significant attention in the field of nutrition and health due to their many pos-
itive effects. This article provides a review of n-3 PUFAs, including their definition, classification, structural and functional
characteristics, as well as their importance in nutrition and supplementation. In addition, it describes nutritional sources,

discusses maximum doses, and describes recommended daily doses.

Key words: omega-3 fatty acids, ALA, EPA, DHA.

Uvod

Omega-3 mastné kyseliny (n-3 PUFA) jsou esencidlni latky, které
hraji klicovou roli v lidské vyzivé a zdravi. Jejich vyznam byl objeven
az v nedavné historii, ackoli byly konzumovany v ramci tradi¢nich
stravovacich rezimU po celd staleti. Historické zdznamy naznacuji, ze
lidé v rlznych ¢astech svéta, jako jsou Inuité v Arktidé nebo obyvatelé
stfedomorskych region, konzumovali potraviny bohaté na n-3 PUFA
jako soucést svého kazdodenniho jidelnicku.

Inuité, ktefi se tradi¢né zivi rybami a motskymi plody, maji vyrazné
vy3$3i pffjem n-3 PUFA ve srovnani s ostatnimi populacemi. Studie pro-
vedené v 70. a 80. letech 20. stoleti ukdzaly, Ze Inuité méli nizsi vyskyt
srdecnich chorob a méli lepsi zdravi kardiovaskularniho systému, coz
vedlo k zajmu o potencidlni vyhody omega-3 mastnych kyselin (1).
Noveéjsi studie a metaanalyzy viak pfinesly smisené vysledky. Napfiklad
studie REDUCE-IT prokazala vyznamny pfinos n-3 PUFA (konkrétné
kyseliny eikosapentaenové, EPA) ve snizovani kardiovaskuldrnich symp-
tom{ u rizikovych pacientd (2). Na druhou stranu studie STRENGTH,
kterd zkoumala kombinaci EPA a DHA (dokosahexaenové kyseliny),
neukdzala zadny rozdil mezi skupinou uZzivajici doplriky a skupinou

uzivajici placebo (3). V tomto ¢lanku jsou popsany ucinky n-3 PUFA
u studif, které je prokdazaly.

Charakteristika n-3 PUFA

Tyto kyseliny pfedstavuiji skupinu polynenasycenych mastnych kyse-
lin. Chemické struktury téchto jednotlivych mastnych kyselin jsou odlisné,
coz ovliviuje jejich biologické Ucinky a vyuzitelnost v téle. Tato skupina
zahrnuje nékolik hlavnich typd, mezi néz patif kyselina alfa-linolenova
(ALA, 18:3n-3), kyselina eikosapentaenova (EPA, 20:5n-3), kyselina dokosa-
pentaenova (DPA, 22:5n-3) a kyselina dokosahexaenova (DHA, 22:6n-3).

Kyselina alfa-linolenova

ALA je esencidlni n-3 PUFA, kterou lidské télo nemUze produko-
vat a je nutné ji ziskdvat z potravy. Tato kyselina se nachazi zejména
v rostlinnych zdrojich, jako jsou Inénd semena, fepkovy olej a orechy.
Po konzumaci se ALA mdze pfemérovat na EPA, DPA a DHA, ale tento
proces neni plné efektivni. Podle izotopovych studii dochazi pouze
k 1 9% premény, problematicka pfemeéna je zejména u lidi s nékterymi
metabolickymi problémy (4).
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Kyselina eikosapentaenova a kyselina
dokosahexaenova

EPA a DHA jsou n-3 PUFA s delsim fetézcem, které jsou pfitomny
v mofskych rybach a nékterych mofskych rostlindch, jako jsou fasy. Tyto
kyseliny jsou nezbytné pro sprdvnou funkci mozku, o¢i a nervového
systému, stejné jako pro zdravi srdce a cév, v dobé intrauterinniho Zivota
ovliviuji i fetalni vyvoj (5).

Uéinky n-3 PUFA v organismu
Popsané mechanismy se rdznou mérou uplatiuji jak v prevendi,
tak 1é¢bé vybranych nize uvedenych onemocnént.

Udrzovani integrity bunéénych membran

n-3 PUFA maji schopnost integrovat se do bunécnych membran
a ovliviovat jejich fluiditu a pruznost. DHA, jedna z jejich hlavnich
forem, je bohaté pfitomnda v membranach nervovych bunék a sitnice,
coz je dulezité pro spravnou funkci mozku a zraku, v dobé prenataini
ovliviuji i vyvoj samotného mozku, coz se podili i na vyvoji inteligence
jedince. Je to jeden z ddvodd, proc je DHA doporucovana k suplemen-
taci gravidnim zenam (5).

Regulace zanétu

n-3 PUFA maji schopnost ovliviiovat imunitni odpovéd téla a snizo-
vat zanétlivé procesy. Mezi tyto mechanismy patfi chemotaxe leukocyt
(tj. proces pohybu bunék smérem k mistu zanétlivé aktivity v reakci na
chemické latky uvolnéné v tomto misté). Druhym je exprese adhezivnich
molekul, které umoznujf leukocytlm interagovat s endotelem, a tak se
presunout z krevniho fecisté do tkdné postizené zanétem. Poslednim
je snizovani produkce klasickych zénétlivych cytokind, jako je tumor
nekrotizujici faktor-a (TNF-a), interleukin-13 a interleukin-6, a klasic-
kych zanétlivych lipidovych mediatord, jako jsou prostaglandin (PG)
E, a leukotrieny (LTs) fady 4. Kromé toho jsou popséany dalsi medidtory
odvozené od téchto mastnych kyselin, jako jsou resolviny a maresiny,
které se Ucastni ukonceni akutniho zanétu a pomahaji pfedchazet
prechodu do chronicity. EPA a DHA konkuruji s omega-6 mastnymi
kyselinami (n-6 PUFA), které jsou spojeny s prozanétlivymi reakcemi.
Fyziologicka rovnovdha poméru n-3 PUFA/n-I PUFA pomahd udrZovat
zdravou rovnovahu zanétu v téle (6). To mlze mit ddlezité dUsledky pro
prevenci a lé¢bu zanétlivych onemocnént, jako jsou astma, revmatoidnf{
artritida, Crohnova choroba, ulcerézni kolitida, neurodegenerativn{
nemodi aj. (7).

Modulace exprese gent

n-3 PUFA mohou ovliviovat aktivitu gend, coz md vliv na mnoho
biologickych procesd v téle, véetné imunitni odpovédi, metabolismu,
bunécného ristu a diferenciace. Tato modulace genové exprese mize
mit dUsledky pro celkové zdravi a pdsobit jako ochranny mechanismus
pred rlznymi nemocemi. Mezi mechanismy, které jsou zékladem pro-
tizanétlivych Gcinkd n-3 PUFA, patii zménéné slozeni fosfolipidovych
mastnych kyselin bunécné membrany, narusenf lipidovych raftd. Dale
inhibice aktivace NFkappaB (prozanétlivého transkrip¢niho faktoru
nukledrniho faktoru kappa B), ¢imz se snizuje exprese prozanétlivych
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gen, aktivace protizanétlivého transkrip¢niho faktoru PPARy (receptor
aktivovany proliferdtorem peroxisomu y) a vazba na receptor GPR120
spfazeny s G proteinem (8).

Modulace signdlnich drah bunék

n-3 PUFA mohou ovliviovat aktivitu rdznych signalnich drah
bunék, coz mdze mit vliv na mnoho biologickych procesd v téle,
vcetné rlstu, diferenciace a apoptdzy bunék. Tyto Ucinky mohou
byt spojeny se snizenim rizika vzniku nédor( a zlepsenim Gcinnosti

|écby rakoviny (9).

Funkce a vyznam n-3 PUFA ve vyzivé

Tyto kyseliny jsou nezbytné pro mnoho fyziologickych funkcf
v lidském téle a jejich nedostatek mize vést k rlznym zdravotnim
problémtm. Jejich vyznam v lidské vyzivé je Siroce dokumentovan

v rliznych oblastech mediciny.

Kardiovaskularni onemocnéni
n-3 PUFA, zejména EPA a DHA, maji pozitivni vliv na zdravi srdce

a cév. Studie ukazuji, ze pravidelnd konzumace n-3 PUFA je spojena se

snizenym rizikem vzniku kardiovaskuldrnich onemocnéni, zejména:

B sniZeni rizika vzniku aterosklerotickych onemocnéni,

®m snizeni hladiny triacylglyceridd,

B antiinflamatorni a antitrombotické Ucinky, zejména u EPA,

B moznost snizeni hladiny oxidovaného LDL cholesteroluy, lipopro-
tein-asociované fosfolipdzy A2 (Lp-PLA2) a Greaktivniho proteinu
(hsCRP),

B potencidl pleiotropnich ucinkd n-3 PUFA, které zahrnuji snizenf
zanétu a oxidativniho stresu a zlepseni endotelové dysfunkce (10),

B suplementace n-3 PUFA je Uc¢innou strategif k prevenci kardiovas-
kuldrnich chorob u pacientt s diabetem (11).

Psychiatrickd, neurodegenerativni a neurologicka
onemocnéni

Preklinické studie ukdzaly potencidlné slibny pfistup k cilené
terapii s metabolity n-3 PUFA pfi Ié¢bé psychiatrickych, neurodege-
nerativnich a neurologickych stavi. Pfijejich pouZiti zvysovaly hladinu
snizovaly v mozku destrukci neuron, a tak projevovaly neuroprotek-
tivni Ucinky (12).

n-3 PUFA mohou byt také tcinnym neuroprotektivnim ¢inidlem
pro profylaxi neuropatie vyvolané paklitaxelem (13).

Dermatologie

Existuje stale vice slibnych studif ve prospéch pfijmu n-3 PUFA,
které ukazuji nejvyssi potencidl pfi snizovani chronickych zanétlivych
koznich onemocnéni, jako je atopickd dermatitida, psoridza, akné a do
urcité miry hidradenitis suppurativa (14).

Gynekologie a porodnictvi
Metaanalyza z roku 2015 Zjistila u téhotnych uzivajicich n-3 PUFA
snizeni poc¢tu pfedcasnych porodd pred 34. tydnem o 58 %, snizeni

/ Ces. slov. Farm. 2024;73(3):164-167 / CESKA A SLOVENSKA FARMACIE


https://www.csfarmacie.cz/

166 | PREHLEDOVE PRACE

Omega-3 mastné kyseliny ve vyzivé a suplementaci

perinatalni dmrtnosti o 49 %, prodlouZeni doby téhotenstvi o +1,95
tydne a zvyseni porodni hmotnosti o 122,1 g (5).

Pediatrie

n-3 PUFA jsou u déti pouzivany ke zlepseni paméti, pozornosti,
ucent, impulzivity a hyperaktivity u ADHD (15), snizujf projevy astmatu
(16) a podporuji lepsi spanek (17).

Symptomy deficitu

Na zakladé uvedenych ucinkd n-3 PUFA pfi nizkém pfijmu a jejich
nedostatku v organismu se jako nejcastéjsi deficity mohou projevit:
podrazdéni a suchost pokozky,
projevy deprese,
snizena vlhkost oci,
bolest a ztuhlost kloub,

zmény ve struktufe, celistvosti a hustoté viasd (18).

Zdroje n-3 PUFA

n-3 PUFA jsou latky, které lidsky organismus dokéze syntetizovat
v omezeném mnozstvi, pfedevsim z kyseliny linolenové. Je dllezité
zaclenit tyto zdroje do vyvazené stravy pro zajisténi dostatecného
pfjmu téchto dulezitych Zivin.

Tab. 1. Obsah n-3 PUFA v Zivocisnych a rostlinnych zdrojich (24)

Zivotiné zdroje (EPA a DHA) n-3 PUFA (mg/100 g)
Trescijatra 17 900
Kaviar 6 540
Makrela 4580
Losos 2150
Tunak 2150
Sled 2150
Ancovicky 2053
Sardinky 982
Ustiice 391
Rostlinné zdroje (ALA)

Lnéné seminko 53400
Chia semena 17 800
Vlasské ofechy 9080
Sojové boby 1440

Nutri¢nizdroje s vysokym obsahem n-3 PUFA viz tabulka 1, miZzeme
rozdélit na dva druhy, zivocisné a rostlinné. V zivocisnych zdrojich nejvice
n-3 PUFA nalezneme v kaviaru, tu¢nych rybach, jako jsou losos, makrela,
sled, sardinky, anovicky a tunak, jsou vynikajicim zdrojem zejména EPA
a DHA. Konzumace dvou porci tu¢né ryby tydné je doporucovana jako
soucast zdravé stravy pro podporu kardiovaskuldrniho zdravi a poskyt-
nuti dostate¢ného pfijmu n-3 PUFA.

V rostlinnych zdrojich n-3 PUFA obsahuji Inénd a chia semena, kterd
jsou bohatym zdrojem ALA, ktera je nasledné pfeménovana na EPA
a DHA v téle. Tato semena Ize snadno pfidat do kasi, smoothies, jogurtd
nebo peciva pro zvyseni piijmu n-3 PUFA.

Daldim vyznamnym zdrojem ALA jsou vlasské ofechy, které pfindsejf
dalsi prospésné nutrienty jako jsou vitaminy, mineradlnf latky a antioxi-
danty. Studie naznacuji, ze jejich konzumace mUze prispét k zvyseni
hladiny n-3 PUFA v krvi a mit pfiznivy vliv na zdravi srdce.

Mofské fasy jsou jednim z mala rostlinnych zdrojd obsahujicich
EPA a DHA, a casto jsou konzumovany jako idedlnf alternativa pro
vegetariany a vegany (19).

Doporucené denni davky

Dietetickd doporuceni pro EPA a DHA zalozena na Uvahach snizu-
jicl kardiovaskularni rizika pro evropské dospélé se pohybuji mezi 250
a 500 mg/den (20).

Nérodni institut zdravi v USA, pokud jde o rostlinné formy n-3 PUFA
(ALA), stanovil adekvatni pfijem 1600 mg/den pro muze a 1100 mg/
den pro zeny (21).

Panel pro dietetické vyrobky, vyZzivu a alergie EFSA vypracoval
veédecké stanovisko k tolerovatelné horni hranici pfijmu (UL) EPA, DHA
a DPA. Dostupnd data jsou nedostate¢nd k urceni UL pro n-3 PUFA
(individudlné nebo kombinované) pro jakoukoli skupinu populace. Pfi
pozorovanych Urovnich pfijmu nebyla konzumace n-3 PUFA spojena
s nezddoucimi Ucinky u zdravych déti ani dospélych. Dlouhodobé
pfijmy EPA a DHA dohromady aZ do cca 5 g/den nezvysovaly riziko
spontannich krvacivych epizod nebo krvacivych komplikaci, ani neovliv-
novaly homeostézu glukdzy, imunitni funkce nebo lipidovou peroxidaci,
pokud je zaru¢ena oxida¢ni stabilita n-3 PUFA (20).

Pfijem EPA+DHA nebo pouze EPA v ddvce 4 g/den (> 3 g/d celko-
vého EPA+DHA) se ukazuje jako relativné Ucinna a bezpe¢nd moznost

Tab. 2. Nejcastdjsi suplementy n-3-PUFA inzerované v CR (dle viastniho internetového prizkumu)

Pripravek EPA (mg)/tobolek DHA (mg)/tobolek Pocet tobolek v baleni Davkonzr:st:ét:;)lek/den
Algae Omega 3 104 208 120 2
Equazen 93 29 360 2 nebo 6
GymBeam Omega 3 330 220 90 1
Maxicor 165 110 120 1-2
Mbller’s Double 265 112 2
NOW Ultra omega-3 500 250 180 1-2
Pangamin Bifi & Omega 3 27 42 200 12
Reflex Nutrition Omega 32 330 220 90 3
Vegetology Opti3 300 500 60 2
VitaHarmony rybi olej 180 120 150 2-4
Walmark Omega 3 Forte 180 120 180 2
Zinzino BalanceOil 1283/12 ml 683/12 ml 300 ml 12ml
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pro snizenf hladiny triglyceridd v monoterapii nebo jako dopInék k jinym
latkdm snizujicim hladinu lipidd (22).

Prijmy EPA a DHA dohromady v davkach od 2 do 6 g/den a DHA v dav-
kich od 2 do 4 g/den zpUsobuji zvyseni koncentrace LDL-cholesterolu
0 cca 3 %, coz by nemélo mit nepfiznivy vliv na riziko kardiovaskularnich
onemocnéni, zatimco EPA v davkach az do 4 g/den nemad vyznamny vliv
na LDL cholesterol. P¥jmy EPA a DHA dohromady do 5 g/den a pfijmy
EPA samotné do 1,8 g/den nejsou tedy rizikové pro dospélou populaci.

Nejcastejsi suplementy n-3-PUFA v CR jsou uvedeny v tabulce 2.

Rizika zvySeného piijmu n-3 PUFA

Prestoze n-3 PUFA pfindseji fadu zdravotnich vyhod a jsou nezbyt-
né pro optimdalni fungovani téla, existuji i urcita rizika spojena s jejich
nadmérnym pfijmem. Ur¢itym rizikem je konzumace dravych ryb pro
zvysenou kontaminaci slou¢eninami rtuti, polychlorovanych bifenyl{
(PCB), dioxinC a dalsich latek znecistujicich Zivotni prostiedi.

Studie déle upozornuji, ze dlouhodoby pfijem vyssich davek EPA a DHA,
mnohonésobné prekracujicich doporucené denni davky mdze zplsobit
i zvySenou krvacivost a zvyseny sklon k hemoragickym epizodam (23).
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Zavér

Esencidlni n-3 PUFA jako ALA, EPA a DHA, maji rlizné biologické
Ucinky v lidském téle. Jsou ddlezité pro udrzeni integrity bunécnych
membran, regulaci zanétu, modulaci genové exprese a ovlivhovani
signélnich drah, coz se projevuje zejména v prevenci a lé¢bé kardiovas-
kuldrnich onemocnéni, psychiatrickych a neurodegenerativnich stav(,
nékterych dermatologickych onemocnéni a pfi podpore téhotenstvi
a vyvoje plodu. Ukdzaly se se jako bezpecné suplementy pro lidsky
organismus. Jejich optimalnf{ pfijem se pohybuje v rozmezi 250-500 mg/
den EPA a DHA pro dospélé.

Farmaceut se setkdva s pfipravky obsahujicimi n-3 PUFA ve své
praxi zcela bézné. Znalost nejen fyziologickych Ucinkd a doporucenych
davek n-3 PUFA, ale také projevi deficitu nebo zdrojd v potravé tedy
mUze vyuzit napt. pfi podpore Ucinku Rx terapie nebo pfiindividudlnich
konzultacich s pacienty. Jejim cilem mohou byt jednak osoby s projevy
deficitu n-3 PUFA. Dale pak osoby, u kterych mé dostatecny pfijem n-3
PUFA potencidlné nejvetsi benefit z hlediska prevence rozvoje zdravot-
nich komplikaci, tedy napf. pacienti s kardiovaskularnimi onemocnénimi

nebo t&hotné Zeny.
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Enhancing pharmacovigilanc

Enhancing pharmacovigilance practices:
Insights from audits and ethical connotations

Anetta Jedlickova
Department of Philosophy, Doctoral Study Program of Applied Ethics, Faculty of Humanities, Charles University,
Prague

Pharmacovigilance, pivotal in ensuring drug safety and regulatory compliance, requires meticulous surveillance and ad-
herence to ethical standards. This article explores the multifaceted realm of pharmacovigilance, emphasizing the essential
role of pharmacovigilance audits and compliance monitoring. By delving into key areas such as drug safety surveillance,
signal detection, literature monitoring, and ethical considerations, this research sheds light on critical aspects of pharma-
covigilance activities. The paper examines the outcomes of pharmacovigilance audits, highlighting common findings and
areas for improvement to enhance regulatory compliance and the safety of pharmaceutical products. Insights gleaned
from real-world experiences and regulatory guidelines underscore the importance of fostering a culture of good practice
and ethical conduct in pharmacovigilance activities. By addressing challenges and trends, and elucidating the critical
interaction between regulatory compliance, signal detection, and ethical considerations, this article provides valuable
insights for stakeholders in the pharmaceutical industry, aiding them in optimizing pharmacovigilance systems and safe-
guarding patient safety.

Key words: drug safety surveillance, ethical considerations, good practice, literature monitoring, pharmacovigilance, phar-
macovigilance audits, regulatory compliance, signal detection.

Zkvalitiovani farmakovigilanénich postupu: Reflexe z auditi a etické konotace
Farmakovigilan¢ni aktivity jsou pro zajisténi bezpecnosti léciv a dodrzovani predpist klicové, a vyzaduji proto peclivy dohled
a dodrzovani etickych standardd. Tento ¢lanek se zabyva multifaktoridlnimi oblastmi farmakovigilance a zdGraznuje zasadni
roli farmakovigilan¢nich auditd a kontinudlniho monitorovani souladu s predpisy. Tento clanek pfinasi poznatky o klicovych
aspektech farmakovigilan¢nich aktivit prostrednictvim zkoumani kritickych oblasti, jako jsou procesy sledovani bezpec¢nosti
|é¢iv, detekce signalll, monitorovani literatury a souladu s etickymi pozadavky. Na zékladé rozboru vysledk( farmakovigilancnich
auditll a obvyklych ndlezi pfi auditech nabizi ¢clanek osvédéend doporuceni pro zlep3eni souladu s regula¢nimi pozadavky a
optimalizaci farmakovigilancnich systéma. Poznatky ziskané z redlnych zkusenosti podtrhuji vyznam neustalého kultivovani
dobré praxe a etického jednéni ve farmakovigilan¢nich aktivitach. Zkoumanim vyzev, trendl a novych postupt pfi posuzovani
farmakovigilanc¢nich aktivit ¢lanek akcentuje dilezitost vzajemné interakce mezi dodrzovanim predpist, detekci signalt a
etickymi pozadavky, poskytuje zic¢astnénym stranam cenné poznatky a umoznuje jim optimalizovat farmakovigilancni sys-
témy a chranit bezpecnost pacientd.

Kli¢ova slova: detekce signalu, dobra praxe, dohled nad bezpecnosti léciv, eticka reflexe, farmakovigilance, farmakovigilan¢ni
audity, monitorovani literatury, soulad s predpisy.
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Nové pristupy k problematice pyrogeni
v parenteralnich pripravcich

Michal Jant
Nemocni¢ni lékarna, Vseobecna fakultni nemocnice v Praze

Clanek poskytuje zakladni nahled na patofyziologii plisobeni exogennich a endogennich pyrogend, v souvislosti s pa-
renterdlnim podavanim léciv a pouzitim zdravotnickych prostifedkd. Vysvétluje, ze pyrogeny zpUsobuji zvyseni télesné
teploty aktivaci termoregula¢niho centra v hypothalamu, pficemz nej¢astéjsim zdrojem pyrogenni zatéze jsou bakterialni
lipopolysacharidy. Kontaminace pyrogennimi latkami v 1éCivych pfipravcich mlze zpUsobit nezadouci Ucinky, véetné Zivot
ohrozujicich stavl. Text se zaméfuje na moderni metody identifikace pyrogend, respektive endotoxind a vybér vhodnych
analytickych postupu jejich stanoveni. Ty zahrnuji in vivo testy na kralicich a test bakteridlnich endotoxint a in vitro testy,
jako je test aktivace monocytu a test za pomoci rekombinantniho faktoru C. Soucasti prace je detailni popis provadéni
téchto testq, jejich vyhody a nevyhody a vyvoj metod detekce pyrogen( v [éc¢ivych pfipravcich. Autor vysvétluje zakladni
dlvody falesné pozitivnich a negativnich vysledk( testovani, a ilustruje vypocty limitl pro endotoxiny. Podava informace
o nové strategii Evropského a Ceského lékopisu k této problematice, zddraziiuje snahy o snizovani pyrogenni zatéze a po-
tfebu kontroly mikrobiologické a endotoxinové trovné kontaminace.

Kli¢cova slova: pyrogeny, endotoxiny, testovani, limity.

New approaches to the issue of pyrogens in parenteral preparations

The article provides a basic understanding of the pathophysiology of exogenous and endogenous pyrogens, particularly in
the context of parenteral administration of drugs and the use of medical devices. It explains that pyrogens cause an increase
in body temperature by activating the thermoregulatory center in the hypothalamus, with bacterial lipopolysaccharides
being the most common source of pyrogenic burden. Contamination of pharmaceuticals with pyrogenic substances can
lead to adverse effects, including life-threatening conditions. The text focuses on modern methods for identifying pyrogens,
specifically endotoxins, and selecting suitable analytical procedures for their determination. These include in vivo tests on
rabbits and the bacterial endotoxin tests, as well as in vitro tests such as the monocyte activation test and the recombinant
Factor C test. The work includes a detailed description how to perform these tests, their advantages and disadvantages, and
the development of methods for detecting pyrogens in pharmaceuticals. The author explains the reasons of false positive
and negative test results, and ilusrates the calculations of threshold endotoxin limits. Information is provided on the new
strategy of the European and Czech Pharmacopoeias on this issue, emphasizing efforts to reduce pyrogenic burden and the
need to control both microbiological and endotoxin contamination levels.

Key words: pyrogens, endotoxins, testing, limits.

Pyrogeny pfedstavuji skupinu latek schopnych vyvolat zvyseni
télesné teploty prostfednictvim aktivace termoregulacniho centra
v hypothalamu. V lidském organismu je horecka charakteristickym
projevem bakteridlnf infekce, pricemz zvyseni télesné teploty v téchto
pfipadech Uzce souvisi s pyrogennim Ucinkem lipopolysacharidd, které

tvoff nedflnou soucast bunécnych stén gramnegativnich bakterif (1).
BakteridIni lipopolysacharidy (LPS) jsou povaZzovany za silné aktivatory
vrozeného imunitniho systému. Hraji klicovou roli v patogenezi bakteri-
alnich infekci a sepse. Obecné Ize tedy konstatovat, ze mikroorganismy
a jejich toxiny pUsobf jako exogenni pyrogeny a stimuluji uvolfiovani
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endogennich pyrogenl. Mezi endogenni pyrogeny fadime: interleu-
kin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor (TNF) a interferony
uvolinované monocyty a makrofagy. V nékterych pripadech jsou za
pyrogennf reakci zodpovédné i daldi entity.

Lécivé pfipravky podavané parenterdiné mohou zpdsobit neza-
douci U¢inky v dtsledku mozné kontaminace pyrogennimi latkami (2).
Tato kontaminace se mUze projevovat horeckou, tfesavkou, pocenim,
pyrexif, myalgii, tachykardii, hypotenzi a vazodilataci, pfipadné az zivot
ohrozujicimi pfiznaky podobnymi Soku. Vysetfeni pyrogenity v 1é€ivych
ptipravcich slouzi k minimalizaci rizika hore¢naté reakce u pacienta, ktera
méze vzniknout v ddsledku podéni daného pfipravku, a to na Uroven,
kterd je povazovéana za pfijatelnou. To se tyké predevsim pfipravkl
aplikovanych ve velkém objemu, jako jsou infuze. Pyrogenni kontami-
nanty vyvolavaji pyrogenni reakce, ke kterym dochazi béhem prvni
hodiny aplikace infuze. Stanoveni hrani¢ni akceptovatelné hodnoty
pro obsah pyrogenl zavisi pfimo na celkovém aplikovaném objemu
(dévce) pripravku a aplika¢ni cesté (3).

Pyrogennf latky jsou nejcastéji mikrobidlniho plvodu, takzvané
bakteridlnf endotoxiny, pochazejici z gramnegativnich mikroorganism.
Nejcastéji jejich chemickou povahu vystihuje oznacent lipopolysacharid,
viz vyse. Ten se skldda ze tfi slozek, z nichz za horecku a ostatni biolo-
gické ucinky je odpovédny Lipid A (Obr. 1). Béhem terminalnf sterilizace,
kdy bakterie hynou, dochazi k jejich autolyze. Tento déj vede k uvolnénf
vétsiny endotoxin(l z bunék do roztoku. Gramnegativni bakterie se
mohou vyskytovat ve Spatné technologicky pfipravenych produktech,
zejména téch ziskanych biologickymi metodami. Jejich pfitomnost je
také casto dlsledkem chyby ve vyrobnim procesu (4).

Do parenterdlnich pfipravkd, ale rovnéz do zdravotnickych prostfed-
k{, se mohou pyrogeny dostat z nékolika zdroj. Obvykle to jsou: voda

Obr. 1. Schéma struktury endotoxinu

.

Cervené o-antigen, Zluté jddro LPS, zelené lipid A (File:LPS3.svg - Wikimedia Com-
mons)

Tab. 1. Metody pro stanoveni pyrogennich Idtek

pouzitd jako rozpoustédlo nebo jako pomocna latka v pribéhu vyroby;
obalové komponenty; chemické ltky a suroviny nebo zafizeni pouzité
pfi pfipravé produktu. Pokud je IéCiva latka produkovana biologicky,
neulplné odstranéni mikroorganismu béhem ¢isténi mdze mit za nasle-
dek, ze 1é¢iva latka ma vysoké hladiny endotoxint. Prikladem mohou
byt antibiotika vyrabéna fermentaci, nebo pfipadné vedlejsi produkty
gramnegativnich bakterii pouZivané k vyrobé geneticky upravenych
lécivych pripravkd. Standardni vyrobni postup mé zahrnovat i kontrolu
mikrobiologické a endotoxinové Urovné kontaminace ve vyde uvede-
nych potencidlnich zdrojich.

,Mikrobidlni pyrogen” na rozdil od ,gramnegativniho bakteridlniho
endotoxinu” se stal obecnym popisnym terminem pro mnoho rdznych
latek. Pyrogenni latky jsou nejcastéji produkovany gramnegativnimi bak-
teriemi, avsak mohou byt také produkovény nékterymi grampozitivnimi
bakteriemi, mykobakteriemi, plisnémi a také viry (5). Ve farmaceutické
technologii je za hlavni pyrogennf latky mozné povaZovat:

B Dbakteridlni endotoxiny (napt. lipopolysacharidy (LPS), peptidogly-
kany (PGN) nebo lipoteichoové kyseliny)

B pseudopyrogeny (vyvoldvaji zvyseni télesné teploty jinymi mecha-

nismy nez pravé pyrogeny — napf. cizorodé ¢astice v infuznich roz-

tocich mohou byt mylné identifikovény organismem jako pyrogeny,

coz vede k reakci, kterd napodobuje tcinek skute¢nych pyrogend,

aniz by byla aktivovéna obvykld imunitni odpovéd spojena s infekci

nebo zanétem)

virové pyrogeny

nékteré nizkomolekularni léky

nizkomolekularn{ proteiny

nebakteridIni polypeptidy, polysacharidy (2)

Rada pyrogentl jsou latky s velkou molekulou, které byvaji v roz-
tocich jako agregéty, Ize je tedy zachytit ultrafiltraci na prepéazkach
z alifatickych polymer( (4).

Pokud neni mozné se stanovenou hladinou jistoty potvrdit sku-
te¢nost, Ze mozné pyrogenni kontaminanty jsou pouze bakteridinf
endotoxiny, je tfeba provést analyzu rizik (ne)pfitomnosti non-endotoxin
pyrogent. V piipadé neprlikaznosti nepfitomnosti non-endotoxin
pyrogenU je tfeba pouZit nékterou z metod detekce Sirokého spektra
pyrogent (Tab. 1).

Metody pro stanoveni pyrogennich latek
1. Detekce Sirokého spektra pyrogent

a.Pyrogennftest na kralicich (Rabitt pyrogen test — RPT) (Iékopisny
¢lanek 2. 6. 8)

Detekce Sirokého spektra pyrogent

Detekce zamérend na endotoxiny

Animal based method
Metoda zaloZend na vyuziti zvifat

Rabitt pyrogen test (RPT)
Pyrogenni test na krélicich

Bacterial endotoxin test (BET)
Zkouska na bakteridIni endotoxiny

In vitro method
Metoda provadéna mimo zivy organismus

Monocyty activation test (MAT)
Test aktivace monocytl

Recombinant factor C (rFC)
Zkouska na bakteridIni endotoxiny za pou?ziti
rekombinantniho faktoru C
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Pyrogenni latky obsazené ve sterilnim injekénim roztoku vyvolavaji
u krélika po nitrozilnim podani vzestup jeho rektalni teploty.

Vybér zvitat: Ke zkousce se pouziji zdravi dospéli kralici o hmot-
nosti nejméné 1,5 kg. Zvifata jsou chovdna v klidném prostredi
v individuélnich klecich, krmena standardni vyvézenou dietou bez
obsahu antibiotik a jejich hmotnost nevykazuje béhem tydne pfed
zkouskou Zadny Ubytek. Teplota chovné mistnosti je stald a nelidi se
o vice nez 3°C od teploty zkusebni mistnosti. Po zkousce s nepy-
rogennim vysledkem se muze krélik vzit do nové zkousky nejdfive
za 3 dny, po zkousce s pyrogennim pfipravkem se tento interval
prodluzuje na 3 tydny.

Pfistrojové vybaveni: Pohyblivost kralika pfi zkousSce se omezuje
vhodnym zafizenim, které fixuje netraumatizujicim zplsobem pouze
siji zvitete a dovoli mu zaujmout normalni uvolnénou pozici v sedé.
K'méfeni télesné teploty se pouziji rektalni teploméry nebo elektrické
termometry, které udavaji teplotu s pfesnosti 0,1 °C. Vsechny pro-
stfedky pouzité v kontaktu s kralikem musi byt apyrogenni. Nejprve
se provadi predbézné testovani krélikl. Nasleduje vlastni provedent
zkousky.

Zkouska se provadiv oddélené nerusené mistnosti se stalou teplo-
odebréna potrava. Po upoutani do fixa¢niho zafizeni a zavedeni rektél-
nich termometrd se u kazdého zvifete 90 min sleduje télesna teplota
v 30min intervalech. Zkouseny roztok, zahfaty na teplotu asi 38,5 °C,
se pomalu vstfkne do margindlni usni Zily kralika s dobou podani
nejvyse 4 min, neni-li v pfislusném ¢lanku uvedeno jinak. Mnozstvi
latky se pro provedeni zkousky lisi podle zkouseného pfipravku a je
pfedepsano v prislusném clanku. Objem vstfikovaného roztoku ma
byt nejméné 0,5 ml/kg a nejvyse 10 ml/kg télesné hmotnosti. Reakce
krélika je vyjadfena rozdilem mezi jeho vychozi a maximalni nameérte-
nou teplotou. Jestlize je tento rozdil negativni, je vysledek pocitan jako
nulové odpoved. Vysledek zkousky se posoudi na zdkladé namérenych
vzestupUl rektédIni teploty u pouzité skupiny kralikl (6).

Vyhody: tradi¢ni metoda (poprvé uvedend v CSL 2 v roce 1954)
(7) zalozend na podobné reakci zviteciho organismu na pritomnost
pyrogenu/U v organismu jako u ¢lovéka.

Tato metoda méla svdj zasadni vyznam zejména u nasledujicich
typU pfipravkd:

B Intravendzni roztoky: Roztoky uréené pro intravendzni podani,
jako jsou elektrolytové roztoky, roztoky pro parenterdini vyzivu,
a injekéni roztoky.

®  Dialyzacni roztoky: Roztoky pouzivané pfi hemodialyze, kde je kri-
tickd absence pyrogent vzhledem k pfimému kontaktu s krevnim
obéhem.

B |mplantaty a lékafské pfistroje: Implantabilni materidly, jako jsou
katétry nebo stenty, které pfichdzeji do kontaktu s tkdnémi nebo
krevnim fecistém.

B Biologickeé pfipravky: Napfiklad vakciny a dalsi biologické produkty,
kde je testovani na pyrogeny nezbytné pro zajisténi bezpecnosti
pacienta.

B Roztoky pro oplachovani dutin téla: Napt. roztoky pro oplachovanf{
peritonedlnf dutiny béhem chirurgickych zakrokd.
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Nevyhody: biologicky a kvalitativni test vyuZivajici laboratornf
zvite (3R — Replacement, Reduction, Refinement), ¢asové i ekonomicky
naro¢né, nutnost zaskolenf persondlu, nutnost trénovani pouzivani
laboratornich zvifat. Test nelze pouZit v pfipadé toxicity aktivnf latky,
pfipadné pokud aktivni latka sama teplotu ovliviiuje.

UpIné odstranéni RPT z evropského Iékopisu (Ph. Eur) se dle do-
porucenfjednotlivych Iékopisnych komisi jevi jako nezbytné z dlvodu
vylouceni pouzitf laboratornich zvifat. Pro kontrolu pyrogenity (endo-
toxiny a nonendotoxiny) je cilem prejit k vyhradnimu pouziti testd in
vitro (tj. BET nebo MAT) (8).

b.Test aktivace monocytl (Monocyty activation test — MAT) (Ié-
kopisny ¢lanek 2. 6. 30)

Obecna monografie 2. 6. 30. Test aktivace monocytl (MAT) byla
zavedena do Ph. Eur. v roce 2009 a poskytuje in vitro alternativu k RPT.
Test aktivace monocytl napodobuije lidskou imunitni reakci inkubacf
monocytd s testovanym vzorkem. Tento test je schopny detekovat jak
endotoxinové, tak neendotoxinové pyrogeny. V pfiftomnosti pyroge-
n0 dochazf k aktivaci monocytl, které nasledné produkuji zanétlivé
molekuly, cytokiny, jez jsou odpovédné za horec¢natou reakci. Tyto
cytokiny jsou poté detekovany pomoci imunologického testu (ELISA),
ktery vyuziva specifické protilatky a enzymatickou barevnou reakci.

PyroCell Monocyte Activation Test Systems je piikladem detekeni
soupravy pro stanoveni pyrogend metodou MAT. Tyto soupravy jsou
optimalizované a validované pro citlivou detekci pyrogend ve farmaceu-
tickych pfipravcich. Systém PyroCell MAT, IL-6° zahrnuje mononukledrni
bunky ziskané z kryokonzervované periferni krve (PBMC), které jsou
sdruzené od ¢tyf lidskych darct (pMAT buriky), spolu s optimalizovanym
kultivac¢nim médiem.

Test se provadi v nékolika krocich. Prvnim krokem je rozmrazenti
kryokonzervovanych pMAT bunék, které se poté inkubuji se zkousenou
latkou jako bunécné kultury po dobu 18-24 hodin. Nésledujici den se
sbiraji supernatanty bunécnych kultur, a cytokin IL-6, uvolfiovany akti-
vovanymi lidskymi monocyty, se detekuje pomoci lidského ELISA testu
IL-6. Méfeni absorbance se provadi na ¢tecce absorbance. Namérené
hodnoty jsou nasledné pfepocitany na ekvivalentnf jednotky endo-
toxinu (EEU/ml) pomoci referencnich fedéni endotoxind. Test je ovéren
s pouzitim soupravy Pelikine compact human IL-6 ELISA, kterd zajistuje
robustni a spolehlivé vysledky (9).

Vyhody MAT:

m  Siroké spektrum detekce pyrogend: MAT dokaze detekovat nejen
endotoxiny (pyrogeny pochazejici zgramnegativnich bakterif), ale
také neendotoxinové pyrogeny, jako jsou pyrogeny z gram-pozi-
tivnich bakterii, hub nebo vird.

B Humanni pfistup: MAT je in vitro test, coz znameng, Ze nevyzaduje
pouZitf Zivych zvifat. To sniZuje etické a pravni problémy spojené
s testovanim na zvifatech a je v souladu s principy 3R.

B | epsf reprodukovatelnost: Test poskytuje vyssi konzistenci a spo-
lehlivost vysledk( nez nékteré in vivo testy, diky standardizovanym
podminkdm a pouziti specifickych lidskych monocyt(.

B | epsipredikce lidské odpovédi: Protoze MAT pouziva lidské burky,
mUZe lépe napodobovat imunitni odpovéd ¢loveéka na pyrogeny
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nez testy na zvifatech, coz vede k relevantnéjsim vysledkdm pro
humanni pouziti.

Nevyhody MAT:

m  Slozitost a ndklady: MAT je technicky naro¢néjsi a vyzaduje vice
krokd v laboratornim prostiedi nez nékteré jednodussi testy, jako
je BET. To mUZe zvysit naklady na testovani a vyZzadovat specidlné
vyskoleny personal.

m  (Citlivost na laboratorni podminky: Vysledky MAT mohou byt ovliv-
nény variabilitou v pfipravé a kvalité bunék, jakoz i podminkami
inkubace a manipulace. To maze vést k vyssimu riziku faleSné pozi-
tivnich nebo falesné negativnich vysledkd, pokud nejsou podminky
pfisné kontrolovany.

B Omezend dostupnost komer¢nich souprav: Na trhu je méné ko-
meréné dostupnych souprav pro MAT ve srovnani s jinymi testo-
vacimi metodami, coz mdze omezit jeho dostupnost pro nékteré
laboratore.

B Regulacni uznani: Ackoli MAT je uznan v nékterych Iékopisech
(napf. Ph. Eur), stale mze byt méné rozsiteny nebo preferovany
ve srovnani s tradi¢nimi metodami v nékterych jurisdikcich nebo
pro specifické aplikace (9).

2. Detekce zamérena na endotoxiny
a.BakteridInf endotoxinovy test (Bacterial endotoxin test — BET)
(Iékopisny ¢lanek 2. 6. 14)

Jako prvni byl pro detekci endotoxint vyvinut test gelové srazeniny
Lyzatu amebocytl kraba rodu Limulus (LAL), nasledné se objevily dalsf,
livych krvinek (amebocytl) z ostrorepa atlantského Limulus polyphemus,
pfipadné Tachypleus tridentatus. LAL reaguje s bakteridlnimi endotoxiny,
jakojsou lipopolysacharidy (LPS). Tato reakce je zakladem testu LAL, ktery
je Siroce pouzivan pro detekci a kvantifikaci bakteridlnich endotoxind. Tyto
testy mohou nejen urcit pfitomnost/nepfitomnost endotoxinu ve vzorku,
ale také odhalit, kolik endotoxinu je pfitomno. To je zajisténo porovnanim
zjisténé hodnoty s referencni hodnotou standardu. Tato kvantitativni data
usnadnujf shodu s testovanim kontroly kvality (QC) a poskytujf standardy
integrity dat pro Sirokou $kalu aplikaci.

a. Kvalitativni stanoveni endotoxinu - Test gelové
srazeniny LAL

Je tou nejjednodussi formou testu LAL a nejvice se podobd plvod-
né vyvinuté metodé BET. Jednad se o necastéjsi test uvadény v Iékopis-
nych monografiich. Poskytuje snadno ¢itelny kvalitativni i kvantitativni
vysledek indikujici pfitomnost nebo nepfitomnost endotoxinu ve
zkuSebnim vzorku. Test gelové srazeniny LAL zahrnuje smichéni ¢inidla
LAL s testovanym vzorkem ve zkumavce, kterd se poté inkubuje. Pokud
je ve vzorku pfitomen endotoxin, spusti se srézeci reakce. Po uplynuti
inkubacni doby se zkumavka prohlédne, aby se zjistilo, zda se na dné
zkumavky vytvofila srazenina (nebo gel). Pozitivni vysledek je tedy
potvrzen prfitomnosti srazeniny, kterd z(stava na dné zkumavky pfi
jemném prevraceni, zatimco negativni vysledek je charakterizovan

pfitomnostf tekutiny stékajici po vnitfnf strané zkumavky. Jedna se
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tedy o limitnf zkousku, jejiz vyhodou je jednoduchost a niZsi cena.
Nevyhodou je nezndmé mnozstvi endotoxinu, a to jak v pfipadé pozitiv-
niho, tak i v negativniho vysledku (s vyjimkou skute¢nosti, Ze se vysledné
mnozstvi endotoxinu nachazf nad nebo pod stanovenym limitem).

B. Kvantitativni stanoveni endotoxinu

Umozriuje pfesné stanoveni mnozstvi endotoxinu v pfipravku
a nasledné dalsi nastaveni risk managementu v rdmci vyroby, zejména
s ohledem na moznost nastaveni limit{, kontrolnich opatfenf (je mozné
okamzité identifikovat a fesit zdroje kontaminace) a efektivniho fizeni

rizik.

Chromogenni test

Jedné se o metodu optické spektroskopické analyzy, kterd umozriu-
je méfeni pfitomnosti analytu (kvalitativni analyza) a jeho koncentrace
v rlznych prostfedich (kvantitativni analyza) prostfednictvim zmén
barev.

Turbidimetrickd metoda

Metoda je zaloZzena na spektrofotometrickém méfeni. Jde tedy
0 jev, kdy se pevné Castice objevi v homogennim roztoku. Pfenasené
svétlo je méfeno v urcité vinové délce, nasledné se ziskd hodnota, kterd
je umérnd koncentraci latky (10, 11).

Aby byla detekce endotoxind pfi vyuziti LAL testu platna, musf byt
prokédzano, ze zkusebni fedéni neprekracuje maximalni mozné redenf
a ze zkousené fedéni neprokazuje inhibici nebo zesileni expozice pfi
pouziti znamé koncentrace endotoxinu. Maximalnf platné fedéni (MVD)
je maximalni pfipustné fedénf vzorku, pfi kterém Ize stanovit limit endo-
toxinu. LAL test m0ze byt pomérné nachylny k interferenci. Obvykle je
vsak test LAL citlivéjsi, nez je potfebné k detekci limitu endotoxinl pro
dany produkt. Validace postupu vyZzaduje, aby byly tfi SarZe testovany
na interferujici faktory. Test interferujicich faktord pomoci gelové sra-
Zeniny vyzaduje, aby byl produkt validovan podle poZzadavku vyrobce
pro pouZitou citlivost testu. Za timto Ucelem se vyrabf standardni fada
v LAL reagencni vodé (LRW), kterd obsahuje 2\, A, 1/2 X a 1/4 A, kde A
predstavuje citlivost lyzatu. Paralelné se provadi druha standardni fada
stejnych koncentraci's pouzitim pffpravku (pfi neinterferen¢nim fedénf
nebo Uc¢inném osetfeni produktu). Tato standardni fada musi také
obsahovat 2\, A\, 172 A a 1/4 A v minimélné ¢tyfndsobném provedeni.

Kaskdda LAL se sklddd z fady enzymatickych reakci. Rychlost
reakce ovliviuje fada faktord, jako je pH a teplota. Je tedy dilezité,
aby pH reakénf smési produktu a ¢inidla LAL bylo v poZzadovaném
rozmezi. Dvojmocné kationty, jako je vapnik (Ca*) a hof¢ik (Mg*),
neutralizuji zdporny ndboj endotoxinu, to nasledné zvysuje agre-
gaci a tim snizuje aktivitu/Uc¢innost endotoxinu, coz vede k inhibici
reakce. To md za nasledek falesné negativni vysledky. Obvyklym
feSenim tohoto problému je vhodné naredéni, pfipadné Ize endo-
toxin od interferujicich latek oddélit ultrafiltraci pomoci asymetric-
kého membranového filtru z celuloso-triacetatu (12). Latky, které
vazou (cheldtotvorné) dvojmocné kationty, jako je EDTA (kyselina
ethylendiamintetraoctovd) a heparin, mohou sniZit stav agregace
endotoxinu. To ma za nasledek zvysenou reaktivitu v pribéhu testu
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Hodnoty proKa M

Zpusob podani

M

Intravendzni, u parenteralnich pfipravk{
injekce jiné nez intravendzni (intramuskularn,
subdermalni)

5 EU/kg télesné hmotnosti

Maximdalni davka lécivého pfipravku/kg podand za
jednu hodinu

Intravendzni dévka pro radiofarmaka 175 EU

Objem maximalni doporucené davky v dobé
pouziti

IntratekaIni parenterdlni podani

0.2 EU/kg télesné hmotnosti

Maximalni davka lécivého pfipravku/kg podand za
jednu hodinu

IntratekaIni podani u radiofarmak 14 EU

Objem maximalni doporucené davky v dobé
pouzitf

Pozndmka: U nékterych pripravkd, napfiklad u vody na injekce, mnoha velkoobjemovych parenterdinich pfipravkd a nitroocnich tekutin, kde neni stanovena konkrétnf
ddvka, jsou limity endotoxind pfifazeny, nikoli vypocteny. Obvykld dospéld osoba md hmotnost 70 kg.

a falesné pozitivni vysledky. | zde je fedéni nejlepsi volbou odstinénf
problému. Proteinové produkty nebo proteiny v krvi a krevnich
frakcich mohou vazat endotoxin a znemoznit jeho detekci v testu
LAL. Alternativné nékteré protedzy degraduji proteiny enzymové
kaskady, zatimco jiné (napf. trypsin) ji aktivuji. Bézné se k denaturaci
proteinu pouziva tepelné zpracovani vzorku, ¢imz se umozni detekce

endotoxinu odolného vici teplu (13).

b.Test rekombinantnim faktorem C (Recombinant factor C test —
rFC) (Iékopisny ¢lanek 2. 6. 32)

Jedna se o nejnovejsi lékopisnou monografii pro hodnoceni pri-
tomnosti endotoxinu. Rekombinantni faktor C je geneticky upraveny
protein, ktery se normalné nachazi v kaskadé lyzatu amebocytd
Limulus. Faktor C reaguje s endotoxinem a spojuje se s markerem
za vzniku kvantifikovatelného kone¢ného produktu. Rekombinantnf
test faktoru C pouziva stejny princip jako test LAL, ale bez potfeby
materidlu pochézejiciho ze zvitat. V tomto testu Ize pouzit dvé
detekeni techniky: techniku koncové fluorescence, zaloZzenou na
detekci koncového bodu, kteréd je zaloZena na vyvoji fluorescence po
aktivaci syntetického komplexu peptid-fluorofor; nebo chromogenni
technika, zalozena na vyvoji barvy po rozstépeni syntetického kom-
plexu peptid-chromofor. K presné detekci endotoxind se test provadi
za pouziti materialt bez endotoxinC s laboratornimi kontrolami,

které zabranuji neumyslinému ndhodnému uvolnéni endotoxinl (14).

Vypocty limitu endotoxinti pro jednotlivé
Iécivé piripravky

Ucinky endotoxinu souviseji s mnoZstvim endotoxinu v davce
pfipravku podané pacientovi. Vzhledem k tomu, Ze se davka lisi
u jednotlivych produktd, je limit endotoxind vyjadren jako K/M (Tab.
2, vzorec (1)).

K je 5,0 EU/kg (kg), coZ predstavuje pfibliznou prahovou davku
endotoxinu pro ¢loveka a krélika po intravendznf aplikaci. Pokud je
pfipravek oznacen pro intratekalni injekci, pak K je 0,2 EU/kg.

M predstavuje zkusebni ddvku endotoxinu pro krélika nebo maxi-
malni davku pro ¢lovéka na kilogram, kterd by byla podana za jednu
hodinu, podle toho, kterd hodnota je vétsi.

www.csfarmacie.cz

Vzorec1

K
FL=—— —
M

(USP <85>, EP 2.6.14)

EL - limit endotoxinu; K - pribliznd prahovd ddvka endotoxinu pro ¢lovéka a krdlika;
M = zkusebni ddvka endotoxinu u krdlika nebo maximdlni ddvka pro ¢lovéka na ki-
logram, kterd by byla poddna za jednu hodinu, podle toho, kterd hodnota je vétsi

Priklady k feseni:

Priklady ukazuji moznosti vypoctu limitu endotoxint pro jed-
notlivé lécivé pfipravky jako maximalni davku Iécivého pfipravku/
kg podanou za jednu hodinu v pfipadé intravendzniho, respektive
intratekdlnfho parenteralniho podani (vypocet 1, respektive 3.) a tytéz
vypocty pro dospélou osobu, vazici 70 kg (vypocet 2., respektive 4.).

1. Produkt A, Maximdlini ddvka M = 50 mg/kg, Dospéld osoba, Typ poddni
— intramuskuldrni, Délka poddni — jednordzovd, Koncentrace 25 mg/ml
E
5o
EL= —2— =0,1 EU/mg
mg
50 —
kg
EL=0,1 EU/mg x 25 mg/ml = 2,5 EU/ml

2. Produkt A, Maximdini ddvka M = 50 mg/dospéld osoba, Typ poddni
— intramuskuldrni, Délka poddni — jednordzovd, Koncentrace 25 mg/ml

EU
osoba

EL= =7 EU/mg

mg
osoba

EL =7 EU/mg x 25 mg/ml =175 EU/ml

3. Produkt B, Maximdlni ddvka M = 50 mg/kg, Dospéld osoba, Typ poddni
— intratekdlni, Délka poddni — jednordzovd, Koncentrace 25 mg/ml

o,2%
BL= " me
50@

EL = 0,004 EU/mg % 25 mg/ml =0,1 EU/ml

=0,004 EU/mg
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4. Produkt B, Maximdlni ddvka M = 50 mg/dospéld osoba, Typ poddni —
intratekdlIni, Délka poddni — jednordzovd, Koncentrace 25 mg/ml

EU
osoba

EL = =0,28 EU/mg

osoba

EL = 0,28 EU/mg x 25 mg/ml =7 EU/ml (15)

Nova strategie hodnoceni pyrogenity
v Evropském Iékopise (PhEur)

V Evropském |ékopise se pfipravuje zavedeni nové obecné kapitoly
5. 1. 13 Pyrogenicita. Tato kapitola bude slouZit jako navod pro uziva-
tele pfi vybéru a provadéni vhodného testu ke kontrole pyrogenity
farmaceutickych produkt(, a to bud prostfednictvim testu na bakteri-
alnf endotoxiny (BET), nebo testu aktivace monocytd (MAT). Soucasti
kapitoly bude také oddvodnéni volby konkrétniho testu.

Pokyny budou zahrnovat Uvahy tykajici se posouzeni rizik, které jsou
nezbytné pro podporu pouziti BET jako jediného testu pyrogenity. Tyto
Uvahy budou vychdzet z detailnich znalosti produktu, napfiklad surovin,
vyrobniho procesu a dalsich relevantnich faktord, které by mohly vést
k pfitomnosti pyrogend, jez BET nemusi detekovat.

Monografie Pyrogenicita bude odkazovat na soucasné obecné
kapitoly, které popisuji metody pro kontrolu pyrogenity, jako jsou ka-
pitoly 2. 6. 14 BakteridIni endotoxiny, 2. 6. 30 Test aktivace monocytU
a 2. 6. 32 Test na bakteridIni endotoxiny vyuzivajici rekombinantni
faktor C. Dale budou zahrnuty odkazy na stavajici texty Ph. Eur, které
Ize vyuzit k nastaveni vhodnych limitd, napfiklad kapitola 5. 1. 10 pro
bakteridlni endotoxiny (16, 17).

Kontrola depyrogenizacniho procesu
Depyrogenizace je proces, kde je plsobenim vysoké teploty (op-
timalné 250-300 °C) po stanovenou dobu redukovan pocet bakte-
ridlnich endotoxind (pyrogend). Lékopisné postupy depyrogenizace
(snizeni obsahu lipopolysacharid() suchym teplem jsou definovany
jako vystaveni materidlu po dobu 30 min pfi teploté 250 °C, mohou
byt pouzity i jiné validované kombinace teploty a ¢asu, pokud zajistf
eliminaci pyrogent. Minimalni poZzadovana kombinace je ¢as 3 hodiny
a teplota 180 °C. Valida¢ni kritérium je snizeni minimalné o 3 log zachy-
ceného endotoxinu v mezindrodnich jednotkéach (IU), pficemz se musi

zkouset pocatecni hladina a zbytkové hladina endotoxinu. K vypoctu
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akumulované destrukce endotoxinu FH Ize pouZit nasledujici vzorec
(vzorec (2)) (17,18):

Vzorec2

t T-250 tz T-250
2 A——) (——)
FHzft 10" 50 zgm s0 ) At
1

1
t1 — doba, kdy namérend teplota poprvé vystoupi nad 250 °C; t2 — doba, kdy na-
meéfend teplota je naposledy nad 250 °C; T - teplota namérend v kazdém casovém
inkrementu; At - casovy interval, ve kterém se provddi teplotni méfeni; k vypoctu
Ize pouzit pouze T> 250 °C

Zavér

V rdmci pripravovaného zavedeni nové obecné kapitoly 5. 1. 13
Pyrogenicita v Evropském Iékopise dojde také k revizi ¢lanku tykajictho
se parenterdlnich pfipravkd. Tato revize zahrnuje zmény v oznacovani
téchto pfipravkd v kontextu jejich pyrogenity a pfftomnosti endotoxind.
Dulezité zmény budou zahrnovat aktualizaci terminologie a metodolo-
gie pro hodnocenf pfitomnosti endotoxinC v parenteralnich produktech:
B Oznacenijako ,prosté bakteridlnich endotoxin” (free from bacterial

endotoxins):

V pfipadé, Ze parenterdlni pfipravky jsou oznaceny jako ,prosté bak-
teridlnich endotoxin®”, bude jejich kvalita hodnocena prostfednictvim
testl popsanych v kapitole 2. 6. 14 Bakterialni endotoxiny nebo kapitole
2.6.32 Test na bakteridlni endotoxiny vyuzivajici rekombinantni faktor
C. Tyto testy poskytuiji specifické tdaje o pfitomnosti endotoxinC v pfi-
pravku, které jsou zasadnf pro zajisténi jejich bezpelnosti.
®  Oznacenfjako ,nepyrogenni” (apyrogenic):

Pokud je parenteraini pfipravek oznacen jako ,nepyrogenni’, bude
jeho pyrogenita hodnocena testem podle kapitoly 2. 6. 30 Test aktivace
monocytd. Tento test je navrZzen k detekci Sirokého spektra pyrogend,
vcetné téch, které nejsou detekovatelné standardnimi testy na endotoxi-
ny, a poskytuje tak komplexni pohled na pyrogenni zatizeni produktu.

Tato zména v oznacovani a hodnoceni je klicova pro zajisténi pfisné
kontroly kvality a bezpecnosti parenterdlnich pfipravkd. Revize ¢lanku
Parenteralia zabezpedi, ze spravné testovaci metody jsou aplikovany na
zékladé specifickych pozadavk( na pritomnost endotoxint a pyrogen,
coz umozni presnéjsi hodnoceni a zvyseni bezpec¢nosti léciv. Tim se
zajistf, ze farmaceutické produkty budou odpovidat nejnovéjsim stan-
dardlm kvality a budou bezpecné pro pouriti v klinické praxi.

8. Vitkova E. Metody detekce pyrogennich latek. Vnitini sdéleni SUKL. Praha; 28. 1. 2020.
9. Pyrogen testing with the Monocyte Activation Test | Lonza [online]. [cit. 11/04/2024].
Available from https:/bioscience.lonza.com/lonza_bs/CH/en/sustainable-pyrogen-tes-
ting-with-the-pyrocell-monocyte-activation-test.
10. The History of Limulus and Endotoxin [Internet]. Marine Biological Laboratory. Archi-
ved from the original on 28 October 2008. [cit. 11/04/2024]. Available from http://www.
mbl.edu/marine_org/images/animals/Limulus/blood/bang.html.
11. Guidance for Industry: Pyrogen and Endotoxins Testing: Questions and Answers
[online]. U.S. Food and Drug Administration. Retrieved 5 March 2019 [cit. 11/04/2024].
Available from Guidance for Industry: Pyrogen and Endotoxins Testing: Questions and
Answers | FDA
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Akutne intoxikacie liekmi u deti
a uloha farmaceuta v Narodnom
toxikologickom informacnom centre

Erik Puchon, Blazena Caganova, Silvia Plackova
Narodné toxikologické informacné centrum, Klinika pracovného lekarstva a toxikolégie, Univerzitna nemocnica
Bratislava, Slovensko

Narodné toxikologické informacné centrum (NTIC) poskytuje 24-hodinovu telefonicku konzultacnu sluzbu pri akutnych
intoxikaciach pre lekarov, zdravotnickych pracovnikov a verejnost. Viac ako polovicu zo vietkych konzultacii, ktoré NTIC
poskytuje, zahfra deti vo veku do 18 rokov. Deti do 3 rokov tvoria va¢sinu zo vietkych intoxikacii konzultovanych u deti.
Intoxikacie u deti do veku 5 rokov su zvacsa ndhodné intoxikacie so Ziadnymi alebo len miernymi symptémami. U star-
Sich deti a adolescentov sa CastejSie stretdvame s Umyselnymi intoxikdciami so zavaznejSimi symptémami. Chemikalie,
lieky a rastliny boli najviac konzultované u deti vo veku do 18 rokov pocas rokov 2018 — 2022. Farmaceut ma komplexné
vedomosti z réznych vednych disciplin. Je plnohodnotny poskytovatel zdravotnej starostlivosti v NTIC ako aj v r6znych
odvetviach starostlivosti o zdravie v spoloc¢nosti.

7 v

Klacové slova: intoxikacia, dieta, liek, farmaceut.

Acute intoxications with medications in children and the role of pharmacist in the National
toxicological information center

National Toxicological Information Center (NTIC) provides 24 hours telephone consultation service in acute intoxications for
physicians, health care providers and general public. More than half of all consulted intoxications provided by NTIC belong to
the group of children younger than 18 years old. Children 3 years old and younger were the main group of consulted intox-
ications in all children. Intoxications in children with the age up to 5 years old are often accidental intoxications without any
or only mild symptoms. Older children and adolescents are more often consulted due to the suicidal attempt with moderate
or severe symptoms. Chemicals, medications and plants were the most often consulted in children aged up to 18-years old
during period 2018-2022. Pharmacist has complex knowledge of various scientific disciplines. Pharmacist is valuable health
care provider in NTIC as well as in various sectors of health care in society.

Key words: intoxication, child, medication, pharmacist.

Uvod

lahkej po Zivot ohrozujlcu az smrtelnd. Najcastejsie sa vyskytuju into-

Nérodné toxikologické informacné centrum poskytuje telefonické
konzultacie ohladne akutnych intoxikacif liekmi, chemikéliami, priemy-
selnymi pripravkami, hubami, rastlinami, drogami a zivocisnymi toxinmi.
Intoxikécia vznikd po preniknuti cudzorodej skodlivej latky (noxy) do
organizmu. Sprevadzaju ich priznaky, ktoré zavisia od mnozstva, Ucinkov

a dizky pésobenia noxy (1). Zavaznost intoxikacie méze byt rézna — od

xikacie liekmi, chemikaliami a rastlinami. NajohrozenejSou a zarover
najviac konzultovanou skupinou su deti.

Intoxikacie a deti
Viac ako polovica zo vsetkych konzultovanych intoxikacif sa tyka
deti. Najviac konzultovanou skupinou su deti vo veku do 3 rokov.

PharmDir. Erik Puchor, PhD.
Narodné toxikologické informacné centrum, Univerzitnd nemocnica Bratislava
erik.puchon@ntic.sk

Cit. zkr: Ces. slov. Farm. 2024;73(3):176-179
Clének pfijat redakcf: 15. 5. 2024
Clanek pfijat po recenzich: 6. 9. 2024
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Nebezpelenstvo predstavuju najmd volne polozené lieky, chemikalie
v neuzavretom obale alebo preliate do neoriginalnej flase, rastliny ako
aj jedovaté huby. Predovietkym lieky su ldkavé svojou farbou a ¢asto
aj chutou (sladkd) alebo vonou. Vac¢sina otrdv vznikd v domacnosti.
Intoxikécia sa vsak moéze stat prakticky kdekolvek — v zéhrade, kupelni,
parku alebo garazi. U mladsich detfide vacsinou o intoxikacie nahodné
so Ziadnymi alebo len miernymi symptémami. U adolescentov ide
Castejsie o zneuzivanie liekov, alkoholu, drog alebo o samovrazed-
ny umysel. Symptomy byvaju Casto zévaznejsie az zivot ohrozujlce.
Pricinou intoxikécie u deti byva najcastejsie zvedavost, nevhodné
skladovanie chemikdlif a liekov, aplikdcia nespravneho lieku alebo

pochybenie v podanej dévke.

Statistika intoxikacii u deti

Najviac konzultécif u deti do 18 rokov pocas 5-ro¢ného obdobia
2018 - 2022 sa tykalo chemikalif (40,1 %), liekov (39,6 %) a rastlin (11,2 %).
Nasledovali pesticidy, rézne iné latky, huby, alkohol, drogy a Zivocichy
(Obr. 7). Véacsina (82,5 %) konzultovanych intoxikécii bolo ndhodnych,
nasledovali Umyselné intoxikacie (10 %) a terapeutické pochybenia lai-
kov (5,9 %). Perordlna expozicia (93 %) konzultovanych intoxikacif u detf
bola najcastejsia. Nasledovali dermélna (3,8 %), o¢né (1,5 %) a inhalacna
expozicia (1,4 %). Z hladiska pohlavia len velmi mierne prevaZzovalo
muzské pohlavie (50,4 %).

Obr. 1. Konzultdcie intoxikdcii podla druhu noxy

Liekové intoxikacie

Liekové intoxikécie u deti su casté. Vacsina liekovych intoxikdcif
u deti je ndhodnych so ziadnymi alebo len miernymi symptémami.
U starsich detf a adolescentov sa Castejdie stretdvame s Umyselnymi
liekovymi intoxikdciami, ¢asto so zavaznejsimi symptdmami. Je potreb-
né mysliet na to, ze dieta je citlivejsie na Ucinky niektorych liekov ako
dospely a teda Ze aj malé mnozZstvo mdZe predstavovat vazne riziko Ci
dokonca smrt. Ako priklad mozno uviest pocetnu skupinu liekov s tcin-
kom na kardiovaskularny systém, ako blokatory vapnikovych kanalov
alebo beta-blokatory uzivané starymi rodi¢mi. Pri ndvsteve sa moze
dieta ndhodne dostat k pozitiu tychto lieciv. Naj¢astejsie konzultované
lieky pocas 5-ro¢ného obdobia 2018 — 2022 u deti boli dimetindén (507),
ibuprofén (492), paracetamol (485) a alprazolam (276) (Obr. 2).

Dimetindén

V analyzovanom subore bol dimetindén najcastejsie konzultované
liecivo. Konzultované su hlavne ndhodné pozitia a tiez pochybenia
v davkovani vo forme kvapiek. Dimetindén je sedativne antihistamini-
kum 1. generdcie, siroko pouZzivané v pediatrii. Symptémy objavujluce
sa pri poziti nadmerného mnozstva dimetindénu zahtfali somnolen-
ciu, tachykardiu, mydridzu, excitaciu, tachypnoe, nauzeu a vracanie.
Symptémy sa objavili od 15 minut do 3 hodin od poZitia. Dimetindén
je podla kazuistik NTIC relativne nizko toxicky (2).
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Ibuprofén

Nesteroidné antiflogistikum dostupné vo velkom pocte réznych
liekovych foriem ako su suspenzie, ¢apiky, zuvacie kapsuly, sirupy.
Ibuprofén ma siroky terapeuticky index. Nezaznamenali sme Ziadnu
zavaznu intoxikéciu po pozitf samotného ibuprofénu u deti. Jediny pri-
pad pocas 5-ro¢ného sledovaného obdobia, kde pacientka opakovane
vracala a bola nevyhnutna hospitalizacia nastal po Umyselnom pozitf 36
tabliet 400 mg ibuprofénu (po prepocte pozitie 295 mg/kg). Pacientka
bola prepustena 3. def hospitalizacie do ambulantnej starostlivosti.

Paracetamol

Analgetikum, antipyretikum dostupné v réznych liekovych formach
podobne ako ibuprofén. Paracetamol byva aj stcastou liekov v kom-
binécii s inymi lie¢ivami ako napriklad kofein, fenylefrin, kodein. Lieky
s paracetamolom maju mnozstvo réznych nézvov, ¢co moze spdsobit
opakované podanie bez vedomosti, Ze dva lieky s rbznym nazvom
obsahuju to isté liecivo. Intoxikacie paracetamolom u deti su najcastej-
Sie spbsobené Umyselnym konanim alebo samoliecbou. Intoxikacia
paracetamolom médze nastat po akitnom jednorazovom podani ako
aj pri chronickom uzivani. Medzi naj¢astejsie zaznamenané priznaky
intoxikdcie patrili gastrointestindlne tazkosti (GIT) ako bolesti brucha,
nauzea, vracanie. Intoxikaciu paracetamolom netreba podcenovat. Pri
neliecenej intoxikacii paracetamolom hrozi riziko zlyhania pecene. Pri
intoxikacii paracetamolom je mozné laboratérne stanovenie koncent-
racie paracetamolu. Toto laboratérne stanovenie je najlepsie zrealizovat
4 hodiny od poZitia paracetamolu. Acetylcystein ako antidotum pri in-
toxikaciach paracetamolom predstavuje dostupnu, U¢innu a bezpecnu
lie¢bu s minimalnymi moznymi neziaducimi reakciami, ktord je uc¢inna
aj pri podani 24 hodin a viac od pozitia paracetamolu v toxickej davke.

Alprazolam

Liecivo zo skupiny benzodiazepinov, ktoré bolo konzultované naj-
Castejsie pre Umyselné poZitie u deti. Symptomy spdsobené pozitim
alprazolamu zahffali Utlm centralnej nervovej sustavy (CNS), som-
nolenciu, ataxiu, dysartriu. Pri zdvaznych intoxikacidch su opisované
kéma, hypotenzia, bradykardia a respiracna depresia, ktoré viak na-
stanu zriedka, ak je pozity iba samotny alprazolam. Casté je poZitie
spolu s alkoholom, ktory méze potencovat timivé Ucinky na CNS. Pri
zavaznych intoxikéaciach, kde je vyraznd porucha CNS alebo pritomna
zavazna respiracna depresia, je dostupné antidotum flumazenil (3).
Treba poznamenat, ze flumazenil sa nemé podavat pauséine pri kazdej
intoxikécii benzodiazepinmi, pokial nejde o vézny stav.

Vitamin D

Bol z vitaminov najcastejsie konzultovany pri néhodnom pozitf
vacsieho mnoZstva jednorazovo. Je sucastou liekov, ako aj velkého
mnozstva vyzivovych doplnkov. Je nutné poznamenat, Ze intoxikécie
vitaminom D po jednorazovom akutnom predavkovani sa netreba
obdvat (4). Napriek pomerne zévaznym priznakom pri preddvkovani
vitaminom D uvadzanymi v sihrne charakteristickych vlastnosti liekov
svitaminom D sa preddvkovanie vyskytuje prakticky len pri chronickom
predavkovani. Chronické predavkovanie vitaminom D méZe sekundarne
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viest k hyperkalcémii, ktord moéZze pretrvavat niekolko tyzdriov. Medzi
mozné priznaky patria GIT tazkosti, bolesti hlavy, polyuria, elektrolytova
dysbalancia, poskodenie obliciek (5).

Levotyroxin

Siroko pouzivany hormon v terapii $titnej zlazy. Toxicita je pomer-
ne nizka. Zaujimavostou je, Ze symptémy intoxikécie sa mézu objavit
s oneskorenim 2 — 5 dni po poziti. Symptémy v podobe hortcky, ta-
chykardie a GIT tazkosti (5) su zvacsa len mierne a boli zaznamenané
aj v sledovanom subore. U detf byva prvym priznakom intoxikacie
prave horucka.

Risperidon

Intoxikdcie risperidénom sa v prevaznej miere vyskytovali u starsich
deti. Zo symptémoy, ktoré boli zaznamenané pocas 5-ro¢ného obdo-
bia sa objavili naj¢astejsie porucha vedomia, tachykardia, hypotenzia
a extrapyramidové priznaky.

Manganistan draselny

Casto je pomenovany aj ako hypermangén. Pouziva sa ako odstra-
fovac skvfn, na Cistenie vody, ako lokdlne antiseptikum, ako adstringens
adezodorant. TieZ ako fungicid, insekticid, akaricid, algicid, posobi bak-
tericidne a germicidne. Krystaly a koncentrované roztoky maju leptavé
Ucinky. Ako antiseptikum sa pouziva vo forme svetloruzového roztoku.
Pri kontakte hypermanganu so sliznicou vznika hydroxid draselny, ktory
je pravdepodobne zodpovedny za jeho leptavé Ucinky (6). Pri poziti
sa nevyvoldva vracanie, nepodéva sa aktivne uhlie. Mozné je podat
malé mnoZstvo vody. Nutné je ihned odoslat dieta do zdravotnickeho
zariadenia.

Triprolidin + pseudoefedrin

Je velmi ¢asto pouzivand kombindcia liec¢iv H1 antihistaminika tripro-
lidinu a sympatomimetika pseudoefedrinu, hlavne v pediatrii. PouZziva
sa na ulahc¢enie od symptémov spdsobenych nddchou, chripkou alebo
alergiou. Liecivo pseudoefedrin ako zlozka lieku m& pomerne nizky
terapeuticky index. Uz 4 — 5ndsobné prekrocenie terapeutickej davky
je povaZzované za toxicku davku. NajcastejSie zaznamenané symptdmy
boli somnolencia a bolesti brucha. V literature sa uvadza aj tachykardia,
hypertenzia, paradoxnd excitacia u detf az halucinacie (7).

Terapeutické pochybenia

Tretou najcastejsou pricinou intoxikacii po ndhodnych a umy-
selnych intoxikdcidch boli terapeutické pochybenia zo strany laikov.
Rodicia si ¢asto pomylia dévkovanie lieku (zamenia napriklad objem
v ml za pocet kvapiek), dochddza k zdmene lieku za druhy liek
s podobnym ndzvom, pripadne je podané lie¢ivo viackrat za sebou
sinym nazvom lieku, ale s rovnakym lie¢ivom. Medzi najcastejsie lie-
¢ivd, ktoré boli konzultované v désledku terapeutickych pochybent,
patrili uz spomenuty ibuprofén, dimetindén, vitamin D, paracetamol
a triprolidin + pseudoefedrin. Zaujimavostou bol salbutamol, ktory
bol konzultovany 19x%, z toho az 74 % sa tykalo deti do 4 rokov.
Medzi naj¢astejsie sa vyskytujuce symptomy patrili tachykardia,
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PRO PRAXI KLINICKEHO FARMACEUTA

Akutne intoxikécie liekmi u detf a Uloha farmaceuta v Ndrodnom toxikologickom informac¢nom centre

agitovanost a gastrointestindlne tazkosti. Symptomy zodpovedali
predpokladanému Ucinku beta-2 mimetika.

Uloha farmaceuta

Farmaceut ma siroké znalosti z oblasti chémie, biochémie, pato-
biochémie, farmakognézie, farmakoldgie, toxikoldgie a ma detailné
znalosti o liekoch. Farmaceut mdze a mal by byt schopny interpre-
tovat, ako sa bude latka spravat v [udskom tele a aké potencidlne
rizikd méze pre telo predstavovat. Vzdelany a skiseny farmaceut
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sa farmaceuti mézu uplatnit ako prvé linia v poskytovani zdravotnej
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Farmaceuticka firma Norgine
v Usti nad Labem (Aussig)

Katedra socidlni a klinické farmacie Farmaceutické fakulty Univerzity Karlovy v Hradci Kralové

Firma Norgine byla zalozena v roce 1909 a zahéjila provoz v Usti nad Labem. Jejim zakladatelem byl doktor chemie Victor
Stein. PUvodné firma vyrabéla z dovezené mofiské fasy (podle ni dostala nazev) alginat sodny a chemickeé pripravky.
Kjejim prvnim léktim patfilo laxativum Normacol a tinktura k 1écbé vied( v dutiné Ustni Pyralvex (oba se vyrabéji dodnes).
Po prvni svétové valce se firma jiz zcela zaméfila na vyrobu lékd. Vyznamnou ¢asti jejiho portfolia byly inzuliny.

Firma také spolupracovala s vyzna¢nymi némeckymi farmakology z némecké univerzity v Praze, nejprve s profesorem
Wilhelmem Wiechowskym (1873-1928) a profesorem Emilem Starkensteinem (1884-1942). Jednalo se napfiklad o spasmo-
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Cineol (eukalyptol) v Iécbe respiracnich onemocneni

Zdenka Navratilova
Katedra botaniky PfF UK, Praha

1,8-cineol (eukalyptol) je pfirodni terpenickd latka ziskavana z eukalyptové silice, obsazena je i v dalSich druzich rostlin,
predevsim z ¢eledi Lamiaceae, Myrtaceae a Zingiberaceae. Rostliny s obsahem 1,8-cineolu se odedavna pouzivaji k 1é¢bé
nachlazeni a dalSich respira¢nich onemocnéni, zazivacich potizi, horecky, infekci, astmatu, revmatismu a koznich onemoc-
néni. 1,8-cineol se pouziva v potravinarstvi, v kosmetice, v parfumerii a ve farmaceutickém priimyslu. Ma antimikrobialni,
antivirovy, mukolyticky, protizanétlivy a bronchodilata¢ni Gc¢inek a je vhodny pro [é¢bu respiracnich infekci a dal3ich one-
mocnéni. Lécivé ucinky byly potvrzeny nejen in vitro a v experimentech na zvitatech, ale i v klinickych studiich. K dispozici
jsou lécivé pripravky i dopliky stravy s obsahem 1,8-cineolu.

Kli¢ova slova: 1,8-cineol, eukalyptol, respira¢ni onemocnéni.

1,8-cineole (eucalyptol) in a therapy of respiratory diseases

1,8-cineole (eucalyptol) is a natural terpenic compound isolated from eucalyptus essential oil, it is present also in other plant
species, especially from Lamiaceae, Myrtaceae, and Zingiberaceae family. Plants containing 1,8-cineole have long been used
to treat common cold and other respiratory diseases, gastrointestinal complaints, fever, infections, asthma, rheumatism, and
skin conditions. 1,8-cineole is used in foods, cosmetics, perfumery, and also in pharmaceutical industry. 1,8-cineole exerts an
antimicrobial, antiviral, mucolytic, anti-inflammatory and bronchodilatory effect and is suitable for the treatment of respiratory
infections and other diseases. Medicinal effects were confirmed not only in vitro and in animal studies, but also in clinical

trials. Medicinal products and dietary supplements containing 1,8-cineole are available.

Key words: 1,8-cineole, eucalyptol, respiratory diseases.

Uvod

Akutnf infekce hornich cest dychacich patii mezi nejbéznéjsi one-
mocnéni, a to u déti i dospélych. Jejich vyskyt je sezénni, objevujf
se zejména v podzimnim a zimnim obdobi. V 80-90 % jde o infekce
virového plvodu. Prlibéh vétsiny téchto infektd je nekomplikovany
a onemocnéni samovolné odezni béhem 7-10 dni. Lécba je pfevazné
symptomatickd a vzhledem k virovému ptvodu nenf nutna ani vhodna
|écba antibiotiky (1).

Antibiotika se podavaji pfi zjisténi bakteridiniho pdvodce one-
mocnéni ¢i pfi nasedajici bakteridlni superinfekci. Po objevu penicilinu
a nasledné dalsich antibiotik se zdalo, Ze problém bakteridlnich infekci
je vyfeSen. Pozdéji se viak objevila bakteridIni rezistence a s ni nutnost
vyvijet novd léc¢iva schopnd tuto rezistenci prekonat. To predstavuje
jednu z nejvétsich vyzev soucasné mediciny. Mezi kandidaty na no-
va léciva patfi i fada latek rostlinného plvodu, mimo jiné 1,8-cineol,

ktery je predmétem tohoto ¢ldnku. Ten ma kromé antimikrobialniho
a antivirového Ucinku i Uc¢inek mukolyticky, protizanétlivy, bronchodi-
lata¢ni, sekretomotoricky a expektorani a pfedstavuje tak vhodnou
latku pro 1é¢bu respira¢nich infekci. Uplatnit se mize i u nékterych
chronickych onemocnénti, jako je astma ¢i chronicka obstrukeni plicnf
nemoc (CHOPN) (1, 2, 3).

1,8-cineol a jeho zdroje

1,8-cineol neboli eukalyptol (Obr. 1) je monoterpenicky oxid pffrod-
niho ptvodu. Chemicky jde o 1,3,3-trimethyl-2-oxabicyklo[2. 2. 2]oktan,
CAS 470-82-6. 1,8-cineol je bezbarva kapalina kafrové viiné a palivé,
chladivé, kofenité chuti (4). Izolovan byl v roce 1870 a jeho struktura
byla ur¢ena v roce 1896 (5).

1,8-cineol se ziskavé z prirodnich zdrojd, protoze jeho syntéza je
neekonomicka. Plvodné se ziskaval z kajeputové silice (Melaleuca

Mgr. Zdenka Navrétilova
Katedra botaniky PfF UK, Praha
navratil@natur.cuni.cz
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Obr. 1. Chemickd struktura 1,8-cineolu

alternifolia, kajeput stidavolisty). V soucasné dobé k jeho izolaci slou-
Zi silice eukalyptova (Eucalyptus globulus, blahovi¢nik kulatoplody),
kterd obsahuje az 95 % 1,8-cineolu; jesté vyssi obsah 1,8-cineolu méa
silice z Eucalyptus kochii subsp. borealis, a to az 97,32 %. 1,8-cineol je
pfitomen i v silici daldich druht rostlin, pfedevsim z Celedi myrtovi-
tych (Myrtaceae — Eucalyptus, Callistemon, Melaleucay), hluchavkovitych
(Lamiaceae — Thymus, Hyptis, Salvia) a zazvorovitych (Zingiberaceae —
Alpinia, Amomum, Hedychium, Zingiber). Silice se z rostlinného mate-
ridglu (listy a koncové vétévky blahovi¢niku E. globulus, E. polybractea
a E. smithii) extrahuje destilaci s vodni parou a naslednym cisténim,
1,8-cineol se z ni nasledné ziskdva vymrazenim (2, 4, 6).

1,8-cineol se pouziva k dochucovani potravin a ndpojd, k vyrobé
kosmetiky a parfém0 a ve farmaceutickém prlimyslu. Eukalyptova si-
lice, ze které se 1,8-cineol ziskava, je produkovéna zejména v Australi,
Cing, Indii, Spanélsku a v Portugalsku (4, 7). Eukalyptova silice (Eucalypti
etheroleum) musf dle lékopisu obsahovat mimimalné 70 % 1,8-cineolu.
1,8-cineol je Iékopisna latka. Lékopisny nazev je Cineolum (Cineol),
svoji monografii ma v Ceském Iékopisu 2023 i v 11. vydani Evropského
lékopisu (Ph. Eur. 11.0) (8, 9, 10).

Tradi¢ni medicina

Lécivé rostliny s vysokym obsahem 1,8-cineolu se odedédvna po-
uzivaji v tradi¢ni mediciné napfi¢ rdznymi kulturami, a to pfedevsim
k 1é¢bé respiracnich onemocnéni, infekci, zazivacich potizi, horecky,
revmatismu a bolesti. Kromé réznych druh( blahovi¢niku (Eucalyptus
spp.; Obr. 2) jde napt. o rozmaryn Iékafsky (Salvia rosmarinus), kafrovnik
lékarsky (Cinnamomum camphora), vaviin vzneseny (Laurus nobilis) ¢i
galgan (Alpinia zerumbet). Eukalyptové listy a silice se v Australii tradicné
pouzivaji k 1é¢bé nachlazeni a dalsich infekci, horecky, koznich problémd,
bolesti kloubU a zaZivacich potizi (11).

Antimikrobialni a antivirovy Gcinek

1,8-cineol plsobi proti patogennim bakteriim, a to grampozitivnim
i gramnegativnim (napf. Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes,
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae), virGm
(HSV-1, HSV-2, Influenza A virus) a houbam (Candida albicans, rostlinné
patogeny Fusarium oxysporum, Fusarium sporotrichioides a Aspergillus
tubingensis). Mechanismem antibakteridlniho plsobenf je ovlivnénf
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Obr. 2. Blahovi¢nik kulatoplody (Eucalyptus globulus)

rGstu a motility bakterif, inhibice tvorby biofilm(, pdsobi také synergic-
ky s antibiotiky, jako je amoxicilin, gentamicin ¢i penicilin G. Inhibuje
rovnéz rlst rznych druhd hub, ovliviuje tvorbu jejich bunécné stény,
mitochondridlni aktivitu a adhezivitu bunék. U chfipkového viru plsobf
synergicky s oseltamivirem a zvysuje aktivitu IRF3 (Interferon Regulatory
Factor 3) (2).

Vyznamné je predevsim synergické plsobeni s antibiotiky, kdy
je 1,8-cineol schopen prekonat bakteridlni rezistenci. U methicilin-re-
zistentniho Staphylococcus aureus (MRSA) napf. poskozuje integritu
membran a zvysuje jejich permeabilitu, prinik proteind a nukleovych
kyselin z buriky a tvorbu ROS a snizuje u nich aktivitu antioxida¢nich
enzym(, ¢imz je poskozuje (12). U bakterie Klebsiella pneumoniae pro-
dukujicf karbapenemazu (KPGKP) zvysuje 1,8-cineol permeabilitu
membran a prinik proteint a nukleovych kyselin z bunky a zvysuje
oxidac¢ni stres. Elektronova mikroskopie potvrdila poskozeni bunécné
stény (13). 1,8-cineol snizuje rezistenci vici antibiotikdm také u bakterif
produkujicich B-laktamazu (14).

Také vysledky testovani eukalyptové silice proti rliznym kmendm
rezistentnich bakterif pfinesly pozitivni vysledky (9).

Bronchodilata¢ni, mukolyticky,
sekretomotoricky a expektoracni ucinek

In vitro pUsobi 1,8-cineol na izolovanych morcecich a potkanich
bronsich myorelaxacné. Myorelaxa¢né plsobi také na tkar morceciho
zaludku. Predpoklada se, Ze 1,8-cineol plsobi jako reverzibilni kompe-
titivni antagonista na histaminovych receptorech (2).

U plic vystavenych tabakovému koufi 1,8-cineol snizoval expresi
proteinu MUC5AC (BALF, Bronchoalveolar Lavage Fluid). 1,8-cineol
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také snizuje expresi gent MUC2 a MUC19 a aktivitu NF-kB. Na ex vivo
kulture lidskych nosnich bunék inkubovanych s lipopolysacharidy
(LPS) 1,8-cineol signifikantné snizoval mnozstvi pohérkovych bunék
a sekreci hlenu, coZ podporuje myslenku, Ze cineol snizuje bronchiainf
hypersekreci diky inhibici cytokind. Podobné vysledky byly ziskany
v experimentu na morcatech vystavenych ovalbuminu, kde inhalovany
1,8-cineol snizoval konstrikci prldusek, redukoval hladinu IL-163, TNF-a
a inhiboval agregaci eosinofilé a neutrofill v BALF. 1,8-cineol také
podporuje vykaslavanf (2).

Antioxidacni, protizanétlivy
a imunomodulacéni Gcinek

1,8-cineol pUsobf jako scavenger volnych kyslikovych radikald
a chrani bunky pred poskozenim oxida¢nim stresem. Zvysuje i akti-
vitu antioxida¢nich enzymd, jako je superoxid dismutaza, glutathion
peroxidaza a kataldza. U RAW264.7 bunék (mysi bunéc¢na linie makro-
fagu) redukoval 1,8-cineol hladinu ROS. 1,8-cineol také snizuje hladinu
malondialdehydu a inducibilni NO syntazy (iNOS) a sniZuje peroxidaci
lipidd (2).

Na protizanétlivém ucinku 1,8-cineolu se podili vice mechanism.
1,8-cineol snizuje hladinu prozanétlivych cytoking, jako je IL-6, IL-16,
TNF-a ¢i IL-17 A. SniZuje rovnéz expresi cyklooxygenazy 2 (COX-2) a in-
ducibilni NO syntazy (iNOS) na trovni mRNA i protein( a zvysuje hladinu

U astmatikd 1,8-cineol snizuje uvolnovani prostaglandinu E2
a leukotrienu B4 z bunék (3). 1,8-cineol rovnéz snizuje rozto¢em
Dermatophagoides pteronyssinus vyvolanou produkci cytokinl a ex-
presi intraceluldrniho TLR-4 v lidskych burikdch bronchialniho epitelu.
U mysiho modelu 1,8-cineol snizoval hyperreaktivitu dychacich cest
a pocet eosinofilll v BALF a snizoval produkci prozanétlivych cytokinC
I-4, II-13 a =17 A. 1,8-cineol tak pfedstavuje slibnou latku s protialer-
gickym Ucinkem (2).

1,8-cineol ovliviuje i aktivitu imunitnich bunék, jako jsou makrofagy
M2 a neutrofily, a inhibuje IgE aktivovanou aktivaci bazofild. Ve studii na
mysich 1,8-cineol potlacoval degranulaci zirnych bunék (2).

Dalsi lécivé ucinky

Kromé vyse uvedenych ucinkd 1,8-cineolu byl zaznamenén také
ucinek analgeticky, anesteticky, protinddorovy, sedativni, anxiolyticky,
antidepresivni, neuroprotektivni, hypotenzivni, hypolipidemicky, anti-
diabeticky, spasmolyticky a gastroprotektivni. Tyto Ucinky viak zatim
nebyly ovéfeny v klinickych studiich. Daldi vyzkum probiha (2, 6).

Klinické studie

Ucinky na respira¢ni systém byly hodnoceny i v nékolika klinickych
studifch.

V randomizované, dvojité slepé, placebem kontrolované studii
na 152 pacientech (18-70 let) trpicich rinosinusitidou dostavala jedna
polovina pacientl placebo, druha polovina 1,8-cineol 200 mg 3x denné
po dobu 7 dni; k [é¢bé nazaIni obstrukce pacienti pouzivali sprej s xylo-
metazolinem. Celkové skére priznakl bylo hodnoceno pred zapocetim
|écby a poté po 4 a 7 dnech. Na zacétku studie bylo primérné skére
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pfiznakd 15,6 u obou skupin. Po 4 dnech Ié¢by bylo skére u skupiny
uzivajici cineol 69 £ 2,9, u placebo skupiny 12,2 + 2,5. Po 7 dnech bylo
skore 3,0 + 2,8, resp. 9,2 + 3,0. Rozdil mezi skupinami byl signifikantni
(p < 0,0001). U 5 pacientl lécenych cineolem se vyskytly nezaddoucf
Ucinky, které viak s Ié¢bou pravdépodobné nesouvisely (bolest hlavy,
bolest usi, epistaxe) (15).

V dalsi dvojité slepé, placebem kontrolované studii byl sledovan
Ucinek 1,8-cineolu u dospélych pacientl (18-70 let) trpicich akutnf
bronchitidou. Pacienti dostavali davku 3x denné 200 mg 1,8-cineolu,
resp. placebo po dobu 10 dni. Po 4 dnech [é¢by vykazovala skupi-
na pacientl uzivajici 1,8-cineol oproti placebo skupiné signifikantnf
zlepseni symptom (Bronchitis-Sum-Score) (p = 0,0383). U frekvence
kasle byla hladina vyznamnosti p = 0,0001. Z nezadoucich G¢inkd byla
zaznamenana bolest zaludku; dalsi nezaddouci reakce pravdépodobné
s lé¢bou nesouvisely (paleni ocf, bolest hlavy) (16).

V oteviené randomizované studii na 132 pacientech s akutnf bron-
chitidou nebo tracheobronchitidou dostévali pacienti ingavirin 90 mg/
den po dobu 4-9 dni; cineolova skupina (66 pacient() dostavala navic 3x
denné 200 mg 1,8-cineolu (Soledum). Hodnocena byla frekvence kasle
(Cough Frequency Assessment Scale) a celkové skére Bronchitis Severity
Scale (BSS). Po ukoncenf 1é¢by byla absence kasle zaznamenana u 14
pacientl z cineolové skupiny (21,5 %) a u 4 pacientl z kontrolni skupiny
(6,2 %); rozdil byl signifikantnf (p = 0,0203). Signifikantni rozdil byl i u dalsich
parametry, jako je dyspnea, bolest na hrudi, produkce sputa a celkové
skore BSS. Objevily se pouze mirné vedlejsi icinky, jako je nevolnost (17).

V oteviené nerandomizované explora¢ni studii byl hodnocen uci-
nek 1,8-cineolu (Soledum, 200 mg 3x denné) u 329 dospélych pacientd
(18-70 let) trpicich béznym nachlazenim. Hodnoceni Gc¢innosti bylo
provadéno pomoci dotazniku Wisconsin Upper Respiratory Symptom
Survey (WURSS-11), primeérna délka Iécby byla 9,6 (+ 3,4) dne. Pfi ¢as-
ném nasazeni lé¢by (do 12 hod. od prvnich pfiznak() doslo k redukci
symptomU o 38 %, zkrdceni délky onemocnéni a k rychlejsimu névratu
pavodni kvality Zivota. Snasenlivost byla velmi dobrd, nezadouci Ucinky
se projevily pouze u 4,3 % pacientd (18).

Na zakladé vyse uvedenych studif se 1,8-cineol jevi jako Ucinna
a bezpecna lé¢ba akutnich respiracnich onemocnént, jako je rinosinu-
sitida ¢i bronchitida.

V dvojité slepé, placebem kontrolované studii na 32 pacientech
(32-75 let) trpicich téZzkym astmatem byl hodnocen protizanétlivy
Ucinek 1,8-cineolu. Viichni pacienti uzivali kortikosteroidy p. o. (predni-
solon 5-24 mg) a dalsi léciva (inhala¢ni kortikosteroidy ve vysoké davce,
inhalacni -agonisté, theofylin). Pacienti dostavali ke stavajici medikaci
1,8-cineol v ddvce 3x denné 200 mg nebo placebo. Vysetfeni probihalo
na pocatku studie a poté ve 3, 6., 9.a 12. tydnu léc¢by. U pacientd byla
kazdé 3 tydny redukovana davka prednisolonu o 2,5mg. Po redukci
davky doslo u placeno skupiny k vyraznéjsimu zhorseni symptom?
astmatu oproti cineolové skupiné, rozdil byl signifikantnf (p = 0,0063).
Lécba byla dobfe snasend, z nezddoucich ucinkd se vyskytlo palenf
7ahy a gastritida (19). Ve starsi studii tychz autor( se potvrdilo protizna-
nétlivé plsobeni 1,8-cineolu, a to ex vivo u monocyty, u kterych doslo
kinhibici syntézy zanétlivych medidtord, metabolitl kys. arachidonové
(LTB4 a PGE2) (20).
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V dalsf dvojité slepé, placebem kontrolované studii na 240 pacien-
tech (18-65 let) s astmatem byl také podavan 1,8-cineol v kombinaci se
standardni lé¢bou (inhalacni kortikosteroidy, inhala¢ni 3-agonisté, inha-
la¢ni anticholinergika, theofylin). Pacienti dostavali 3x denné 200 mg
1,8-cineolu nebo placebo. Vysetfeni plicnich funkci probéhlo v 3. a 6.
meésici po zahdjenf lé¢by. Po 6 mécicich podavéni 1,8-cineolu doslo
ke zvyseni FEV1 (Forced Expiratory Volume in one second, usilovny
expira¢ni objem za jednu sekundu) o 0,31, u placebo skupiny 0 0,21
(p=0,0398). Doslo i ke zlepseni dalsich symptomd, jako je no¢ni astma
a kvalita Zivota. Pfi statistické analyze zahrnujici véechna data byl rozdil
mezi skupinami statisticky vyznamny (p = 0,0027). Z nezddoucich ucinkd
se objevil prijem, paleni zahy a kopfivka. Vysledky naznacuji, ze cineol
by mohl slouzit jako vhodny doplnék pfi [é¢bé astmatu (21).

Jedna dvojité slepd, placebem kontrolovand studie hodnotila Ucinek
1,8-cineolu také u pacientd s chronickou obstrukéni plicni nemoci.
Pacientl bylo 242 (40-80 let) a dostavali 3x denné 200 mg 1,8-cineolu
nebo placebo po dobu 6 mésicy, a to jako doplnék ke stavajici medikaci
(inhala¢nf B-agonisté, inhala¢ni anticholinergika, inhala¢ni kortikoste-
roidy, theofylin). Béhem 6 mésicll se exacerbace onemocnéni objevila
u 31 pacientl uzivajicich cineol (28,2 %) a u 50 pacientd uzivajicich
placebo (45,5 %). Rozdil mezi skupinami byl signifikantnf, a to v poctu
(p =0,0016) a tiZi exacerbaci (p = 0,0025). BEhem excerbace bylo po-
davani kortikosteroid nutné u 17 pacientt z cineolové skupiny a u 25
pacientd z placebo skupiny, rozdil vsak nebyl statisticky vyznamny.
Z nezadoucich Ucinkd se objevilo paleni Zahy, nauzea a prijem (22).

Toxicita, nezadouci ucinky, interakce

1,8-cineol patfi mezi slabé toxické latky. LD50 1,8-cineolu je u potka-
n0 2480 mg/kg p.o.a umysi 3849 mg/kg p. . (5, 23). Vjinych studiich
byla LD50 u potkan( 1560 mg/kg p. 0. a u mysi 1750 mg/kg p. o. Pfi
podavani vysokych davek dochazi k poskozent jater a ledvin, cyandze,
sedaci, prjmu, kife¢im, stuporu, porucham Zzivotnich funkci az smrti.
V testech subakutnf toxicity byl 1,8-cineol podéavéan potkandm po dobu
50 dni (@Z 1000 mg/kg), nedoslo k zddnym zdvaznym nezadoucim
reakcim; zaznamendny viak byly drobné histopatologické zmény na
organech. V testech reprodukéni toxicity doslo po podavani 1,8-cineolu
ke snizeni hmotnosti bfezich samic i po¢tu a hmotnosti plodd. Je tfeba
dalsi vyzkum (24). Nejsou k dispozici zddné odborné studie tykajici
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se bezpecnosti podavani 1,8-cineolu béhem téhotenstvi a laktace
u lidi. U téhotnych a kojicich Zen Ize pfipravky s obsahem cineolu uzit
teprve na zakladé peclivého zvazeni poméru ocekdvaného pfinosu
a moznych rizik (25).

U ¢lovéka byly pozorovany pfilezitostné intoxikace eukalyptovou
silict. Jako nejnizsi letdIni davka se uvadi4-5 ml, u 10letého ditéte zpQ-
sobilo smrt poziti 1,9 g silice (26).

1,8-cineol ovliviiuje aktivitu nékterych isoenzymt CYP450, nelze
tedy vyloucit interakce s |éCivy metabolizovanymi témito enzymy.
U zdravych dobrovolnikd napf. zvy3oval clearance aminopyrinu (9).

V USA mé 1,8-cineol status GRAS (generally recognized as safe). Pro
vyuZziti v potravinafstvi je povolen i v Evropské unii, a to v maximalnf
koncentraci v jidle 5mg/kg, s vyjimkou cukrovinek (15 mg/kg) a alko-
holickych napojt (50 mg/kg) (26).

Pfipravky

V Ceské republice je na trhu volné prodejny lé¢ivy pfipravek
Soledum, ktery obsahuje 200 mg 1,8-cineolu v jedné Zelatinové
tobolce a je urcen k |é¢bé pfiznakl akutnf bronchitidy i sinusitidy
a také bézného nachlazeni u dospélych a dospivajicich starsich 12 let.
Uziva se 3x denné 1 tobolka. Déti od 6 let mohou uzivat pfipravek
Soledum 100 mg (3x denné 1 tobolka). K dispozici je i dopInék stravy
s obsahem 1,8-cineolu. 1,8-cineol je také soucésti viceslozkového
pfipravku Rowachol, ktery je urcen k 1é¢bé onemocnénti jater, zlu¢niku
a Zlu¢ovych cest, a Rowatinex, ur¢eného k [é¢bé onemocnénfledvin
a mocovych cest.

1,8-cineol je rovnéz jednou ze slozek nosnich spreji Sinex Vicks
Aloe a Eukalyptus, Muconasal Plus, Otrivin Menthol a Afrin.

Zavér

1,8-cineol je pfirodni terpenicka latka ziskdvana z eukalyptové silice.
Viykazuje fadu pfiznivych Gcinkd na zdravi, uplatnéni nasel zejména
v terapii akutnich respira¢nich onemocnéni. 1,8-cineol plsobi muko-
lyticky, bronchodilatacné, protizanétlive, antimikrobidlné a imunomo-
dula¢né. Vyznamné je rovnéz jeho synergické plsobeni s antibiotiky,
kde je u rezistentnich kmen( dokonce schopen piekonat bakteridInf
rezistenci. Pozitivni psobenf potvrdily klinické studie také u pacientd
trpicich astmatem ¢ CHOPN.
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Bolest a moznosti jeji samolécby -
co poradit v Iékarné?

Markéta Pitrova, Anna Koubova
Ustavni Iékarna Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady, Praha

Bolest je jedna z nej¢astéjsich zdravotnich obtiZi, se kterou se pacienti vydavaji vyhledat pomoc do |ékaren. Lékarnici i far-
maceuticti asistenti jakoZto nejdostupné;jsi zdravotnicti pracovnici s rozsahlymi farmakoterapeutickymi znalostmi mohou
v [ékarné doporucit na zakladé peclivého zhodnoceni potizi pacienta a dalsich faktor( spravny lé¢ebny postup pro dany
typ bolesti v rdmci samolécby, v¢etné nefarmakologickych mozZnosti. Tento ¢lanek shrnuje zejména aktualné dostupné
moznosti farmakologického ovlivnéni bolesti prostfednictvim volné prodejnych Iécivych pfipravkd, v nékterych pfipa-
dech doplnéné o vhodna nefarmakologickd opatfeni s dirazem na racionalni pfistup k terapii i v kontextu bezpecnosti
[é¢by (nezéddouci ucinky, davkovani). Cilem clanku je poskytnout ¢tenarm prehled lIéc¢ebnych modalit a navod na pfistup
k mirnéni viech typu bolesti dle mediciny zalozené na diikazech, se kterymi se v rdmci samoléceni v Iékdrné mohou setkat.

Kli¢cova slova: samolécba, bolest, neopioidni analgetika.

Pain and possibilities of its self-treatment - what can be recommended in a pharmacy?

Pain is one of the most common health problems for which patients seek help in the pharmacy. Pharmacists and pharma-
ceutical assistants are the most easily approachable healthcare professionals with deep pharmacotherapeutic knowledge
and therefore are able to recommend appropriate pain self-medication including non-pharmacological therapy based on
evaluation of patient’s problems and other factors. This article summarizes mainly pharmacological pain treatment options
with currently available over-the-counter medicines, also some non-pharmacological recommendations and tries to empha-
size rational approach in terms of safety of pharmacotherapy (adverse reactions, dosing). The aim of this article is to provide
an evidence-based medicine overview of therapeutic options and a guideline for approach to treatment of all types of pain
appropriate for self-medication in the pharmacy.

Key words: self-treatment, pain, non-opioid analgesics.

Uvod

Bolest je nepffjemny senzitivni vjem, ktery je vzdy subjektivnia jeho
skute¢nou intenzitu dokéaze zhodnotit pouze pacient sém. Prestoze ma
mnohdy dUlezitou varovnou funkci, jedna se vzdy o symptom snizujici
kvalitu Zivota a z toho dlvodu je dlleZité a Zadouci jej adekvatné tlumit,
¢asto s nutnosti vyuziti farmakologickych prostredkd. Pro samolécbu je
vhodna zejména bolest akutni, dosud nevysetfeného pacienta s bolesti
trvajici déle nez 2 tydny bychom vzdy méli odkédzat na navstévu lékare.
Medikamentdzni lé¢bu Ize mnohdy podpofit vhodnymi nefarmakolo-
gickymi postupy a nékteré typy bolesti jimi mizeme mimit zcela bez
pouziti farmakoterapie.

Farmakologické moznosti samolécby bolesti
Jak jiz bylo zminéno, s ohledem na obtézujici charakter bolesti je
v drtivé vétsiné pifpadl na prvnim misté pro jeji zmirnénizadouci zasah
farmakoterapeuticky. V sou¢asné dobé je v Ceské republice registrovano
velké mnozstvi volné prodejnych (OTC) analgetik jednosloZkovych i
kombinovanych, pro systémovou i lokéIni aplikaci, kterd mdzeme dopo-
rucit po zhodnocenf obtiZf pacienta, jeho pfipadnych dalsich onemoc-
nénf a potencidlnich lékovych interakci s chronickou medikaci. Vyhodou
kombinovanych lécivych pfipravkd (LP) je podani vice lécivych latek (LL)
zaroven v jedné tableté. Kombinace rdznych mechanismd plsobenf

LL mUZe vést k spole¢nému posilenf ucinku. Bylo napf. dokazéno, ze

PharmDr. Markéta Pitrova
Ustavni lékarna Fakultni nemocnice Krélovské Vinohrady, Praha
marketa.pitrova@fnkv.cz

Cit. zkr: Ces. slov. Farm. 2024;73(3):187-192
Clének pfijat redakcf: 20. 5. 2024
Clének pfijat po recenzich: 31. 7. 2024

www.csfarmacie.cz

/ Ces. slov. Farm. 2024;73(3):187-192 / CESKA A SLOVENSKA FARMACIE


https://doi.org/10.36290/csf.2024.029
https://www.csfarmacie.cz/
mailto:marketa.pitrova@fnkv.cz

188 | SAMOLECBA

Bolest a moznosti jeji samolécby — co poradit v [ékarné?

kofein v kombinacich potencuje Uc¢inek analgetik a umoznuje snizeni
jejich davky pfi zachovéani uc¢innosti (1, 2). Pfi podavéani kombinovanych
LP je nutné brét v potaz vy3si riziko interakci (ve vztahu k dalSi medikaci
a komorbiditdm) a v mnoha pfipadech jejich specifické davkovani, které
ndm mnohdy neumoziuje vyuzit maximalni davky nékterych slozek
(napf. paracetamolu).

Analgetika-antipyretika

Volné prodejnym zastupcem této skupiny léciv je paracetamol,
v nékterych zemich vcetné USA a Kanady zndmy spise pod nazvem
acetaminofen. Mechanismus jeho analgetického a antipyretického
ucinku neni do dnesni doby zcela objasnén, pfedpoklada se Ucast na
inhibici enzymu cyklooxygendzy (COX) v centralnfm nervovém systému
mechanismem odlisnym od léciv ze skupiny nesteroidnich antiflogistik
(NSAID), kterda maji navic periferni Ucinek protizanétlivy, zvazovan je
imozny vliv paracetamolu ¢i jeho metabolitd na serotoninergnf a kana-
binoidni systém (3). Pfi raciondInim pouzivani a dodrzovani stanoveného
davkovanfparacetamolu se jedna o velmi bezpecné [éCivo, je mozné ho
podévat détem, téhotnym, pacientdim s rendini insuficienci, do urcité
miry i s hepatalni insuficienci a pacientlim uzivajicim antikoagulancia.
Maximalni jednotlivad davka je 15 mg/kg, maximalni denni davka pfi
kradtkodobé 1é¢bé dospélych se zachovalymi jaternimi funkcemi ¢inf
4000 mg paracetamolu denné. V pfipadé uzivani déle nez 7-10 dnf je
maximalni denni davka zastropovana jiz na 2 500, pfipadné 3000 mg
a u pacientt s jaternim onemocnénim (az cirhézou stupné Child-Pugh

Tab. 1. Prehled jednoslozkovych OTC LP s obsahem paracetamolu

zplsob | LP sila vék/min. hmotnost
podani
per os Paracetamol Stada por. 600 mg od 12 let/40 kg
plv.s. scc.
Panadol Novum tbl. 500mg od 6 let (V2 tablety)
flm, Paramax Rapid,
Paramegal, Paralen tbl.
nob.
Paralen tbl. nob. 125mg od 9kg
Panadol, Paralen por. sus. | 24 mg/ml | od 3 mésict/5-6kg
per Paralen sup. 100 mg od 7kg
rectum 500mg | od9let/33 kg
Panadol Baby sup. 125mg od 9kg
Panadol Junior sup. 250 mg od 15kg

Zdroje: SPC uvedenych pripravkd (dostupné na www.sukl.cz ke dni 19. 5. 2024)
por. plv. s. scc. — prdsek pro perordini roztok v sdcku; tbl. fim.,, tbl. obd. — potahovand
tableta; tbl. nob. — nepotahovand tableta; por. sus. — perordini suspenze; sup. — ¢ipek

A-B) na 2000 mg denné. Rovnéz u déti nema celkové denni ddvka pre-
krocit 60 mg/kg (ale max. 4000 mg/den). Lze podat az 4 davky za den,
rozestup mezi nimi musi byt minimalné 4 hodiny (4, 5).

Pro lé¢bu bolesti je dostupna sirokd paleta OTC LP s paracetamolem
vcetné kombinaci s jinymi LL v nékolika lékovych forméch (LF), jejichz
prehled je uveden v tabulkach 1 a 2. S ohledem na mnozstvi OTC LP
i LP vézanych na lékafsky pfedpis obsahujicich paracetamol je nutné
pacienty pfi dispenzaci vzdy poucit o nevhodnosti jejich vzéjemné
kombinace a nutnosti nepfekro¢eni maximalni denni davky. Dale je
nutné pacienty vzdy upozornit na zékaz konzumace alkoholu pfi lé¢bé
paracetamolem z dvodu zvyseného rizika hepatotoxicity.

Nesteroidni antiflogistika

Mechanismem Ucinku se jedna o dobfe zndmé inhibitory izo-
forem COX 1 a 2, které mimo jiné zabranuji tvorbé prostaglandin(
z kyseliny arachidonové. Prostaglandiny se podileji na zanétlivych
procesech, snizuji prah bolesti senzibilizaci nociceptor( a pdso-
benim v termoregulacnim centru v hypothalamu zvysuji télesnou
teplotu. Inhibici syntézy prostaglandint pomoci NSAID je vyvoldn
terapeuticky Ucinek antiflogisticky, analgeticky a antipyreticky, nic-
méné jsou s ni spojeny i cetné nezadouci Ucinky (NU), jako napf.
snizend syntéza hlenu chraniciho sliznici Zzaludku, vazokonstrikce
a retence sodiku zplUsobena ovlivnénim funkce glomerull v led-
vinach a s tim ¢astecné souvisejici negativni ovlivnéni kardiovas-
kuldrniho (KV) systému veetné zvyseni hodnot krevniho tlaku (6).
Dal3im vyznamnym NU je zvysené riziko krvéaceni. Z téchto davod(
je systémové pouziti NSAID spojeno s Fadou omezentf. Profil NU jed-
notlivych NSAID se lisi pomérem inhibice COX-1 ¢i COX-2, s inhibicf
COX-2 je spojeno vyssi riziko KV toxicity. Vétsina OTC perorélnich
(p. 0.) NSAID je fazena mezi neselektivni inhibitory COX-1 a COX-2
(pomineme-li nizké davky kyseliny acetylsalicylové uzivané jako
antiagregans), diklofenak byvéa povazovén za tzv. COX-2 preferencni
inhibitor, z ¢ehoz vyplyva nevhodnost jeho p. 0. podavéani u pacientd
s KV chorobami. Za nejbezpecnéjsi NSAID u této skupiny pacientl
je povazovéan naproxen (7). Obezfetnost je nutna rovneéz u pacient(
uzivajicich antikoagulancia, systémové kortikosteroidy ¢i u pacientd
sanamnézou viedové choroby gastroduodena a u seniord. Pacienty
je tfeba upozornit na NU plynouci zejména z dlouhodobého uzivani
NSAID ve vysokych déavkach.

Systémovym NU NSAID, které jsou nejvétsi limitaci p. o. podant,
se |ze v pripadech, kdy je to mozné, vyhnout pouzitim lokalnich LF,

Tab. 2. Prehled kombinovanych OTC LP s obsahem paracetamolu pro lécbu bolesti

Dalsi obsazena léciva Lécivy pripravek a sila Vék/min. Davka
Hmotnost
Kofein Panadol Extra Novum/Rapide tbl.flm./tbl. eff. 500/65 mg od 15 let 1-2 tbl, max. 4x denné po 4 h
Kys. acetylsalicylova, kofein | Acifein tbl. nob. 200/250/50 mg od 16 let 1-2 tbl. po 4-6 h, max. 6 tbl./den
Guaifenesin, kofein Ataralgin tbl. nob. 325/130/70 mg od 15 let 1-2tbl. (3 pri 60 a vice kg) po 4-6 h,
max. 6 tbl./den

Propyfenazon, kofein Valetol thl. nob. 150/300/50 mg od 15 let 1-2 tbl. a dale 1 tbl. po 4 h, max. 5 thl./den

Saridon tbl. nob. 250/150/50 mg od 12 let 1-2 tbl. dle véku po 4-6 h, max. 3x denné
Ibuprofen Brufen Combi, Cetalgen tbl. flm. 500/200 mg od 18 let 1 tbl. 3x denné po 6 hod, max. 3 dny

Zdroj: SPC uvedenych pfipravkd (dostupné na www.sukl.cz ke dni 19.5.2024)

tbl. fim,, tbl. obd. — potahovand tableta; tbl. eff. — efervescentni/Sumivd tableta; tbl. nob. — nepotahovand tableta
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které vede k dosazenf ndsobné nizsi plazmatické koncentrace oproti
p. 0. podani (8). Topicky aplikovana NSAID jsou vhodnou prvni volbou
zejména u starsich pacientl s cetnymi komorbiditami. Dostupné jsou
gely, masti, krémy ¢i 1écivé naplasti. Nejeastéjsi NU pozorované pfi lokalni
terapii jsou kontaktni dermatitidy, suchost kiize a kontaktni alergie az
fototoxicita, ta je ovsem nejcastéji spojovéana s lokédlné aplikovanym
ketoprofenem, jehoz vydej je z toho d@vodu od roku 2011 vézén na
lékaFsky predpis (9, 10). V rémci prevence lokalnich NU je vhodné paci-
enty poucit o spravné aplikaci mimo podrazdéna loZiska ¢i vysevy na
k{Zi a mimo sliznice. Pfehled léciv ze skupiny NSAID dostupnych ve
formé OTC LP v CR uvadi tabulka 3.

Bolest hlavy

Bolest hlavy je jedna z nejcastéjsich zdravotnich potizi, dle
Svétové zdravotnické organizace postihuje okolo 40 % svétové
populace (11). Samolécba je vhodna pro primarn{ bolesti hlavy
mirné az stfednf intenzity, a to sice tenzni bolesti hlavy a do urcité
miry i pro migrény (mirné ataky). Pacienta popisujiciho bolest hlavy
tak silné intenzivni, jakou dosud nezaZil, je vzdy nutné odkézat na
okamzité vysetfeni Iékafem. Stejné je tfeba postupovat u bolesti
vzniklé nasledkem Urazu, pfi fyzické ¢i sexudlni aktivité ¢i u bolesti
doprovézené horeckou a tuhnutim Sije. Déle je nutné byt na pozoru
u pacientl ve véku nad 50 let s nové vzniklou bolesti hlavy, pfipadné
u chronické bolesti nereagujici na lé¢bu. Tyto pfipady nikdy nejsou
vhodné pro samolécbu (12).

Tenzni bolest hlavy

Je popisovana jako oboustranné lokalizovana bolest, kterd je spise
mirna, tlakové a tupd, ¢asto byvéa doprovazena bolestmi kréni patefe
a svald, unavou ¢i stresem. Narozdil od migrény neni doprovézena
zvracenim ¢i nevolnosti a mze mit delsf trvani, nékdy az v fadu nékolika
dni (12). V akutni |é¢bé se uplatriuji zejména NSAID a paracetamol, a to
jak v jednosloZkovych, tak kombinovanych LP.

Tab. 3. Prehled jednoslozkovych OTC LP s obsahem NSAID
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Migréna

Svym charakterem se jednd o spise pulzujici, unilaterdIné lokalizo-
vanou bolest hlavy stfedni az silné intenzity. Casto byva doprovézena
nauzeou, zvracenim a nékdy i tzv. aurou majici mnoho podob — nejcas-
t&ji zrakovou, déle se mohou vyskytnout poruchy feci nebo parestezie
(12). Projevy aury mohou provazet i nékterd velmi zavazna akutni neuro-
logickd onemocnéni, napt. cévni mozkovou pfthodu, proto je pfi jejich
vyskytu pacienta nutné odkézat na lékafe a samolécba je vhodnd pouze
u migrenikd, ktefi uz své onemocnéni dobfe znaji, dokazi rozpoznat
zménu intenzity ¢i charakteru ataky a majf dobrou zkusenost s t¢inkem
OTC analgetik. Jako léky prvni volby jsou doporuc¢ovéna NSAID v jed-
noslozkovych p. o. LP, zejména ibuprofen v jednotlivé davce 400 mg,
diklofenak 50 mg, naproxen 275-550 mg ¢i kyselina acetylsalicylova
500-1000 mg. Pfi soubézném vyskytu nauzey a zvracenilze s vyhodou
vyuzit aplikaci per rectum (p. r), napf. ¢ipky s diklofenakem v davce
100 mg. Z analgetik je vhodny i paracetamol v ddvce 500-1000 mg,
atoivkombinaci s kofeinem ¢i jizzminénymi NSAID.

Pro prevenci migrény Ize doporudit uzivani hofciku. Mechanismus
jeho plsobeniv prevenci migrendznich atak nenf zcela jasny, pred-
poklada se moznd regula¢ni role na excitacnich neuronech skrze
blokddu kalciovych kanal na NMDA receptoru. Hypomagnesemie
skrze tento mechanismus muze vést ke zvyseni glutamatergni
transmise, kterd je spojovdna pravé s nékterymi neurologickymi
onemocnénimi véetné migrény. Pfinos mlze mit substituce hofciku
zejména pfi prevenci menstruacni migrény a dle nékterych studif
zvysuje i efekt uzivanych analgetik. Doporucend dévka hof¢iku pro
substituci pfi migréné je okolo 300-400 mg denné, jeho vstfeba-
telnost Ize zlepsit kombinaci s vitaminem B6 nebo poddvanim jeho
organické soli (13). Z OTC LP méme k dispozici magnesium laktat
a magnesium orotéat, mimo to existuje velké mnozstvi doplniku
stravy. Pfi vybéru mizeme brat ohled na zkusenosti a preference
pacienta, pfipadné cenu (13, 14). Uzivani vyssich davek hof¢iku mize
byt provazeno vyskytem prdjma.

lécivo LP pro systémové podani min. vék/hmotnost LP pro lokalni podani min. vék
dexibuprofen Ibolex tbl. fim. 18 let — —
dexketoprofen | Dexoket tbl. fim.,, por. gra. sol. 18 let — —
diklofenak Diclofenac AL, V@ral tbl. ent,, Dicuno,.\/o\taren Actigo Extra tbl. 14.(15) let Almiral, Dicloziaja, Flector, Olfen, 14 1ot
flm., Flector Rapidcaps, Voltaren Rapid cps. mol. Veral, Voltaren gel, Diky drm.spr.sol,
Diclofenac Dr. Muller Pharma sup. 18 let Flalgo, Olfen, Voltaren emp. med. 16 let
kyselina ace- Acylpyrin tbl. nob., Acylpyrin tbl. eff., Anopyrin tbl. nob., Aspirin
tylsalicylova tbl. obd., od 12 et o o
ibuprofen Brufen, Ibalgin cps. mol.,, tbl, Nurofen tbl. flm., cps. mol., cps. od 6-7 let/20kg Dolgit, Ibalgin crm. gel 12 et
mdm., por. thl. dis.
Ibalgin, Inflanor, Nurofen por. sus. 3més./5kg
Nurofen sup. 3 més./6kg Nurofen emp. med. 16 let
indometacin — — Elmetacin drm. spr. sol 18 let
naproxen Nalgesin S tbl. flm. 12 let Emoxen gel 12 let
nimesulid — — Aulin gel 12 let

Zdroje: SPC uvedenych piipravku (dostupné na www.sukl.cz ke dni 19. 5. 2024)

¢ps. mdm. - 2vykaci mékkd tobolka; cps. mol. — mékkd tobolka; crm. — krém; drm. spr. sol. — kozni sprej/roztok; emp.med. — léCivd ndplast; por.gra.sol. — granule pro pero-
rdlni roztok; por. plv. s. scc. — prdsek pro perordini roztok v sacku; por. sus. — perordini suspenze; por. tbl. dis. — tableta dispergovatelnd v Ustech; sup. — Cipek; tbl. eff. — efer-
vescentni/sumivd tableta; tbl. flm., tbl. obd. — potahovand tableta; tbl. nob. — nepotahovand tableta.
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V praxi je vhodné myslet také na bolest hlavy z naduzivanfanalge-
tik, kterd muaze postihovat pacienty s migrénou i tenzni bolesti hlavy.
Naduzivani OTC analgetik u bolesti hlavy je definovéno jako uzivani
jednoslozkovych analgetik 15 a vice dni v mésici nebo kombinovanych
analgetik 10 a vice dni v mésici, oboji po dobu 3 mésict (12). Z OTC
LP je nejvétsi riziko u kombinovanych LP s paracetamolem, kyselinou
acetylsalicylovou a kofeinem (napfiklad LP Acifein) (16). V pfipadé po-
dezfeni na tento typ bolesti, fazené jiz mezi sekundarni bolesti hlavy, je
vzdy nutné pacienta odkazat na vysetfeni |ékafem, feSenim je vysazeni

analgetik, pfipadné nasazeni profylaktické Iécby (12).

Bolesti zad

Akutni bolesti zad jsou vetsinou samouzdravné a zvladnutelné
pouze rezimovymi opatienimi. S vyhodou Ize doporucit lokéIni aplikaci
teplych obkladl. Pokud to neniz dlivodu silné intenzity bolesti nutné,
nenf doporuceno omezeni béZnych aktivit, véetné pohybu. Pfipadny
klidovy rezim by nemél trvat déle nez 4 dny. Pfi soucasné pfitomnosti
sfinkterovych potizi ¢i snizeni hybnosti a citlivosti koncetin a u bolesti
vzniklé nasledkem traumatu je nutné pacienta ihned odeslat k lékafi,
samolécba je v téchto pripadech nevhodné (17, 12).

Pro tlumeni akutnibolesti kréni patefe jsou Iékem volby NSAID ¢i pa-
racetamol, jejich U¢innost je rovnocennd, mizeme se tedy rozhodovat
zejména na zakladé bezpecnostniho profilu léciv a rizik u konkrétniho
pacienta (Iékové interakce, chronicka onemocnéni). Jako nejvhodnéjsi
zastupce NSAID pro samolécbu mizeme doporucit napfiklad p. o.
ibuprofen v ddvce 400 mg 3x denné nebo naproxen 275 mg, maxi-
malné 3 tablety za den (18, 19). Dobry efekt mé i diklofenak, ktery je ale
doporuceno podavat v davce 50 mg 2-3x denné, na akutni bolesti zad
ho tedy v rdmci samoléceni nelze zcela spolehlivé pouzit pfi dodrzeni
maximalni doporucené davky pro samolécbu, kterd je 75 mg denné (17).

Narozdil od bolesti kr¢ni patefe nebyl efekt paracetamolu u akutni
bolesti bederni patefe prokdzan a nemél by tedy byt Iékem prvni volby,
nicméné stle ho Ize pouzit jako alternativu NSAID u pacientd, u kterych
jsou kontraindikovana (20).

V piipadé nedostatecného efektu monoterapie NSAID ¢i paracetamo-
lem Ize zkusit pfidat do kombinace aktudlné jediné u nas volné prodejné
myorelaxancium — guaifenesin. Pro jeho terapeuticky efekt existuji pouze
omezend data, nicméné dostupné informace naznacuji mozny benefit
u bolesti krénf patefe pfi podavani maximalnich moznych terapeutic-
kych davek, tedy 1200 mg nebo Iépe az 2400 mg za den (21). U¢innost
u akutni bolesti bederni pétefe nebyla piimo zkoumana, nicméné pfi
nedostatec¢ném efektu NSAID je mozné vyzkouset aditivni efekt podavani
kombinace s guaifenesinem. Pacienty je vzdy nutné poucit o mozném
sedativnim plsobenf tohoto |é¢iva. Doporucit Ize i kombinovany LP
Ataralgin s obsahem guaifenesinu, paracetamolu a kofeinu.

Dalsim moznym pfistupem je lokdlnf aplikace NSAID ve formé po-
lotuhych LP ¢i lécivych naplasti, vyzkouset Ize i hiejivé naplasti veetné
téch s obsahem kapsaicinu, pro jejich lé¢ebny efekt ovsem neexistuje
mnoho ddkazl (22). Pacienty je nutné poucit o zasadach bezpecné
aplikace hrejivych naplasti, které by se mély aplikovat spise pres den,
aby se omezilo riziko zvyseného kontaktu s kizi pfi pfipadném zaleh-
nuti mista aplikace v noci a tim zvysené lokaIni drazdivosti. Naplast se
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ponechdva nalepend nejdéle po dobu 8 hodin a mista aplikace by se
méla ménit, na stejné misto je mozné ndplast znovu nalepit v pfipadé
kapsaicinu nejdfive az za 7 dni (23).

Bolest kloubt

Bolest kloub& mUze svédcit pro velké mnozstvi rdznych kloubnich
i mimokloubnich patologii a mizZe postihovat jeden nebo vice kloubt
soucasne. K samolécbé jsou vhodné zejména mirné akutni bolesti
vzniklé na podkladé traumatu. Se zdvaznou akutni bolesti nesouvisejicf
s traumatem a s chronickou bolesti kloubU je nutné pacienta odkazat
na lékare.

Poranéni kloubt — distorze, subluxace, luxace, kontuze — se mohou
projevit vyraznou bolestivosti, otokem, hematomem nebo omezenim
hybnosti v kloubu. V rdmci terapie se mizeme zaméfit na symptoma-
tickou lé¢bu — zmirnéni otokd a bolesti a urychleni hojeni hematomu.
Z nefarmakologickych postup Ize pacientovi doporucit lokéIni aplikaci
chladu na postizené misto. Ta je vhodnd u stavl spojenych se zdnétem
tkané (bolestivost, otok, z&ervenani), ktery ¢asto doprovazf akutnf po-
ranéni kloubU. Chlad zpomalf krevni zésobeni mista zanétu a pomuze
tim snizit otok tkané. Terapie chladem mUze byt aplikovana ve formé
gelového polstatku, spreje, pfipadné i pfilozenim ledu ¢&i sacku s mra-
Zenou zeleninou. Led by oviem nikdy nemél byt aplikovan na pokozku
pfimo, ale pres kryti — idedlné latkové. Postizené misto by se mélo
chladit nejvyse 10-15 minut v kuse (24, 25). Z dalsich nefarmakologic-
kych postupt Ize zminit tejpovani pro stabilizaci postizeného kloubu,
pfipadné rehabilitace. Pro tyto postupy je vsak vhodné doporucit
navstévu fyzioterapeuta nebo rehabilitacniho Iékare.

Z farmakoterapie preferujeme NSAID, kterd mohou byt aplikovéna
lokdIné ve formé rlznych krém, gell, sprejl nebo naplasti (26). Byla
studovana jejich Ucinnost v porovnani s placebem iv porovnani's p. o.
aplikaci NSAID, rovnéz byly porovnadvany rlizné LF s obsahem stejné LL
(8). Obecné Ize shrnout, ze Uc¢innost topickych NSAID byla potvrzena
v pouziti na bolesti kloubl réizné etiologie véetné akutnich poranéni
i chronickych degenerativnich kloubnich onemocnéni a mohou tedy
byt v téchto indikacich pouzity jako alternativa p. 0. NSAID s vyznamnym
omezenim systémovych NU (27, 28).

V CR dostupné LP s obsahem NSAID pro topickou aplikaci shrnuje
tabulka 3. Nejlepsi ucinnost byvéa udavéna u geld s obsahem diklofena-
ku ¢i ibuprofenu, pifpadné néplasti s diklofenakem (29, 30). Pfi vybéru
konkrétniho pfipravku se mdazeme fidit preferencemi ¢i predchozi
zkusenosti pacienta (napf. kontaktni alergie po aplikaci jednoho LP)
nebo cenou. Vzhledem k frekvenci aplikace mohou néktefi pacienti
preferovat lé¢ivé naplasti s moznosti aplikace pouze 1x za 12 hodin
oproti geldm a krémUm, které je nékdy nutné aplikovat alespor 3-4x
denné. Kromé lokélné aplikovanych NSAID mizeme pacientovi dopo-
rucit p. o. pfipadné p. r. NSAID ¢&i paracetamol v obvyklém davkovani.

Bolest svalQ

Mezi nejcastéjsi pficiny bolesti svall (myalgie) patif nadmérna na-
maha, trauma a virova infekéni onemocnéni. Rozlisujeme myalgii difuznf
a lokalizovanou. Difuzni myalgie se mUze vyskytovat pfi infekénim nebo
revmatickém onemocnéni, ale i pfi nezanétlivych onemocnénich (napf.
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fibromyalgii). Dale maze byt polékova (napf. po statinech, kortikoidech)
a mUze doprovéazet onemocnéni jater, metabolické nebo endokrinni
poruchy. Lokalizovanou bolest naproti tomu zaznamenavame po ndmaze,
traumatu nebo pfi infekcich mékkych tkéni (31). V Iékarenské praxi se
setkdme hlavné s pacienty s bolesti svalti znamé etiologie — zranéni, preh-
nand namaha, pfipadné probihajici infekéni onemocnéni. Pi pretrvavajici
myalgii bez jasné vyvolavajici pficiny je vhodné pacienta odkazat k Iékafi.

Neexistuji zddné odborné doporucené postupy, jak k terapii myalgie
pristupovat. Z nefarmakologickych postupd Ize vyuzit aplikaci tepla,
suchého nebo mokrého. V Iékdrné mizeme doporucit nahfivaci gelové
polstarky, prohfivaci néplasti nebo krémy. Aplikované teplo zlepsi lo-
kaIni cirkulaci krve a tim maze urychlit hojeni tkdné, pfipadné uvolnéni
namozeného svalu. Terapie teplem neni vhodna u otevienych ran a pfi
poranénich doprovéazenych otokem, protoze zvysend cirkulace krve je
v téchto piipadech nezddouci (25). Dalsi z nefarmakologickych moznosti
terapie myalgie je masaz nebo tejpovani — pro obé tyto moznosti je
vhodné kontaktovat fyzioterapeuta. Farmakologicky mtzeme fesit
bolest svalll lokalné aplikovanymi NSAID (viz bolest kloubd) a nebo
p. 0. pripadné p.r. NSAID ¢&i paracetamolem.

Pro doplnéni terapie mdzeme i zde doporucit suplementaci pfi-
pravky s obsahem hor¢iku. Hoi¢ik hraje dalezitou roli ve svalovych,
enzymatickych, nervovych a bunécnych procesech. Ve svalovych
procesech se podili na regulaci svalové kontrakce a je klicovym prv-
kem v regulaci produkce energie, kterd je jeji dllezitou soucasti (32).
Ve studii s profesiondlnimi cyklisty byl prokazan benefit hoi¢iku pfi
svalovém poskozeni, v jiné studii byla vyznamné snizena bolestivost
svall a prokazéna zrychlend regenerace ve skupiné se suplementaci

hotciku oproti skupiné s placebem (33, 34).

Menstruacni bolest

Bolest doprovazejici menstruaci se projevuje zejména kiecemi
v podbrisku a bolesti v kiiZi, v nékterych pfipadech mize byt jednim ze
symptomd nevolnost a zvraceni. Dysmenorea je definovéna jako stred-
né az silné bolestiva menstruace a pfi¢inami jsou nejcastéji: poruseni
rovnovahy hormon (estrogen(l a progesteront), nedokrveni délohy
zpUsobené déloznimi stahy a nadmeérna hladina prostaglandinti (35, 36).

Symptomy spojené s menstruaci Ize fesit nefarmakologicky - apli-
kaci tepla na bricho, teplou koupeli, pfipadné lehkou masézi bricha
a zad. Tyto nefarmakologické intervence vedou ke zvyseni cirkulace
krve v daném misté a nasledné relaxaci svall (35).

Farmakologicky Ize dysmenoreu zmirnit krdtkodobym podavanim
analgetik, zejména NSAID, ktera blokuji produkci prostaglandint a tim
i bolestivé délozni stahy, nebo paracetamolem. Nejvhodnéjsi strategif
je zvolit co nejucinngjsi analgetikum s rychlym nastupem ucinku. Dle
Oxfordské ligy analgetik z roku 2004 vychazi z OTC dostupnych Iécivych
latek nejlépe ibuprofen 400 mg s number needed to treat (NNT) 2,4.
Dalsimi v poradi jsou ibuprofen 200 mg s NNT 2,7, diklofenak 25 mg
s NNT 2,8, naproxen 275mg s NNT 3,1 a paracetamol 500 mg s NNT
3,5 (37, 38). Kombinace 200 mg ibuprofenu s 500 mg paracetamoly,
dostupnd v kombinovanych OTC LP, ma NNT dokonce 1,6 (39). Z hlediska
nejrychlejsiho dosazeni maximalni plazmatické koncentrace () po

ax

podanivychazi dle souhrnu Gdajd o pfipravku (SPC) mezi volné prodej-
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nymi LP nejlépe Dexoket granule pro perorélnf roztok — 15-50 minut.
U LP s obsahem ibuprofenu ve formé potahovanych tablet je priimérny
t__ 1-2hodiny, ve formé mékkych tobolek je uvadént__ 30-40 minut
pfipodani nalacno. Mezi LP s obsahem diklofenaku se uvadinejnizsit
u Voltarenu Rapid - 25 minut, Flectoru Rapidcaps — 30 minut a Voltarenu
Actigo Extra — 35 minut. LP s obsahem paracetamolu maji dle SPCt_
30-60 minut. SPC nékterych NSAID nezfidka uvadi, Ze podani spolu
s jidlem mGze vést k prodlouzeni t__ a snizeni maximalni dosazené
plazmatické koncentrace (c_ ) pfi zachovani celkové biologické do-
stupnosti. Vzhledem k obecnému doporuceni uzivat NSAID po jidle
pro prevenci gastropatie je tfeba mit na paméti mozné prodlouzenf
t .. atedyimozné opozdéni nastupu ucinku.

Z dalsich OTC LP na ovlivnéni symptom& spojenych s menstruacf Ize
doporucit fytofarmakum Mastodynon kapky. Jedna se o kombinaci nékolika
rostlinnych ethanolovych tinktur. Dle SPC je indikovéan k ovlivnéni sympto-
mU doprovazejici premenstruacni syndrom, déle se pouziva u mastodynie
a stavl spojenych s poruchami menstruacniho cyklu. Uziva se standardné
30 kapek zfedénych vodou rédno a vecer (35). Jako doplrikovou terapii Ize
také doporucit prepardty s obsahem matefidousky obecné, hefmanku
pravého, mésicku lékarského, maliniku obecného, méty peprné, hluchavky
bilé, kontryhele obecného, febficku obecného nebo drmku obecného,
napr. ve formé ¢ajl, LP (Agnucaston) nebo doplikd stravy (40).

Bolest zubu

Bolest zubl mUze nastat napt. v dlsledku zanétu dasni (gingivitida),
zubniho kazu, zZlomeného zubu, rstu novych zubt nebo infekci v du-
tiné Ustni. Bolest mdze byt vyvoldna i pozfenim prilis horkych ¢i pfilis
studenych pokrmd. ZavaZnou pficinou mdze byt neuralgie trojklanného
nervu, kterd se mlze manifestovat bolesti vystrelujici do horni i doInf
Celisti. Tato bolest je popisovana jako velmi krutd a jeji zvladani patff
do rukou neurologt (41).

Pfi samolécbé se mlzeme zaméfit na tlumeni bolesti analgetiky, na
znecitlivéni mista vyskytu bolesti pomoci aplikace lokdlnich anestetik
nebo zmirnéni otoku aplikaci chladu. Aplikace chladu je vhodny nefar-
makologicky postup zejména u pacientl po stomatologickych zakro-
cich a ujinych stavl spojenych s otoky tkdné v dutiné ustni (napf. rdst
zubd). Z analgetik mizeme u bolesti zub pouzit NSAID, paracetamol,
pfipadné kombinované LP, napt. Valetol, Cetalgen, Acifein ¢i Ataralgin
(slozeni viz tabulka 2).

K mistnimu tlumeni bolesti Ize pouzit gely s obsahem lokalnich
anestetik, napr. Calgel (lidokain) pro mirneéni bolesti spojené s profe-
zavanim zubl nebo Kamistad Senzitiv (lidokain, tekuty standardizova-
ny hefmankovy extrakt), ktery je indikovan k 1é¢bé méné zévaznych
infekci dasni a sliznice dutiny Ustni. Bez obsahu lokéIniho anestetika
je k dispozici zdravotnicky prostfedek Dologel s obsahem rostlinnych
extraktl z Valeriana officinalis, Chamomilla recutita a Propolis cera se
zklidrujicim a protizanétlivym tcinkem nebo Aloclair s obsahem Aloe
barbadensis. Pfi probihajicim zanétu dasni, prevenci zanétu nebo pfi
infekci dutiny Ustni Ize jako podpUrnou terapii doporucit Ustni vodu
Corsodyl obsahujici chlorhexidin nebo Herbadent roztok k vyplachlim s
nékolika rostlinnymi slozkami, kyselinou salicylovou a benzokainem. Pfi

zvysené citlivosti zub{ a dasnf Ize doporucit LP ElImex gelée, indikovany
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k prevenci zubniho kazu, 1é¢bé pocinajiciho zubniho kazu a profylaxi
a osetfeni citlivych zubU.

Zavér

Samolécba bolesti je jeden z nejcastéji konzultovanych zdravotnich
problémd v rdmci samolécby v 1ékarné. Volbé 1écebné strategie musi
vzdy predchazet peclivé zhodnoceni rizikovych faktorl a vhodnosti
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Problematika diagnostickych testu in vitro je pomérné robustni oblasti zdravotnickych prostfedk(. Zahrnuje testy pouzivané
pfi poskytovani zdravotni péce, urcené tedy zdravotniklim, a skupinu testd uré¢enou pfimo spotiebiteldm (Direct-To-Con-
sumer tests). Pfedmétem ndsledujiciho sdéleni jsou diagnostické testy uréené pro domaci in vitro samotestovani pacientd
v Ceské republice. Cilem je pfedstavit zakladni ptehled dostupnych testd, pfibliZit princip diagnostickych testd a u vybra-
nych skupin testl sumarizovat nejdUlezitéjsi aspekty spravného provedeni testl, které jsou soucasti farmaceutické péce.

Kli¢cova slova: diagnosticky prostiedek, farmaceuticka péce, samotestovani.

Available diagnostic tests in the pharmacy and the role of the pharmacist

The topic of in vitro diagnostic tests is a relatively robust area of medical devices. It includes tests used in the providing of
healthcare, i.e., intended for healthcare professionals, and a group of tests intended directly for consumers (Direct-To-Con-
sumer tests). The subject of the following article is diagnostic tests intended for home in vitro self-testing of patients in the
Czech Republic. The aim is to present a basic overview of the available tests, to present the principle of diagnostic tests and
in selected groups of tests to summarise the most important information for the correct performance of tests that should

be part of pharmaceutical care.

Key words: diagnostic device, pharmaceutical care, self-testing.

Uvod

V soucasné dobé sledujeme trend proaktivniho pfistupu popu-
lace ke svému zdravi. Poptdvka ze strany pacientd, zatiZzené zdravotn{
systémy nebo nedostupnost zdravotni péce jsou impulzem pro rozvoj
novych diagnostickych testl ur¢enych pfimo pro pacienty. Domaci
diagnostickeé testy slouzi bud pro self-sampling, tedy pro odbér vzorku
v domécim prostiedi a k ndsledné analyze v biochemickych laborato-
fich (napf. genetickeé testy, testy mikrobiomu, onkologicky screening)
nebo pro testovani, které provadf a vyhodnocuje sém pacient (tzv.
self-testing). Jsou ur¢ené k rychlé depistazi (screeningu) onemocnént
¢i monitoraci zdravotniho stavu pacienta. Cilem této prace bylo vy-
pracovat pfehled diagnostickych testl uréenych pro samotestovan,
dostupnych v ¢eskych lékdrnach, a sezndmit ¢tendre s jejich zékladnimi
principy a Uskalimi, které jsou pro optimalizaci farmaceutické péce
nezbytné. Text dale blize specifikuje vybrané skupiny diagnostickych

testd, o které byva tradi¢né stran pacient( nejvetsi zdjem. Jednoduché
mérici pristroje zajistujici kvantitativni analyzu (glukometry, alkoholtes-
tery) nejsou pfedmétem tohoto sdélent.

Farmaceuticka péce u diagnostickych testu

Role farmaceuta v oblasti diagnostickych prostiedkd in vitro (IVD)
se napfic zemémi lisi. Kromeé vydejni ¢innosti IVD je v nékterych zemich
Ulohou farmaceuta v lékdrné pfimo testovani, napt. v rdmci depistaze
akutnich bakteridlnich infekci, managementu antikoagulacni terapie,
screeningu osteopordzy, hypercholesterolemie nebo diabetu mellitu
(1). Rychlé testovani v misté péce o pacienta, mimo klinickou laboratof,
provadéné kvalifikovanym zdravotnikem je vice zndmo jako point-of-
-care testovani (POCT). Vzhledem k dostatecné analytické kvalité POCT
mUzZe byt zapojenf [ékéren pfinosné vzhledem k snadné dostupnosti
zdravotnického zafizenf pro pacienty a vysoké Urovni vzdélani farma-
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ceutl. Nicméné v soucasné dobé nenf evidence klinického nebo ekono-
mického pifnosu zapojeni lékdren v rdmci POCT dostatecna predevsim
pro absenci studif s kvalitni metodikou charakteru randomizovanych
kontrolovanych studif (2).

Prikladem vyuziti farmaceuta v ramci POCT je tridz pacientl s akut-
nim onemocnénim za pouziti testu na Greaktivni protein pro odlisen{
bakteridlni a virové infekce dychacich cest. Studie ze Severniho Irska
a Austrdlie, které byly zaloZzeny na uzsi spolupraci ambulance prak-
tického lékare a vefejnych lékdren, mély za cil pfispét k racionalizaci
preskripce antibiotik, co? je jednou ze zakladnich strategii prevence
rozvoje antibiotické rezistence.

Vystupy téchto studif ukdzaly potencial farmaceutl v oblasti testo-
vania komplexniho hodnoceni zdravotniho stavu pacientd a zaroven
potvrdily a akcentovaly roli farmaceuta v edukaci pacientd stran anti-
biotické terapie a vnimani jeji nutnosti (3, 4).

Vydejni ¢innost farmaceuta sméfuje na diagnostické testy urcené
k samotestovani (domaci testy). Navzdory ¢asto popisovanym pfi-
nostm domaécich IVD pro zdravotnické systémy i zdravi pacientl je
nutné vnimat i jejich limity. Soucésti farmaceutické péce IVD je dilezité
pacienta poucit a upozornit i na mozna rizika s IVD spojend. Soucasti
edukace je nejen technika spravného provedenti, ale i informace tyka-
jici se dodrzovani sprdvného skladovani (teplota — zpravidla 4-30°C,
vlhkost — neotevieny primdrni obal s vysousedlem) a v rdmci provedeni
zejména dodrzeni casového okna pro spravné odectenf vysledku.
Problematickd mUZe byt samotnd interpretace vysledkd, zejména
z dlvodu rdzné senzitivity a specificity testd na trhu, patofyziologie

onemocnénia jeho dynamiky v ¢ase a moznosti interference reagent

Tab. 1. Benefity alimity diagnostickych testd urcenych pro samotestovdni

(5,6,7)

BENEFITY LIMITY

Vi¢asny zachyt onemocnéni (v¢asnd | Nestejna kvalita a citlivost
lé¢ba) dostupnych testd

Vlyssi mira zachytu onemocnéni Vétsinou jen kvalitativni

vyhodnoceni

Uspora ¢asu a finan¢nich naklad
zdravotnického systému

Nutnost nésledné zdravotni péce
(dalsi vysetrent)

Zapojeni a posileni postaveni
pacienta v péci o vlastni zdravi

Existence falesné pozitivnich /
negativnich vysledkd

Pohodli pacienta Klinickd interpretace vysledkd

s jinymi ldtkami ve vzorku vedoucf ke zkreslenf vysledkd. Farmaceut je
¢asto prvnim zdravotnikem, na kterého se pacient s obavou z pozitivni-
ho vysledku provedeného testu obraci. DlleZité je adekvatné reagovat
a pacientovi doporucit dalsi fedent situace, kterym je vétsinou navstéva
|ékare. Prehled benefitd a limith diagnostickych testd urc¢enych pro
samotestovani shrnuje tabulka 1.

Legislativni ramec

Zachazenf se zdravotnickymi prostfedky a diagnostickymi pro-
stfedky in vitro upravuje Zakon 375/2022 Sb., ktery dopliuje evropské
Nafizeni 2017/745 o zdravotnickych prostfedcich a 2017/746 o diagnos-
tickych zdravotnickych prostfedcich in vitro (déle jen Nafizen). Stejné
jako u ZP je u IVD pred uvedenim na trh nutné provést posouzenf
shody s naslednym oznacenim CE (Conformité Européenne). Od nabyti
ucinnosti evropského prava tykajici se IVD v roce 2022 dochézi k po-
stupnému zavadéni pfisnéjsich pravidel a opatieni Nafizeni do klinické
praxe z dévodu vyssich pozadavkl na bezpec¢nost IVD a ochranu
zdravi pacient(. Ddkladnéji je posuzovéna védeckd, analyticka a klinicka
validita IVD.

Diagnostické testy ur¢ené k samotestovani, zamyslené pro pouziti
Sirokou laickou vefejnosti, musi na rozdil od testl ur¢enych pro zdra-
votniky obsahovat véechny pomUcky nezbytné pro provedeni testu
(srozumitelny ndvod pro provedenf a spravnou interpretaci vysledku
testu bez odborné terminologie, informace o skladovani testu a likvidaci
pouZitého materidlu) (8, 9).

Princip diagnostickych testu

Bioanalytické metody ur¢ené pro analyzu vzorku mimo klinické
laboratore vyuzivaji v souc¢asné dobé vedle minoritné pouzivané ko-
lorimetrie predevsim princip imunochromatografie (10). Biologickym
materidlem pro testovani je periferni krev, mo¢, sliny, slizni¢ni stéry
¢i vzorky stolice. Vétsina testl urcenych pro samotestovani je kva-
litativni (stanovuje pfitomnost ¢i nepfitomnost analytu). Odecitanf
vysledkl je majoritné vizualni (detekce barevné linie), pfipadné
digitalni. V sortimentu Iékdren Ize nalézt i semikvantitativni dia-
gnostické testy (napf. domdci testy na C-reaktivni protein, feritin,
25-hydroxycholekalciferol), které urcuji pfiblizné rozmezi koncen-

trace analytu ve vzorku.

Obr. 1. Struktura diagnostického testu zaloZend na imunochromatografické reakci (lateral flow test). Prevzato a upraveno se souhlasem spolecnosti

Cytiva© (13)
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Princip imunochromatografickych diagnostickych testd ur¢enych
k samotestovani je imunodetekce analytu (antigenu, protildtky ¢i hap-
tenu) v laterdlnim toku na membrané, tzv. lateral flow testy (LFT) (11, 12).
Schéma testu je uvedeno na obrazku 1.

K provedeni testu se pouziva pouze vzorek v kapalném stavu. V pfi-
padé pevného skupenstvi, napt. vzorku stolice, je nutna preanalyticka
Uprava, tedy prevod do kapalné féze. Pro tento Ucel a déle khomogeni-
zaci ¢i nafedéni biologického materidlu je soucasti diagnostickych sad
ampulka a extrakeni pufr. Vzorek je nandsen na jeden konec prouzku
(saci podlozku ¢&i otvor v kazeté) kdpnutim ¢i namocenim. Kapilarn{
vzlinavosti vzorek difunduje do dalich ¢asti (zon). Nejprve je na stano-
vovany analyt navazan konjugat oznaceny detekeni latkou, ktery se pfi
prdchodu kapalného vzorku z podlozky uvolni. Analyt s konjugatem
se navaze na primarni protiladtku pevné ukotvenou v testovaci zoné za
vzniku imunokomplexu. Volny konjugat, resp. jeho prebytek, je pak
zachytdvan sekundarni protilatkou imobilizovanou v kontrolnf zéné.
Detekeni latka, kterou je oznacen konjugét, slouzi k vizualizaci imu-
nokomplexU v testovaci zéné, ale i ke vzniku barevné linie v kontrolnf{
z6né. Ma charakter nanocastic (napf. zlata, barevného latexu, uhliku).
Membrdana je nejcastéji z nitroceluldzy a obvykle je nalepena na plas-
tovy podklad ¢i je umisténa do plastové kazety s otvorem. Absorpcni
podlozka slouzi k urychlenf toku membrénou testu a k zamezeni zpét-
ného toku. Vysledek testu se interpretuje na zakladé vizualnich zmén
v testovaci a kontrolni zéné. V pfipadé nejcastéjsiho usporadani LFT je
za pozitivni vysledek testu povaZovéna barevna linie v obou zénach,
v pfipadé negativniho vysledku je barevna linie pouze v kontrolni
z6né prouzku. Barevna linie v kontrolni zéné je nezbytna pro platné
provedenf vsech imunochromatografickych testd. Potvrzuje, Ze vzorek
difundoval celym testovacim prouzkem. Pokud barevné linie v kontrolni
z6né nevznikne, test je neplatny a vysledek nelze odecitat (11, 14-17).

Mezi analytické parametry imunochromatografickych testd patfi
reliabilita (pfesnost) testu — tedy zda pfi opakovaném pouziti u stejného
subjektu za stejnych podminek dava shodné vysledky a dale validita
(spravnost) testu — zda test méfi to, co chceme méfit. Charakteristikami
validity je senzitivita (citlivost), specificita a mez detekce testu. Senzitivita
udavé vztah mezi pozitivnim vysledkem testu a redlnou pozitivitou
testovanych osob (nemocnych pacientd). Vysoka senzitivita testu je
spojena s nizkym poctem faleSné negativnich vysledkd. Specificita
testd je schopnost testu oznacit negativnim vysledkem negativniho
(zdravého) pacienta. Mez detekce vyjadfuje koncentraci analytu, kterd
dava spolehlivé pozitivni vysledek testu (12).

Druhy diagnostickych testii uréené pro
samotestovani
Na zakladé biologického materidlu délime testy na:
B Samotesty z perifernf krve (napf. stanoveni Greaktivniho proteinu,
hormon, protiltek, alergend a toxind)
= Tyto testy vétSinou vyzaduji delsi casovy Usek pro vyhodno-
cenf vysledku dany filtraci krevnich elementl v saci podloZce.
Biologicky materidl je odebirdn pomoci autolancet. Nejcastéjsi
chybou byva Spatné pouziti lancety a odbér nedostate¢ného
mnozstvi kapildrni krve.
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B Samotesty z moci (napf. stanoveni drog, téhotenskeé testy, ovulacnf
testy)
= K odbéru modia nasledné aplikaci biologického vzorku na test
mUZe dochdzet dvéma zpUsoby. Prvni zpUsob je sbér vzorku
moci do nddobky. Na testovou kazetu se nanese urcity objem
moci kapnutim nebo se test do nddobky na kratkou dobu po
vyznacenou mez ponofi. Pro spravny priibéh testu kapildrnim
tokem nesmf byt matrice u laterdlnich pritokovych testd na-
mocena celd, pouze jeji ¢ast. Druhym zplsobem provedent je
ponofeni testu pfimo do proudu moci.

= K zamezeni zkresleni vysledku se doporucuje pouzit stfednf
proud moci (prvni moc¢, tedy moc po zahéjeni mikce, mlze byt
kontaminovana burkami a bakteriemi z okoli zevniho Usti uretry)
a u zen k testovani vynechat obdobi menstruace.
B Domdci testy ze stérd (nasalnich, krénich nebo vaginélnich) sliznic-
nich povrch (napf. diagnostika chlamydif, infekénich onemocnént)
Biologicky materidl je odebirdn tycinkami ¢i tampdny ur¢enymi
pro stéry.
B Domaci testy ze slin (napf. stanoveni drog)
= Pfed odebirdnim vzorku je vhodné se vyhnout jidlu, piti,
koufeni ¢i pouZiti Zvykacky po dobu stanovenou vyrobcem
testu (10-30 minut). Odbéry probihaji prostfednictvim tam-
ponu ¢i kartacku. Princip odbéru vzorku se v zavislosti na
detekovaném analytu li3f. Casto se vyuziva sbérnych nadob
a vzorek se déle upravuje, napf. testy na covid-19. Nékteré
testy na stanoveni drog (napf. metamfetaminu) maji i tzv.
rychlé provedent, u kterych se absorpéni polStafek s detekenf
zonou vklada pfimo do Ust a odpadd ndsledna manipulace
se vzorkem.

= Casto se u testd na drogy setkdvame s multiplexnim provede-
nim, u kterého se stanovuje vice analytl soucasné (vyssi pocet
testovacich zon).

B Domaci testy ze stolice (napf. testy na okultnf krvacenf)
= Nezbytné je preanalytické zpracovani vzorku do kapalné faze.
Prehled nejbéznéjsich diagnostickych testd dostupnych v ¢eskych

lékdrndch je uveden v tabulce 2. Vsechny typy testl pro domaci pouZitf

jsou vyhradné jednordzové.

Blizsi specifikace vybranych skupin
diagnostickych testu

Diagnostické prouzky pro semikvantitativni analyzu
modi

Princip téchto testl vyuzivajici kolorimetrii se od LFT lisi. K opto-
metrickému vyhodnoceni barevnych zmén dochdzf po reakci stano-
vovaného analytu pfimo s chromagenem (barvivem) nebo enzymem
specifickym pro analyt, coZ az nasledné vede ke vzniku barevnych
produktd. Vysledek se odecitd porovnanim s pfiloZzenym barevnym
etalonem. Viyrobci jednotlivych prouzkd se mohou v pouziti chromo-
gen lisit, proto vysledné barvy nelze uniformé prisuzovat vyslednym
hodnotdm analytl napfi¢ rdznymi testy.

Ces. slov. Farm. 2024;73(3):193-198 / CESKA A SLOVENSKA FARMACIE


https://www.csfarmacie.cz/

196 | ZDRAVOTNICKE PROSTREDKY
Dostupné diagnostické testy v Iékarné a role farmaceuta

Tab. 2. Prehled nejbéznéjisich diagnostickych testt dostupnych v Ceskych lékdrndch

tkanové transglutamindze Ci
gliadinu (IgA algG)

home

Skupina DT Typ DT Princip DT Znacka DT Potrebny biologicky material
Infekéni Creaktivni protein Semikvantitativni stanoventi Veroval, Prima home Periferni krev
onemocnéni hladiny C reaktivniho proteinu
Zanét mocovych cest Kvalitativni detekce leukocytd, Veroval, Prima home Mo¢
nitratd a bilkovin, pfip. krve
Vaginalnich infekce Pfitazeni pH pochvy Canestest Vagindinf stér
k pravdépodobnému plvodci
onemocnéni
Covid-19 Detekce virového * Sliny, nazéInf stér
nukleokapsidového proteinu
SARS-CoV-2
Lymska borelioza Detekce specifickych protildtek | Vitamin Station Periferni krev
IgM
Chlamydie Detekce specifického Veroval Vagindlni stér
lipopolysacharidu chlamydia
trachomatis
Syfilis Detekce specifickych protildtek | Vitamin Station Periferni krev
IgM
Streptokok A Detekce specifického antigenu | Vitamin Station, Prima home Vytér z krku
Streptococcus pyogenes
Helicobacter pylori Detekce specifickych protildtek | Veroval, Vitamin Station Periferni krev
[e]€
HIV Detekce specifickych protildtek | Insti, Periferni krev
IgM Prima home
Hormony Ovulace Detekce prudkého nardstu * Moc¢
luteiniza¢niho hormonu
Téhotenstvi Detekce lidského choriového * Mog, periferni krev
gonadotropinu
Menopauza Detekce zvysené hladiny folikuly | Vitamin Station, KlimaSei Moc
stimulujiciho hormonu
Hypothyredza Detekce zvysené hladiny Vitamin Station Periferni krev
tyreostimula¢niho hormonu
Ostatni Alergie Detekce zvysené hladiny IgE Vitamin Station, Imutest Periferni krev
(celkova hladina ¢i detekce
IgE specifickych pro konkrétni
alergeny)
Zelezo Semikvantitativni detekce hladin | Veroval, Prima home, Vitamin Periferni krev
ferritinu Station
Vitamin D Semikvantitavni detekce Vitamin Station, Prima Home Periferni krev
25-hydroxycholekalciferolu
Lepek Detekce protildtek typu IgA proti | Veroval, Vitamin Station, Prima Periferni krev

Onemocnéniledvin

Detekce albuminu v moci

Vitamin Station

Moc

Onemocnénf jater

Detekce zvysené hladiny ALT
aAST

Vitamin Station

Periferni krev

Onemocnénf prostaty

Detekce zvysené hladiny PSA

Vitamin station

Periferni krev

Onemocnéni travici soustavy Detekce lidského hemoglobinu | Vitamin station, Prima Home Stolice
ve stolici (FOB test)

Monitoring diabetika Detekce ketolatek a glukdzy v PHAN Moc¢
modi

Navykove latky Detekce THC, derivatl B.M.S., Alfa, Instant view, Mog, sliny

amfetaminu, opiaty,
benzodiazepind, kokainu,
fencyklidinu, nikotinu

Rapiclear

Pozndmka: uvddené diagnostickeé testy nejsou absolutnim vyctem testd nabizenych v lékdrndch, pro vypracovdni byly pouZity edukacni materidly vyrobc

*—znacky DT neuvddéné z divodu vyskytu vyssiho poctu vyrobct na trhu; DT — diagnosticky test; CRP — G-reaktivni protein; HIV — human immunodeficiency virus; IgM
—imunoglobuliny M; IgE — imunoglobuliny E; IgA — imunoglobulin A; IgG — imunoglobulin G; ALT — alaninaminotransferdza, AST — aspartdtaminotransferdza; PSA —
prostaticky specificky antigen; FOB test — test na okultni krvdceni do stolice; THC — tetrahydrokanabinol.

Vétsina na trhu dostupnych prouzkd je urc¢ena pro profesionalnf
pouziti v ordinacich Iékafd nebo biochemickych laboratofich. Lze jimi
stanovit az 11 klinicky vyznamnych analytd a pro odecet vysledku vyuzit

i automatickych analyzatord (18).

Pro selfmonitoring pacientd s diabetem mellitem jsou na trhu
dostupné prouzky DiaPHAN (stanoveni obsahu glukézy a keton(
v moci). Glykosurie spole¢né s ketonurii je odrazem metabolické

dekompenzace diabetikd signalizujici nedostatek inzulinu a pred-
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nostni utilizaci tukl (diabetickd ketoacidéza). Principem jsou en-
zymové reakce s glukézaoxidézou a peroxidézou pro detekci glukozy
a Legalova reakce (reakce s nitroprusidem sodnym) pro zjisténf
ketoldtek (acetoacetdtu) v moci. Detekeni Ctverce s ¢inidly jsou
nalepeny na nenasédkavém prouzku plastu. Prouzek se ponofi do
Cisté a suché nadobky s moci po dobu 2-3 sekund tak, aby byly
vSechny testovaci (indikacni) zony ponofené. Poté se prouzek vy-
jme a pfebyte¢nd moc se odstrani otfenim konce prouzku o okraj
nadobky ¢i hrany prouzku o bunicitou vatu (papirovy ubrousek)
bez dotyku indika¢nich zén. Po uplynuti reakéni doby (u DiaPHAN
prouzkl je to 60 sekund) dochazi k vizudlnimu odectu. Glykosurie
Castecné koreluje s hodnotou glykemie, nicméné je tfeba brat
v potaz ¢asovou prodlevu (retrospektivni Udaj), rendInf prah pro
glukozu (priblizné 10 mmol/l) a moznost interference enzyma
testu s dalSimi redukujicimi latkami ve vzorku moci (napf. vitamin
Q) ¢i s latkami ve sbérné nddobé (napf. pouzitymi dezinfekénimi
prostfedky). Mezi daldi limitace v pouziti prouzk( patfi omezend
citlivost ke ketolatkdm typu acetonu a predevsim B-hydroxybuty-
ratu. Pro spravny pribéh testu je dédle nutné pouzit cerstvou moc
(pfiblizné do hodiny od sbéru) a prouzky spravné skladovat (pfi
pokojové teploté v origindlnim obalu s vysouSedlem chranéné pfed
pfimym slune¢nim svétlem) (12, 18).

Téhotenské testy z moci

Soucasné testy umoznuji snadnou a rychlou detekci ranych fazf
téhotenstvi. Stanovovanym analytem je lidsky choriogonadotropin
(hCG) produkovany trofoblastem zarodku. Jeho produkce zaciné pfi-
blizné 8. den po oplodnéni a nasledné nidaci vajicka. Mezi hladinou
hCG v krvi a v moci je Uzka korelace s malou ¢asovou prodlevou.
V- moci je koncentrace hCG detekovatelna uz 9. den od poceti (10
mlU/ml) a jeho hladina s vyvojem téhotenstvi (v krviiv moci) prud-
ce stoupd, priblizné s padesétiprocentnim nardstem denné. V 10.
tydnu téhotenstvi dosahuje svého maxima (100000 miU/ml), poté
se hladina snizuje a z0stédva stabilni na hladiné 20000 mIU/ml (19).
Téhotensky test nemd smysl provadét dfive nez den po vynechani
pravidelné menstruace, kdy se hladina hCG pohybuje mezi 10-100
mIU/ml (vysokd interindividudIn{ variabilita). Mez detekce nejvice
citlivych testl se pohybuje mezi 10 mlU/ml az 25 mIU/ml. Nékteré
téhotenské testy slibuji brzkou detekdi, jiz 4 dny pfed ocekavanou
menstruaci, nicméné vzhledem k silné variabilité hodnot hCG mezi
Zenami, a ne vzdy dostatec¢né senzitivité komer¢né dodéavanych kitl
navzdory deklaracim vyrobce, se doporucuje vyckat a v pfipadé
negativniho vysledku prvniho méfeni opakovat test nasledujici dny
pro popsanou dynamiku hCG.

Téhotenské testy z moci rozdélujeme do 4 typU: prouzkové, ty-
inkové, kazetové a digitdIni. Prouzky vyZaduji sbér moci do odbérné
nadobky a ponor prouzku po rysku (maximalnf linii). Do reakéni zény
se vzorek dostava vzlinavosti (princip LFT). Pro kazetové provedenf je
nutny pfesun biologického vzorku pipetou. Obé vyse zminéné podoby
jsou relativné nehygienické, plvodné byly vyvinuty pro zdravotniky
v rdmci POCT a nesou s sebou malé riziko nespravného provedeni.
Tyc¢inkové testy se také nékdy oznaluji za téhotenské testy do proudu
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moci, kdy se odhalend tycinka (savy konec testu) vlozf do stfedniho
proudu moci. Tyto testy jsou nejsnadnéjsi pro provedent. Digitalni testy
pouzivaji k odecitani vysledku v testovaci a kontrolnf zéné optoelektro-
nicky systém (senzor) a automaticky méfi ¢as od aplikace testu do jeho
vyhodnoceni. Vysokd korelace mezi gesta¢nim stafim a hladinou hCG
logicky vyustila ve vyvoj digitalnich, semikvantitativnich téhotenskych
testU, u kterych je pozitivni vysledek testu doplnén idajem o pfiblizném
stafi zarodku v tydnech na zékladé vyhodnocené intenzity zabarveni
testovaci zony.

U neinvazivnich téhotenskych testl (z moci) se doporucuje pro
sbér ¢i pfimé testovani pouziti ranni koncentrované moci, protoze
stanovujeme pritomnost hCG v mnozstvi specifickém pro téhotnou
Zenu. Téhotenské testy dostupné v Iékérnach jsou balené jednot-
livé nebo po vice kusech (vhodné pro opakovani testu). Nej¢astéji
uvadénou chybou pfi pouzivani testl je pfilis brzké provedeni testu
a tim falesné negativni vysledek. Naopak falesné pozitivni vysledky
se mohou vyskytnout u Zen v obdobi kolem menopauzy, pfi uzivani
|é¢iv na podporu plodnosti obsahujicich hCG ¢i u nékterych nado-
rovych onemocnéni. Je nutné zminit, Ze pozitivni vysledek testu
musi byt potvrzen lékafem, napf. pro vylou¢eni mimodélozniho
téhotenstvi (19, 20).

Ovulacni testy

Ovulacni test je zalozen na detekci prudkého nérlstu luteinizacniho
hormonu (LH) v modi, ktery je spojen se zavérecnou fazi zrani vajicka.
Rapidni zvyseni koncentrace LH v ur¢itou fazi cyklu Zeny slouzi ke zjis-
ténf plodnych dni. Dochdzi k nému pfiblizné 10.-11. den cyklu (1. den
cyklu je i 1.dnem menstruace). BEhem nésledujiciho dne po dosaZeni
maximalnich plazmatickych hodnot LH nasleduje ovulace. Uvolnéné
vajicko je schopné byt oplozeno maximalné 24 hodin od ovulace. Tim,
7e nestanovujeme pouhou pfftomnost hormonu v krvi, resp. v moci,
ale jeho dynamiku, zpUsob odbéru moci a provedeni testu se od toho
téhotenského lisi. Baleni ovulacnich testl obsahuje tedy vétsinou vice
kusd (5-10) pro opakované testovani.

Predpokladem pro pouziti ovulacnich testl je pravidelny cyklus
Zeny a znalost jeho délky. Prvni den testovanf ur¢ime tak, Ze od délky
cyklu odec¢teme 16-18 dni a testovani provadime kazdy den do pozi-
tivniho vysledku. Na rozdil od téhotenského testu nepouzivame ranni
moc, kterd je koncentrovana (riziko falesné pozitivniho vysledku). Za
idedIni povazujeme testovani mezi 10.-20. hodinou s restrikci pffjmu
tekutin dvé hodiny pred provedenim testu. Pfi odec¢itani vysledku je
nutné hodnotit intenzitu zabarven( v testovaci zoné, kterd by méla byt
minimalné srovnatelnd s kontrolni zonou ¢i vetsi. V opacném pfipade je
treba vysledek povazovat za negativni ¢i nejasny a testovani opakovat
dalsi den.

Casové okno plodnosti Zeny nenf vymezeno pozitivitou ovulaéniho
testu, trva v rdamci cyklu delsi Usek (pfiblizné 3-5 dni), ktery je sou¢tem
Zivotnosti spermif pfed ovulaci a Zivotnosti oocytu po ovulaci. Ovulacni
testy tedy nelze povaZovat za antikoncep¢ni metodu. Fale$na poziti-
vita testu mUze byt zplsobena Iéc¢ivy obsahujicimi exogenni LH pro
podporu ovulace nebo se mdze vyskytnout u gravidnich Zen ¢i u Zzen
v menopauze (20, 21).
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Zavér
Diagnostické testy urcené k samotestovani nejsou ndhradou zdravotni

péce, ale mohou byt vhodnym doplnénim. Farmaceut mize v rdmci far-
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Ceské a slovenské farmacie

= Farmakoterapie chronického srde¢niho selhani — minimum pro far- v
maceuty VYCHAZI
= Pridatna Iécba u poruch chovani pacientl s kognitivnim deficitem V

= Rizika vyplyvajici z 1é¢by antitrombotiky

PROSINCI

= Management gastrointestinalnich nezddoucich ucinkl onkologické

farmakoterapie

= PouZiti terapeutického monitorovani hladin léciv pfi individualizaci

farmakoterapie schizofrenie

= Nova legislativa vztahujici se ke zdravotnickému materidlu
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extraktu EGb 761 ke kognitivim
jSi nez monoterapie

Vyskyt demenci, zejména Alzheimerovy nemoci, v souvislosti se starnutim populace narista. V¢asné rozpoznani prodromalnich
stadii demence oznacovanych také jako mirna kognitivni porucha a zahdjeni tc¢innych intervenci miize zpomalit progresi one-
mocnéni a zachovat déle funkéni kvalitu Zivota nemocnych. Kauzalni lécba demence zatim neni dostupnd, ve farmakoterapii se
vyuziva efektu nékterych kognitiv, jako je donepezil hydrochlorid ¢&i memantin. Recentni studie naznacuji, Ze pridani extraktu
z Ginkgo biloba k témto Iékiim mZe prinaset dalsi benefity jak u prodromalniho stadia, tak v pokrocilejsich fazich demence.

Alzheimerova nemoc (AD) je progredujici neurodegenerativni
onemocneént, jehoz vyskyt ve starsi populaci narlsta. Jedna se o ziska-
nou poruchu kognitivnich funkci, kterd narusuje bézné denni aktivity
a zpUsobuje omezeni sobéstacnosti nemocného. Vedle plné rozvinuté
demence se rozeznava mirna kognitivni porucha (MCl), definovand jako
objektivné dokumentované (napt. neuropsychologie) postizenf kognice,
které ale jesté nenarusuje sobéstacnost pacienta.

Moznost ovlivnit prodromalni demenci, tedy zasdhnout jiz ve fazi
mirné kognitivni poruchy, ma zasadni vyznam. U osob s MCl je zvyse-
né riziko rozvoje demence (10-15 % roc¢ne). V¢asna intervence muze
zpomalit progresi kognitivniho Upadku a oddalit nastup demence.

Pro lé¢bu MCI jsou k dispozici riizné terapeutické rezimy, avsak
s omezenymi lé¢ebnymi Ucinky. Proto je zapotfebi hledat nové moznosti
intervence. Vzhledem k tomu, Ze smiSené patologie jsou u MCl ¢asté, je
racionalni strategii terapie zaméfend na vice cild. Pro rlizné tridy farmak
jsou k dispozici omezené dikazy. V soucasnosti nenf zavedena Ucin-
na farmakologicka intervence pro prodromalni stadium demence.

Extrakt z Ginkgo biloba v Ié¢bé MCI a demence

Ginkgo biloba (jinan dvoulalo¢ny) obsahuje mnoho Gcinnych latek,
jako jsou ginkgolidy, bilobalidy ¢i flavonoidy, které stojf za jeho antioxi-
dacnimi Ucinky. Predpoklada se, ze hlavni pricinou kognitivni dysfunkce
u pacientt s AD je akumulace tau proteinu, ktery zptsobuje ztratu
neurond. Roli v tomto procesu ma déle beta-amyloid, jenz patologickou
kaskadu spousti a udrzuje. Nekolik studif potvrdilo, Ze EGb 761 chranf
mozek pred neurotoxicitou zplsobenou beta-amyloidem tim, Ze branf
jeho oligomerizaci a pUsobf proti volnym radikaldim. Timto patrné dochazi
ke zlepseni kognitivnich funkci u pacientt s Alzheimerovou nemoci.

V klinickych studiich (1, 2) zlepsil extrakt z ginkgo EGb 761 také
symptomy MCl a predstavuje momentalné jedinou farmakologickou
|é¢bu doporucenou v pokynech pro symptomatickou Ié¢bu mirné
kognitivni poruchy.

Ginkgo s donepezilem je tcinnéjsi nez samotny
donepezil

Mezi oblasti souc¢asného veédeckého zajmu patii vyuziti Gcin-
k& Ginkgo biloba v terapii demence nejen samostatné, ale rovnéz
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v kombinaci s ostatnimi uzivanymi Iécivy, mezi néz patfi inhibitor
acetylcholinesterazy donepezil hydrochlorid.

Ackoli jak pfipravek z Ginkgo biloba, tak donepezil mohou po-
moci v [é¢bé demence, Zzddné metaanalyzy zatim nezkoumaly Gcin-
nost a bezpecnost kombinace téchto latek.

I kdyz nékterd data naznacujf, Ze pacienti s AD lé¢eni donepezilem
mohou profitovat z dodatecné aplikace EGb 761, mnoho lékait dopo-
rucuje ukoncit lé¢bu extraktem z ginkgo, jakmile pacient zacne uzivat
inhibitor acetylcholinesterazy.

Metaanalyza studii

Kolektiv ¢inskych odbornikd se rozhodl provést metaanalyzu (3), kte-
réd porovna ucinnost a bezpecnost extraktu z Ginkgo biloba v kombi-
naci s donepezilem v [é¢bé Alzheimerovy nemoci oproti monoterapii
donepezilem. Autofi vychazeli ze skutecnosti, ze jak Ucinnost extraktu
z Ginkgo biloba EGb 761, tak U¢innost inhibitorl cholinesterazy, jako je
donepezil, byla v dané indikaci prokdzana v kontrolovanych, randomi-
zovanych klinickych studiich (RCT).

Ze tf anglickych a Ctyf ¢inskych databazi bylo vybrano 18 RCT, které
hodnotily Gicinek samotného donepezilu oproti donepezilu v kombinaci
s extraktem z Ginkgo biloba. Studie zaradily celkem 1642 pacient,
pficem? jejich |é¢ba probihala 12 tydnl az 9 mésica.

Metaanalyza zahrnovala studie, v nichz byl efekt [é¢by hodnocen
pomoci jednoduchych néstrojl vyuzivanych pro screening nebo sle-
dovani zavaznosti demence (MMSE, HDS, MoCA a ADL). Z celkového
souboru pacientl s Alzheimerovou nemoci bylo 842 v experimen-
talni skupiné (pfipravky z Ginkgo biloba v kombinaci s donepezilem)
a 800 v kontrolnf skupiné (pouze donepezil). Pacienti lé¢eni kombinova-
nou terapif oproti monoterapii donepezilem vykazovali ve zkoumaném
obdobi lepsi vysledky ve skore MMSE (3,02, p < 0,00001), ADL (-4,56,
p < 0,00001), HDS (2,04, p < 0,00001), MoCA (2,38, p = 0,005). Mezi ex-
perimentdlni a kontrolnf skupinou nebyl zjistén statisticky vyznamny
rozdil v nezadoucich ucincich.

Autofi vysledky metaanalyzy uzavfeli konstatovanim, ze pacienti
s Alzheimerovou demenci mohou profitovat z pfipravk( na bazi Ginkgo
biloba v kombinaci s donepezilem, které jsou pro zlepsenf aktivit
denniho Zivota a kognitivnich funkci i¢innéjsi nez monoterapie do-
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nepezilem. Zaroven ptiznali, Ze k ovéfenf téchto vysledkU je zapotiebf
vice relevantnich, vysoce kvalitnich randomizovanych studif. Slabinou
publikace jeito, ze Ucinek EGb 761 nebyl posuzovan samostatné oproti
ostatnim extraktlim z Ginkgo biloba.

Casna intervence a pfidani EGb 761 zpomaluje
progresi demence

Prinos Iécby extraktem z Ginkgo biloba EGb 761, pfidaného k AChEI
a/nebo memantinu u mirné kognitivni poruchy, Alzheimerovy demence
a nealzheimerovské demence, doklada i nedavno publikovana rozsahla
kohortova studie (4). Autori v této praci potvrdili zavéry, ze uvedené
kombinace mohou vést ke zpomaleni progrese téchto onemocnént,
a to zejména v pfipadé Alzheimerovy nemoci.

Autofi studie retrospektivné analyzovali 547 pacientd, ktefi byli
vedeni v obdobi 2020-2022 v ambulanci pro lécbu demence neuro-
logického oddéleni Mersin University v Turecku. Ve studii bylo 63 %
pacientd s MCl, 66 % pacientl s Alzheimerovou demenci a 56 % paci-
entd s nealzheimerovskou demenci lé¢eno extraktem EGb 761 prida-
nym k k AChEl nebo memantinu.

Vysledky ukdzaly, ze u pacientl s Alzheimerovou demenci a M|,
kterym byl nasazen AChEl nebo memantin a soucasné EGb 761, doslo
k pomalejsi progresi onemocnéni nez u nemocnych Ié¢enych bez
pridani EGb 761. Zahdjeni 1é¢by touto kombinaci v dfivéjsi fdzi nemoci
pak znamenalo dalsf zpomalenf progrese.

Na podkladé uvedenych zjisténi Ize konstatovat, ze farmakologické
intervence, zejména pouzivani AChEl a memantinu, mohou mit u jedin-
cl s AD nebo MClI pfiznivy vliv na kognitivni funkce a celkové fungovan.
Kombinace AChEI s EGb 761 mUze pfinést jesté dalsi benefity. Autori se
zminuji také o tom, Ze zdsadni vyznam pro progndzu i vybér terapie
ma vcasné rozpoznani a presna klasifikace podtypt MCI. Budouci
personalizované pfedpovedi rizika zaloZzené na biomarkerech by mély
déle zlepsit pristup k [é¢bé MCl a rdznych typt demence.
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EGb 761 v doporucenych postupech

Vyuziti extraktu EGb 761 je recentné zakotveno i v novelizaci
Doporuceného diagnostického a terapeutického postupu pro vseo-
becné praktické |ékafe 2024 s pfiznacnym nazvem ,Demence” (5). Nové
doporucené postupy si kladou za cil zefektivnit péci o pacienty s demenci,
predevsim s Alzheimerovou nemoci. Na jejich tvorbé se podileli zéstupci
Ctyr specializaci, kteff problematiku fesi nejcastéji: neurologové, geriatfi,
psychiatri a prakticti lékafi. Doporucené postupy zdlraznuji mimo jiné
potfebu komplexni multioborové péce v diagnostice a lécbé demendi,
definuji role jednotlivych specialistli véetné nezbytného posilenf tlohy
praktického Iékare, upozornuiji na uskali polymorbidity ¢i varujf pred ne-
uvazenym podavanim antipsychotik u geriatrickych pacientt s demenci.
ZdUraznuji také skutec¢nost, Ze nemoc se zprvu projevuje jako mirna
kognitivni porucha, pozdéji progreduje do obrazu lehké, stredné tézké
a pozdeji tézké demence. Souhrnné se to oznacuje terminem ,alzheime-
rovské kontinuum®, pfi¢emz podchyceni nemoci v casném stadiu je dnes
nejen mozné, ale i zadouci. Doporucené postupy prehledné referuji také
o moznostech terapie, kterd vedle nefarmakologickych (psychosoci-
alnich, behaviordlnich a daldich) intervenci zahrnuje symptomatickou
farmakologickou Ié¢bu kognitivy. Do spektra vyuzivanych Iéc¢ebnych
moznosti se vedle AChEla memantinu nove dostava také zminény extrakt
z Ginkgo biloba EGb 761, ktery |ze v davce 120-240 mg/den vyuZit jak ve
stadiu mirné kognitivni poruchy, tak u lehké a stfedné tézké demence.

Zavér

Dosavadni dlikazy naznacuji, ze EGb 761 mUze byt efektivni u pa-
cientl s MCl a mUze pfinaset dalsi benefit jako add-on u pacientt
slehkou ¢i stfedné tézkou demenci uZivajicich AChEl nebo memantin.
Uvedené poznatky reflektuji i nova ceskd konsenzudlni klinicka guideli-
nes pro praktické lékare,5 kterd doporucuji davky 120-240 mg extraktu

EGb 761 denné.
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Tebokan®

® Demence
ve stadiich mirné kognitivni poruchy,
lehké a stredné tézké demence?

® \ertigo a tinnitus
cévniho a involu¢niho pdvodu

Tebokan 120 mg, potahované tablety: zkracena informace o pfipravku.

SloZeni: 1 potahované tableta obsahuje: 120 mg Ginkgonis extractum siccum raffinatum et quantificatum (EGb 76 1) 35- 67:1. Indikace: Syndrom demence (primarni degenerativni demence Alzheimerova
typu, vaskuldrnidemence, smisené formy demence), jejimiz hlavnimi symptomy jsou: poruchy paméti, poruchykoncentrace depresivninalada, vertigo, tinitus, bolesti hlavy. Okluzivni choroba perifernich
tepen ve stadiu Il dle Fontaineho $kaly. Vertigo a tinitus cévniho nebo involuéniho charakteru. Davk ia b podani: Syndromy demence: 1 - 2 potahované tablety denné&, minimalni doba lé¢by
by méla byt nejméné 8 tydnii, po tfimésicni terapii je tfeba posoudlt prospesnost pokracovam v l6&bé. Okluzivni choroba perifernich tepen: 1 potahovanou tabletu denné, minimalné po dobu 6 tydna.

Vertigo atinitus: 1 potahovanou tabletu dennég, 1é¢ba deldinez 6 — 8 tydnii nepfinasi dalsi terapeuticky prospéch. Uzivani tablet je nezavislé na jidle. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo
na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti: Podavani pfipravku Tebokan 120 mg se nedoporuéuje détem a dospivajicim do 18 let. Protoze extrakty z Ginkgo biloba nejsou
dostate¢né provéfené v piipadech depresivni nalady a bolesti hlavy, které se nevyskytuji v souvislosti se syndromem demence, mize byt Tebokan 120 mg uzivéan pfi téchto symptomech pouze pokud
vezmeme v Uvahu vechna potiebna bezpecnostni opatfeni. Jednotliva hlaseni naznacuji moznost, ze pripravky s obsahem Ginkgo biloba by mohly zvysit sklon ke krvacenti. Klinické studie neposkytuiji
zadné dikazy o interferencis krevni srazlivosti. Nicméné u pacient(is hemoragickou diatézou nebo pacienti uzivajicich antikoagulancia je tfeba dbat zvydené opatrnosti. Nelze vyloucit, Ze pouZiti pFipravkd
s Ginkgo biloba podporuje vyskyt zachvatil u pacientl s epilepsii. PFi¢inna souvislost mezi témito vysledky a uzivanim pfipravku nebyla prokazana. Pfipravek obsahuje monohydrat laktdzy. Pacienti se vzac-
nymi dédiénymi problémy s intoleranci galaktézy, vrozenym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktézy by tento pripravek neméli uzivat. Interakce: Zadné klinicky relevantni interakce
nejsou dosud znamy. V placebem kontrolované dvojité slepé studii, ktera byla provedena s 50 osobamis denni davkou 240 mg specielniho extraktu EGb 761 v kombinacis 500 mg kyseliny acetylsalicy\ové
nebyl prokazan zadny G¢inek na koagulaéni parametry (véetné PTT, Quick testu a doby krvaceni). Nezadouci acinky: Z jednotlivych hlaseni: bolesti hlavy, krvaceni z jednotlivych organt, mirné gastro-
intestinalni potize, kozni alergické reakce (zéervenani, otok, svédéni). Zvlastni opatFeni pro uchovavani: Nevyzaduje. Dritel rozhodnuti o registraci: Dr. Willmar Schwabe GmbH & Co. KG, Willmar-
-Schwabe-Str. 4, D-76227 Karlsruhe, Némecko. Datum registrace: 30.4.2014. Datum revize textu: 30.4.2014. Pfipravek nenf hrazen z prostfedk vefejného zdravotniho pojisténi. Lék je téz k dispozici
v Iékarnach bez receptu.

1) https://www.svl.cz/doporucene-postupy/demence-100017

2) https://postupy-pece.psychiatrie.cz/specialni-psychiatrie/demence

3) Ralf Ihl, Lutz Frélich, Bengt Winblad, Lon Schneider, Alistair Burns, Hans-Jirgen Méller & WFSBP Task Force on Treatment Guidelines for Alzheimer's Disease and other Dementias (2011) World Federation of Societies
of Biological Psychiatry (WFSBP) Guidelines for the Biological Treatment of Alzheimer’s disease and other dementias, The World Journal of Biological Psychiatry, 12:1, 2-32, DOI: 10.3109/15622975.2010.538083

Schwabe Schwabe Czech s.r.o.

Czech Pod Klikovkou 1917/4, 150 00 Praha 5 - Smichov, e-mail: info@schwabe.cz, www.tebokan.cz
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Ctenéfi ¢asopisu Farmacie pro praxi byli léta zvykli na ¢lanky navic publikované

v e-verzi. Obsah z vétsi ¢asti tvorily texty, které aktualné vychazely v ostatnich
Casopisech spolec¢nosti Solen - a u této tradice vinovovaném ¢asopisu zdstavame.
Predplatitelé Ceské a slovenské farmacie tedy po registraci a pfihlaseni na webu

VE TRETIM CiSLE www.csfarmacie.cz s kazdym cislem ziskavaji moznost precist si on-line ve formatu
NAJDETE TYTO CLANKY: PDF nékolik dalsich ¢lankd, které jinak zatim nejsou volné dostupné.
Lééebné moznosti détské hypertenze R
pro praxi

MUC. Jifi Kode$, MUDr. Petra Matalova, Ph.D.

ArteridIni hypertenze je chronické onemocnéni se stéle nardstajici prevalenci jak u dospélych, tak i u détskych pacientd. Cilem lécby
je dosazeni normalizace hodnot krevniho tlaku a prevence ¢i regrese orgdnového postizeni. V 1é¢bé primdrni hypertenze jsou prvni
volbou rezimova opatfeni. Zahrnujeme mezi né zvyseni fyzické aktivity, Upravu jidelnicku a snizeni nadvahy. Pfi nedostatecné ucinnosti
se po 6-12 meésicich pfidavéa farmakoterapie, Uvodné v monoterapii, pfipadné pozdé&ji v kombinacich. U déti pouZivame pét skupin
antihypertenznich léciv — inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu, antagonisty AT1 receptord pro angiotenzin Il, blokatory kal-
ciovych kanald, thiazidova diuretika a betablokatory. U déti se sekundarni hypertenzi je hlavni lé¢ba zdkladniho onemocnéni, kterou
podporujeme nefarmakologickymi i farmakologickymi terapeutickymi moznostmi.

Akutni a chronické selhani ledvin :)’r’:':r!’lai:i
doc. MUDr. Nadezda Petejova, Ph.D., MSc., prof. MUDr. Josef Zadrazil, CSc.,

doc. MUDr. Arnost Martinek, CSc.

Poskozeni a selhani ledvin je obecné zavazny stav v klinické medicing, objevujici se témér ve viech jejich oborech, urologii nevyjimaje.

Pomeérné zésadnim krokem v adekvatnim preventivnim a terapeutickém postupu je veasné rozliseni mezi akutnim a chronickym renal-
nim selhanim, z nichz kazdé vyzaduje jiny pfistup, ale maji také mnoho spole¢nych znakd. Predlozeny ¢lanek pfinasi stru¢ny prehled

diferencidlné diagnostického rozliseni obou stavi a zakladni principy 1é¢by.

Asciminib v l1écbé chronické myeloidni leukemie
MUDr. Petra Bélohlavkova, Ph.D.
Pro prvnf linii 1é¢by chronické myeloidni leukemie chronické faze (CML-CP) jsou schvaleny Ctyfi tyrozinkindzové inhibitory (TKIs), ima-

Onkologie

tinib, dasatinib, bosutinib a nilotinib. Klinické studie s druhou generaci TKIs prokdzaly vyznamné hlubsi a rychlejsi dosazeni Ié¢ebnych
odpoveédi, ale nemély zddny dopad na prodlouzeni preziti, pravdépodobné kvili dostupnosti U¢innych terapii pro rezistentni pacienty.
Ve druhé, tfeti linii Ié¢by CML-CP je volba TKis zavisla na pficiné selhanf [éCby (rezistence, intolerance preparatu), komorbiditach paci-
enta a individudlnich Ié¢ebnych cilech. Asciminib je alostericky inhibitor, ktery se vdZe na myristoylové misto proteinu BCR:ABLT a jeho
mechanismus Ucinku je tedy odlisny od ostatnich TKls. Asciminib je schvalen pro Ié¢bu dospélych pacientd s CML-CP, ktefi byli jiz [é¢eni

minimalné dvéma TKIs. Jeho vyhodou kromé dobré Ucinnosti je i relativné nizka toxicita.

Toxicka psychéza a jeji klinicky vyznam Psychiatrie
pro praxi
Mgr. Ing. Irena Semancikova, MUDr. Miloslav Kopecek, Ph.D., prof. Mgr. Ondfej Bezdicek, Ph.D.

Prehledovy ¢lanek se zaméfuje na diagnostiku, klinicky obraz a terapii toxickych psychoz, jejichZ prevalence zaznamenala v poslednich
dekddach vyznamny narlst vazany na znac¢né zvyseni vyroby a spotfeby psychoaktivnich latek. Jedna se o druh poruch dusevnich
i poruch chovéni zplsobenych uzivanim psychoaktivnich latek, jejichz nasledkem vznika sekundarni psychéza. Diferencialni diagnostika
se zaméfuje zejména na rozliseni pfiznakd toxické psychdzy od schizofrenie, kde se zejména pozitivni symptomatologie mize prekry-
vat. Vzhledem k heterogennosti skupiny toxickych psychdz se ¢lanek zamétuje déle na rozliseni jednotlivych forem dle vyvolavajici

psychoaktivni substance vcetné jejich terapie.
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ZiSKEJTE BODY
V RAMCI CELOZIVOTNIHO
VZDELAVANI LEKARNIKU

Autodidakticky test

V kazdém cisle najdete autodidakticky test, ktery ovéfi, jak peclivé jste procetli publikované
¢lanky. Test se sklada z 20 otazek, na kazdou existuje alespor jedna spravna odpovéd.

Pii 70% spréavnosti vasich odpovédi mizete ziskat 4 body do kontinualniho vzdélavani CLnK.
K autodidaktickému testu maji pristup pouze aktualni predplatitelé ¢asopisu.

Pro lspé&sné zapsani bodl do databaze CLnK je nutné, abyste méli ve svém predplatitel-

ském profilu spravné vyplnéné élenské ¢islo CLnK. Test najdete po piihlaseni a ovéfeni
predplatného na webu www.csfarmacie.cz.

Odpoveédi vyplnujte do 2. 12. 2024. Redeni najdete v piistim &isle.

1 Prosystémovou lécbu pacientl s akné plati:

a) Je ur¢ena zejména pro mirné formy akné.

b) Je urcena pro tézké formy akné.

c) Kvuli nezadoucim ucinkdm je nutné, aby byla pouze
kratkodoba.

d) Mezi tfi zkladnf skupiny IéCiv pro systémovou |écbu
akné patff antibiotika, antiandrogeny a retinoidy.

2 Probenzoylperoxid plati:

a) Lécba je zahajovana 10% koncentraci, v pfipadé
dostate¢né Uc¢innosti Ize prejit na 5% koncentraci.

b) Benzoylperoxid je fototoxicky, proto je nutné se béhem
lécby vyhybat slunci a solariu.

c) Benzoylperoxid |ze pouZivat bez omezeni po celou
dobu téhotenstvi.

d) Benzoylperoxid mé odbarvovaci Gcinky, a proto by
nemél byt pouZivan na oboci, vousy a vlasy.

3 Minimalizace rizik peroralniho isotretinoinu zahrnuje:

a) DUsledné pouzivani antikoncepce u Zzen béhem |écby,
resp. dodrzovani opatfenf pro zabranéni téhotenstvi.

b) Dlsledné pouzivani antikoncepce u muzd béhem
lé¢by vzhledem k toxickému plsobent isotretinoinu na
sperma.

¢) Ochrana kiZe pfed slune¢nim zéfenim, pouzivani
opalovacich kréma s vysokym faktorem SPF.

d) Uzivaniisotretinoinu s odstupem dvou hodin od
ostatnich léciv, vzhledem k jeho snizenému vstfebavani
pfi vazbé na ionty hofciku a vapniku.

4 Mezitzv. triggery rosacey nepatfi:

a) slunecni zéfeni

b) pitf kavy

) krémy s UV faktorem
d) fluoridové zubni pasty

5 Zajakdlouho Ize obvykle pozorovat efekt lokalni
lécby rosacey pfi pravidelné aplikaci LP?
a) 2 tydny
b) 2-3 mésice
c) 5-7 dnf
d) 4 tydny

CESKA A SLOVENSKA FARMACIE

6 Vramcisystémové lécby rosacey se nepouziva?

a) chloramfenikol
b) tetracykliny

) brimonidin

d) metronidazol

7 Ktera znasledujicich metod je v soucasnosti
nejpouzivanéjsi pro detekci endotoxint (za
definovanych podminek i pyrogenti) v parenteralnich
pripravcich?

a) Limulus Amebocyte Lysate (LAL) test
b) mikrobiologické kultivace

Q) spektroskopie hmotnostni

d) elektronova mikroskopie

aky novy pfistup bude v budoucnu upfednostiovan
Jaky y pFi bude v bud fed ova
pro detekci pyrogent v parenteralnich pfipravcich?

a) vyuzitl chemickych senzibilizatord

b) pouZitf in vitro metod

€) nanotechnologie pro analyzu vzorkd

d) kombinace LAL testu s hmotnostn{ spektrometrif

O Vypoctéte EL (limit endotoxinu). Maximalni davka
M =100 mg/kg, Dospéla osoba, Typ podani -
intramuskularni, Délka podani - jednorazova,
koncentrace 10 mg/ml:

a) 0,5 EU/ml na kilogram télesné hmotnosti dospélého
¢lovéka

b) 35 EU/ml pro dospélého clovéka

0) 0,02 EU/ml na kilogram télesné hmotnosti dospélého
¢lovéka

d) 1,4 EU/ml pro dospélého ¢loveka

10 Nejcastéji konzultovanou skupinou v ramci intoxikaci
déti jsou dle zkuSenosti Narodniho toxikologického
informac¢niho centra déti ve véku:

a) do3let
b) do 4 let
C) do5 let
d) do 6 let

www.csfarmacie.cz



https://www.csfarmacie.cz/
https://www.csfarmacie.cz/

11 Nejcastéji konzultovanym lécivem u déti byl
za obdobi 2018-2022 dle statistiky Narodniho
toxikologického informa¢niho centra :

a
b
c
d

=

ibuprofen
paracetamol
alprazolam
dimetinden

12 Vyberte spravnou odpovéd - po poZiti

koncentrovaného manganistanu draselného u déti je:

a) vyvolat zvraceni

b) podat aktivni uhli

€) mozné podat malé mnozstvi vody a postizené dité je
nutné ihned odeslat do zdravotnického zafizeni

d) podat velké mnoZstvi vody

‘]3 Koncentraci analytu, ktera dava spolehlivé pozitivni
vysledek diagnostického testu uréeného pro
samotestovani, udava:

senzitivita testu
hodnota validity testu
specificita testu

mez detekce testu

a
b
c
d

2 L0 =

14 Princip kolorimetrie (reakci analytu s chromogenem)
vyuziva:

a

b

c
d

=

téhotensky tes

test na okultni krvaceni (FOB test)

ovula¢ni test

diagnostické prouzky pro semikvantitativni analyzu
moci (napf. DiaPHAN)

15 Sekundarni protilatka pfi imunochromatografické
reakci u diagnostického testu:

a
b
c
d

=

slouzi k zachyceni prebytku volného konjugétu
se uvolnuje z testovaci zény testu

je imobilizovand v kontrolni zéné testu

slouzi k zachyceni prebytku primarni protilatky

AUTODIDAKTICKY TEST | 205

16 Jaka je maximalni denni davka guaifenesinu ve
formé tablet v jednoslozkovém lécivém pripravku
registrovaném v CR:

a) 1-1-1

b) 600 mg
c) 2400 mg
d) 1000 mg

17 Nejvice rizikové stran rozvoje bolesti hlavy
z naduzivani analgetik jsou Iécivé piipravky s
obsahem:

a) kombinace ibuprofenu s paracetamolem

b) kyseliny acetylsalicylové

¢) paracetamolu, kyseliny acetylsalicylové, kofeinu
d) diklofenaku

18 Ktera systémové podavana léc¢iva mohou zpUsobit
myalgii?

a

b

c
d

=

statiny

fibraty
kortikosteroidy
ezetimib

19 V klinickych studiich byl ovéfen tcinek 1,8-cineolu
u pacientd trpicich:

a

b

c
d

=

béznym nachlazenim
CHOPN

depresi

astmatem

20 Jaké je obvyklé davkovani 1,8-cineolu dostupného
v Ceské republice ve formé volné prodejného lé¢ivého
pripravku?
a
b

c
d

=

200 mg 3x denné u dospélych
600 mg 3x denné u dospélych
300 mg 3x denné u déti
100 mg 3x denné u déti

Spravné odpoveédi z testu ¢islo 2/2024: 1. b, d; 2. b, d; 3.a,¢;4. b, ¢;5.b,d; 6.a,¢; 7. 3; 8. b; 9. 3, b; 10. a; 11. d; 12. ¢; 13. d;

14.d;15.a,¢;16.¢; 17.¢; 18.a, b, ¢, d; 19. a, b, d; 20. 3, d.
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Nasivin

Pestoze 84 %' vasich pacientl oCekdvd
rychlou tlevu, ne vzdy si uvedomuyi,
/e ucpany nos je dusledkem ZANETU!

Volna Ucpana
nosni dutina nosni dutina

Rychle uvolnuje nos
a Zmirnuje zanet

Dekongescni tcinek Antiflogisticky tcinek

Potvrzeny Jediné lokalni
nejrychlejsi sympatomimetikum
nastup ucinku’ s protizanétlivym tcinkem’
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. Uéinkuje v priméru Zkracuje
Oxvmetazolln do 25 sekund? Iéébu rymy
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Ostatni imidazoliny, Ucinkuje Zadny srovnatelny soubor
vietné Xv|0metazo|inu do nékolika minut udajd nebyl zverejnén

1. Procter & Gamble. Online Consumers Survey - Germany, March 2023.

2. Reinecke S. and Tschaikin M. Investigation of the Effect of Oxymetazoline on the Duration of Rhinitis. Results of a placebo-controlled double-blind study in patients with acute
rhinitis. MMW FortschrMaed 2005; 147 Suppl3: 113-118.

* Na zakladé revize SmPC pripravk(l na lé¢bu rymy a ucpaného nosu (dekongestiva; ATC: ROTAA, RO1AB) v Ceské republice (Srpen 2024) MAT-CZ-NASIVIN-23-000008

Nasivin Sensitive 0,5 mg/ml nosni sprej, roztok. Léciva ltka: oxymetazolini hydrochloridum 0,5 mg v 1 ml roztoku. Indikace: Akutni ryma (rinitida), alergickd a neinfekéni vasomotoricka rinitida, podpora odtoku sekretu z paranazalnich dutin, pfi tubotympandlnim
kataru a otitis media v ddsledku rinitidy, pro diagnostickou dekongesci sliznic. Oxymetazolin mé vasokonstrikéni viastnosti, které plisobi dekongesci sliznic. Pro dospélé, dospivajici a déti od 6 let véku. Kromé toho byly u lécivé Iatky prokdzany antivirové, imunomodulacni,
antiflogistické a antioxidacni ucinky. Davkovani: 1 vstfik do kazdé nosni dirky 2-3krat denné. Ne vice nez 3krdt denné. Nesmi se podévat déle nez 7 dni. Kontraindikace: Hypersenzitivita na oxymetazolin nebo kteroukoliv pomocnou létku, rhinitis sicca, po transfenoidaini
hypofysektomii nebo jinych chirurgickych vkonech, pfi kterych dochdzi k odkryti dura mater. Upozornéni: Je tfeba zabranit dlouhodobému pouZivani pfipravku. PouZiti mozné po peclivém vyhodnocent rizika a prospéSnosti léchy u nasledujicich onemocnéni a stavi:
soucasnd lécha inhibitory monoaminooxidazy a dalSimi Iéky, které mohou zvySovat krevni tlak (TK); zvy3eny nitroocni tlak, zejm. glaukom s uzavienym thlem; zavazné onemocnéni srdce a cév (napf. ischemickd choroba srdecni) a hypertenze; pfi nadoru diené na-
dledvin; u metabolickych poruch, napf. hypertyredza a diabetes mellitus; pfi hypertrofii prostaty; u porfyrie. Dlouhodobé pouzivani a predavkovani dekongestiv miize snizovat jejich Gcinnost a vyvolat reaktivni hyperemii nosni sliznice (rebound fenomén), chronicky
otok nosni sliznice (rhinitis medicamentosa) ¢i atrofii sliznic. Interakce: Soucasné pouzivani oxymetazolinu a Iékii zvySujicich TK, napf. tricyklickych antidepresiv, inhibitorGl MAQ, miize vést k dalSimu zvySeni TK. Tyto Iéky by nemély byt pokud mozno kombinovany.
Tehotenstvi a kojeni: V' téhotenstvi pouzivani po peclivém zvaZeni poméru prinosu a rizika 16¢by a po konzultaci s Iékarem. Nesmi byt prekroteno doporucené davkovani. Milze byt pouzivan v obdobi kojeni. NeZadouci tcinky: Casté: paleni a suchost nosni sliznice,
kychéni. Ostatni nezadouci tcinky byly hlaSeny v nizich frekvencich. Pfedavkovani: Symptomy: Napf. mydridza, nauzea, zvraceni, cyan6za, horecka, kfece, tachykardie, srdecni arytmie, obéhové selhani, srdecni zdstava, hypertenze, plicni edém, dychaci obtize a psychické
poruchy. MiZe dojit i k inhibici CNS se somnolenci, poklesem télesné teploty, bradykardii, hypotenzi jako pfi Soku, apnoe, miiZe se vyvinout az koma. Lécha pfi pfeddvkovéni: Podani aktiviho uhli (adsorbens), wplach Zaludku, podani kysliku. Ke snizeni TK aplikace
5 mg fentolaminu v izotonickém roztoku chloridu sodného pomalu iv. nebo 100 mg per os. Vazopresorika jsou kontraindikovana. V pfipadé potieby je tfeba zahdijit opatieni na snizeni télesné teploty a antikonvulzivni Iécbu. Baleni: Bila PE lahvicka (10 ml) s davkovacem/
rozpraSovacem z plastu a nerezové oceli, 143 vstfikd. Dritel rozhodnuti o registraciz P&G Health Germany GmbH, Schwalbach am Taunus, Némecko. Registraéni €islo:, 69/375/12-C. Datum posledni revize textu: 4.2.2022

Pripravek neni hrazen z prostfedk(l vefejného zdravotniho pojisténi. Pred uZitim Iéku si, prosim, pfectéte tplnou informaci o pfipravku.
Uplnou informaci o pfipravku poskytneme na adrese spolecnosti: Procter & Gamble Czech Republic, Ottova 402, Rakovnik
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* Opakovanych a chronickych, podrobnosti viz SPC.
Literatura: SPC Wobenzym enterosolventni tablety. Datum revize textu: 26. 4. 2022,

Wobenzym enterosolventni tablety - zkracend informace o piipravku: Slozeni: pancreatinum 300 Protease Ph. Eur.-j, trypsinum 360 F.1.P-J, chymotrypsinum 300 F1.P-j, bromelaina 225 F.LP-j., papainum
90 FILP-},, amylasum 50 F1P-}, lipasum 34 F1P-}, rutosidum trihydricum 50 mg. Celkova proteolyticka aktivita: 570 F..P-J, celkova amylolytickd akivita: 4030 F1.P-J, celkova lipolyticka akfivita: 4525 FIP-.
v 1 enterosolventni tableté. Farmakoterapeuticka skupina: Jind éGiva pro poruchy muskuloskeletdiniho systém, enzymy. Indikace: Jako podpdma lécha: porazové otoky; lymfedémy rizné etiologie; fiorocysticka
mastopatie; nékteré pooperatni stavy v chirurgii; zanéty porchowych Zil; postiromboticky syndrom dolnich kongetin; revmatoidn artritida; revmatismus mékkych tkant; artrdza (pokroild stadia); chronicke a opakovang
Zangty v oblasti dutiny Gstni, nosu, krku ¢i ui, homich a dolnich djchacich cest, jako podpdm Iécha béhem podévani antbiotik; chronicke a opakovang zanéty v urogenitaini oblasti, jako podplimé Iécha béhem
podavani antibiotik; chronicka a opakovana kozni zanétiva onemocnéni jako podplimé Iécha béhem podavani antbiotik. Kontraindikace: hypersenziivita na [éCive Iatky nebo na kteroukoliv pomocnou fatku:; vrozené
nebo ziskang poruchy srazeni krve jako hemofilie nebo trombocytopenis. Zvlastni upozoméni: Prilezitostng miize pfi chronickych onemocnénich po zatatku I6¢hy Wobenzymem nastat zhoren prizmakd. V tomto
pripadg by nemé! byt Iék vysazen, ale mélo by se zvatit eventualni prechodné snizeni dosavadniho davkovani. NeZadouc tiinky: ztréta chuti K jidlu, nauzea, priiem, zmény konzistence, zdpachu a barvy stolice,
nadyméni. Vzdcné anafylaktické reakce. Dévkovani: zahajovaci davka 3x5 a7 3x10 tablet denné, maximalni davka 3x10 tablet denné je doporucena pouze pri 16hE drazil a u pooperacnich stavd v chirurgii jako
pocatecni Iécha po dobu nejvyse 7 dni. V' souvislosti s tstupem priznaki se davkovani postupné snizuje az na udriovact davku 3x2 az 3x5 tablet denné. Deti: Bezpecnost a dcinnost pripravku u dtf miadSich 18 let
nebyly stanoveny. Baleni: po 40, 200, 300 a 800 enterosolventnich tabletach. Uchovavani: pfi teplot do 25 °C. Zpiisob vjdeje a uhrady: Volng prodejny Iék. Bez dhrady z prostiedkd verejngho zdravotniho pojistén.
Driitel rozhodnuti o registraci: Mucos Pharma GmbH &Co. KG, Némecko, reg.C.. 87/322/91-C. Datum posledni revize textu: 26. 4. 2022. Urceno pro odbomou vefejncs, 0912023

MUCOS Pharma CZ, s.r.o. Uhfinéveska 448, 252 43 Prihonice WWW.mucos.cz
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