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K 55. vyroci zalozeni Farmaceutické fakulty UK v Hradci Krélové

Farmaceutické fakulty UK v Hradci Kralové

Uplynulych pét let bylo na jednu stranu velmi obtiznych nejen pro
nasi fakultu — jen co jsme se jako spole¢nost oklepali z koronavirové
pandemie, zautocila ruska vojska na Ukrajinu a zacal nejvétsi konflikt
v Evropé od druhé svétové vélky. Na druhou stranu doslo v tomto ob-
dobfi k udalosti, ktera je pro fakultu bezesporu druhou nejvyznamnéjsi
hned po jejim zaloZeni. V roce 2023 byla zahdjena dostavba kampusu
nasi a hradecké Iékarské fakulty (projekt MEPHARED 2) na Zborovské
ulici v sousedstvi Fakultni nemocnice Hradec Krélové, kam by se mé-
la fakulta v roce 2026 kompletné prestéhovat a opustit tak stavajici
budovy v ulici Akademika Heyrovského. Celkem bude vybudovano
pres 70 tis. m? uzitnych ploch, diky kterym fakulta po mnoha letech
ziskd tolik potfebné moderni prostory pro rozvoj kvalitni vyzkumné
a vyukové ¢innosti v oblasti farmaceutickych a biomedicinskych véd
a pro rozvoj ¢innosti spojenych se 3. roli univerzity. Béhem podzimu
2023 doslo na stavbe k zajimavému objevu nékolika velkych zkame-
nélych kment o celkové hmotnosti pres 25 tun. Po zbézném ohledani
se zdalo, ze nebudou nijak archeologicky zajimavé, a uz vznikaly plany
na jejich vystaveni v nasi Zahradé lécivych rostlin. Ukdzalo se viak, Ze
kmeny nesly stopy po opracovani ¢lovékem a ze by se mohlo jednat
o polotovary tzv. monoxyld, tedy lodi vyrobenych z jednoho kusu
kmene, a tak skoncily v aredlu depozitéfe kralovéhradeckého Muzea
vychodnich Cech v Jaroméfi.

Vlajkovou lodi fakulty ve vyukové ¢innosti byl a pfirozené je pétilety
magistersky studijni program farmacie. V roce 2019 byla provedena
pomerné vyrazna inovace studijniho planu, kterd vedla k redukci pfi-
pravnych predmétd v nizsich ro¢nicich a k vyraznému posileni klinickych
a na pacienta zamérenych disciplin ve vyssich ro¢nicich studia. Zaroven
byly znovuzavedeny pribézné statni zkousky. V roce 2024 pak doslo
na poli vyukové ¢innosti k pomérné zésadnf udalosti, kdy po vice nez
dvaceti letech pfibyl ke stavajici farmacii a laboratorni diagnostice ve
zdravotnictvi, resp. bioanalytické laboratorni diagnostice ve zdravot-
nictvi, novy bakalarsky studijni program Lécivé rostliny a nutraceutika.

V poslednim obdobf zaznamenala nase fakulta nékolik vyznamnych
uspécht ve vyukové a védecké cinnosti. Mezi nejvyznamnéjsi patfi

www.csfarmacie.cz

schvaleni projektu vyzvy ,Spickovy vyzkum” Opera¢niho programu Jan
Amos Komensky s ndzvem Nové technologie pro transla¢ni vyzkum
ve farmaceutickych védach (NETPHARM). V letech 2024-2027 tak bude
Farmaceutickd fakulta UK v Hradci Kralové koordinovat vyzkum a vyvoj
léciv v celkové hodnoté bezmala pUl miliardy Ke. Hlavnim fesitelem,
resp. odbornym garantem celého projektu, je prof. Petr Pdvek z Katedry
farmakologie a toxikologie.

Mnoho vyznamnych ocenénf v uplynulém obdobf ziskali i nasi
studenti ¢i absolventi doktorského studia. Asi nejvyznamnéjsi byl
vroce 2021 zisk prestizni Ceské hlavy v kategorii Doctorandus PharmDr.
Martinou Hakovou, Ph.D, za jeji vyzkum vyuziti nanomateriald ve far-
maceutické analyze a obecné v analytické chemii. Hned Ctyfi absolventi
nasi fakulty, Dr. Tom&s Smutny, Dr. Martina Hakov4, Dr. Ivone Cristina
Igreja Sa a konec¢né Dr. Aneta Kholova, ziskali prestizni cenu Dimitrise
N. Chorafase udélovanou ve spolupraci s izraelskym Weizmannovym
vedeckym institutem nejlepsimu absolvujicimu doktorandovi v daném
roce. Historicky bylo ocenéno celkem 10 absolventl Univerzity Karlovy,
nase fakulta tak ma Uzasny 40% podil mezi ocenénymi.

Mezi zameéstnanci fakulty ndm udélalo velkou radost nékolik oce-
nénf prof. Frantiska Svece z Katedry analytické chemie, ktery ziskal Cenu
Neuron, Cenu Frantiska BEhounka, Zlatou medaili Univerzity Karlovy
a mnohd dalsi ocenéni za svij celozivotni piinos k rozvoji analytické
chemie. Nejnovéjsim Uspéchem je zisk Ceské hlavy prof. Petrem Pavkem,
konkrétné ceny Lorem, tedy za objev ¢i mimofadny pocin z oblasti
zdravotnictvi, Iékarské péce, farmacie a obord zabyvajicich se lidskym
zdravim, ¢i za plvodni [é¢ebny postup, a to jak v zakladnim, tak apli-
kovaném vyzkumu. Za zminku jisté stoji i zisk ceny dr. Frantiska Ulricha,
nejvyssiho ocenéni mésta Hradec Krélové, prof. Jaroslavem Dr3atou.

Vérim, ze nésledujici roky v novém kampusu prinesou fakulté dalsi
rozvoj a Uspéchy ve vyukové i vyzkumné ¢innosti. Quod bonum, felix,
faustum, fortunatumque eveniat.

doc. PharmDr. Jaroslav Roh, Ph.D.
Univerzita Karlova, Farmaceutickd fakulta v Hradci Krdlové
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Farmakoterapie chronického srde¢niho selhdni — minimum pro farmaceuty
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Farmakoterapie chronického srdecniho
selhani - minimum pro farmaceuty

Zdenék Monhart
Interni oddéleni a urgentni pfijem, Nemocnice Znojmo
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity, Brno

Srdecni selhéni je zdvazné a Zivot ohrozujici onemocnéni, které je charakterizovdno vyznamnou morbiditou a mortalitou,
snizenim funk¢ni kapacity a kvality zivota a v neposledni fadé pfinasi zna¢nou ekonomickou zatéz pro zdravotni a socialni
systém. Nejnovéjsi kardiologické doporucené postupy rozsifily doporucenou farmakoterapii pro pacienty se srde¢nim
selhdanim se snizenou systolickou funkci levé komory na 4 zakladni pilife: blokatory systému renin-angiotenzin-aldosteron
(ACE inhibitory, sartany nebo sacubitril/valsartan), glifloziny, betablokatory a antagonisty mineralkortikoidnich receptord,
s pfidanim diuretik v pfipadé retence tekutin. Novinkou je také doporuceni sou¢asného nasazeni vice lékovych skupin
a jejich velmi rychla titrace v pribéhu tydn(. V ptipadé srde¢niho selhani se zachovanou systolickou funkci levé komory
jsou zakladnim Ié¢ivem glifloziny s pfidanim dalsich vyse uvedenych lékovych skupin. Vzhledem k rozdilnym doporucenim
i Uhradovym podminkdm lécby u rznych typu srde¢niho selhdni se sekvence nasazovéani doporucené medikace lisi, pfi
vedeni lé¢by také zohledniujeme pfitomné komorbidity, které se na rozvoji srde¢niho selhani mohou podilet. Aktualni
doporucené postupy také vyrazné méni pristup k nasazovani a titraci jednotlivych 1éciv, které pacientdm v této indikaci
predepisujeme. Znalost aktudlni strategie 1é¢by rliznych typl srde¢niho selhéani je dilezitd nejen pro predepisujici 1ékare,
ale také pro farmaceuty.

Kli¢cova slova: srdecni selhani, farmakoterapie, doporucené postupy.

Pharmacotherapy of chronic heart failure - essential summary for pharmacists

Heart failure is a severe and life-threatening condition with significant morbidity and mortality, a reduction in functional
capacity and quality of life, and, importantly, heart failure is a substantial social and economic burden. The latest significant
advances in therapy have established the recommended pharmacotherapy for patients with heart failure with reduced left
ventricular systolic function with fourkey medication classes in each patient: renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors
(ACE inhibitors, sartans, or sacubitril/valsartan), SGLT2 inhibitors (gliflozins), beta-blockers, and mineralocorticoid receptor
antagonists, with diuretics added in cases of fluid retention. Current guidelines also recommend the the rapid initiation and
titration of guidelines directed medical therapy. . For heart failure with preserved left ventricular systolic function, gliflozins
are now the cornerstone od therapy, with the addition of other drug classes mentioned above. Management of heart failure
associated comorbidities is an important part of relevant treatment. The reimbursement conditions can vary based on different
types of heart failure can vary, and the sequence of medication initiation differs.; Current guidelines significantly innovate the
approach to the initiation and titration of guidelines directed medical therapy. Understanding the current treatment strategy
for different types of heart failure is important not only for prescribing physicians but also for pharmacists.

Key words: heart failure, pharmacotherapy, guidelines.

MUDr. Zdenék Monhart, Ph.D. Cit. zkr: Ces. slov. Farm. 2024;73(4):216-221
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Srdecni selhani je medicinsky i populaéni
problém

Chronické srdecni selhanf je syndrom, pfi kterém rlizna kardiovas-
kularni onemocnéni vedou k poruse srdec¢ni funkce, v jejimz dasledku
i pres dostate¢né plnéni klesd minutovy srdecni vydej a srdce nenf
schopno pokryt potfeby organismu. Diagnézu srdecniho selhanf sta-
novime, pokud jsou pfitomny symptomy srde¢niho selhanf (dusnost
v klidu nebo pfi zatézi, slabost, Unavnost), déle objektivni zndmky
srde¢niho selhani (tachykardie, tachypnoe, cvalovy rytmus, chrlipky,
pleurdini vypotek, periferni otoky atd.) a prokdzand porusena srdec¢ni
funkce v klidu (objektivné dokumentovand pfi echokardiografii ¢i
jiné zobrazovaci metodé, zvysené natriuretické peptidy). V pfipadé,
Ze je diagndza spornd, k jejimu potvrzeni by méla byt pfitomna také
odpovéd na lécbu.

Srdelnf selhadnf je v nasf starnouci populaci ¢astou diagndzou.
Zatimco incidence srdecniho selhanf se jiz v rozvinutych zemich pfilis
nezvysuje, jeho prevalence stoupa. Toto souvisi s celkovym starnutim
populace a také s pokroky v kardiologické akutni péci a kardiovaskularn{
farmakoterapii. Podle dat z projektu Evropské kardiologické spolec-
nosti Heart Failure Association Atlas je prevalence srde¢niho selhani
v Ceské republice 21 pacientd s touto diagndzou na 1000 obyvatel (1)
(Obr. 1). Ze stejného zdroje je také Udaj o poctu hospitalizaci z dlvodu
srde¢niho selhani — pro Ceskou republiku je to 4 150 hospitaliza¢nich
pfipadl na 1 milion obyvatel, s prdmérnou dobou hospitalizace 8 dnd.
Vzhledem k poctu nemocnych s touto chronickou diagnézou nemo-
hou dispenzarizaci a dal3i péci o tyto pacienty zajistit pouze internisté
a kardiologové, ale podileji se na ni jak praktictf [ékafi, tak i specialisté
dalsich odbornosti — ve stéle vy3si mife také geriatfi. Srdecni selhdnf je
zavazné a zivot ohrozujici onemocneéni, které je charakterizovéno vy-
znamnou morbiditou a mortalitou, snizenim funkcni kapacity a kvality
Zivota, a v neposledni fadé pfedstavuje znac¢nou ekonomickou zatéz
pro zdravotnf a socidlni systém.
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Klasifikace srde¢niho selhani

Srdec¢ni selhani mizeme rozdélit podle funkeni tfidy, tedy podle
vykonnosti pacienta — nejpouzivanéjsf je stale NYHA klasifikace (New
York Heart Association) (2) (Obr. 2). Dalsi moznou klasifikaci je rozdélenf
pacient( podle pokrocilosti jejich onemocnéni. Z tohoto pohledu jsou
nejkomplexnéjsi spolecnd doporuceni americkych kardiologickych aso-
ciaci (AHA/ACC). Na rozdil od doporuceného postupu publikovaného
Evropskou kardiologickou spole¢nosti (ESC) je zde jako prvni stadium jiz
uvedena skupina pacient( jesté bez symptomda a strukturalnich zmén
myokardu, tedy ti, kteff jsou zatim ,pouze” v riziku rozvoje srde¢niho
selhdni. Je tak dostate¢né zdlraznéno kontinuum od pacientd s rizi-

Obr. 2. NYHA klasifikace pacient( s chronickym srde¢nim selhdnim;
upraveno podle (2)

NYHA | Definice Cinnost vo,
(orientacné)
Trida | bez omezeni ¢innosti; | nemocni zvldadnou | > 20 ml/kg/min
kazdodenni ndmaha béZnou télesnou
nepUsobi pocit aktivitu veetné
vycerpani; palpitace rychlé chiize ¢i
nebo dusnost béhu 8 km/h
Trida Il | mensi omezeni nemocnf zvlddnou | 16-20 ml/kg/min
télesné ¢innosti; lehkou télesnou
kazdodenni nédmaha aktivitu, ale bézna
vycerpdva; zpUsobuje | jiz vyvoldvéd Unavu
dusnost; palpitace ¢i dusnost
Trida lll | znacné omezeni nemocnfjsou 10-16 ml/kg/min
télesné ¢innosti; jiz dusni ¢i unaveni
nevelkd ndmaha vede | pfi zékladnich
k vycerpéani, dusnosti | cinnostech, jako
nebo palpitacim; je oblékani, myti
v klidu bez obtizi apod.
Trida IV | obtize pfi jakékoliv nemocni maji < 10 ml/kg/min
télesné ¢innosti klidové obtize
invalidizujf; dusnost ajsou neschopni
nebo palpitace se samostatného
objevujfiv klidu Zivota
VO, = maximdinf (vrcholovd) spotieba kysliku

Obr. 1. Prevalence srdec¢niho selhdnina 1 000 obyvatel: upraveno podile (1)
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kovymi faktory (Stadium A) a pacientl dosud bez symptom( nebo

znédmek selhani, ale jiz se strukturdInimi zménami myokardu (Stadium

B), pfes ty symptomatické (Stadium C) az k pokrocilému srde¢nimu

selhanf (Stadium D) (3).

Dalsi klasifikact, kterd je pro péci o tyto pacienty naprosto zasadni, je
rozdéleni podle ejekent frakce levé komory (EF LK). Podle této klasifikace
fidime svUj lécebny postup také z hlediska pouzité farmakoterapie.

B HFrEF - srde¢ni selhani's redukovanou EF = se snizenou systolickou
funkci levé komory (srdecni selhdni je v tomto pripadé zplsobeno
poklesem staZlivosti myokardu levé komory srde¢nf) EF LK < 40 %.

B HFmrEF - srde¢ni selhani s mirmneé redukovanou EF = s mirné snize-
nou systolickou funkci levé komory EF LK 41-49 %.

B HFpEF - srdecni selhdni se zachovanou EF = systolicka funkce levé
komory neni snizena (srdec¢ni selhani je v tomto pfipadé zplsobeno
omezenim poddajnosti a roztazitelnosti myokardu levé komory
srdec¢nf - pfi zachovani normalnf stazlivosti) EF LK > 50 %.

Farmakoterapie chronického srde¢niho selhani

Znalost aktudlnich diagnostickych a pfedevsim lécebnych postupt
v péci o tyto pacienty je ddlezitd pro viechny |ékare. Pfistup k farmakote-
rapii srde¢niho selhdniv praxi vychézi z doporucenych postupd pro péci
o pacienty s akutnim a chronickym srde¢nim selhanim, které reflektuij
nejnovejsi poznatky lékafské védy a jsou postaveny na principech medi-
ciny zalozené na dlikazech (3, 4, 5). Moznosti farmakoterapie srde¢niho
selhanf prodélaly v poslednich desetiletich zésadnf pokrok. Od prvnich
lé¢iv s prokdzanym Ucinkem (vazodilata¢ni latky) se moznosti lé¢by
rozsffily do konce 20. stoleti o betablokatory (BB), ACE inhibitory (ACE I)
a spironolakton. Na dalsi pokrok v [é¢bé chronického srde¢niho selhani
jsme Cekali vice nez deset let — do lé¢by byl uveden ivabradin, a pre-
devsim dosud jediny zastupce inhibitor( angiotenzinového receptoru
a neprilysinu (ARNI) — sakubitril/valsartan. Zasadni pokrok v3ak nastal
v poslednich nékolika letech, kdy jsme ziskali idaje o pozitivnim vlivu
lé¢by gliflozind (SGLT2 inhibitor() na progndzu pacientd s chronickym
srde¢nim selhdnim (6) (Obr. 3). Tato data mame nyni k dispozici pro
dapagliflozin a empagliflozin — a SGLT2 inhibitory jsou nyni jednémi ze

zakladnich 1éciv v 1é¢bé téchto pacientd. Jako jediné maji pfesvédcivé
Udaje pro pozitivni U¢inek ve viech kategoriich srde¢niho selhani - bez
ohledu na hodnotu EF LK. Tato IéCiva, ktera byla primarné urcena, které
byly primarné urceny pro Ié¢bu diabetu 2. typu, se tak staly [é¢ivem
kardiologickym (a v soucasnosti navic i nefrologickym).

Srdecni selhani se snizenou ejekéni frakci levé
komory

Vsichni symptomaticti pacienti se srdecnim selhdanim se snizenou
EF LK (HFrEF) maji byt léeni ctyfmi zakladnimi lékovymi skupinami —
takzvanymi ,pilifi 1é¢by” (samoziejmé pokud neni nékteré z léc¢iv kontra-
indikovano kontraindikovan). Lé¢ba je zalozena na 1) inhibici renin-angio-
tenzin-aldosteronového systému (RAAS), 2) podavani betablokatord, 3)
antagonistl mineralkortikoidnich receptord (MRA) a 4) gliflozin (7) (Obr.
4). Pro spravné veden( 1é¢by musime znat doporucené molekuly v rdmci
jednotlivych lékovych skupin — ne véechny ACEl nebo betablokatory
jsou doporuceny pro lé¢bu tohoto typu srde¢niho selhdvani — napfiklad
perindopril nebo betaxolol nejsou uréeny pro tuto indikaci (Tab. 1). Pro
inhibici renin-angiotenzin-aldosteronového systému v této indikaci
aktudlni odborna doporuceni preferuji sakubitril/valsartan pred ACEI
a doporucuji jej jako Iécivo prvni volby, sartany (ARB) jsou doporuceny
aZ pfi nemoznosti podavat ARNI nebo ACEIl. Soucasti 1é¢by HFrEF byvaj
velmi Casto také klickova diuretika, kterd indikujeme pfi retenci tekutin
a podavame je ke zlepseni symptoma srdecniho selhani. Pokud je paci-
ent pfi lé¢bé zakladnimi skupinamiléciv (1-4) stabilizovany, bez zndmek
retence tekutin, nemusi byt jejich podavani nutné a diuretika pouzijeme
v pfipadé potfeby jen ndrazové, na druhou stranu pro vétsinu nemocnych
s HFrEF jsou nezbytnou soucasti pravidelné uzivané medikace. Jak bylo jiz
zminéno vyse, nékteré zdoporucenych lékovych skupin maji své kontrain-
dikace, které je nutno respektovat. Nejcastéji se tykaji zavaznéjsiho stupné
rendlniinsuficience, kterd mize byt limitaci pro podavéni spironolaktonu
nebo SGLT?2 inhibitord, trvajici hyperkalemie rovnéz predstavuje ome-
zeni pro lé¢bu MRA nebo pro titraci davky ARNI ¢i ACEI U fady pacient(
s HFrEF jsme v titraci limitovani nizkymi hodnotami krevniho tlaku (TK),
proto davky postupné zvysujeme bud na cilové (tedy maximalni davky

Obr. 3. Vyvojfarmakoterapie pacientt s chronickym srdecnim selhdnim; upraveno podle (6)

2020

SGLT2 inhibitory
Vericiguat

2000 Dlouhodobé Omecamtiv mecarbil
implantabilni
obéhové podpory DAPA-HF
m Implantabilni Sacubitril/valsartan EMPEROR-Reduced
kardioverter/defibrilator SHIFT VERICIGUAT / GALACTIC
Betablokatory Resynchronizacni terpie
1980 Antagonisté mineral- PARADIGM-HF
kortikoidnich CARE-HF / MADIT-CRT / RAFT
receptorti

Vazodilata¢ni latky
hydralazin/nitraty

ACE inhibitory CIBIS Il / MERIT / COPERNICUS

RALES / EMPHASIS

V-HeFT / A-HeFT
CONSENSUS / SOLVD
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Obr. 4. Doporuceny postup 1é¢by pacient s HFrEF; upraveno podle (7)

Lécba HFrEF stadium C

ARNI + betablokator +
MRA + SGLT2 inhibitor
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Pacienti Afro-ameri¢ti
s retenci pacienti trvale
A symptomaticti
tekutin a s
NYHA II-IV uvedenou lé¢bu

l l

Titrovat

Hydralazin +
izosorbid
dinitrat

Klickové
diuretikum

u jednotlivych [é¢iv), nebo na maximalini tolerované davky, abychom
nezpUsobili symptomaticky pokles TK. Dosazené hodnoty TK byvajf
u pacientd s HFrEF tedy zpravidla nizsi nez u pacientl lécenych stejny-
mi ¢i podobnymi 1éCivy pro arteridlni hypertenzi — zatimco u pacienta
s hypertenzi nesnizujeme TK pod 120/70 mm Hg (u starsich pacientU
jej ponechavame i vyssi), pfi 1écbé chronického srdecniho selhani maji
pacienti ¢asto dlouhodobé hodnoty systolického TK niZéi, a neziidka se
pohybuji kolem 100 mm Hg. Pokud tyto hodnoty pacient dobre tole-
ruje, davky medikace nesnizujeme. Znalost tohoto rozdilného pfistupu
je dlleZitd pro pacienta a jeho okoli, ale také pro viechny zdravotnické
profese podilejici se na pédi, tedy i pro farmaceuty. lvabradin priddvame
do kombinace k vyse uvedenym léciviim u symptomatickych pacientd
s chronickym srde¢nim selhanim, kteff maji sinusovy rytmus a pfi maxi-
malni tolerované davce betablokatord maj tepovou frekvenci nad 70/min.
Vericiguat je ur€en pro pacienty, kteff v nedavné dobé prodélali akutnf
dekompenzaci chronického srde¢niho selhani — v takovém pfipadé jej
priddvédme do kombinace ke ¢tyfem zékladnim skupindm léciv a diuretiku.
Jaké je aktualni postaveni digoxinu — historicky prvniho U¢inného lé¢iva
v 1é¢bé chronického srde¢niho selhdni? V soucasnosti je uzivan takika
vyhradné jako antiarytmikum ke kontrole srde¢ni frekvence u pacient(
s fibrilaci sinf. V1é¢bé chronického srde¢niho selhani Ize podavani digoxi-
nu zvazit u tézce symptomatickych pacientl se sinusovym rytmem, ktef{
jsou symptomaticti i pres uzivani vyse uvedenych modernéjsich léciv.
V poslednich letech se také zménil pfistup k zahajovani farmakoterapie
srde¢niho selhdni. V minulosti byla obvyklym postupem konvencnf se-
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Pacienti se sinusovym
rytmem s klidovou

srdecni frekvenci
> 70/min pres
maximalni tolerovanou

davku betablokatoru
NYHA lI-IV

l

Ivabradin

|

Vysoce rizikovi
pacienti léceni
vyse uvedenymi
|écivy s nedavnym
zavaznym
zhorsenim
srdecniho selhani

l

Vericiguat

minimum pro farmaceuty

Tab. 1. Doporucené ddvkovdniléciv u pacient s HFrEF; upraveno podle (4)

Pocatecni davka

Cilova davka

ACE inhibitory

Kaptopril 6,25 mg 3xdenné 50 mg 3xdenné
Enalapril 2,5mg 2xdenné 10-20 mg 2xdenné
Lisinopril 2,5-5mg 1xdenné 20-35mg 1xdenné
Ramipril 2,5mg 2xdenné 5mg 2xdenné
Trandolapril 0,5mg Ixdenné 4 mg Ixdenné

ARNI

Sakubitril-valsartan

49/51 mg 2xdenné

97/103 mg 2xdenné

Betablokatory

Bisoprolol

1,25 mg 1xdenné

10 mg 1xdenné

Karvedilol

3,125 mg 2xdenné

25mg 2xdenné

Metoprolol sukcinat

10 mg 1xdenné

200 mg 1xdenné

Nebivolol

12,5-25 mg 1xdenné

10 mg 1xdenné

MRA

Spironolakton

25mg 1xdenné

50 mg 1xdenné

Eplerenon 50 mg 1xdenné 50 mg 1xdenné
SGLT2 inhibitory
Dapagliflozin 10 mg 1xdenné 10 mg 1xdenné

Empagliflozin

10 mg 1xdenné

10 mg 1xdenné

Ostatni

Kandesartan 4 mg 1xdenné 32 mg Ixdenné
Losartan 50 mg 1xdenné 150 mg 1xdenné
Valsartan 40 mg 2xdenné 160 mg 2xdenné
Ivabradin 5mg 2xdenné 75 mg 2xdenné
Vericiguat 2,5mg Ixdenné 10 mg 1xdenné
Digoxin 0,0625 mg 1xdenné 0,25 mg 1xdenné

/ Ces. slov. Farm. 2024;73(4):216-221 / CESKA A SLOVENSKA FARMACIE


https://www.csfarmacie.cz/

220 | AKTUALNIiFARMAKOTERAPIE

Farmakoterapie chronického srde¢niho selhdni — minimum pro farmaceuty

kvence postupného nasazovanf jednotlivych léciv s pomalou titraci na
cilové davky fadoveé v prlibéhu mésict. Tento postup je nyni nahrazovan
novou strategii sou¢asného zahajeni 1écby dvéma z doporucenych
lékovych skupin, nasleduje brzké nasazeni dalsich dvou stéZejnich léciv
v dalsich krocich v préibéhu 4 tydnU. Titrace na cilové nebo maximélné
tolerované déavky probiha nasledné (8) (Obr. 5). Pro vedeni farmakoterapie
je také dllezitd znalost doporuceni pro postup u pacientl se stoupajici
EF LK (HFimpEF) — tedy tam, kde diky nasilécbé doslo ke zlepseni hodnot
systolické funkce. U téchto pacientl bychom méli pokracovat v [é¢bé
podle doporuceni na zakladé jejich nejnizsi pfedchozi hodnoty EF LK -
tedy u pacientd s HFrEF ponechdvdme nasazenou lé¢bu i po normalizaci
systolické funkce LK a vymizeni symptom0 srde¢niho selhdvani.

Srdecni selhani s mirné snizenou ejekéni frakci
levé komory

Pacienti s mirné snizenou systolickou funkci LK (HFmrEF) by méli byt
vzdy lé¢eni SGLT2 inhibitory. U symptomatickych pacientd je vhodné
do terapie déle doplnit néktery z betablokatorl ur¢enych pro Ié¢bu
srde¢niho selhani, dale ARNI, ACEI nebo ARB. K této 1é¢bé dale prida-
vame antagonistu mineralkortikoidnich receptor (MRA). Nejvétsi profit
7 takové komplexni [é¢by maji pacienti s EF LK v dolni ¢asti rozmezi
41-49 %. U pacientl s retencf tekutin je samozfejmeé opét indikovano
klickové diuretikum k dosazeni dekongesce a udrzeni normalni volemie.
Zcela recentné jsou pro pacienty s HFmrEF k dispozici data o zfetelném
pfinosu prvniho nesteroidniho MRA - finerenonu, budeme se s nim te-
dy do budoucna setkavat také v [é¢bé chronického srde¢niho selhdni (9).

Srdecni selhani se zachovanou ejek¢ni frakci
levé komory

Skupina pacientl se zachovanou ejek¢ni frakci LK (HFpEF) je vyrazné
heterogennf a zahrnuje celou fadu etiologickych cinitell, které k tomuto
typu srde¢ni dysfunkce vedou. Moznd i proto neméme tak robustni data
0 prospésnosti nékterych lékovych skupin pro tyto pacienty (ve srovnani
s témi se snizenou EF), a doporuceni pro jejich 1é¢bu jsou tedy méné
rozsahla. Ve farmakoterapii symptomatickych pacientt se srde¢nim se-

Ihdnim s nesnizenou systolickou funkcf LK jsou opét zékladnim 1écivem

SGLT2 inhibitory (10) (Obr. 6). Pacienti s retenci tekutin by méli sou¢asné
uzivat klickova diuretika a antagonistu mineralkortikoidnich receptord
(MRA). Také pro pacienty s HFpEF méme Cerstvéa data o prospésnosti
lécby finerenonem (9). Déle je doporucovéna (pfedevsim pro zeny,
u muzl pro pacienty s EF LK s hodnotou do 60 %) lé¢ba ARNI, pokud
neni mozng, tak Ié¢ba sartanem (ARB) (Obr. 3). Na rozdil od predchozich
typl srde¢niho selhdni neni u téchto pacientd v indikaci chronického
srde¢niho selhdni doporuc¢ovéna terapie betablokétory (BB).

Aktualni moznosti farmakoterapie srdecniho
selhani v ihradovych podminkach CR

Lze farmakoterapii srde¢niho selhdni podle aktualnich doporucent
realizovat v klinické praxi v Ceské republice? Jisté ano, ale ne viechna
doporucovand léciva jsou ve vsech indikacich podle doporucenych
postupt hrazena z vefejného zdravotniho pojisténi. V nékterych klinic-
kych situacich bohuZzel nardZzime na indikacni omezeni Uhrady. U paci-
entd s HFrEF nemzeme lé¢bu zahdjit gliflozinem jako soucastf iniciani
kombinacni 1écby — podle indikacniho omezeni Uhrady bychom méli
zhodnotit funkénf stav po titraci davek ostatnich Iékovych skupin (ACE,
BB, MRA) a lé¢bu SGLT2 inhibitorem zahdjit az pfi nadéle pretrvavajici
symptomatologii tfidy NYHA II-lll. Druhym omezenim je limitace pro
nasazenf sakubitril/valsartanu. Podle doporucenych postupt je lé¢ivem
prvnivolby vinhibici RAAS pro symptomatické pacienty ve funkeni tridé
NYHA 1I-ll. Indika¢ni Uhradové omezeni viak nasazeni tohoto Iéciva
podminuji nedostate¢nym Ucinkem predchozf 1écby ACE inhibitorem
nebo sartanem a jiz zavedenou lé¢bou betablokatorem a antagonistou
mineralokortikoidniho receptoru v cilové davce dle doporuceni nebo
v maximalnf tolerované davce. V aktudlnich doporucenych postupech
je sakubitril/valsartan doporucovan také pro Ié¢bu pacientd s mirné
snizenou (EF LK 41-49 %) a zachovanou (EF LK > 50 %) systolickou funk-
ci. Z vefejného zdravotniho pojistént je vsak toto lécivo hrazeno pouze
pacientlm s EF LK < 35 %. Pfi pfedepisovani gliflozinu pacientdim s mirné
snizenou a zachovalou systolickou funkci LK musime byt opatrni pfi
volbé velikosti baleni empagliflozinu a dapagliflozinu — ne viechny
jsou hrazeny pro tuto diagndzu. Komplexni farmakoterapie je tedy pro
nase pacienty se srde¢nim selhdnim dostupna, predepisujici Iékar vsak

Obr. 5. Soucasny pfistup k nasazovdni a titraci léciv u HFrEF; upraveno podile (8)

Konven¢ni postup

Krok 1 ACEi/ARB

Krok 2 B-blokator

Krok 3

Krok 4

Krok 5

Titrace na cilové ddvky v kazdém kroku
Typicky vyZaduje 6 a vice mésict

Navrhovany novy postup

WSl B-blokator £4  SGLT2i

¥

Krok 2 ARNI
L
Krok 3 MRA

Vsechny 3 kroky dosazeny béhem 4 tydnii
Titrace na cilové ddvky probéhne ndsledné
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Obr. 6. Doporuceny postup lécby pacientt s HFpEF; upraveno podle (10)
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Farmakoterapie chronického srde¢niho selhdnf — minimum pro farmaceuty
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musf znat a dodrzovat Uhradové podminky. Tato omezeni se v3ak tykajt

pouze hrazenf z vefejného zdravotniho pojisténi, nikoli moznosti lé¢iva
predepsat jako takové. V situacich, kdy by byla urcita lé¢ba indikovéana,
ale neni hrazena, Ize pacientovi navrhnout predpis optimalni 1écby dle
guidelines za Uhradu nemocnym.

Zaveér
Srdecnf selhani je chronickym zdvaZznym onemocnénim, nicméné

utické moznosti a predevsim zlepsuji progndzu a kvalitu Zivota pacient(.
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V poslednich letech jsme svédky rozvoje farmakoterapie chronického
srde¢niho selhani. PFi inhibici renin-angiotenzin-aldosteronového systé-
mu je u vetsiny pacientd v soucasnosti doporucovana lé¢ba kombinaci
sakubitril/valsartan. Kromé jiz zavedenych tiid Ié¢iv madme nejnovéji
v této indikaci k dispozici glifloziny s jasnym ovlivnénim morbidity
a mortality pacientl se srde¢nim selhdnim napfi¢ celym spektrem
hodnot ejekenf frakce, tedy s prokdzanym Gcinkem jak u srde¢niho
selhdni se snizenou, tak se zachovanou systolickou funkci. Znalost ak-
tudini strategie lécby rlznych typU srde¢niho selhédni je ddlezita nejen
pro predepisujici Iékare, ale také pro farmaceuty.
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Gastrointestinalni nezadouci ucinky jsou u pacientd lécenych protinddorovou farmakoterapii bézné a mohou byt facili-
tovany i samotnym onemocnénim. Tyto nezadouci Ucinky vedou ke snizené kvalité Zivota a mohou vést k pred¢asnému
ukonceni terapie, coz mlze negativné ovlivnit vysledky 1é¢by. V krajnim pfipadé mohou vést dokonce k umrti pacienta.
Tento ¢lanek podava prehled o hlavnich gastrointestinalnich nezadoucich Gcincich protinadorové farmakoterapie v ramci
terapie solidnich nadoru a diskutuje vhodny management téchto komplikaci. V prvni ¢asti dvoudilného ¢lanku se vénujeme
prajmu, zacpé, mukozitidé a anorexii.

Kli¢cova slova: gastrointestinalni nezadouci uc¢inky, chemoterapie, priijem, zacpa, mukozitida, anorexie.

Management of gastrointestinal side effects of cancer pharmacotherapy:
Part 1: Diarrhoea, constipation, mucositis and anorexia

Gastrointestinal side effects are common in cancer pharmacotherapy and may be facilitated by the disease itself. These
adverse effects lead to reduced quality of life and may result in premature termination of therapy, which can adversely
affect treatment outcomes. In extreme cases, adverse effects can even lead to patient death. This article reviews the main
gastrointestinal side effects of anticancer drug therapy anticancer drug therapy in the context of solid tumor treatment and
discusses the appropriate management and discusses the appropriate management of these complications. In the first part
of this two-part article, we discuss diarrhoea, constipation, mucositis and anorexia.

Key words: gastrointestinal adverse effects, chemotherapy, diarrhoea, constipation, mucositis, anorexia.

Uvod

Ucinky zahrnuji nej¢astéji nevolnost, zvraceni, prijem, zdcpu a au-

Tradi¢ni chemoterapie, které jsou zdkladnim kamenem |écby
mnoha typl nddorovych onemocnéni, zplsobuji fadu nezddoucich
Ucinkd, z nichz gastrointestindIni (GI) symptomy jsou velmi casté.
Vysoky stupen proliferace bunék mukozy Gl traktu jej ¢ini zvIasté
senzitivnim na toxicitu chemoterapie. U pacientl vedou tyto NU
k vyraznému dyskomfortu a snizenf kvality Zivota. Mimo to mohou
byt nékteré z téchto nezddoucich Ucinkl natolik zavazné, Ze ohrozuji
Zivot pacienta a vedou k nutnosti pferusenf [é¢by. Tyto nezddouci

toimunitni zanéty (1).

Prajem (chemotherapy-related diarrhoea, CRD)

Prijem vyvolany vétsinou klasickych cytostatik nenf zavazny, ale
v nékterych pfipadech mlze byt faktorem limitujicim davkovania ma-
Ze byt dokonce zivot ohrozujici komplikaci. Prdjem mdze vyzadovat
redukci davkovani, do¢asné nebo i trvalé pferudeni |é¢by, negativné
ovliviiuje adherenci a ve findle i vysledky [écby (2).
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Management gastrointestindlnich nezadoucich ucink onkologické farmakoterapie — ¢ast 1: Prljem, zacpa, mukozitida a anorexie
Tab. 1. Klasifikace zdvaznosti prajmd dle NCI CTCAE v5.0. (3)
Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

zvyseni frekvence stolice o < 4 oproti
normé; mirné zvyseni odpadd do
stomie oproti normé

zvyseni frekvence stolice 0 4-6 oproti
normé; stfedni zvyseni odpadu
do stomie oproti normé; limituje

zvyseni frekvence stolice o > 7 oproti
normé, indikovéna hospitalizace;
zavazné zvyseni odpadl do stomie

Zivot ohrozujici nasledky; indikovéna
urgentnf intervence

instrumentalni ADL

oproti normé; limitujici osobni ADL

ADL - aktivity denniho Zivota; osobni ADL — souvisi s péci o sebe, napr. hygiena, oblékdni, koupdni apod. Instrumentdlini ADL — Cinnosti provddéné v nejblizsim prostre-

di, jako naptiklad nakupovdni, Uklid ci varent.

Tab. 2. Incidence zdvaznych prdjmd (G = 3) u vybranych chemoterape-
utickych rezimd (5-11)

chemoterapeuticky rezim incidence prijmu G3/4 (%)
CaplRI (kapecitabin/irinotekan) 47
FOLFOXIRI (fluorouracil/leukovorin/

oxaliplatina/irinotekan) 11-20
irinotekan + fluorouracil + leukovorin 15
docetaxel + kapecitabin 14
FOLFIRI (fluorouracil/leukovorin/ 14
irinotekan)

FLOT (fluorouracil /leukovorin/oxaliplatina/ 10
docetaxel)

FOLFOX (fluorouracil/leukovorin/ "
oxaliplatina)

Klasifikace zdvaznosti prdjmu dle NCI CTCAE v5.0 (National Cancer
Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events) (3) je
uvedena v tabulce 1. CRD se nejcastéji rozvine pfi terapii obsahujicf
fluoropyrimidiny (pfedevsim fluorouracil a kapecitabin) a irinotekan.
Incidence zavaznych prijmU (grade 3 nebo 4) se zde pohybuje mezi
5-44 9% a zavisi na konkrétnim |écivu, cesté podani, davkovani a re-
Zimu (Tab. 2). Rozmezi frekvenci vyskytu CRD se vsak mezi studiemi
v mnohych pfipadech vyznamné lisi (neoadjuvantni vs. adjuvantni vs.
modifikované rezimy, rizné populace, stadiea onemocnénf). Dalsimi
cytostatiky asociovanymi s prjmem (v mensi mife nez u vyse uvede-
nych léciv/rezim0), jsou napf. taxany, pemetrexed, bortezomib a dalsi
inhibitory proteazomu nebo lenalidomid a pfibuzna Ié¢iva (ta soucasné
mohou pUsobit i zacpu). Kromé klasickych cytostatik je CRD asociovan
s mnohymi cilenymi molekulami a/nebo monoklonalnimi protilatkami
(4). Incidence prdjma u jednotlivych molekul jsou uvedeny v tabulce 3.
Autoimunitni kolitida jako NU checkpoint inhibitord je probirdna v sa-
mostatné, druhé ¢asti tohoto dvoudilného ¢lanku.

Na vzniku CRD se obecné podilf tfi hlavni mechanismy. MZe jit
o zvysenou sekreci elektrolytl (zpisobenou luminalnimi sekretago-
gy) ¢i redukovanou absorpéni kapacitu (kvali chirurgickému zakroku
¢i poskozeni epitelu chemoterapif), potom hovofime o sekre¢nim
prijmu. Dalsim moznych mechanismem zvyseni obsahu osmoticky
aktivnich substanci ve stfevé (osmoticky prdjem) a dale potom prdjem
zpUsobeny alterovanou motilitou GIT. Pfimé ischemické poskozeni
stfevni mukdzy je popisovano u pacientd lécenych VEGF inhibitory
a autoimunitni kolitida je odpovédna za prljem u pacientl [écenych
checkpoint inhibitory (12).

Priklady: fluorouracil a irinotekan mohou poskodit mukoézu intestina,
coz vede ke ztraté epitelu a sekre¢nimu prdjmu (13). U pfiblizné 10 %
pacientl lé¢enych 5FU Ize pozorovat (fluorouracilem indukovanou)
snizenou expresi enzymu laktdzy v kartd¢ovém lemu epitelu stfeva, coz
vede kintoleranci laktézy a osmotickému prdjmu (14). Akutni prdjem po
irinotekanu (tj. béhem aplikace nebo béhem nékolika hodin po vykapanf

www.csfarmacie.cz

Tab. 3. Incidence prijmd u molekul cilené terapie (5)

Skupina lé¢iv molekula incidence | 10 G3/4 (%)
prajmu (%)
gefitinib 26-52 1-5
erlotinib 18-57 3-6
anti- EGFR afatinib 87-95 14-22
cetuximab 13-28 4-28
panitumumab 21 8-20
lapatinib 47-75 3-14
anti-HER2 trastuzumab 2-63 2-6
pertuzumab 67 5-8
X vemurafenib 5-6 0
anti-BRAF
dabrafenib 1 0
X kobimetinib 45-50 4
anti-MEK
trametinib 45-50 4
anti-EML-4/ALK krizotinib 50-60 0
bevacizumab 20 2-7
anti-VEGF aflibercept
(systémové 58-69 13-19
podani)
imatinib 20-26 1
pazopanib 52 4
sunitinib 44-55 5-8
axitinib 55 1
TKI sorafenib 43-55 2-8
vandetanib 74 10
regorafenib 34-40 5-8
kabozantinib 64 12
lenvatinib 59 8
X everolimus 30 1-3
anti-mTOR —
temsirolimus 27 1
palbociklib 21-26 1-4
anti-CDK4/6 ribociklib 35 1,2
abemaciklib 86-90 13-20
i olaparib 11-18 0
anti-PARP -
rukaparib 13-20 0

BRAF — kindza BRAF; CDK — cyklin-dependentni kindza; EGFR — rec. pro epider-
mdini rdstovy faktor; EML4/ALK — Echinoderm Microtubule-associated Protein-
-like 4, echinodermdini s mikrotubuly asociovavy protein 4/kindza anaplastické-
ho lymfomu; HER2 — rec. 2 pro humdnni epidermdlni ristovy faktor; MEK — mito-
gen extracellular kinase; MAPK — mitogeny aktivovand proteinkindza; ERK — ki-
ndza regulovand mimobunécnym signdlem, Extracellular-regulated protein ki-
nase; mTOR — kindza mTOR (mammalian target of rapamycin, sav¢i cilové mis-
to pro rapamycin); PARP — poly (ADP-rib6zo) polymerdza; TKI - inhibitor tyrozin-
kindz; VEGF — vaskuldrni endotelidlni rdstovy faktor.

infuze) je zprostfedkovan cholinergné (tj. souvisi se zvysenou motilitou).
Reaguje na podani ¢i premedikaci atropinem. Naproti tomu pozdnf
prdjem po irinotekanu se zda byt multifaktoridlni, s pfispénim vsech
jmenovanych mechanism (5). Prijem indukovany TKl je zpUsoben vice
mechanismy. Uvazuje se o zvysené sekreci chloridovych iontl vinou
dysregulace signalnf kaskady EGFR, poskozeni krypt v tlustém streve,
alteraci motility stfeva a alteraci stfevniho mikrobiomu.
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Prevence

Farmakologické profylaxe CRD neni az na vyjimky (irinotekan, ne-
ratinib) standardné doporucovana. Stanoveni genotypu nékterych
enzym0 asociovanych s vy3$sim rizikem prijmu prfed zahdjenim Iécby
se rutinné provadi u enzymd UGT (irinotekan), DPYD (fluoruracil, ka-
pecitabin, tegafur) u ostatnich v ¢eském prostredi vyjimecné (TPMT
6-merkaptopurin, thioguanin, CYP, PgP, popf. dalsi). Terapeutické mo-
nitorovani hladin onkologickych Ié¢iv v CR nenf vice rozsiteno (az na
vyjimky jako je methotrexat), pfestoze napf. u mnoha molekul cilené
|é¢by je prokdzén vztah mezi hladinami a Ié¢ebnou odpovédi/toxicitou
(napf. imatinib, sunitinib, pazopanib a nékteré dalsi) (15).

Management CRD

Management CRD zahrnuje nefarmakologickd a farmakologicka
opatfeni. Soucésti je prlibézné a opakované hodnoceni efektu lécby,
vylougenivyznamné objemové deplece nebo jinych rizikovych fakto-
rd, které by vyzadovaly cilenou intervenci. Jako nekomplikovany je
oznacovan prljem G1/2 pfi absenci strednich/zavaznych abdominélnich
kfeci, bez nauzey/zvraceni zévaznosti > G2, bez snizeného performance
statu (PS), zievného krvéceni a dehydratace. Tito pacienti mohou byt
|éCeni primarné v doméacim prostfedf. Indikovana je ordIni rehydratace
a antidiaroika (obvykle loperamid). Dietni opatfeni zahrnujf vyloucent
nékterych tekutin a potravin (mlécné vyrobky, kofenéné potraviny,
alkohol, ndpoje s obsahem kofeinu, potraviny s vysokym obsahem viak-

Tab. 4. Modifikace ddvkovadni pfivyskytu prajmd po irinotekanu (17)

¢ast 1: Prljem, zacpa, mukozitida a anorexie

niny ¢&i tuku, nékteré dZusy — Svestkovy, pomerancovy, nejsou vhodné
Cerstvé ovoce a zelenina). Vysazuji se 1éc¢iva ¢i potravni doplnky, které
mohou prijem vyvolat ¢i precipitovat. Vhodné jsou napt. banany, ryze,
suché téstoviny, jablecné pyré, toust (16). Komplikovany je prdjem G3/4
nebo prdjem G1/2 za piftomnosti stfednich/zavaznych abdominélnich
kieci, nauzey/zvracenf stupné > G2, zhorseného performance statu
(PS), horeclky, sepse, neutropenie, zjevného krvaceni nebo dehydra-
tace. Zpravidla je nutnd hospitalizace, agresivni 1é¢ba, peclivy moni-
toring a dalsi dosetfovani. Z farmakologickych opatfenf je podéavéana
intravenozni rehydratacnf terapie, hradfi se elektrolyty, pfi netc¢innosti
loperamidu/opioidt se aplikuje oktreotid, podavajf se antibiotika, pokud
jsou indikovana. Dle okolnosti mohou byt indikovana dalsf klinicka,
laboratorni (biochemicka a mikrobiologicka) ¢i zobrazovaci vysetren.

Management onkologické Ié¢by pfi vyskytu prajmu

Pro mnoha léciva je v SPC uveden postup korekce davkovani pfi
rdznych typech a stupnich toxicity, pro réizné typy rezim(@, monoterapii
¢i kombinované rezimy nebo i typ vyskytu (prvni, opakovany). Jednotliva
zdravotnicka zafizeni maji zpravidla zpracovana vlastni interni postupy/
doporuceni pro pouzivané lécebné rezimy. Obecné Ize fici, ze u nekom-
plikovaného prdjmu G1 nebo G2 obvykle neni nutné lécbu prerusit,
prljem se fesi podle zasad uvedenych vyse a pokracuje se ve stejném,
piipadné redukovaném davkovani. Pfi prdjmu zdvaznosti > G3 se Ié¢ba
prerusi, dokud nedojde kjeho zmiréni (< G2) ¢i ndvratk normé a dale Ize

kolorektalni karcinom, monoterapie kolorektalni karcinom, kombi-
novany rezim
grade béhem cyklu na zacatku dalsich cyklt l1écby (po béhem cyklu na zacatku dalSich
adekvatnim zotaveni), v porovna- cyklt 1écby (po ade-
ni s pocatecni davkou v predcho- kvatnim zotaveni),
zim cyklu V porovnani s poca-
rezim 1x tydné rezim 1x tydné rezim 1x za te¢ni davkou v pied-
3 tydny chozim cyklu
GI1 stejna davka stejna davka stejna davka pozdrzet davku dokud prdjem stejna davka
— norma, potom pokracovat
stejnou davkou
G2 {025 mg/m? stejna davka stejnd davka vynechat davku dokud prijem stejna davka
— norma, potom lo1 stupen*®
G3 vynechat davku dokud nedojde ke J 025 mg/m? 4 050 mg/m? vynechat davku dokud prijem d 01 stupefi*
Zlepseni < G2, potom ¥ 0 25 mg/m? — norma, potom ¥ o 1 stupen*
G4 vynechat davku dokud nedojde ke {050 mg/m? 4 050mg/m> vynechat davku dokud préjem 1 02 stupné*
zlepseni < G2 potom 050 mg/m? — norma, potom lo2 stupné*

Peclivy monitoring pacienta a promptni lécba; miZe byt potteba poddni elektrolytd, tekutin. Pri vyskytu prdjmu nepoddvat diuretika, laxancia. Pac. by mél mit lopera-
mid vZdy u sebe pro piipad vyskytu opozdéného prajmu. Pozdrzet irinotekan (reZim 1x tydneé) dokud nedojde k ndvratu k normé po nejméné 24 h (bez antidiaroik).
*priklad stupriovité redukce ddvkovdni— kolorektdIni karcinom, metastaticky, rezim FOLFIRI: 180 mg/m? (normdlni ddvka) — 150 mg/m? — 120 mg/m’ — event. dal-

sisnizenfo cca 20 %

Tab. 5. Modifikace ddvkovdni privyskytu prajmd/kolitidy po alpelisibu (18)

zavaznost opatieni

G1 Neni nutna korekce davkovani; zahdjit Ié¢bu prijmu, monitoring.

G2 Prerusit Ié¢bu, dokud nedojde ke zlepseni < G, poté pokracovat stejnou davkou. Po rekurentnim > G2 prljmu — prerusit [é¢bu, dokud
nedojde ke zlepseni < G, poté pokracovat dédvkou redukovanou o jednu Uroven*. Zahéjit/intenzifikovat Ié¢bu prdjmu, monitoring. Zvazit
dalsf 1écebné modality (enterélné plsobici a/nebo systémové kortikosteroidy).

G3 Prerusit écbu, dokud nedojde ke zlep3eni < G1, poté pokracovat dédvkou redukovanou o jednu Uroven*. Zahéjit/intenzifikovat lé¢bu prdjmu,
monitoring. Zvazit daldi Ié¢ebné moznosti (enterdlné plsobici a/nebo systémové kortikosteroidy).

G4 Permanentni ukonceni [é¢by.

Vhodnd jsou dietni opatfent, viz &dst nekomplikovany prdjem.

*Urovné redukce ddvkovdni (karcinom prsu): 300 mg/den (normdini ddvka) — 250 mg/den — 200 mg/den — definitivni vysazeni.
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¢ast 1: Prjem, zacpa, mukozitida a anorexie

Tab. 6. Klasifikace zdvaznosti zdcpy a ordini mukozitidy dle NCI CTCAE v5.0. (3)

nezadouci Gcinek Grade 1 Grade 2

Grade 3 Grade 4

obcasné/intermitentni
symptomy; obcasné pouziti
laxancif, dietnich opatieni,
klyzmat

zacpa

pretrvavajici symptomy

s pravidelnym pouzitim
laxancii nebo klyzmat;
limituje instrumentalni ADL

obstipace s indikovanym
manualnim vybavenim
stolice; indikovana
hospitalizace; limituje osobni
ADL

Zivot ohrozujici nasledky;
indikovana urgentni
intervence

oralni mukozitida asymptomaticka ¢i mirné
ptiznaky, intervence nenf

indikovana

stfedné silnd bolest ¢i
ulcerace ktera neinterferuje s
pffjmem stravy, indikovéna je
modifikované dieta

silnd bolest kterd interefuje s
pfijmem stravy

zivot ohrozujici nasledky;
indikovana urgentni
intervence

pokracovat v méné ¢i vice redukované déavce, nebo se [é¢ba definitivné
ukonc¢i (G4). V tabulce 4 a 5 uvadime priklady modifikace davkovani pfi
vyskytu prajmd po klasické (irinotekan) a cilené lé¢bé (alpelisib).

Zacpa

Jde o bézné se vyskytujici problém u pacientl trpicich onkolo-
gickym onemocnénim, s prevalenci 40-90 % u pacientd s pokrocilym
onemocnénim. Obvykle jde o kombinaci snizeného peroralniho pffjmu
a podavanf léciv, jako jsou opioidy ¢i antiemetika. Pfispivat ale mohou
i mnoha dalsi bézné uzivand 1éciva, kterd maji obstipaci jako nezaddouci
Ucinek. Zadcpa mé vyznamné negativnivliv na kvalitu Zivota a maze byt
spojena s dalsimi komplikacemi — nauzeou a zvracenim, hemoroidy,
analnimi fisurami, obstrukci a retenci moci (19).

Vinca alkaloidy

Zacpa je jen vzacné toxicitou limitujici ddvkovani, s vyjimkou vinca
alkaloid(, predevsim vinkristinu. Tato 1é¢iva maji vyznamné zejména
periferni neuropatické Gcinky. Ovlivnéni autonomniho nervového
systému md potom za nasledek pravé obstipaci. Ta se obvykle rozvine
jiz po prvni davce a zpravidla nenf kumulativni. Maxima dosahuje 3.-10.
den a ve vétsiné pfipadd nasledné po nékolika dnech odezni. Obstipace
se vyskytuje asi u 25-33 % lécenych pacient(, z toho zévazna u 2-3 %.
Zavaznéjsi je u vyssich davek vinkristinu (> 2 mg). Mdze dojit event.
az k rozvoji paralytického ileu. Je doporucena rutinni farmakologicka
profylaxe u viech rezimd obsahujicich vinkristin. Pri vyskytu této toxicity
mUze byt potfeba korekce davkovéni, doc¢asné nebo i trvalé vysazeni
[éciva (20, 21).

Thalidomid a analoga

Vedle sedace je obstipace néjcastéjsi toxicitou thalidomidu. Jde
pfevazné o projev periferni neuropatie zahrnujici autonomni nervovy
systém (20). Objevuje se obvykle ¢asné po zahdjenf |écby (béhem
2-4 dnd), je na davce zavisla, zavazngjsi byva u seniorl a pacientd
uzivajicich opioidy. Thalidomid mUze vyvolat hypotyredzu a tato po-
tom precipitovat obstipaci ¢i vyvolat obstipaci s pozdnim vyskytem
prerusit a po zotaveni pokracovat stejnou ¢i redukovanou davkou
(22). Dle okolnosti mohou byt u rezimd s thalidomidem podavana
profylakticky laxativa. Lenalidomid ma nizsi riziko NU neZ thalidomid
(v¢etné obstipace). Incidence v rezimu s dexametazonem se pohybovala
kolem 30 %,; v méné nez 3 % Slo o zdvaznou obstipaci (23). Ve studiich
s pomalidomidem se incidence prdjmu nebo obstipace pohybovala
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okolo 33 %, pficemz zadna z téchto nezddoucich udélosti nebyla hod-

nocena jako zavazna.

Dalsi léciva

Incidence obstipace po vandetanibu se ve studiich pohybovala
mezi 9-37 %, z toho v 0-3 % $lo zavazné projevy. Ovsem Castéji je jeho
podavani spojeno s opacnou toxicitou — prijmem. Belinostat vyvoldval
ve studiich obstipaci asi u 23 % pacient(, pficemz 2 % byla hodnocena
jako zdvazna obstipace. Stejné ¢asto se ale vyskytoval i prljem (2).

K 1écbé se nejcastéji vyuzivaji osmoticka laxativa (napf. makrogol,
laktuldza), pfipadné stimula¢ni laxativa (napf. bisakodyl). Nedilnou
soucasti jsou nefarmakologicka/dietni opatrent.

Perforace stieva je méné castou komplikaci, kterd se zda byt spo-
jena s antiangiogennimi latkami, zejména bevacizumabem. Mze také
jit o vzacnou komplikaci podavani inhibitort EGFR (erlotinib, gefitinib)
idelalisibu, trametinibu, thalidomidu.

Oralni mukozitida

Mukozitida dutiny Ustni (OM) predstavuje charakteristicky typ
postizeni sliznice a podslizni¢nf tkané dutiny Ustni v souvislosti
s chemoterapif. U postizeni v souvislosti s cilenou terapii hovofime
o stomatitidé (24). OM puUsobi dyskomfort, bolest, mize zhorsit
peroralni pffjem a potazmo nutrici, mohu byt pfitomny poruchy chu-
ti a salivace, xerostomie; ¢astou komplikaci jsou kvasinkové infekce.
OM postihuje 20-40 % pacientd lé¢enych béznymi dévkami kon-
venc¢ni chemoterapie a az 80 % pacientl podstupujicich (zejména
myeloablativni alogenni) transplantaci kostni dfené. Mozny rozsah
a zavaznost projevd je dana konkrétnim lécivem, ddvkou/rezimem,
cestou aplikace, nutri¢nim stavem, celkovym stavem pacienta a sta-
vem dutiny Ustni v pfedchorobi, vliv ma geneticky polymorfismus
metabolizujicich enzymd, rizikem je koufeni (25). Zauzivana klasifi-
kace zavaznosti ordlni mukozitidy je uvedena v tabulce 6. Obecné je
OM samouzdravny proces. Projevy OM po konvenéni chemoterapii
nastupuji nejcastéji za 4-8 dni. Lé¢ba je typicky podavéna v cyklech;
slizni¢ni |éze zacnou spontdnné ustupovat béhem nékolika dnd
a jsou obvykle zhojeny béhem 10-14 dnl po ndstupu. U pacientl
lécenych cilenou terapii, typicky mTOR-inhibitory, se slizni¢ni defekty
rozviji vétsinou v pribéhu do 8 tydnd od zacatku é¢by a postihujf
pfiblizné polovinu pacientl (26). Zavazné pfiznaky (G3/4) mohou
vyzadovat (kromé symptomatické a podplrné |é¢by mukozitidy)
redukci davkovani. Pouze vyjimecné je viak nutné prerusit IéCbu
z dlvodu zavazné slizni¢ni toxicity (napf. u pacienta s deficitem
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Tab. 7. Léciva asociovand s mukozitidou (30, 31)

¢ast 1: Prljem, zacpa, mukozitida a anorexie

skupina zastupci léciv

alkyla¢ni latky

busulfan, karboplatina, cisplatina, cyklofosfamid, ifosfamid, melfalan, prokarbazin, thiotepa

antracykliny

daunorubicin, doxorubicin, epirubicin, idarubicin, mitoxantron

antimetabolity

6-merkaptopurin, 6-thioguanin, kapecitabin, cytarabin, fludarabin, 5FU, gemcitabin, hydroxyurea, methotrexat, pemetrexed

cytotoxicka antibiotika bleomycin, mitomycin

taxany docetaxel, paklitaxel

inhibitory topoizomeréz | etoposid, irinotekan

cilend lécba
temsirolimus

kabozantinib, cetuximab, erlotinib, everolimus, lenvatinib, palbociklib, panitumumab, regorafenib, sorafenib, sunitinib,

dihydropyrimidindehydrogendzy, ktery dostava 5FU). (25) Riziko
rozvoje OM je nejvy3si u bleomycinu, cytarabinu, doxorubicinu,
fluorouracilu (bolusové podani). Z molekul cilené Iécby jsou stran
OM nejvice rizikové inhibitory EGFR a FGFR, multikindzové inhibitory
(30-40 %, u afatinibu dokonce pres 70 %) a mTOR inhibitory (26-29).
Léciva asociovanad s mukozitidou jsou uvedena v tabulce 7.

Moznosti prevence a lécby

Vyskyt a rozsah mukozitidy Ize do jisté miry omezit vhodnym pfi-
stupem. U viech pacientl je pfed chemoterapii ddlezitd edukace stran
moznych rizik a komplikacf, stran péce o dutinu Ustni, vhodnych dietnich
opatfeni, déle je doporuceno stomatologické vysetfeni s osetfenim
defektd. K prevenci, zmirnéni obtizi a 1é¢bé Ize podavat nejriznéjsi to-
pické pripravky v podobé vyplach(, geld, pastilek s obsahem lokélnich
anestetik, Ustnich antiseptik, pfipadné antimykotik, dexametazonu ¢i
napf. tradi¢nich rostlinnych protizanétlivych a hojivych preparatd dle
individudlnich preferenci. Zklidrujici pocit na postizené sliznici mohou
navozovat jiz prosté vyplachy chladnou vodou, fyziologickym roztokem,
nizce koncentrovanymi roztoky s bikarbonatem a kalcium-fosfatovym
roztokem. PouZivajf se zdravotnické prostiedky, jako napf. Gelclair,
Caphosol A ¢i ActiMaris, vyuzit Ize vatové tycinky s glycerolem (napf.
Lemogil) ¢i magistraliter pfipravované ,umélé sliny”. Pfi vyraznéjsich
bolestech se pouzivaji systémova analgetika vcetné silnych opioidd.
U pacientd lécenych rezimy s bolusovym podavéanim 5FU a melfalanem
je doporucena ordIni kryoterapie a chlazeni v prlibéhu aplikace a po
ni (studena voda, ledova tist, nanuk). Dostupnost nizkoenergetické
laserové terapie (LLLT, low-level laser therapy) s hojivym efektem je
v bézné praxi velmi omezena.

Anorexie (nechutenstvi) je ¢astym problémem u pacientd s nadoro-
vym onemocnénim a muze byt zpUsobena pfimo nddorem nebo jako
dusledek jeho lé¢by. Pokud je spojena s vyraznym hubnutim, Ubytkem
svaloviny a dalsich tkanf (napf. v pokrocilém stadiu nddorového one-
mocnénf), hovofime o syndromu nadorové anorexie a kachexie (can-
cer-related anorexia/cachexia syndrome (CACS). Doporucuje optimali-
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zovat management precipitujich faktor( (chronickd nauzea, obstipace,
alterace chuti, xerostomie, mukozitida, dyspnoe, deprese) a udrzovat
pfiméfenou vyZzivu (32). V nékterych pfipadech je potfebna a ucelna
enterdIni ¢i parenterdIni vyziva. Pacienti s chirurgickym prerusenim travi-
cfho traktu mohou potfebovat gastrostomii/jejunostomii. Parenteralnf ¢i
enterdIni nutri¢ni podpora (sondou) u pacientd pokrocilym onemocné-
nim a CACS nemusi byt vzdy vyhodné a pfistupuje se k nf individuainé.
DuleZité je probrani moznosti, postupu a rozhodnuti s pacientem a/
nebo blizkymi (33). Lé¢iva podporujici chut k jidlu zahrnuji napf. kor-
tikosteroidy, megestrol acetat, cyproheptadin, androgenni steroidy
nebo kanabinoidy (konopi pro lécebné uziti). Pokud jsou indikovana
antidepresiva/anxiolytika ¢i hypnotika, s vyhodou Ize pouZit mirtaza-
pin, ktery zvysuje chut k jidlu. Pokud se pfistupuje k farmakologické
lécbé CACS, nejvice byly studovany olanzapin, analoga progesteronu
a kortikosteroidy, pricemz preferovéan je olanzapin, zejména pokud je
nechutenstvi kombinovano s nevolnosti (32). Posuzovan by mél byt
otekavany piinos a mozné NU, zohlednéna evidence, pficemz by se

lé¢ba méla periodicky hodnotit.

Zavér

Gastrointestindlnf nezadouci Uc¢inky jsou ¢astym a zavaznym problé-
mem pfi onkologické 1é¢bé, ktery mdze vyrazné ovlivnit kvalitu Zivota pa-
cientl a Ucinnost lécby. Chemoterapie, radioterapie i cilend lé¢ba mohou
zpUsobovat irokou skélu gastrointestinalnich potiZi, véetné nevolnosti,
zvraceni, prdjmu, zacpy, mukozitidy a autoimunitnich nezadoucich ucin-
kd, které mohou pacienta nendvratné poskodit a mohou vést k ukoncenf
onkologické 1é¢by. Vicasna identifikace a fizena Ié¢ba téchto komplikaci
jsou klicové pro minimalizaci jejich dopadu na pacienta, mohou zvysit
kvalitu jeho Zivota a prodlouzit efektivni onkologickou lécbu. Pristup
k lécbé by mél byt individualizovan s ohledem na typ nadoru, pouZitou
lécbu a celkovy stav pacienta. Podpora vyzivy a symptomaticka lécba

hrajf zasadni roli v managementu téchto nezddoucich tcinkd.
Cldnek vznik za podpory specifického vysokoskolského vyzkumu
MUNI/A/1580/2023), kterou poskytlo MSMT.
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Kontaminace lécCiv nitrosaminy, staronovy problém
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Prehledovy ¢lanek se zabyva problematikou nitrosaminl jako necistot v Iécivech. Lécivé pfipravky kontaminované nit-
rosaminem vyvolavaji opravnéné obavy tykajici se bezpecnosti téchto lé¢iv. Nitrosaminy jsou prokdzanymi kancerogeny
a mutageny. Z |éciv se jedna o valsartan a dalsi blokatory receptortd pro angiotensin Il obsahujici tetrazol, ale déle o raniti-
din, nizatidin, pioglitazon, metformin, rifampicin, rifabutin, vareniklin a dalsi |é¢iva, z nichZ nékterd jiz byla z klinické praxe
stazena. Detekce nadlimitnich necistot ve farmaceutickych substancich pak vede k vypadkim ve vyrobé a nedostatku
nékterych léciv v praxi. Pfislusny amin za vhodnych podminek reaguje s nitrosa¢nim cinidlem, tedy prakticky v kterékoli
fazi syntézy farmaceutické substance, a necistoty typu nitrosamin@ tak mohou vznikat po celou dobu Zivotnosti hotového
|é¢ivého pripravku. Regulaéni organy pro éciva po celém svété stanovily pfisné pokyny pro zjistovani kontaminace nitro-
saminy pro viechny |écivé pripravky.

Kli¢ova slova: nitrosaminy, vyroba farmaceutickych substanci, kontaminanty.

Contamination of drugs with nitrosamines, a restored problem

This review article deals with the issue of nitrosamines as impurities in pharmaceuticals. Medicinal products contaminated
with nitrosamine raise legitimate concerns about the safety of medicinal use. Nitrosamines are known to be carcinogens
and mutagens. This applies not only to valsartan and all tetrazole-containing angiotensin Il receptor blockers, but also to
ranitidine, nizatidine, pioglitazone, metformin, rifampicin, rifabutin, varenicline and other drugs, some of which have already
been withdrawn from clinical practice. The detection of impurities above the limit in pharmaceutical substances then leads
to interruptions in production and shortages of some drugs in practice. If the relevant amine reacts under appropriate con-
ditions with a nitrosating agent, impurities of the nitrosamine type can be formed at practically any stage of the synthesis of
the pharmaceutical substance and also throughout the lifetime of the finished medicinal product. Drug regulatory bodies
around the world have set strict nitrosamine contamination guidelines for all medicinal products.

Key words: nitrosamines, production of active pharmaceutical substances, contaminants.

Uvod byla u nitrosamind odhalena i jejich genotoxicita, projevujici se alkylaci
Nitrosaminy jsou slouceniny vznikajici v kyselém prostfedi reakci  nukleovych bazf (3).

dusitand a priméarnich, sekundarnich, terciarnich ¢i kvartérnich amind

(viz Obr. 1). Byly poprvé popsény v 70. letech 19. stoleti Otto Wittem

i o L L Obr. 1. Obecny vzorec nitrosamind, R1, R2 = alkyly, nasycené ¢i nenasycené
(1). Nitrosamin&m dlouho nebyla vénovéana dostate¢na pozornost.

heterocykly, aryly aj.
To se zménilo v roce 1956, kdy Magee a Barnes publikovali zpravu 1
o karcinogennim potencidlu N-nitrosodimethylaminu (NDMA), ktery R
vyvolaval zhoubné primarni jaterni nddory u potkand (2). Pozdéji bylo 4
prokdzano, ze po delsi expozici nitrosaminlm dochdazi k nddorovym N_N
onemocnénim zaludku, jater a plic rovnéz u lidi. Vedle karcinogenicity O// N\ R2
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Tak jak se zvy3ovala citlivost analytickych metod, byly postupné
odhalovany v nasem zivotnim prosttedi dal3i nitrosaminy, tj. pfedevsim
v potravinach (pfedevsim uzeniny a konzervované masné vyrobky
s obsahem nitratd a nitritd), v pitné vodé (napf. po dezinfekci chlorami-
nem), v kosmetickych pfipravcich, v tabakovém koufi (nitrosaminy zde
vznikaji pfi susenf a fermentaci tabaku), a rovnéz v Iéc¢ivech. Zdrojem
nitrosamind ve farmaceutické vyrobé mohou byt nevhodné syntetické
postupy, popt. i nékteré reaktivni slou¢eniny ¢i meziprodukty, pouziva-
né pii vyrobé farmaceutickych substanci, jako jsou azidy, dale nékteré
katalyzatory, nekvalitni rozpoustédla, popf. nevhodné latky pouzivané
k ¢isténi vyrobnich linek (4).

V soucasné dobé jsou nitrosaminy klasifikovany smérnici Evropské
lékové agentury (European Medicines Agency, EMA) ICH M7(R1) jako
necistoty tfidy 1 nebo jako ,zndmé mutagennikarcinogeny”. Tato smér-
nice slouzi ke standardizovani postupu, ktery Ize pouZit pro identifikaci,
kategorizaci, kvalifikaci a ke kontrole mutagenniho znecisténi za Gcelem
omezeni potencidlniho karcinogenniho rizika (5).

EMA a americka Iékova agentura (Food and Drug Agency, FDA)
v Unoru 2021 zverfejnily seznam nejcastejsich nitrosamind, které se
mohou vyskytovat v [écivech jako necistoty (Tab. 1). Na tento seznam
postupné pfibyvaji dalsi a dalsi nitrosaminy (6).

Nitrosaminy a léciva

Starsi Ctenafi si jisté vzpomenou na pfibéh aminofenazo-
nu. Analgetikum a antipyretikum aminofenazon byl syntetizovéan
Friedrichem Stolzem a Ludwigem Knorrem koncem 19. stoleti a od
roku 1897 prodavan spole¢nosti Hoechst AG jako Iék proti horecce
Pyramidon® az do jeho kone¢ného nahrazeni bezpec¢néjsim propyfe-
nazonem. Problematické dimethylaminoskupina se z aminofenazonu
uvolfiuje neenzymatickou hydrolyzou a reaguje s dusitany (viz vyse)
za vzniku nitrosodimethylaminu. Kvali riziku vzniku agranulocytézy,
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Tab. 1. Priklady vybranych necistot typu nitrosamind

Chemicky nazev nitrosaminu | Chemicka struktura
(anglicka zkratka)
1 | N-nitrosodimethylamin CH;,
(NDMA) N-N
O// \CH3
2 | N-nitrosodiethylamin CHs
(NDEA) CH:
NN
o H,C-CH,
3 | N-nitroso-N-methyl-4- S
aminomaselnd kyselina (NMBA) 7 \NMC\
C\H3 OH
4 | N-nitrosoisopropylethylamin N Ci's
(NIPEA) of N cH,
CH,
5 | N-nitrosodiisopropylamin N CHs
(NDIPA) o’ Wen,
HC CHs
6 | N-nitrosodibutylamin AN
(NDBA) NK/\ CH;
CH,
7 | N-nitrosomethylfenylamin //N\ CHs
(NMPA) 0 &
8 | N-nitrosomethylpiperazin //N\N/\
(NMP) LN
CH,
9 | 1-cyklopentyl-4-nitrosopiperazin //N\m
(CPNP) ° UO

Utlumu kostni dfené zpUsobenému pravé nitrosaminy, byl aminofena-
zon staZen z praxe v roce 1977 a v praxi byl poté nahrazen izosterem
propyfenazonem (viz Obr. 2) (7). Dalsi 1é¢ivo ze skupiny pyrazolond
metamizol (syntetizovan 1920) pfedstavuje v mnoha ¢astech své-
ta neopioidni analgetikum prvni linie, ale v nékterych zemich (napt.

Obr. 2. Chemické vzorce aminofenazonu, propyfenazonu, metamizolu a jeho metabolitu, tvorba nitrosodimethylaminu z aminofenazonu za pritomnosti

dusitand v kyselém prostredi

Hs HO  CH
/ > HC L CH HC.  CH
HyC —N neenzymatick /)\=l<l e, /B 3 \N/ 3
) hydroly v )
O% N’ \CH ﬂ O N \CH3 + | nitrosace I\\l
@ ? HO @ NaNO, <0
aminofenazon dimethylamin nitrosodimethylamin
HO
N /O
CH; o S, CHs CHs
H:C—cH CH, HC N CH; NH CH,
A AN T A
0/5 “CH, O/éN) “CH, HO éN) NCH,
propyfenazon metamizol metabolit metamizolu
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Velkd Britanie, Svédsko, Japonsko a Austrélie) neni registrovan kvdli
riziku vzniku agranulocytdzy, vzacného, ale potencidlné smrtelného
nezadouciho Ucinku. O skute¢ném vyskytu metamizolem indukované
agranulocytézy se stale diskutuje, rozsahla studie odhaduje riziko jejf
1000000 za rok. Rovnéz z hlediska tvorby

nitrosaminl predstavuje metamizol vyrazné nizsi riziko nez aminofe-

incidence na méné nez 1

nazon, potencidlnim zdrojem tvorby nitrosamind mdze byt aZ jeden
z metabolitd metamizolu (8).

Daldi negativni jevy spojené s nitrosaminy v Iécivech byly publikova-
ny pomerné nedavno.V ¢ervnu 2018 byly zaznamenany prvni detekce
N-nitrosodimethylaminu (NDMA) ve valsartanu, popt. v dalsich sarta-
nech, coz se v praxi projevilo jako vypadky v dodavkach |éciv s obsahem
téchto sartanU. Typickymi zastupci jsou pravé antihypertenziva typu
blokatord angiotensinového receptoru ze skupiny sartan(, obsahuijici
tetrazolové uspofadani (losartan, valsartan, irbesartan, kandesartan, ol-
mesartan). Vyse zminéné azidy se pouzivaji pfi syntéze |é¢iv s obsahem
tetrazolového kruhu (viz Obr. 3) (9).

Vsichni mdme v zivé paméti celosvétovy zakaz ranitidinu (a nizatidinu)
z1.2019. Pfibéh ranitidinu saha do konce 70. let, kdy James Whyte Black
objevil H-2 antihistaminikum cimetidin. Od r. 1976 se derivat imidazolu
cimetidin stal prvnim v praxi pouzivanym H-2 antihistaminikem a odstar-
toval éru tzv. blockbuster( ve farmacii, kdy se v r. 1983 stal nejprodavané;-
sim 1é¢ivem s trzbami prekracujicimi 1 miliardu dolar(. V'r. 1988 za objev
antihypertenziva propranololu azminéného cimetidinu J. W. Black obdrzel
Nobelovu cenu za medicinu. Bohuzel zahy bylo zjisténo, Ze se cimetidin
vaze na receptory pro androgeny, a ma nezadouci antiandrogenni Uci-
nek. Cimetidin byl nahrazen ranitidinem, u néhoz antiandrogenni tcinky
nebyly zjistény. Bazicky imidazol byl v molekule ranitidinu nahrazen ne-

Obr. 3. Schematické zndzornéni tvorby nitrosamind béhem
syntézy/vyroby sartandi

Zdroj amind

(rozpoustédla,

necistoty)

N
R I NaN; (azid sodny) R O\\ R

H\
NN
C l\ll\ N N=N 7
nitrit, kyselé prostredi A\ R2

sartan obsahujici tetrazol

nitrosamin

bazickym furanem. Potiebnd bazicita molekuly (mj. pro tvorbu ve vodé
rozpustné soli) tak musela byt zajisténa zavedenim dimethylaminu do
postranniho fetézce. Vyznam H-2 antihistaminik postupné klesal, jejich
Ulohu prevzaly inhibitory protonové pumpy, a to zejména po r. 2001,
kdy vyprsela patentova ochrana omeprazolu. Ranitidin byl vak v praxi
Siroce pouzivan v letech 1980 az 2020. V r. 2020 byly pfipravky s obsahem
ranitidinu v Evropé i USA staZzeny z praxe na zakladé zjisténizr. 2019, Ze se
z ranitidinu intramolekuldrné uvolriuje N-nitrosodimethylamin (NDMA),
sloucenina s prokazanymi kancerogennimi viastnostmi (kolorektalnf
karcinom). Dlouhodobé uzivan( ranitidinu je spojeno i s vy3si pravdé-
podobnosti rozvoje rakoviny jater ve srovnani s kontrolnimi skupinami
famotidinu nebo inhibitord protonové pumpy (10). Thiazolovy analog
(me-too drug) nizatidin byl patentovan v roce 1980 a zaveden do praxe
v roce 1988. Byl rovnéz celosvétoveé stazen v r. 2020 (Obr. 4) (11, 12).
Postupné byly nitrosaminy v nadlimitnich hodnotach detekovany
i u dalsich Iéciv. Prikladem je thiazolidindionové antidiabetikum pio-
glitazon pouzivané pfi lé¢bé diabetu 2. typu. V lednu 2019 byla u né-
kterych 3arzi pioglitazonu nahlasena pfitomnost NDMA. Pficinou bylo
pouziti dusitant a dalsich nitrosacnich ¢inidel pfi vyrobé farmaceutické
substance a rovnéz pourziti rozpoustédel (napt. dimethylformamidu)
kontaminovanych NDMA (13). Problém s nitrosaminy nastal i u dalSiho
antidiabetika. Jedna se o velmi jednoduchou molekulu metforminu.
Protoze biguanidové perordlni antidiabetikum metformin je relativné
stabilni, pro pfeménu na NDMA vyzaduje kritické koexistujici vnéjsi
faktory, jako jsou nitrosacni ¢inidla, vihkost a teplo. NDMA vznikad béhem
vyrobniho procesu béhem mokré granulace a je iniciovdn nadmérnym
teplem pfi procesu suseni farmaceutické substance (14). V roce 2020
byly publikovany kontaminace nitrosaminy antituberkulotickych Iéciv ze
skupiny ansamycind rifampicinu a rifabutinu. Detekované nitrosaminy
(NMP a CPNP) pochazeji z procesu syntézy obou Iéciv (15). V roce 2021
byla zaznamendna zvysend pfitomnost dalsiho nitrosaminu, N-nitroso-
vareniklinu, v pfipravku obsahujici vareniklin, coz je Ié¢ivo uréené pro
odvykani koufent. Tato skute¢nost vedla nakonec k do¢asnému preru-
senivyroby a k vypadkim v dodavkach léc¢iv s obsahem vareniklinu (16).
Lze konstatovat, Ze v soucasnosti nardstaji pocty nové detekova-
nych nitrosaminC v lé¢ivech geometrickou fadou. Prakticky u kazdého
|éCiva s potfebnymi strukturnimi pfedpoklady (pfedevsim s aminosku-
pinou) byl v posledni dobé zaznamendén jeho nitrosovany derivat jako
necistota (Nitrosamine Drug Substance-Related Dirts, NDSRIs).

Obr. 4. Intramolekuldrni tvorba N-nitrosodimethylaminu (NDMA) z ranitinu a nizatidinu

H H
H C- NN~ O_~ "/CH3,,'
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N ' _H3C,",
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Diskuze
Necistoty plvodné nalezené v IécCivych pfipravcich od roku 2018
byly jednoduché nitrosaminové slouceniny, jako jsou NDMA a NDEA. Ty
se mohou vyskytnout zejména pfi vyrobé Gcinnych latek a obvykle je
Ize eliminovat zménami ve vyrobnim procesu. V pribéhu dalsich analyz
v hotovych lécivych piipravcich, tak ve farmaceutickych substancich
(Active Pharmaceutical Ingredient, API). Existuje fada potenciélnich pri-
¢in vzniku téchto necistot. Mohou vznikat pfi vyrobé nebo nasledném
skladovénf lécivych pfipravkd, napfiklad kdyZ APl reaguiji se stopovymi
dusitany v pomocnych latkach. Jaké jsou hlavni pficiny kontaminace
lécivych pripravkl nitrosaminy? Tyto pficiny mizeme klasifikovat takto:
B \/yroba farmaceutickych substancf
= Nitrosacnf ¢inidla, veéetné dusitanu sodného, kyseliny dusité,
anhydridu kyseliny dusné a nitrosylhalogenidd, mohou poché-
zet z recyklovanych rozpoustédel nebo opétovné pouZitych
katalyzator( z rznych procesd nebo napfic¢ vyrobnimi linkami

s nedostate¢nou kontrolou a nevhodnym monitorovanim.

Specifické reakéni podminky v pfitomnosti urcitych surovin
a vychozich sloucenin.

= Kontaminované suroviny, recyklovana rozpoustédla (dimethyl-
formamid).

Nespravna optimalizace vyrobnich procest pro API, tj. nevhodné
nebo Spatné kontrolované reakéni podminky z hlediska teploty,
pH nebo pofadi, v jakém jsou ¢inidla, meziprodukty nebo roz-
pousteédla pfidavany, mlize také vést k tvorbé nitrosaminovych
necistot.

m Vyroba lécivych pripravk{
= Nestabilita APl vici zevnim faktordm (zvysena teplota, vihkost,
kyselé prostfedi, délka skladovani).

Daldi pficinou mdze byt nevhodné zvolend metoda cisténi vy-
robnich linek. NDMA je vedlejsim produktem ozonizace a chlo-

raminace.

Rizika béhem vyroby a adjustace lécivého pripravku, napf. reakce
sekundarnich amind v tiskarskych barvéach s urcitymi nitrocelu-
|6zovymi laky nebo potahovymi materidly pfi zahfati.

Nitrosaminy vznikajici pfi vyrobé lécivého pfipravku je téméf
nemozné z Ié¢ivého pfipravku odstranit, na rozdil od situace pfi
vyrobé API s vice fazemi syntézy a s naslednymi purifikac¢nimi
kroky.

V1éte 2023 upravily lékové autority (EMA Ci FDA) své pokyny pro
eliminaci necistot typu nitrosaminC v [é¢ivych pfipravcich. Tyto
pokyny zavadéji model hodnoceni rizik zalozeny na chemickych
strukturnich vlastnostech (Carcinogenic Potency Categorization
Approach, CPCA), aktualizuji pfijatelné davky (Acceptable Intake,
Al) nitrosaminC v Iécivych pfipravcich. Do té doby pouzivana
standardni zkouska mutagenity (Amesova zkouska) byla rozsffena
s cilem dale zlepsit citlivost pfedchozi metody a pfizpdsobit ji
vlastnostem urcitych nitrosamind a je také popsana ve zminé-
nych pokynech jako vylepseny Amesyv test (Enhanced Ames

www.csfarmacie.cz
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Test, EAT). U¢elem je stanoveni pfipustného piijmu nitrosamin,
u kterych dosud nebyl definovén (17, 18).

Analytické metody

Z analytického hlediska predstavuji nitrosaminy pomeérné slozity
problém, vyzadujf velmi citlivé metody s vysokou specificitou. Analyza
se potykad s tim, Ze se jednd o hodné malé molekuly, mtZe dochédzet
k faleSné pozitivnim vysledkdm v piftomnosti jinych necistot (dimethyl-
formamid), vzorky APl mohou byt nestabilnf pfi vys3si teploté a uvolfovat
N-nitrosamin (ranitidin pfi analyze plynovou chromatografif) (19) a k tomu
viemu se jednd o stopovou analyzu v jednotkdch ppb (miliardtin) nebo
i nizSich. Vhodné metody je tedy nutné hledat mezi témi nejlepsimi, co
ma farmaceuticka analyza k dispozici. Evropsky lékopis (potazmo i Cesky
lékopis) reaguje na potiebu zkouseni nitrosamind a v roce 2022 zaved|
kapitolu 2-5-42 N-nitrosaminy v léCivych latkach, kde je popsana analyza
7 nitrosamin{ v 5 API ze skupiny sartan(. 3 Iékopisné metody vyuzivajf
kapalinovou chromatografii s hmotnostni detekci s trojitym kvadrupdlem
nebo plynovou chromatografii opét s hmotnostni detekci s jednoduchym
nebo trojitym kvadrupdlem. Casty Iékopisny limit pro pibuzné latky byva
0,1 % (tj. 1 mg necistoty v 1 g API). Limit pro nitrosaminy u sartant je 30
ppb (4. lezi vice nez 33000x nize, tj. 1 mg necistoty v 33 kg API). Obdobné
staté najdeme i v United States Pharmacopeia.

Amesuv test

Roku 1973 Bruce Ames a jeho spolupracovnici na University of
California v Berkeley navrhli test pro detekci mutageneze indukované
chemikaliemi (20) a dale jako screennig genotoxicity, tedy zda ma stu-
dované latka potencial indukovat poskozeni DNA (21). AmesUyv test je
stéle jednim z nejcastéji pouzivanych kratkodobych testd pro testovani
mutagenity chemickych sloucenin, a tedy i IéCiv.

Zavér

Pritomnost nitrosamind v lé¢ivech ¢i uvolrovani nitrosamind z 1é¢iv
je pro pacienty zdvaznym rizikovym faktorem zejm. z hlediska vzniku
nadorovych onemocnéni. Je nezbytné zajistit, aby vyrobci a prislusné
organy usilovali o zavedeni co nejpfisnéjsi kontroly pfitomnosti nitro-
saminl v 1é¢ivech a zarover minimalizovali moznosti jejich vyskytu jak
béhem jejich vyroby, tak v hotovém lé¢ivém pfipravku. Bylo navrzeno
a zavedeno nékolik preventivnich opatienf pro predikci a fizeni pode-
zfeni na kontaminaci nitrosaminy nebo potencidlnimi mutagennimi
necistotami ve farmacii. Kontrola kvality 1é¢iv v pribéhu vyrobnich
procest samotnymi vyrobci je nezbytné pro sledovéani a snizovani rizik
potencialni tvorby necistot, aby se pfedchazelo pozdéjsimu financné
nakladnému stahovéani 1ékd z trhu. Na druhé strané je vsak dilezité si
uvédomit, ze pfipadné stazeni |écivého pfipravku z trhu je signalem,
Ze ,systém funguje” a Ze dffve neidentifikované a neobjevené zdroje
kontaminace, jako jsou nitrosaminy, jsou nyni detekovény a z klinické
praxe vcas eliminovany, coz pomaha vylepsovat bezpec¢nost farma-
koterapie. Bezpecnost pacientl je prvofadou prioritou, farmaceuticky
pramysl a regula¢ni organy musf zajistit, aby léky byly nejen Gcinné,
ale i bezpecné.
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Rizika pro ceské lékarny spojena s odchodem Severniho Irska

ze spole¢ného evropského trhu

Informace Narodni organizace pro ovérovani pravosti lé¢iv
Po odchodu Velké Britanie z EU (tzv. Brexit) do$lo z divodu neexistence
pevné hranice mezi Severnim Irskem (NI) a Irskou republikou k dohodé,
ktera upravovala podminky pohybu zbozi (i [ékd). Diky ni plati v NI pravidla
dana Smérnici EU pro ovéfovani pravosti lé¢iv (FMD, Falsified Medicines
Directive; EU 2016/161). Napéti kvili rozdilnému regula¢nimu stavu
NI ve srovnani se zbytkem Velké Britanie vedlo k Upravé této dohody
platné k 1. lednu 2025. Za schvalovéni vSech 1éki uvadénych na trh v NI
tak bude zodpovédny britsky Utad pro regulaci 1é¢iv a zdravotnickych
prostfedkd (MHRA).

Dopady na evropsky trh

Nepredpoklada se, ze odchod NI ze spolecného trhu (tzv. NIXIT)
a odpojeni z Evropského systému pro ovérfovani pravosti [éciv (EMVS)
vyvola v ceskych |ékarnach problémy.

Vsechny léky prodavané na tzemi Velké Britanie (UK) musi byt oznaceny
LUK only”, aby se zabranilo dovozu téchto lé¢iv do EU. Tzv. ,joint
packs”, tedy baleni pro UK i EU jiz nebude mozné distribuovat na
obou trzich s vyjimkou téch, kterd jiz jsou v obéhu a byla zatazena do
distribuce pred 1. lednem 2025. Léciva dovéazena z NI do EU stale musi

spliiovat pozadavky FMD. Doslo k tpravé vSech narodnich systémd pro
ovéfovani pravosti Iéciv tak, aby zohlednily nadchézejici novou situaci
(napt. vznikem nového alertu atd.).

NIXIT: mozna rizika

Padélky nesouci fale$na data z legitimnich britskych baleni by se mohly
dostat do dodavatelského fetézce EU. Evropska organizace pro ovéfovani
pravosti [éc¢iv (EMVO) i Nérodni organizace pro ovéfovani pravosti [éciv
(NOOL) proto doporucuji vénovat zvySenou pozornost pfi ovérovani,
vyfazovani a vydeji [€kd s britskymi identifikatory. Pokud je takové baleni
nacteno, systém vygeneruje alert ,A70 — trh neni dostupny”, respektive
alert ,A1 — produktovy kéd neni zndm” nebo ,A2 — Sarze nenalezena”
v pfipadé, ze v EMVS neexistuji kmenové data ¢i nebyla nahréna sarze.

Jak v takovych pfipadech postupovat, v soucasnosti fesi NOOL se
Statnim UGstavem pro kontrolu |éCiv.

NOOL doporucuje hledat aktualni informace na strankach
www.czmvo.cz a www.sukl.cz, které budou postupné
zvefejiiovany od konce listopadu 2024.

L ¥ *. Narodni organizace
* @ * pro ovérovani
*x o x* pravostilégiv
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Introduction and Aim: Due to the growing incidence of thromboembolic disease and atrial fibrillation, increasing trends
in anticoagulants consumption can be expected. The aim of this study was to analyse the consumption of anticoagulants
in the Czech Republic, Croatia, Hungary, Romania, and Slovakia between 2007 and 2019.

Methods: A retrospective analysis of anticoagulants comprising BO1AA, BO1AB, BOTAE, BO1AF and BO1AX was performed
using ATC/DDD methodology. The analysis was initiated in the year before the launch of the first non-vitamin K oral an-
ticoagulant (NOAC). The consumption of each drug was assessed based on annual data and was expressed as DDD per
1,000 population per day (DDD/TID).

Results: The overall rates of anticoagulant consumption increased in all countries. Specifically, doubled in the Czech Republic,
Croatia, and Slovakia, more than tripled in Hungary and more than quadrupled in Romania. Parenteral anticoagulant con-
sumption remained stable or decreased, while the proportion of oral anticoagulants increased from an average of 61.41%
in 2009 to 66.95% in 2019. The use of vitamin K antagonists declined, with the highest rate in the Czech Republic (11.16
DDD/TID in 2019). NOAC consumption showed substantial growth: from 0.002 to 8.33 DDD/TID in the Czech Republic, 0.001
to 6.73 in Croatia, 0.009 to 8.31 in Hungary, 0.0005 to 5.40 in Romania, and 0.03 to 10.77 in Slovakia. By 2019, rivaroxaban
was the most commonly used NOAC in all countries, apart from Romania.

Conclusion: The study showed an overall increase in the anticoagulant consumption. However, specific characteristics of
individual countries need to be further analysed to better understand the different factors influencing utilization patterns.

Key words: drug utilization analysis, Europe, oral anticoagulation, parenteral anticoagulation.

Uvod a cil: S rostouci incidenci tromboembolickych onemocnéni a fibrilace sini Ize predpokladat rostouci trend ve spotiebé
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Nastroje pouzivané k hodnoceni inhalac¢ni
techniky u pacienti s chronickym obstrukcnim
onemocnénim plic - prehled literatury

Gabriela Strnadova’, Tereza Hendrychova', Vladimir Koblizek?, Vratislav Sedlak?, Josef Maly'
'Katedra socialni a klinické farmacie, Farmaceuticka fakulta UK v Hradci Kralové
2Plicni klinika, Fakultni nemocnice Hradec Kralové

Uvod a cil: Chronicka obstrukéni onemocnéni plic, mezi ktera patfi bronchialni astma a chronicka obstrukéni plicni nemoc,
se mimo jiné vyznacuji nedostate¢nou adherenci k inhala¢ni technice. Hodnoceni inhala¢ni techniky a nésledna opako-
vana edukace pacienta by mély byt béznou sou¢asti managementu terapie. Cilem predkladaného ¢lanku bylo na zakladé
reserse literatury podat prehled nastrojd, které jsou vyuzivany k hodnoceni inhala¢ni techniky u pacientl s chronickym
obstrukénim onemocnénim plic, a dale podrobnéji analyzovat jednotlivé dotazniky/kontrolni listy (z anglického checklist)
specifické pro skupinu inhaldtort ¢i pro konkrétni typ inhaldtoru.

Metodika: Pro resersi byla pouzita bibliograficka databaze PubMed. Zatazeny byly plvodni prace v ¢eském, anglickém,
némeckém a francouzském jazyce publikované v obdobi 2014-2023, které se zaméfovaly na hodnoceni inhala¢ni techniky
u pacientl s chronickym obstrukénim onemocnénim plic.

Vysledky: Vstupni kritéria splnilo 66 studii, z nichz 49 studii hodnotilo inhala¢ni techniku pomoci jednotlivych dotaznikd/
kontrolnich list(, 10 studii pomoci elektronickych monitorovacich zafizeni, 7 studii pomoci TAI-12 (Test of the Adherence
to Inhalers) a 1 studie pomoci Vitalografu AIM™ (Aerosol Inhalation Monitor). V nékterych pracich byla pouzita kombinace
vyse uvedenych metod.

Zavér: Dominantni postaveni v hodnoceni inhala¢ni techniky zaujimalo pouziti jednotlivych dotaznikd/kontrolnich listd,
jejichz reprodukovatelnost je omezena vzhledem k jejich riznorodosti a nejednotné terminologii. Pro sjednoceni hod-
noceni inhalacni techniky ve vyzkumu i klinické praxi je Zddouci zavést jednoduchy validovany nastroj pouzitelny pro
vsechny typy inhala¢nich systému.

Kli¢ova slova: bronchialni astma, chronicka obstrukéni plicni nemoc, inhalacni technika, adherence k inhala¢ni technice,
nastroje pro hodnoceni inhala¢ni techniky.

Evaluation tools used for assessing inhalation technique in patients with chronic
obstructive lung disease - a literature review

Introduction and aim: Chronic obstructive lung diseases, including bronchial asthma and chronic obstructive pulmonary
disease, among others, are characterized by inadequate adherence to inhalation technique. Evaluation of inhalation technique
and subsequent repeated patient’s education should be a routine part of therapy management. The aim of this article was
to provide an overview of tools used to assess inhalation technique in patients with chronic obstructive lung disease based
on a literature search and to analyse in more detail individual questionnaires/checklists specific for a group of inhalers or for
a particular type of inhaler.

Methods: Bibliographic database PubMed was used for the literature review. Original papers in Czech, English, German and
French published in the period 2014-2023 focusing on assessing inhalation technique in patients with chronic obstructive
lung disease were included.
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Results: The inclusion criteria were met by 66 studies, of which 49 studies assessed inhalation technique using individual
questionnaires/checklists, 10 studies using electronic monitoring devices, 7 studies using the TAI-12 (Test of the Adherence
to Inhalers) and 1 study using Vitalograph AIM™ (Aerosol Inhalation Monitor). In some works, a combination of the above

methods was used.

Conclusion: The use of individual questionnaires/checklists, whose reproducibility is limited due to their heterogeneity and
inconsistent terminology, dominated the evaluation of inhalation technique. There is a need to introduce a simple validated tool
applicable to all types of inhalation systems to unify the assessment of inhalation technique in research and clinical practice.

Key words: bronchial asthma, chronic obstructive pulmonary disease, inhalation technique, adherence to inhalation technique,

evaluation tools for assessing inhalation technique.

Uvod

Bronchidlni astma (AB) a chronickéd obstrukénf plicnf nemoc
(CHOPN) predstavuji nejc¢astéjsi chronickd onemocnéni dychacich
cest, kterd jsou charakteristickd reverzibilni &i ireverzibilni bronchi-
aInf obstrukci, s nfz souvisi limitovany prdtok vzduchu v dychacich
cestach a dalsi symptomy typické pro jednotlivd onemocnéni (1, 2).
Klicovym farmakoterapeutickym postupem u téchto onemocnéni je
podavaniinhalacnflécby (3, 4), jejiz i¢innost Uzce souvisi s adekvatn{
adherenci k 1é¢bé (5).

Termin adherence k 1é¢bé je nejcastéji definovan jako rozsah, ve
kterém pacientovo chovani odpovidad doporucenim zdravotnika nebo
|é¢ebnym standardlm. To zahrnuje nejen uzivani|éciv, jak byla prede-
psana, ale také dodrzovani rezimovych opatfenf a zménu zivotniho
stylu (6). KonsenzudlIni ¢esky preklad taxonomie mezioborové odborné
spole¢nosti International Society for Medication Adherence (ESPACOMP)
zni jako proces, béhem néhoz pacienti uzivaji sva lé¢iva podle pfede-
psaného rezimu (7). Pacienti s chronickym plicnim onemocnénim se
obecné vyznacuji mensi mirou adherence k 1é¢bé v porovnani's jinymi
chronickymi onemocnénimi (napf. nddorova onemocnéni, onemocnéni
gastrointestindlniho traktu) (8, 9). S nedostate¢nou adherenci k 1é¢bé se
potyka vice nez 50 % pacient( s AB ¢i CHOPN (3, 4, 10), coz mUze zapfi-
Cinovat horsi klinické vystupy, negativné ovlivnit Uroven kompenzace
daného onemocnéni a nésledné i mortalitu (8).

Z vyse uvedené problematiky je tfeba v kontextu podéavani inha-
lacni 1é¢by samostatné vyclenit termin inhalacnf technika (IT) (3, 4, 11,
12) vystihujici kvalitativni hledisko adherence k inhala¢nf Ié¢bé (napf.
manipulace s inhaldtorem) (11, 12), které nepochybné ovliviuje efektivitu
inhalacnf 1é¢by i jeji rizika (3, 4, 11, 12). IT zahrnuje aspekty tykajici se
pfipravy inhalacnfho systému a pacienta pfed vlastni inhalaci, proces
vlastni inhalace a kroky, které by po vlastni inhalaci mély nasledovat
(12). Dosud publikovana literatura udava, ze s nespravnou IT se potyka
vetsina pacientl (Casto az 90 %) (3, 13, 14) v zavislosti na typu inhalac-
niho systému (13, 14), k cemuz mUze ¢astecné prispivat ¢astd potfeba
kombinovéni vice inhalator( u jednoho pacienta (8). Spravné zachazeni
sinhalacnimi systémy mUZe byt problematické nejen pro pacienty, ale
také pro zdravotniky napfi¢ profesemi (3, 15).

V klinické praxi je kladen dlraz na opakovanou edukaci pacient(
aplikujicich inhala¢ni 1é¢bu (3, 4) s prokazatelné pozitivnim efektem
(16, 17). Jako soucdst managementu terapie je doporuceno provadet
pravidelné kontroly spravné IT pomoci standardizovanych néstrojd,
ato zejména u pacientd s nedostatec¢nou kontrolou onemocnéni (3, 4).

www.csfarmacie.cz
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Cilem predkladaného ¢lanku bylo na zakladé reserse literatury podat
prehled nastrojU, které jsou vyuzivany k hodnocenf IT u pacientd s chro-
nickym obstruk&nim onemocnénim plic, a dale podrobnéji analyzovat
jednotlivé dotazniky/kontrolni listy (z anglického checklist) specifické
pro skupinu inhaldtort ¢i pro konkrétni typ inhalatoru.

Metodika

Do prehledu literatury byly zafazeny publikace, které se zamérovaly
na hodnoceni T (adherence k IT) u pacientd s chronickym obstrukenim
plicnim onemocnénim. Vyhledavani bylo realizovano v bibliografické
databézi PubMed pomoci MeSH (Medical Subject Headings) terminQ:
obstructive lung diseases; treatment adherence and compliance; admini-
stration, inhalation. Zahruty byly ¢lanky psané v ceském, anglickém,
némeckém a francouzském jazyce publikované v obdobi 2014 az 2023.
Viyfazeny byly protokoly studif, pfehledové clanky, systematické prehle-
dy a metaanalyzy. Dale byly z pfehledu vylouceny publikace, ve kterych
nebylo mozné dohledat podrobnéjsi informace o zplsobu hodnoceni IT
a nebylo ani odkazovano na aktualné dostupny zdroj, jenz by predkladal
konkrétni dotaznik ¢i kontrolnf list, podle kterého byla IT posuzovana.
Téz nebyly zafazeny publikace, které pfi hodnoceni cerpaly ze zdroje,
ktery byl v jiném jazyce, nez bylo definovédno. Rovnéz nebyly zahrnuty
¢lanky, ve kterych nebyla IT hodnocena objektivné zdravotnikem i
vyzkumnym pracovnikem (napr. subjektivni hodnoceni zvlddnuti jed-
notlivych krokd IT pacientem ¢i hodnocen( IT dotazovanim se pacienta
telefonicky) nebo kde byla IT hodnocena bez uvedeni relevantnich
vysledkl (napt. pouze pro potfebu selekce pacientd zahrnutych do
daldiho hodnoceni). Vyhledané publikace byly v prvnim kroku posou-
zeny dle ndzvu a abstraktu. Prace neodpovidajicf ur¢ené metodice byly
vyfazeny a u zbyvajicich publikaci bylo ve druhém kroku provedeno
hodnoceni dle pIného textu. Poté byla provedena analyza zafazenych
publikaci se zaméfenim na nastroje, které byly pouzity k hodnoceni IT
u pacientt s chronickym obstrukénim onemocnénim plic. Dané néstroje
byly klasifikovany na vizudlni, elektronické a edukac¢ni s ndslednou po-
drobnou analyzou jednotlivych dotaznikd/kontrolnich listd specifickych
pro skupinu inhala¢nich systému ¢i pro konkrétni typ inhalatoru. Tab. 1
uvadi prehled inhala¢nich systémd, u nichz byla v zafazenych pracich
IT hodnocena. Problematice elektronickych monitorovacich zafizenf
pro hodnocenf IT se predkladany pfehled podrobnéji nevénuje veetné
situaci, kdy byl nasledné k hodnoceni IT pouzit dotaznik/kontrolni list.
Terminologie pro oznaceni vyznamu krok( ¢i chyb, které byly v rdmci
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Tab. 1. Prehled inhalacnich systému

Skupina inhalaénich systému Konkrétni inhalacni systém
pMDI

Rapihaler* (Aerosphere)
K-haler

Autohaler

Tlakové aerosolové inhaldtory

Tlakové aerosolové inhaldtory +
spacer

SMI Respimat
sDPI Breezhaler

Spinhaler (Aerolizer)
Handihaler
Elpenhaler

Rotahaler

mDPI Diskus (Accuhaler)

Ellipta

Nexthaler

Turbuhaler

Twisthaler

Genuair (Novolizer)

Forspiro

Spiromax

Easyhaler

Diskhaler

Viysvetlivky zkratek: mDPI — viceddvkové inhaldtory suchého prdsku (z anglické-
ho multi-dose dry powder inhalers); pMDI - tlakovy aerosolovy inhaldtor (z an-
glického pressurized metered-dose inhaler); sSDPl - jednoddvkové inhaldtory su-
chého prdsku (z anglického single-dose dry powder inhalers); SMI - inhaldtory
Jjemné miziny (z anglického soft mist inhalers).

*neuveden jmenovité, ale dle souhrnu Udajd o pfipravku Bevespi Aerosphere®
byl vytvoren dotaznik/kontrolni list

jednotlivych dotaznikd/kontrolnich listd hodnoceny, byla pfevzata ze
zatazenych publikaci.

Vysledky

Nalezeno bylo celkem 389 publikaci, z nichz bylo 312 vyfazeno po
precteni abstraktu, dalsich 11 po posouzeni plného textu. Stanovena
vstupni kritéria splnilo 66 praci, v nichzZ byla IT hodnocena nejcastéji
konkrétnimi dotazniky/kontrolnimi listy (49 studif) (18-66), elektronic-
kymi monitorovacimi zafizenimi (10 studif) (67-76), validovanym TAI-12
(Test of the Adherence to Inhalers) (7 studii) (37, 77-82), Vitalografem
AIMTM (Aerosol Inhalation Monitor) (1 studie) (83) ¢i jejich kombinaci.
Prehled konkrétnich néastrojd véetné ¢etnosti jejich pouziti v zafazenych
studifich uvadi Tab. 2.

Tab. 2. Prehled ndstroji k hodnoceni IT vyuzivanych v zafazenych studiich

prehled literatury

Celkem 32 (65,3 %) ze 49 studif hodnoticich IT pomoci konkrétniho
dotazniku/kontrolniho listu, které byly podrobnéji analyzovény, bylo
observacnich. Véechna hodnocenf byla provedena za pfimého pozo-
rovan{ proskolenym zdravotnickym ¢&i vyzkumnym pracovnikem. Prace
cilily zejména na hodnoceni IT a identifikaci potencidlné souvisejicich
faktor(. Dalsimi zkoumanymi aspekty byly mimo jiné adherence k [écbé
a faktory s nf spojené, Uroven kompenzace onemocnéni, kvalita Zivota
pacientd, jejich spokojenost s inhala¢nim systémem nebo efektivita
provedenych intervencf ke zlepseni IT a pro podporu adherence k lé¢bé
¢i self-managementu pacientd.

Zastoupeni pacientl s AB (17 studif), CHOPN (16 studif) ¢i jejich
kombinacf (15 studif) bylo téméf rovnomérné. Jedna studie byla pro-
vedena na zdravych dobrovolnicich bez pfedchozi diagnézy AB ¢i
CHOPN. V ptipadé, Ze se nejednalo o dospélou populaci, uvadi Tab. 3
konkrétni vékové rozmezi. Ctyti studie hodnotily IT u détf a tfi studie
byly zaméfené na starsi pacienty (> 60 let, resp. > 65 let). Do predkla-
dané reserse nebyla zafazena zaddna prace hodnotici IT u zdravotnikd.

V analyzovanych studiich byly autory v rémci jednotlivych do-
taznikd/kontrolnich listd predkladany seznamy konkrétnich krok( a/
nebo chyb. Kroky, které podmiriuji dorucenf léciva do mista ptsobent
byly dle zafazenych publikaci oznaceny jako esencidinf (v pfekladu téz
Jkritické”; napt. sejmout kryt ndustku). Oznacent kritické (v pfekladu téz
,hlavni” &i ,kompletni”) chyby bylo pouZito pro chyby, které obdobné
jako esencialni kroky zapficinuji, ze se do plic nedostane potfebné
mnozstvi léCiva (napf. nesejmuti krytu ndustku). V ostatnich pfipadech
byly chyby povazovény za méné vyznamné a nesly v zavislosti na
autorovi rlizna oznaceni (v prekladu ,nekritické”, ,mensi”, ,Castecné” ¢i
,neadekvatni”; napt. nedrZeni inhalatoru ve svislé poloze). Jednotlivé
studie uvadély bud seznam rovnocennych krokd, které je tfeba provést
vramci spravné [T, aniz by vydélovaly kroky esencialni (20 studif), nebo
seznam pouze esencialnich krokd (5 studii). V pfipadé hodnocen( IT
prostiednictvim chyb, k nimz mize dojit, byly pfedkladany sezna-
my pouze méné vyznamnych (2 studie), ¢i naopak kritickych chyb
(3 studie). Kombinace vyse uvedenych seznamU byla pozorovana
v 19 studiich. Pfi zdpisu poctl krokl nebo chyb do Tab. 3 byly uvazo-
vany pouze ty, které souvisely s dennim pouzitim inhalatoru (napf. se
netykaly pfipravy inhala¢niho systému pfed prvnim pouzitim). Pocty
jednotlivych krokl a chyb se v rdmci konkrétnich praci velmi lisily: od
3 do 22 krok (z toho az 13 esencidlnich krok®), resp. od 4 do 20 chyb
(z toho az 10 kritickych chyb).

Typ nastroje Konkrétni nastroj

Cetnost

Vizudlni

Dotaznik/kontrolnf list specificky pro skupinu inhalatord/ konkrétni typ inhaldtoru 49

TAI-12

Elektronické monitorovaci zafizeni | INCA zafizeni

Hailie sensor

Smart spacer

Flo-tone

Remote Directly Observed Therapy

N N N R N BN

Nastroj pro edukaci spravné IT Vitalograf AIM™

1

Vysvétlivky zkratek: AIM — z anglického Aerosol Inhalation Monitor; INCA — hodnoceni compliance k inhaldtordm (z anglického Inhaler Compliance Assessment); IT - in-
halacni technika; TAl - test adherence k inhaldtordm (z anglického Test of the Adherence to Inhalers).
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prehled literatury

Prvni autor Cil studie Design Diagné- |Inhala¢ni | Objekti- | Pocet vSech Pocet Zavér
¢lanku, rok studie, hlavni | za, pocet | systém vita kroku/ esenci- | vSech
publikace, ze- metody sbé- | subjektt nastroje | alnich kroku chyb /
mé sbéru dat ru dat kritickych
chyb
Wu J, 2024, Zhodnotit AkL, PROSP-ANA CHOPN — N — 7/— AKL a IT byly na suboptimalni
Cina (18) identifikovat chyby | Pfimé P: 1423 Urovni, coz zdUraznuje
vITaF spojenés{ | pozorovani, 77:24 nutnost tréninku a dikladné
AkL dotaznik sledovani, a to zejména
rizikovych P s uvedenymi F.
Kouranloo K, Zhodnotit ITu P INTERV AB pMDI S 7/—* — Vizudlnf intervence byla
2023, Velkd hospitalizovanych | Pfimé P: 80 Handihaler efektivnéjsi v porovnani
Britanie (19) bez zapficinéni AB, | pozorovani, 77:1 Diskus s intervenci verbélni. Je
porovnat efektivitu | dotaznik Ellipta také uzivatelsky privétiva
intervenci pro 2 IT Turbuhaler a nakladové efektivni.
Pappalardo AA, | Porovnat roli RCT AB pMDI N n/—= — Ve skupiné vedené
2022, USA (20) | komunitniho ZP Ptimé P (5-16): pMDI + komunitnim ZP doslo ke 7 IT
a certifikované- pozorovani, 223 spacer a AKL v porovnani se skupinou
ho specialisty dotaznik 77:1 Turbuhaler vedenou certifikovanym
vV managementu specialistou.
nekontrolovaného
AB u déti
Rodrigues Zhodnotit efektivitu | PILOT RCT AB, pMDI N 9/—* — Farmaceutem vedené
AT, 2021, farmaceutem Primé CHOPN Respimat intervence vedly ke 2 IT
Portugalsko vedenych pozorovani, P:201/132 | Breezhaler M/— S moznym pozitivnim
(21 intervenci ke 21T dotaznik 77:48 Ellipta 8/—* dopadem na néklady na
Turbuhaler zdravotni péci.
Spiromax
Roche N, 2022, | Zhodnotit IT u P PROSP-ANA AB Diskus N — 12/7 Edukace, spravna IT, AkL
Francie (22) s nekontrolovanym | Pfimé P Turbuhaler 18/7 a spokojenost s IS jsou klicové
AB, identifikovat pozorovani, 1433/1398 | Spiromax 14/4 pro Uspésnost inhala¢ni
F spojené dotaznik ZP:135 |é¢by, coz zdUrazriuje nutnost
s chybami a vztah pravidelného monitorovani
mezi chybami IT a spokojenosti s IS zejména
a kontrolou AB pfi u P s nekontrolovanym AB.
zméné IS
Ahn JH, 2020, | Zhodnotit PROSP CHOPN pMDI S — —/6 Opakovand edukace
Jizni Korea (23) | AKL, IT, zmény Piimé P (> 40): Respimat —/5 vedend zkusenou zdravotni
v kvalité Zivota pozorovani, 333/261 Breezhaler —/7 sestrou vedla ke 2 AKL, IT
a spokojenost s IS dotaznik 771 Diskus —/4 a spokojenosti s IS bez sig.
po opakované Ellipta —/3 vlivu na kvalitu Zivota.
edukaci P zdravotni Turbuhaler —/4*
sestrou Genuair
Schreiber J, Porovnat chybovost | PROSP-ANA AB, pMDI S 12/— 13/— Vybér IS pro konkrétniho P
2020, Némecko | a preference P Primé CHOPN Respimat n/— 11/— je klicovy a zavisi na mnoha
(24) u jednotlivych IS, pozorovani, P: 105 Breezhaler 10/— 10/— F. Preference konkrétniho P
jejich ovlivnéni dotaznik 771 Elpenhaler — — mohou déle 7 AkL a vysledky
vlastnostmi IS Diskus 1/— 1/— lécby.
a dalsimi F Nexthaler — —
Turbuhaler 13/— 13/—
Genuair 10/— 10/—
Forspiro — —
Spiromax — —
Bresolini DSR, | Zhodnotit efektivitu | RCT AB pMDI N 8/—* — Domaci navstévy zdravotni
2020, Brazilie domécich navstév | Piimé P (3-17): pMDI + sestry byly efektivni
(25) zdravotni sestry pozorovani, 34/29 spacer a vedly ke 2 IT v porovnani
vs. ambulantnich dotaznik 77:1 s maskou s ambulantnimi konzultacemi.
konzultaci pomoci pMDI + Vliv na AkL nebyl prokazan.
hodnoceni AkL a IT spacer
u déti s téZzkym AB s naustkem
(1 nddech)
pMDI +
spacer
s naustkem
(vice
nadecha)
sDPI
Turbuhaler
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Prvni autor Cil studie Design Diagné- |Inhala¢ni | Objekti- | Pocet vSech Pocet Zavér
¢lanku, rok studie, hlavni | za, pocet | systém vita krokul/ esenci- | viech
publikace, ze- metody sbé- | subjektt nastroje | alnich krokt chyb /
mé sbéru dat ru dat kritickych
chyb
Barbara SA, Identifikovat F RETRO-ANA AB pMDI S — 5/— Na zékladé zjisténych F Ize
2021, Austrdlie | spojené s chybami | Pfimé P (= 40): Diskus 4/— identifikovat P s T rizikem
(26) negativné pozorovani, 4134 Turbuhaler 9/— negativnich vysledkd AB,
ovliviujicimi lé¢bu | dotaznik predikovat kvalitu IT a vybér
AB IS individualizovat pro
konkrétniho P.
Willard-Grace | Zhodnotit efektivitu | RCT CHOPN pMDI S —/10% — Zdravotni koucink maze
R, 2020, USA tréninku vedeného | Piimé P (= 40): Respimat zlepsit pécio P s CHOPN.
(27) zdravotnim koucem | pozorovani, 192/138 Handihaler —/13%
ke 2 AkLa T dotaznik 77:7 Diskus
Ahn JH, 2019, | Zhodnotit AKL, PROSP-ANA CHOPN pMDI N — —/6 Hodnota BMI, mMRC a vyskyt
Jizni Korea (28) | IT, identifikovat F Pfimé P (> 40): Respimat —/5 kritickych chyb ma vliv
spojené s Castymi pozorovani, 189 Breezhaler —/7 na frekvenci exacerbaci.
exacerbacemi dotaznik 77:1 Diskus —/4 ZdUraznuje ddlezitost
Ellipta —/3 edukace a monitorovani
Turbuhaler —/5 zejména u P s Castymi
Genuair —/4 exacerbacemi.
Khdour MR, Implementovat RCT AB pMDI S 9/3* — Kvalifikovany a proskoleny
2020, Izrael (29) | a zhodnotit vliv Primé P:217/200 | Diskus farmaceut ma v nemocni¢nim
farmaceutické péce | pozorovani, 77:1 Turbuhaler 9/4 prostfed( pozitivni vliv na
v nemocni¢nim dotaznik Ucinnost Iécby, kontrolu AB,
prostredi na AkLalT.
kontrolu AB, AkL
alT
Can C, 2020, Zhodnotit IT PROSP-OBS AB pMDI + N 7/— — Pravidelné uzivani bylo
Turecko (30) a pravidelnost Pfimé P (6-18): spacer 5/— pozorovano u mladsich
uzivani kontrolnf pozorovani, 100 sDPI 4/— P. Zdlraznuje nutnost
medikace u détf dotaznik 77:1 Turbuhaler opakované edukace k zajisténf
s AB Ucinné terapie.
Padmanabhan | Zhodnotit IT, PROSP-ANA AB, Rotahaler |S 8/4 13/— Spravnd IT je stale
M, 2019, Indie identifikovat F Primé CHOPN nedosazitelnym cilem,
(31 spojené s IT pozorovan, P (14-85): proto je tfeba P opakované
dotaznik 385 edukovat.
77:1
Glltekin O, Zhodnotit znalosti | PROSP-ANA AB, pMDI \ 8/4* — Byla prokdzana nespokojenost
2019, Kypr (32) | P olécbé, IT, Ptimé CHOPN pMDI + P s poskytnutymi
spokojenost pozorovani, P:140/110 | spacer informacemi, ackoli dle
s poskytnutymi dotaznik ZP:122/82 | Handihaler 9/4 ZP byla informovanost
informacemi Diskus 8/4 dostate¢nd. Dlraz je treba
a postoj ke ZP Turbuhaler 7/4 kldst na edukaci P smérujici
k eliminaci kritickych chyb v IT.
Duarte-de- Zhodnotit vliv PROSP-ANA CHOPN pMDI N —/5* 10/7 Neby! prokdzan negativni
Aratjo A, 2020, | non-adherence, Ptimé P (> 40): Respimat 9/6 vlivnon-adherence,
Portugalsko nespravné [T P pozorovani, 303/285 Breezhaler 7/4% nespravné IT a nedodrzovani
(33) a nedodrzovani dotaznik 77:1 Spinhaler doporucenych postupl na
doporucenych Handihaler Uroven kompenzace CHOPN.
postupt ZP Diskus P s vice symptomy byli vice
na Uroven Ellipta 6/3* adherentni.
kompenzace Turbuhaler
CHOPN Genuair 8/5
Spiromax 7/4
Duarte-de- Zhodnotit IT PROSP-ANA CHOPN pMDI N —/5* 10/7 Spravnost IT zavisela na
Aratjo A, 2019, | stabilnich P a vliv Ptimé P (> 40): Respimat 9/6 typu IS, presvédceni P
Portugalsko vybranych F na IT pozorovani, 300 Breezhaler 7/4% o nutnosti uzivanf a daldich
(34) dotaznik Z7:1 Spinhaler uvedenych F, nikoli na
Handihaler soucasném pouzivani vice IS
Diskus a preferencich P.
Ellipta 6/3*
Turbuhaler
Genuair 8/5
Spiromax 7/4
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prehled literatury

Prvni autor Cil studie Design Diagné- |Inhala¢ni | Objekti- | Pocet vSech Pocet Zavér
¢lanku, rok studie, hlavni | za, pocet | systém vita krokul/ esenci- | viech
publikace, ze- metody sbé- | subjektt nastroje | alnich krokt chyb /
mé sbéru dat ru dat kritickych
chyb
Janezi¢ A, 2020, | Zhodnotit IT PROSP-ANA AB pMDI N 8/—* — Vétsina pacientl pfi pouziti
Slovinsko (35) | a zdravotni vystupy | Piimé P(=12): Diskus IS chybuje. Pfi dosahovani
u P pouzivajicich pozorovani, 145 Turbuhaler dobrych zdravotnich vystup(
ICS dotaznik 77:16 Twisthaler je tfeba brét v potaz nejen typ
IS, ale také charakteristiky P
a jejich AkL.
Feldman GJ, Zhodnotit IT RCT AB, Ellipta N 10/— — Vétsina P bez predchozf
2019, USA (36) | a snadnost Pfimé CHOPN zkusenosti s DPI byla schopna
pouzivani IS u P pozorovani, P 537/517 s IS zachézet spravné
bez predchozi dotaznik 77:32 a manipulaci hodnotila jako
zkusenosti s DPI snadnou.
Ngo CQ, 2019, | Zhodnotit AkL, IT PROSP-ANA CHOPN pMDI S — —/7* Prokdzana byla 4 Groven AkL
Vietnam (37) u P hospitalizova- Pfimé p:70 Respimat a [T s vlivem miry dusnosti,
nych s akutnf pozorovani, 77:1 DPI celkového zdravotniho stavu,
exacerbaci dotaznik poctu exacerbaci a délky
a identifikovat hospitalizace.
potencidlné
souvisejici F
Gregoriano C, | Zhodnotit IT, jeji RCT AB, pMDI N — 10/4 Spravna IT byla spojena
2018, Svycarsko | vliv na kvalitu Ptimé CHOPN pMDI + 9/3 s lepsim zdravotnim
(38) Zivota a Uroven pozorovani, P:169/165 | spacer stavem a plicnimi funkcemi,
kompenzace dotaznik 77:5 Breezhaler 11/6* coz zdUraznuje nutnost
onemocnénf Handihaler opakované edukace P
Diskus 10/4 a pravidelnych kontrol IT.
Ellipta 8/3
Turbuhaler 10/5
Oliveira MVC, | Zhodnotit IT, RCT CHOPN Respimat | N 9/2 — Breezhaler byl spojen s T
2018, Brazilie preference Pfimé P (= 40): Breezhaler 22/3 preferencemi P a spokojenosti
(39) a spokojenost P pozorovani, 140/133 s IS. Pivybéru IS by mél byt
s mirnym ¢i stfedné | dotaznik Z27:10 kladen ddraz na preference P
tézkym CHOPN a trénink IT.
vramci2 1S
Koya T, 2018, Zhodnotit AKLICS, | RETRO AB pMDI N 15/—* 16/— AKL ICS a spravnd IT pfispivaji
Japonsko (40) | chyby v IT ajejich Pfimé P:290 Diskus 20/—* ke kontrole AB.
vliv na kontrolu AB | pozorovani, Turbuhaler
dotaznik
Ding B, 2019, Zhodnotit IT, PROSP-ANA CHOPN pMDI N 1/— 9/6 Klicovym aspektem rutinni
USA (41) charakterizovat Primé P (40-80): | Respimat 13/— 10/5 péce o P s CHOPN je
Cetnost a konkrétni | pozorovani, 61 opakovana edukace a trénink
chyby vITuP dotaznik 77:2 bez ohledu na pouzivany IS
bez pfedchoziho a prechozi zkusenosti s IS.
tréninku
Man KN, 2018, | Porovnat RCT Zdravi Breezhaler | N — 19/6 Kazdy z uvedenych IS
Cina (42) preference, Primé dobro- Ellipta 14/4 vykazoval ur¢ité vyhody
spokojenost P pozorovani, volnici Genuair 16/6 i nevyhody, ackoli nejlepsiho
a vyskyt chyb dotaznik (=40):130 hodnoceni u P doséhl
vITvrdmci3 77:1 Genuair. VerbalIni instruktaz
IS u pacientd spolu s demonstraci
bez predchozi manipulace s IS mUze prispét
zkugenosti s DPI ke 4 poctu chyb vIT,
Bournival R, Zhodnotit IT PROSP-ANA CHOPN Respimat N 6/— 9/5 IT byla nedostate¢na
2018,Kanada | a preference P Ptimé P:207/98 | Breezhaler 10/— 15/10 u véech hodnocenych IS bez
(43) u Handihaleru vs. 3 | pozorovani, 77:2 Handihaler 7/— 1/7 prokézané souvislosti mezi
novych IS dotaznik Genuair 5/— 9/5 preferenci konkrétniho IS P
all.
Thomas RM, Zhodnotit PILOT CHOPN pMDI S 13/— — Trénink poskytnuty
2017, USA (44) | proveditelnost Primé P (> 40): DPI 12—17/— prostfednictvim online
online pozorovani, 48/35 videokonferenci vedeny
videokonferen- dotaznik 77:1 farmaceutem by mohl vést

ceajejivlivnalT
a kvalitu Zivota

ke 2T, kvality zivota, self-
managementu a AkL.
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Tab. 3. Prehled konkrétnich dotaznikd ¢i kontrolnich listd vyuZivanych v zafazenych studiich (pokracovdni)

Prvni autor Cil studie Design Diagné- |Inhala¢ni | Objekti- | Pocet vSech Pocet Zavér
¢lanku, rok studie, hlavni | za, pocet | systém vita krokul/ esenci- | viech
publikace, ze- metody sbé- | subjektdl nastroje | alnich kroki | chyb/
mé sbéru dat ru dat kritickych
chyb
Bell D, 2017, Zhodnotit PROSP-ANA AB, pMDI N 8/4 — Zachézeni's pMDI a K-halerem
Velkd Britanie | schopnost P Primé CHOPN K-haler 8/5 je pro P rychle naucitelné.
(45) manipulovat s IS pozorovani, P(=12): Preference P a snadnost
a jeho preference dotaznik 311/307 pouzitf uvedenych
(soucastf 77:2 IS pfevazovaly nad
vyvojového porovnavanymi DPI.
programu)
Wong LY, 2017, | Zhodnotit vliv RCT AB pMDI N 6/— — Ambulantni lé¢ebny program
Malajsie (46) ambulantniho Pfimé P(=21): vedeny farmaceutem ved|
lécebného pozorovani, 171/157 k sig. 2 klinickych vystupd,
programu dotaznik 77:4 AKL, IT a znalosti P o [é¢bé.
vedeného
farmaceutem na
kontrolu AB
Azzi E, 2017, Identifikovat a lépe | PROSP-ANA AB pMDI N 13/— — IT je nejen fyzickou
Australie (47) porozumét F Ptimé P:348/238 | Diskus 10/— dovednosti P, ale zahrnuje
ovlivaujicim IT pozorovani, 77:96 Turbuhaler 12/— také zékladni behaviordlni
dotaznik slozku, které je tfeba vénovat
pozornost.
Bartolo K, 2017, | Identifikovat F PROSP-ANA AB, pMDI N 12/4* — Byl potvrzen vliv jiz dfive
Malta (48) predikujici spradvnou | Pfimé CHOPN pMDI + znamych (pohlavi, troven
T pozorovani, p: 208 spacer vzdélani) a dalsich nové
dotaznik ZP:2 zjisténych F, jejichZ znalost
by mohla napomoci
optimalizovat IT.
Melzer AC, Zhodnotit PROSP/ CHOPN pMDI S 1/— — Nespravnad IT je béZnym
2017,USA (49) | charakteristiky RETRO-ANA P (= 40): Handihaler 10/— problémem u P s CHOPN.
P alS spojené Ptimé 688 Diskus 14/— Intervence pro 7 IT by mély
s nespravnou IT pozorovani, 77:7 byt soucdsti managementu
dotaznik lécby.
Takaku 'Y, 2017, | Identifikovat pocet | PROSP-OBS AB, pMDI N 10/— 5/—* U P bez pfedchozi zkusenosti
Japonsko (50) | farmaceutem Primé CHOPN Respimat 9/— s IS je tfeba provést alespon
vedenych pozorovani, p:216 Breezhaler 12/— 4/—* 3 instruktaze k dosazeni
instruktazi dotaznik 77:1 Ellipta 8/— efektivni IT s minimem chyb.
pottebnych Turbuhaler 10/— 5/—
k minimalizaci
chybvITuP
bez predchozi
zkusenosti s 1S
Dudvarskillic | Zhodnotit vliv PROSP-ANA AB, Turbuhaler | N 7/— — Spravna IT je jeden
A, 2016, Srbko | IT na Uroven Primé CHOPN z nejvyznamnéjsich F Uspésné
(51) kompenzace pozorovani, P:312 |écby, proto je tfeba zajistit
onemocneni dotaznik 77:9 edukacni programy ke 2 IT,
a kvalitu Zivota coz povede i ke 7 Urovné
kompenzace onemocnént.
Jahedil, 2017, | Zhodnotit PROSP-ANA AB pMDI V 9/— — IT byla nespravna navzdory
Australie (52) preference Pfimé P: 25 pMDI + 8/— presvédceni P o jeji spravnosti.
a postoje P vUci IS pozorovani, spacer Neschopnost P odliSovat IS od
ajejich vlivna IT dotaznik (1 nddech) vlastniho léciva a nezapojenti
pMDI + 7/— P do vybéru IS poukézaly na
spacer nedostatecné pochopeni role
(vice spravné [T v 1écbé AB.
nadecha)
Diskus 10/—
Turbuhaler 1/—
Autohaler 9/—
Riley JH, 2016, | Zhodnotit IT RCT CHOPN Ellipta N 3/— — Pouzivéni Ellipty bylo
Velkd Britanie | a snadnost Primé P (> 40): hodnoceno jako snadné a P
(53) pouzivani Ellipty pozorovani, 655/475 preferované v porovnani
a preference dotaznik 77:73 s Handihalerem, coz muze
P (Ellipta vs. prispét ke 2~ AkL a zdravotnich
Handihaler) vystupd.
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Prvni autor Cil studie Design Diagné- |Inhala¢ni | Objekti- | Pocet vSech Pocet Zavér
¢lanku, rok studie, hlavni | za, pocet | systém vita krokul/ esenci- | viech
publikace, ze- metody sbé- | subjektdl nastroje | alnich kroki | chyb/
mé sbéru dat ru dat kritickych
chyb
Poureslami|, Vyvinout RCT CHOPN - \Y 10/— — Edukace v kulturné a jazykove
2016, Kanada a zhodnotit Primé P:100/91 relevantnim formatu vedla
(54) efektivitu kulturné | pozorovaéni, Z7:1 ke 2 IT, déle k porozuméni
a jazykove dotaznik postuptm lécby a schopnosti
specifickych zvladat akutni exacerbace.
audiovizuélnich
edukacnich
materiall pro
podporu self-
managementu P
Turan O, 2017, Zhodnotit F PROSP-ANA AB, pMDI S 10/—* — Dosazeni spravné IT je pro
Turecko (55) ovlivhujici AkLa IT | Pfimé CHOPN Spinhaler starsf P obtizngjsi vzhledem
u starsich P pozorovani, P (= 65): Handihaler k cetnym predisponujicim
dotaznik 121 Turbuhaler F, zejména pfitomnosti
77:3 Diskhaler kognitivniho deficitu.
Maricoto Zhodnotit IT a jejf PROSP-ANA AB, pMDI N 4/—* — Chybovost v IT ovliviiuje
T,2015, vliv na Groven Primé CHOPN pMDI + Uroven kompenzace AB,
Portugalsko kompenzace pozorovani, P(=12):62 | spacer zatimco u CHOPN tato
(56) onemocnén({ dotaznik 77:1 DPI souvislost nebyla prokézéna.
Edukace a trénink IT ma
pozitivni vliv na efektivitu
lécby.
Sriram KB, 2016, | Zhodnotit AkL, PROSP-ANA CHOPN pMDI + S Mn/— 10/—* AkL a IT byla na suboptimaln{
Austrélie (57) IT a identifikovat Ptimé P:150 spacer Urovni bez prokazani
potencidlné pozorovani, Z:1 Handihaler 14/— ovliviujicich F. I pfesto by
souvisejici F dotaznik Diskus 10/— pravidelné hodnocen{ AkL
Turbuhaler 1/— a IT mélo byt soucasti bézné
klinické praxe.
Pothirat C, Zhodnotit IT PROSP-ANA CHOPN pMDI N —/7 — IT byla ve vétsiné pfipadd
2015, Thajsko u stabilnich P Primé P:103 pMDI + —/8 nespravna, zejména u P
(58) pozorovani, 77:1 spacer s 4 vzdélanim. Trénink
dotaznik Handihaler —/6* prokazatelné ved| ke 7 IT.
Diskus
Capanoglu M, | Zhodnotit AkL, PROSP-ANA AB pMDI + N —/7* — Uroven kontroly AB byla na
2015, Turecko | IT a jejich vliv Pfimé P (1-18): spacer T Grovni u P se spravnou [T,
(59) na kontrolu AB, pozorovani, 171 DPI Opakovany trénink je zasadni
identifikovat F dotaznik 77:1 pro 7 IT, zejména pokud ma
souvisejici se matka P 4 vzdélani.
spravnou IT u déti
s AB
Aydemir, Zhodnotit IT, PROSP-ANA AB, pMDI N 12/— 13/7 Navzdory tréninku byla IT
2015, Turecko | identifikovat F Ptimé CHOPN sDPI 17/— 12/6 u starsich P a P pouzivajicich
(60) a charakteristiky pozorovani, P (15-84): | Diskus 9/— 10/5 pMDI vétsinou nespravna.
P spojené dotaznik 342 Turbuhaler — 12/7 Predepisujici ZP by mél tyto
snespravnou IT 77.1 Easyhaler — 11/6 F zohlednit pfi vybéru IS
navzdory tréninku a edukovat P o spravné IT.
O'ConorR, Zhodnotit, do jaké | PROSP-ANA AB pMDI S —/8 — Kognitivni deficit u starsich
2015, USA (61) | miry kognitivni Primé P (= 60): DPI —/7 P redukuje souvislost mezi
schopnosti pozorovani, 452/425 zdravotni gramotnosti a AkL.
vysvétlujf asociaci | dotaznik 77:8 Intervence zaméfené na /7
mezi zdravotni managementu AB je tfeba
gramotnosti a AkL zjednodusit, aby doglo ke ¢
u starsich P kognitivni zatéze P.
Arora P, 2014, Zhodnotit IT PROSP-OBS AB, pMDI N 8/—* 10/— U vétsiny P byla pozorovéna
Indie (62) Primeé CHOPN pMDI + 12/—* IT s cetnymi chybami.
pozorovan, P (15-60): | spacer Edukace spravné IT by
dotaznik 300 DPI mohla vést nejen ke 2
77:1 kontroly onemocnént, ale

i k dlouhodobé redukci davky
|éCiv.
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Tab. 3. Prehled konkrétnich dotaznikd ¢i kontrolnich listd vyuZivanych v zafazenych studiich (pokracovdni)

Prvni autor Cil studie Design Diagné- |Inhala¢ni | Objekti- | Pocet vSech Pocet Zavér
¢lanku, rok studie, hlavni | za, pocet | systém vita krokt/ esenci- | vSech
publikace, ze- metody sbé- | subjekt nastroje | alnich krokd chyb /
mé sbéru dat ru dat kritickych
chyb
Chordo P, 2014, | Zhodnotit Cetnost | PROSP-ANA AB, pMDI N 1/— — Nespravna IT je castym
Portugalsko chyb v IT, snadnost | Piimé CHOPN Respimat 12/— problémem, zejména u P
63) pouzivani, pozorovani, P:301 Breezhaler 17/—* s uvedenymi F. Nebyla
oblibenost IS dotaznik 77:1 Spinhaler prokdzana souvislosti mezi
avztah mezi S, Handihaler predepsanim P preferovaného
charakteristikou Diskus 1n/—* ISaTIT.
a preferencemi P Turbuhaler
Genuair
Autohaler 10/—
Miat-haler 1/—
Federman AD, | Zhodnotit PROSP-ANA AB pMDI S —/8 — U stardich P s 4 zdravotni
2014, USA (64) | vliv zdravotni Primé P (= 60): DPI —/7 gramotnosti byla
gramotnosti na pozorovani, 452/433 4 AkLa T Ke 7 vystup(i AB je
chovéni starsich dotaznik 77:5 treba multifaktoridIni pfistup
P v ramci self- s vhodnou komunika¢ni
managementu AB strategif.
Lurslurchachai | Identifikovat F PROSP-ANA AB pMDI \% 8/— — Byla prokdzana souvislost
L, 2014, USA predikujici ¥ IT, Pfimé P:326/304 mezi 4 ITa 4 AkL. Hodnoceni
(65) zhodnotit vztah pozorovani, 77:2 IT u P pouzivajicich pMDI
mezi 4 IT a AkL dotaznik mUZe byt ndpomocné pfi
identifikaci Ps 4 AkL.
Baddar S, 2014, | Zhodnotit vliv PROSP AB - N 4/— — Spravna IT a AkL souvisi s T
Omaéan (66) compliancealTna | Pfimé P(=12): kontrolou AB. Dané aspekty
kontrolu AB pozorovani, 218 by proto mély byt rutinné
dotaznik 77:1 hodnoceny.

Vysvétlivky zkratek: 3 = nizky: T - vysoky; 7 — zlepSeni: AB — bronchidlini astma; AkL — adherence k lécbé; ANA — analytickd studie; BMI - index télesné hmotnosti (z an-
glického Body Mass Index); DPI - inhaldtor suchého prdsku (z anglického dry powder inhaler); F — faktor; CHOPN — chronickd obstrukcni plicni nemoc; ICS — inhalacni
kortikosteroidy; INTERV — intervencni studie; IS — inhalacni systém; IT — inhalacni technika; mMRC — modifikovand skdla dusnosti (z anglického Modified Medical Rese-
arch Council Scale); N — ne; OBS — observacni studie; P — pacient; PILOT — pilotni studie; pMDI — tlakovy aerosolovy inhaldtor (z anglického pressurized metered-dose in-
haler); PROSP — prospektivni studie; RETRO — retrospektivni studie; RCT — randomizovand kontrolovand studie; S - standardizace; sSDPI - jednoddvkovy inhaldtor suché-
ho prdsku (z anglického single-dose dry powder inhaler), sig. - signifikantni: USA — Spojené stdty americké; V — validace; vs. — versus; ZP — zdravotnicky pracovnik; ZZ —

zdravotnické zatizen.
Velikost populace uvedena v poméru baseline (vstupni)/final (vystupni).

*shodny pocet krokd nebo chyb u ndsledujicich uvedenych typt inhalacnich systémd

Jednotlivé seznamy se castéji zameérovaly na hodnoceni IT u kon-
krétnich inhalatord (80 %; napt. Turbuhaler, Diskus) v porovnéni s hod-
nocenim skupin inhalacnich systému (napt. inhalatory suchého prasku).
Ve tfech studiich nebyl typ inhala¢niho systém blize specifikovan.
Dlvodem bylo napf. klasifikovani inhaldtord pouze na zékladé obsa-
Zenych Ucinnych latek. Nej¢astéji byly hodnoceny tlakové aerosolové
inhalatory (35 studif), Turbuhaler (25 studif) a Diskus (21 studif). Naopak
hodnoceni IT u K-haleru, Nexthaleru, Twisthaleru i Forspira bylo pro-
vedeno pouze jednotkami analyzovanych studil.

Podkladem pro tvorbu jednotlivych seznam krokd ¢i chyb byla
doporuceni odbornych spolecnosti (napf. American Thoracic Society,
German Respiratory League), doporuceni vyrobce, souhrn Udajd o 1éci-
vém pfipravkuy, pfibalova informace ¢iliterdrni reserse, ¢asto s prihlédnu-
tim ke klinické praxi. V nékterych studiich byly pouzity seznamy jiz vy-
tvotené, které byly mnohdy modifikovény tymem specialist(. Nej¢astéji
se jednalo o nastroje, jejichz objektivita nebyla cilené hodnocena ¢i
v praci uvedena (31 studif). Pomoci standardizovanych a validovanych
dotaznikd/kontrolnich listd byla IT hodnocena ve 14, resp. ve Ctyfech
studiich. Validované dotazniky/kontrolnf listy shodné uvadély pouze
seznamy krokd, resp. esencialnich krokd, nikoli chyb.

CESKA A SLOVENSKA FARMACIE / Ces. slov. Farm. 2024;73(4):234-244 /

Diskuze

Ackoli je v klinické praxi apelovano na rutinni monitorovani IT po-
moci standardizovanych nastrojd (3, 4), pfedloZeny prehledovy ¢lanek
pfindsi jasny dikaz o rliznorodosti nastrojd, které jsou k hodnocenf IT
pouzivany. Variabilita v tomto ohledu znesnadfuje orientaci napfic
spravnym zachdzenim s inhalacnimi systémy a zaroven vede k ob-
tiznému porovnani a diskuzi vysledkd jednotlivych studif (11, 84, 85).

Dominantni postaveni v hodnoceni IT nepochybné zaujimajf jed-
notlivé dotazniky/kontrolni listy (84, 86), které jsou efektivni a zarover
praktické nejen pfi hodnoceni IT, ale také mohou slouzit jako voditko
pii opakované edukaci pacientd (ale i zdravotnikd) a nésledné ke zhod-
noceni efektu intervenci zacilenych na zlepseni IT (84). V tomto prehle-
dovém ¢lanku bylo identifikovano vice nez 70 % publikaci vyuzivajicich
tuto metodu hodnoceni IT bez zésadnich rozdill mezi dotazniky/
kontrolnimi listy pouzfvanymi u rlznych skupin pacientd (s ohledem
napt. na diagndzu, vék). Zdsadnim predpokladem pro konzistentnost
hodnoceni IT je srozumitelnost a jednoznacnost pouzitého nastroje
tak, aby byl pfipadné vyuZitelny pro dalsi tym hodnotitell, cozZ bylo
u nékterych analyzovanych dotaznikd/kontrolnich listd shledéno jako
neuspokojivé, a to z nékolika dlvodu.
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Za velky nedostatek Ize povaZovat nejednotnou terminologii vysky-
tujici se napfic¢ analyzovanymi studiemi, ve kterych byla hodnocena jak
IT, tak adherence k IT, coz Ize findlné povazovat za totozné. Jak jiz bylo
popsano ve vysledkové ¢asti, také oznaceni jednotlivych krokd nebo
chyb zohlednuijici jejich vyznam pro doruceni Ié¢iva do mista plsobenti
bylo rdznorodé. Konsenzus nebyl shledén ani v definovéni a terminolo-
gii spravné a nespravné, resp. adekvatni ¢i neadekvatni [T (84). Neékteré
studie uvadi pouze dosazeni 100 % IT (tzn. véechny kroky provedeny
spravné a/nebo zcela bez chyby) jako spravné, jiné pfipousti v tomto
pfipadé urcitou miru chybovosti (napf. bez kritické chyby, ale s jednou
méné vyznamnou chybou ¢i spravné provedeni vice nez 75 % krokd).

Déle je tfeba poukézat na fakt, Ze byla pozorovana velkd variabi-
lita v poctu sledovanych krokd ¢i chyb v jednotlivych dotaznicich/
kontrolnich listech. Toto zjisténi bylo predpoklddano a koresponduje
s dosud publikovanou literaturou (84, 85, 86). Jasné ho ilustruje napf.
to, Ze v rdamci nékterych studif byly hodnoceny i kroky, které nejsou
soucasti denniho pouziti inhala¢niho systému (39, 41), ale je nezbytné
je provést vzdy pfed prvnim pouzitim nebo pokud inhalator nebyl delsi
dobu pouzivan. Ackoli souvislost zatim nebyla potvrzena, literatura
upozornuje na tendenci vétsi chybovosti u dotaznikd/kontrolnich listd
s sirsim portfoliem hodnocenych krokd (85). Dalsi nejasnosti prinesly ¢ty-
fi studie, které pfedkladaly v ramci dotazniku/kontrolniho listu seznam
nadfazenych krokd (napf. pfiprava inhaldtoru), které byly dale ¢lenény
na dalsi dil¢f kroky (napf. sundat kryt ndustku, zkontrolovat pocitadlo
inhaldtoru, protfepat inhaldtor), pficemZ nasledny zplsob vlastniho
hodnocen IT byl rdzny. Vétsinou byly hodnoceny pouze jednotlivé
dilei kroky (36,40, 50), pouze vyjimecné zaroven i kroky nadfazené (63).

V pfipadé, Ze studie pffmo neuvadéla konkrétni dotaznik/kontrolni
list v textu ¢i v doplnujicich pfilohach, bylo ¢asto problematické do-
hledat zdroj, ze kterého autofi pfi hodnoceni IT vychazeli. To se tykalo
zejména studif, které Cerpaly z doporucenti, jez byla nahrazena aktual-
néjsimi verzemi (57, 60), coz mohlo vést napf. k tomu, Ze ne vzdy byl
uveden dotaznik/kontrolni list pro véechny inhala¢n{ systémy, u nichz
byla IT hodnocena (24, 60). Déle byly identifikovany studie, které uvadély
dle zdrojového doporuceni pouze pocet krokd ¢i chyb (19, 21, 25, 44, 46,
61,64), jez byly v nékterych pfipadech konkrétné vyjmenovany (18, 30,
51,52, 56). Jind studie modifikovala jiz vytvoreny dotaznik/kontrolni list
(27), ale provedenti konkrétnich zmén bohuzel nebylo specifikovano. Je
treba téz zminit, ze s vyjimkou ¢tyr publikaci od dvou réznych autor(
(23,28, 33, 34) nebyl v ramci hodnoceni IT nikdy pouZit stejny dotaznik/
kontrolnf list. Byly viak zafazeny dvé studie (44, 49), které vychdzely ze
stejného zdroje, nicméné po jeho modifikaci dosly k rozdilnym dotaz-
nikm/kontrolnim listdm.

Urcitou roli hraje i objektivita pouzitého nastroje, pficemz standar-
dizované (19, 23, 24, 26, 27,29, 31, 37,44, 49, 55, 57, 61, 64) ¢i validované
(32, 52, 54, 65) dotazniky v tomto pfehledovém ¢lanku ¢inily pouze
37 %. V ostatnich studiich nebyla standardizace ¢i validace nastroje
blize popséna, coz jej mlze znevyhodnovat pro dalsi pouziti. Proces
validace urCuje, zda jsou nédstrojem generovany vysledky, které mohou
byt s jistotou pouzity pfi rozhodovani v klinické praxi (84).

Rozséhle validovanym nastrojem je Test of Adherence to Inhalers
(TAI), ktery je dostupny ve dvou verzich, a to TAI-10 a TAI-12. TAI-12, ktery
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byl pouZity v 11 % analyzovanych studif, je oproti plvodnf verzi rozsiten
o dvé otdzky urcené pro hodnoceni zdravotnickymi pracovniky, které
napomahaji urcit klinické aspekty non-adherence (87). Konkrétné se
jednd o nepravidelnost v disledku zapominani uZit Ié¢bu nebo umysl-
nou ¢i nevédomou non-adherenciz ddivodu nepochopeni davkovaciho
schématu a/nebo nespravné IT (88).1T je hodnocena na zakladé vyskytu
kritickych chyb, které jsou v TAI-12 pfedklddany jako jmenovity seznam
zvIast pro tlakové aerosolové inhaldtory a inhaldtory suchého prasku
(87). Kritické chyby z TAI-12 se ve vétsiné shoduji s kritickymi chybami,
které se vyskytovaly napfi¢ jednotlivymi dotazniky/kontrolnimi listy. Je
viak otdzkou, zda je mozné zodpovézenim jediného dotazu obsahnout
hodnoceni tak komplexni problematiky jako je IT, ackoli je hodnocena
dle seznamu konkrétnich kritickych chyb (87).

Prekvapivym zjisténim bylo pouziti Vitalografu AIMTM pro hod-
nocenf IT, i kdyz se nejednd o zdravotnicky prostfedek s méfici funkci
ajeho Ucel je ¢isté edukacni (89). Tento néstroj byl vyvinuty pro nacvik
vlastniho nddechu. Pfiinhalaci skrze simuldtor inhaldtoru zaznamenava:
koordinaci aktivace tlakové nddobky se zahajenim nadechu u tlakovych
aerosolovych inhalatord, pritokovou rychlost nddechu, dobu inha-
lace a dobu zadrzeni dechu po dobu 7 az 10 sekund jak u tlakovych
aerosolovych inhalator(, tak u inhaldtord suchého préasku. Na zékladé
posouzen{ méfenych parametr( souhrnné vyhodnoti, zda byl proces
vlastni inhalace optimalni, suboptimalni ¢i nedostatecny (90).

Cilem analyzovanych praci bylo zejména hodnocenf IT. Ddvodem
je jednoznacna souvislost mezi nespravnou IT a mirou kompenzace
onemocnéni nebo vysi ndkladd na péci (91, 92). Inhalacni terapie AB
a CHOPN predstavuje extrémné ndkladnou ¢ast zdravotni péce. Dle
volné dostupnych dat Statnfho Ustavu pro kontrolu Ié¢iv dosahovaly
totéIni ndklady za rok 2023 témér tfi miliard K& (93). Je tedy zfejmé, ze
pokud pacienti nezachazeji spravné se svym inhaldtorem, mdze to vést
k dalezitym farmakoekonomickym konsekvencim.

Pozornost byla vénovéna i faktorlim, které mohou souviset s ne-
spravnym zachazenim s inhala¢nim systémem a mohou byt ndpomoc-
né pii identifikaci rizikovych pacient(. Vék, vzdélani, pohlavi ¢i socio-
ekonomicky status, které byly diskutovény i v dalsich studiich (91), byly
nejcastéji zminovanymi faktory ovliviujicimi IT. Zavérem analyzovanych
praci bylo zjistént, Ze IT je ve vétsiné pifpadl nespravna, coz vedlo autory
ke zd@raznéni nutnosti pravidelné edukace, tréninku a monitorovani
zejména pacientd s uvedenymi rizikovymi faktory.

Klicovou roli by v tomto ohledu meél napfic systémem zdravotni pé-
e zastavat farmaceut, ktery je jiz v rdmci pregradudini vyuky systematic-
ky vzdélavan v zachdzenf se viemi aplikacnimi formami 1éciv. V pfipadé
dlouhodobé lé¢by AB a CHOPN, kterd probiha pfevédzné ambulantné, se
ddlezitost farmaceuta nésobi. Zékladem strukturovaného hodnoceni IT
by mél byt jednoduchy validovany nastroj vyuzitelny pro vsechny typy
inhalacnich systémd, ktery by mohl slouZit i jako voditko pfi ndsledné
opakované edukaci nejen pacient(, ale i zdravotnickych pracovnikd.

Mezi limity prace patfi to, Ze se nejedna o standardni systematicky
prehled, a ze vychazi pouze z jediné bibliografické databdze. Nastaveny
algoritmus vyhledavani popsany vyse mUze rozsah nalezenych vysledk
také limitovat. Problematicky mlze byt v nékterych pfipadech cCesky
preklad termind pouZitych v origindlnich pracich. Na druhou stranu
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se jednd o rozsahlou redersi, kterd nebyla v ceské literatufe dosud
publikovana.

Zavér

Zavérem lze konstatovat, ze hodnoceni IT pomoci jednotlivych
dotaznikd/kontrolnich listl bylo nejcastéji vyuzivanou metodou
napfi¢ analyzovanymi studiemi, ackoli jejich reprodukovatelnost
v klinické praxi je omezend vzhledem k heterogenité v poctu sledo-
vanych krok( a nejednotné terminologii. Nadale je tfeba zdlraznovat

potfebu vytvoreni jednoduchého a srozumitelného validovaného

Rozsifenou verzi tohoto ¢lanku najdete

v tomto disle jako e-publikaci.

nastroje, ktery by byl vyuZitelny pro viechny typy inhalacnich sys-
témd, coz by umoznilo sjednotit hodnoceni IT, srovndvat vysledky
jednotlivych studif a zajistit konzistentnost nejen pfi hodnocenf [T,
ale i edukaci pacientd ¢i zdravotnikd k zajisténf lepsich klinickych
vystup. Klicovou roli by v tomto ohledu mél zastdvat farmaceut na

rliznych Urovnich péce.

Zapojeni Mgr. Gabriely Strnadové bylo podporeno grantem
Univerzity Karlovy (SVV 260665) a Grantovou agenturou Univerzity
Karlovy (GA UK 156324).
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Clanek poskytuje informace o farmakoterapii behavioralnich a psychologickych symptomd demence (BPSD) v kontextu
mediciny zalozené na dlkazech. Jeho cilem je pfinést pro ¢tenare prakticky a edukativni pfehled managementu téchto
symptomu.

Kognitivni poruchy, véetné demence, jsou disledkem naruseni vyssich korovych funkci mozku. Demence se ¢asto pro-
jevuje nejen typickou poruchou kognitivnich funkci, ale pravé také BPSD, mezi které patfi napfr. agitovanost, agresivita,
uzkost, psychdzy a poruchy spanku. Tyto symptomy postihuji az 97 % osob s demenci a vyznamné snizuji kvalitu Zivota jak
pacientq, tak i pecovatel(. BPSD jsou také casto pro pacienty a pecujici vice stresujici nez samotné kognitivni symptomy.
Behavioralni symtomy zahrnuji Sirokou skalu pfiznak(, od neagresivnich forem, jako je popochazeni a opakovani pohybu,
az po agresivni projevy jak verbalni, tak brachialni. Psychologické symptomy mohou zahrnovat deprese, tizkosti a psycho-
tické priznaky, jako jsou paranoidita a bludy.

Priciny BPSD mohou byt rizné, stejné tak faktory, které je ovliviuji (napf. komedikace, komorbidity, osobnostni rysy pa-
cienta, nevhodnd komunikace pecovatelu a vlivy prostfedi). Farmakoterapie BPSD je komplexni a ¢asto zahrnuje pouziti
antipsychotik, antidepresiv, benzodiazepinl nebo kognitiv. Vzhledem k riznorodosti projevl a pticin BPSD nelze vsak
aplikovat jednotny farmakoterapeuticky pristup. Preferovany by vzdy mély byt nefarmakologické postupy, s vyjimkou
pfipadl zavazné formy deprese, psychdzy nebo agrese, které mohou ohrozit pacienta nebo jeho okoli. V praxi je mnoho
Iékd indikovanych k terapii BPSD pouzivano v off-label rezimu. Farmakoterapie BPSD by méla byt zahdjena az po vylouceni
jinych pficin BPSD. Také by méla byt nasazena az po zvazeni viech rizik a mozného benefitu, dale preferujeme nasazeni
nizkych geriatrickych davek, nutné je monitorovani nezddoucich Gcinkd, pravidelné pfehodnocovani efektu a podavani
[ékl co nejkratsi moznou dobu.

Kli¢cova slova: behaviorélni a psychologické symptomy demence, psychofarmaka, demence.

Adjunctive treatment of behavioral disorders in patients with cognitive deficit

The article provides an overview of the pharmacotherapy of behavioural and psychological symptoms of dementia (BPSD) in
the context of evidence-based medicine. Its goal is to provide readers with a practical and educational overview of managing
these symptoms. Cognitive disorders, including dementia, result from the disruption of higher cortical functions of the brain.
Dementia often manifests not only through cognitive dysfunction but also through BPSD, such as agitation, aggression,
anxiety, psychosis, and sleep disturbances. These symptoms affect up to 97% of patients with dementia and significantly
reduce the quality of life for both patients and caregivers. BPSD are often more stressful for patients and caregivers than the
cognitive symptoms themselves.

Behavioural symptoms include a wide range of manifestations from non-aggressive forms such as pacing and repetitive
movements to aggressive and agitated behaviour (verbal and physical). Psychological symptoms can include depression,
anxiety, and psychotic symptoms such as paranoia and delusions.
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The causes of BPSD can be varied, as well as their risk factors (including e.g. co-medication, comorbidities, the patient’s per-
sonality traits, inappropriate communication by caregivers, and environmental influences). The pharmacotherapy of BPSD is
complex and often involves the use of antipsychotics, antidepressants, benzodiazepines, or acetylcholinesterase inhibitors
and memantine. Due to the diversity of manifestations and causes of BPSD, a unified pharmacotherapeutic approach cannot
be applied. Non-pharmacological approaches should always be preferred, except in cases of severe depression, psychosis,
or aggression that may endanger the patient or someone else. In practice, many medications indicated for BPSD therapy are
used off-label. The pharmacotherapy of BPSD should only begin after ruling out other causes of BPSD. Furthermore, it should
only be initiated after considering all risks and potential benefits, starting with low geriatric doses, monitoring side effects,
regularly reassessing effectiveness, and administering medications for the shortest possible duration should be also applied.

Key words: behavioural and psychological symptoms of dementia, psychopharmacology, dementia.

Uvod

Kognitivni porucha je vysledkem naruseni vyssich korovych funkci
mozku (tj. paméti, intelektu, Casové a prostorové orientace, gnostickych
funkci, chapani, dsudku, schopnosti komunikovat a planovat aj.) (1).
MUze vzniknout akutné, byt krdtkodoba a pfechodnd, napfiklad na
podkladé stresu, onemocnéni nebo i vyvoland lécivy, ¢asto ve formé
deliria. Mezi |é¢iva indukujici delirium patff zejména anticholinergni
a dopaminergni latky, opiaty (2).

Pokud je kognitivni porucha, zejména paméti, chronic¢téjsiho razu
a podle vysetieni kognitivnich funkci viak neni prekrocena hranice
demence, hovofime o mirné kognitivni poruse (mild cognitive im-
pairment, MCl) (3). Takova mira kognitivniho poskozenf jiz nelze pfipsat
normalnimu starnutf a mze byt stacionarni, progresivni nebo se miize
normalizovat v zavislosti na zékladni pficiné nebo lé¢bé. Kognitivni
porucha maze byt také ¢asto zplsobena onemocnénim nervového
systému, traumatem, infekcf, uzivanim 1é¢iv, nutri¢nim deficitem nebo
expozici toxinm (4). MCl je také povazovana za preklinické stadium
demence a v populaci se vyskytuje asi u 12-18 % pacientl nad 65 let.
Predstavuje zvysené riziko rozvoje syndromu demence, jelikoZ zhruba
10-12 % pacientl s MCl do stadia demence ro¢né zprogreduje (5)
a z tohoto dlivodu je nutné tuto populaci sledovat.

Demenci pak definujeme jako syndrom, u kterého dominuje pra-
ve Upadek kognice a sekundarné i dalsich psychickych funkci natolik
vyrazné, Ze je U pacienta jiz narusena schopnost provadet kazdodenni
aktivity a postupneé se stava plné zavislym na svém okoli. Delirium pak
¢asto na demenci naseda, protoze mozek, u kterého je funkce mozkové
klry jiz narusena, je na jeho rozvoj vice nachylny (1, 3). Nejcastéjsi formy
demence jsou Alzheimerova nemoc (60 %), dale nasleduji vaskularni
demence a demence s Lewyho télisky (LBD). Demence se také mdze
vyskytovat u pacientl s Parkinsonovou nemoci, a to asi u 30 az 70 %
z nich. Prozatim nemdme kauzaInf terapii demence, a proto kombi-
nujeme pfistupy nefarmakologické s farmakologickymi, kterymi se
jednak snazime zbrzdit progresi onemocnénf (kognitiva), a jednak lé¢it
pfidruzené behaviordIni a psychologické symptomy demence (BPSD) (1).

BPSD vznikajf jako disledek neurodegenerace, kterd kromé oblasti
zodpovédnych za kognitivni funkce rovnéz zasahuje i jind centra napf.
regulace emoci. Pacient se stava daleko citlivéjsi vci stresordm a jeho
cim ke vzniku BPSD tedy patfi jak faktory pacienta (napf. komorbidity,
premorbidni osobnostni rysy), tak i pecujicich osob (napf. nevhodna
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komunikace - vztek a agrese) nebo prostfedi (napf. nadmeérna stimu-
lace, zména mista pobytu). Alespon jednim symptomem BPSD trpf
béhem prabéhu onemocnéni az 97 % pacientl s demenci (6). BPSD
zahrnujf Sirokou $kalu réznorodych symptomd s velkou variabilitou.
Mezi behaviordIni symptomy patfi agitovanost, verbalni a brachidlni
agresivita, bloudénti, nepfiléhavé jednani, desinhibované chovani, vykfi-
kovani, hromadéni pfedmétl & poruchy pfijmu potravy. Psychologické
symptomy se mohou projevit poruchami nélady, dzkosti, poruchami
vnimani a mysleni, pfipadné paranoiditou a poruchami spanku. BPSD
jsou pro syndrom demence typické, nikoliv univerzalni a nevypovidajf
0 jejim stadiu. Obecné Ize ale konstatovat, Ze pacienti s mirnymi stadii
trpf spiSe poruchou nélady, ve stfednich stadiich psychézami a v téz-
kych fazich agresf a agitovanostf (7, 8). BPSD se vyskytuji u vsech typt
demenci. Klastr konkrétnich typd BPSD mUze byt pro nékteré druhy
demenci typictéjsi. Napf. u LBD Castéji pozorujeme psychozu a vizudlni
halucinace, pro frontotemporalni demenci byva typické desinhibované
chovani (6). Pro pacienty byvaji BPSD daleko vice stresujici nez vlastni
kognitivni porucha, nicméné jsou mnohdy pozdé diagnostikovany
a léceny. Déle vyrazné snizuji kvalitu Zivota nemocnym i pecovatelim
a ¢asto vedou k hospitalizacim ¢i institucionalizaci nemocného (6, 7, 8).
Behavioralni poruchy Ize také délit na neagresivni a agresivni
formy a apatie. Mezi neagresivni formy mohou patfit zejména projevy
agitace: popochézeni, snaha opustit domov ¢i pobytové zafizeni, opa-
kovéni pohybU, snaha se nékoho opakované dotykat, kladeni stejnych
otézek ¢i opakovani slov nebo frazi, v tézsich fazich demence je to pak
vykfikovani a nafikdni. Agitovanost mize byt i disledkem télesného
dyskomfortu (napt. zacpy a bolesti). Casto se vyskytuje v no¢nich hodi-
nach aje spojena s inverzi spanku. Verbalné agresivni formy poruch
chovani mohou vypadat napf. jako nadavky, klenf, je¢enti, vyhrozovani
a jsou pro okoli velmi vycerpavajici. Brachialni agresivita je ¢asto
namifend vici vécem (niceni ndbytku, trhani pradla), ale mize byt
namifena i vaci lidem, a to nejcastéji ve formé aktivniho negativismu
(tzv. nespolupréce pfi péci — koupani, krmeni, podavani 1ékd). Agresivita
se vyskytuje asi u 20 % pacientd v domacim prostfedia az u 50 % insti-
tucionalizovanych osob. Apatie je pak pfitomna zejména u zévaznych
forem demenci. Dédle se mUze vyskytovat desinhibice, pod kterou si
|ze predstavit napt. socidlné a sexudlné nevhodné chovani (6, 7, 8, 9).
Druhou skupinu BPSD predstavuji psychologické symptomy.
Uzkosti vznikaji na podkladé chronického stresu nebo postupné pro-
gredujiciho kognitivniho deficitu a velmi ¢asto vedou i k agitaci. Déle
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se u pacientll maze projevit deprese, kterd je u 0sob s demenci velmi
¢astd a napf. v rdamci Alzheimerovy demence se vyskytuje az u 50 %
pacientl, u vaskuldrmi demence jesté castéji. Mlze byt oligosympto-
maticka. Pacienti také mohou ¢asto zdUrazrovat somatické obtize bez
vlastniho somatického koreldtu nebo mohou byt dysforicti, impulzivni
a agitovani. Pozornost si zaslouzi také psychotické pfiznaky. Jejich
rozvoj byva akutni, nepravidelny, nej¢astéji se jedna o paranoiditu ¢i mi-
sinterpretace. Leh¢i formy maji tendence spontdnné ustupovat, jelikoz
k pInému rozvoji bludné produkce je potreba intaktnich korovych funk-
cl. Je nutné je zalécit, pouze pokud jsou pro pacienta obtézujici (7, 9).

Farmakoterapie BPSD

Diky vyrazné komplexnosti projevd a rliznorodosti pficin BPSD nelze
aplikovat jednotny farmakoterapeuticky pfistup ve smyslu ,one-size fits
all"na vdechny typy BPSD. Nejpodstatnéjsf je zjistit pficinu vzniku BPSD,
a pokud to Ize, kauzalné tuto problematiku fesit (bolest, zacpa, infekce).
Za kazdé okolnosti vsak méa byt preferovana nefarmakologicka Ié¢ba
az na tii situace, které tvori vyjimku: zdvazna forma deprese a psychozy
Ci agrese, u kterych muaze dojit k bezprostfednimu ohroZeni pacienta
¢i jeho okoli. Naprosta vétsina psychofarmak indikovanych k terapii
BPSD je pouzita v rezimu off-label. V praxi jsou nejcastéji predepisova-
na antipsychotika, antidepresiva, benzodiazepiny nebo kognitiva (6).

Skupiny psychofarmak v ramci terapie BPSD
a jejich rizika

Antidepresiva
Antidepresiva maji u pacientl s demenci zdokumentovanou Ucin-
nost pfi agitaci, ale rozsah jejich efektu pfi terapii deprese v rdmci

demence je omezenéjsi (6).

Box 1. Neékolik pravidel pfiterapii BPSD (upraveno dle 6, 10)

B Vyloucit jiné pficiny BPSD (somatické onemocnénti, zacpu, bolest)

B Upfednostnit nefarmakologické metody

B Farmakoterapii volit jako prvni volbu pouze v pfipadé zdvazné deprese,
psychozy ¢iagrese, kdy je ohroZzen pacient nebo okoli

B Postupovat dle mediciny zalozené na dikazech

B ZvaZit rizika a benefity vybrané farmakoterapie u konkrétniho pacienta

B Nasadit é¢ivo v malé davce a pomalu titrovat, podavat geriatrické davky

B Monitorovat nezddouci Ucinky

B Pravidelné pfehodnocovat efekt

MW Podavat Ié¢ivo co nejkratsi moznou dobu

Tab. 1. Rizika skupiny antidepresiv (dle 1, 10, 16)
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Obecné vsak plati, Ze antidepresiva pfinaseji pacientlm s demencf
zpravidla méné rizik nez skupina antipsychotik. Mezi jejich rizika patfi
prodlouzeni QTc intervalu, hypotenze a pad, hyponatremie, epipa-
roxysmus, vznik metabolického syndromu aj. U pacientl s demencf
nebo MCI se jako nevhodné jevi antidepresiva, kterd maji vyraznéjsi
anticholinergni efekt. Mohou pfi dlouhodobém podévéani negativné
ovlivilovat kognici a pfipadné mit i delirogenni potencial (11).

Problematicka oblast terapie nékterymi antidepresivy je riziko
krvaceni, které pfindsf zejména skupina léciv SSRI (selektivni inhibitory
zpétného vychytdvani serotoninu), ale zfejmé i skupina SNRI (inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu) a TCA (tricyklickd
antidepresiva). Podavani antidepresiv SSRI zvysuje riziko krvacenf cca
1,5% (OR 1,39;95% Cl: 1,23-1,58). Riziko déle narstd pfi soubézném po-
davanijinych léc¢iv zvysujicich toto riziko (napf. perorédini antikoagulancia,
nesteroidni antiflogistika, acetylsalicylova kyselina) (12). U pacientd
uzivajicich peroralni antikoagulancia, kterym je pfedepisovano SSRI, je
vzdy nutné individudiné vyhodnotit riziko krvaceni (13), napf. na zékladé
skérovaciho systému HAS-BLED (14, 15).

Rizikové oblasti skupiny antidepresiv, véetné vyrazné rizikovych
|é¢iv a bezpecnéjsich alternativ shrnuje tabulka 1.

Antipsychotika

Antipsychotika tvofif jednu z nejcastéji predepisovanych skupin
léCiv u pacientd s BPSD, ackoliv evidence dokumentujici jejich efek-
tivitu nenf robustni a rozsah jejich Ucinku je popisovan jako mirny.
Jejich omezeny benefit je navic vyvazovan pomérné dobre popsanymi
riziky, v€etné zvyseni mortality (1,6 az 1,7Xx oproti populaci s demencf
uzivajici placebo) (6).

Antipsychotika, zejména pfi dlouhodobém podéavani, mohou tedy
data, kterd popisuji zvysenou mortalitu z kardiovaskuldrnich pficin.
Uzivani |é¢iv zejména z prvni generace antipsychotik je u pacientd
s demenci spojovano se signifikantnim narlstem rizika vzniku cévni
mozkové pfthody (OR 1,49; 95% Cl 1,24-1,77), druhd generace méa zfejmé
toto riziko vyjadfeno méné (OR 1,31; 95% Cl 0,74-2,30) (17).

| pfes znama rizika a nedostatecné dikazy o jejich benefitu jsou
antipsychotika nadéle v praxi pacientdm s demenci indikovana
(18), proto je jejich podavéani vhodné co nejvice ¢asové omezit,
zejména z ddvodu jejich negativniho vlivu na kognici, zvyseného

Rizikova oblast Nejrizikovéjsi varianta Pfiklad bezpecné varianty

Arytmie Citalopram, escitalopram, TCA Sertralin

Metabolické nezaddouci tcinky Mirtazapin, TCA SSRI, SNRI

Anticholinergni nezddouci Ucinky TCA, paroxetin Ostatni SSRI, SNRI

Epiparoxysmus Bupropion, TCA SSRI

Hyponatremie SSRI, SNRI, TCA, IMAO Mirtazapin

Tachykardie, hypertenze SNRI, TCA Sertralin

Riziko krvacenf SSRI (SNRI, TCA) Bupropion

Serotoninovy syndrom SSRI, SNRI, TCA, IMAO Bupropion

Vyssi interakeni potencidl Bupropion, duloxetin, fluoxetin, fluvoxamin, Sertralin, citalopram, escitalopram
paroxetin

IMAO - inhibitory monoaminooxiddzy; SNRI - inhibitory zpétného vychytdvdni serotoninu a noradrenalinu; SSRI - selektivni inhibitory zpétného vychytdvdni serotoni-

nu; TCA - tricyklickd antidepresiva
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rizika Umrti a rizika vzniku pneumonie (19). U mirnych forem BPSD
neni proto vhodné antipsychotika podéavat vibec a ani u stfedné
zavaznych a zavaznych forem nenf plosné podavani antipsychotik
doporuceno (18).

Tyto latky také zvysuji u pacient riziko sedace (RR 2,62; 95% Cl
1,51-4,56) a riziko exptrapyramidovych priznakd (RR 2,26; 95% Cl 1,58—
3,23) (20). Specifickou skupinu tvofi pacienti s Parkinsonovou nemoci
nebo s LBD. U nich je vhodné se skupiné antipsychotik za kazdou cenu
vyhnout z d@vodu jejich vyssi citlivosti na extrapyramidové nezddouci
ucinky. Pokud je antipsychotika i pfesto nutné podat, maji byt pre-
ferovéna léciva z druhé generace s nizkou afinitou k D2 receptordim
(kvetiapin, pfipadné olanzapin nebo klozapin) (18).

Ceskym specifikem je pak podavani tiapridalu a melperonu.
Zahrani¢ni guidelines zminuji pouze melperon, ktery Ize dle némeckych
doporuceni u pacientd s demenci v indikovanych pfipadech (zejména
agrese, agitace) pouzit vzhledem k jeho vhodnym farmakodynamickym
ucinklim (chybéjici anticholinergni efekt), pro jeho pouziti v indikaci
poruch spanku u pacientd s demenci viak neexistuji zadné ddkazy
(19). Tiapridal, ktery je rovnéz antipsychotikem tzv. bez ,antipsycho-
tického efektu”, zahrani¢ni doporuc¢ené postupy nezminuji, nicnéné
existuji zdroje, které ho pfi agitaci/agresivité u pacientd s demenci
oznacuji za efektivni a relativné bezpec¢nou variantu k podant jinych
antipsychotik (21, 22, 23). Nenf proto dlvod tiapridal z arzenalu léciv
urcenych k farmakoterapii BPSD vyfazovat. Melperon a tiapridal jsou
navic obsazeny i v Doporucenych postupech Psychiatrické spole¢nosti
Ceské Iékafské spolecnosti Jana Evangelisty Purkyné — Farmakoterapie
neklidu a demencf (24).

Problematické oblasti skupiny antipsychotik, véetné vyrazné riziko-
vych léciv a bezpecnéjsich alternativ, obsahuje tabulka 2.

Benzodiazepiny

Benzodiazepinlm je nutné se u pacient s demenci vyhnout pro
jejich zvysené riziko vzniku zavislosti, zhorseni kognice, padd a deliro-
genni potencidl (19). Dale mUZe byt jejich podavani u této populace
spojeno s vyssim rizikem zlomenin proximalniho femuru a se zvysenou
mortalitou (27).

Tab. 2. Rizika skupiny antipsychotik (1, 10, 16, 25, 26)

Jejich dlouhodobé podavani mdze souviset i s rozvojem demence
(OR od 1,38; 95% CI 1,07-1,77 do 1,78; 95% Cl 1,33-2,38). Toto riziko se
zda signifikantné vyssi pro Zeny a je zfejmé na davce zavislé (28). Podle
autorl systematického review kolektivu Zhonga (2023) méli pacienti
uzivajici benzodiazepiny riziko demence 1,49ndsobné (95% Cl 1,30-1,72).
Toto riziko se dle autor( navic zvysilo 0 22 % na kazdych 20 definova-
nych denni davek Iéciv ze skupiny benzodiazepint za rok (RR 1,22; 95%
Cl1,18-1,25) (28). Pro potvrzeni kauzality vzniku demence s dlouhodo-
bym podéavanim benzodiazepin( je ale potfeba dalsi vyzkum (28, 29).

V rdmci literatury zaloZzené na dikazech neexistuje dostatecna
evidence pro pouziti benzodiazepin( v indikaci poruch spanku u pa-
cientl s demenci (19) a dle jinych doporuceni neni v ramci terapie
BPSD vhodné podavat intramuskularni diazepam (18). Pokud je podanf
benzodiazepind nezbytné, je nutné preferovat co nejkratsi dobu podanf
a také kratkodobé plsobici latky (v CR oxazepam) (19).

Kognitiva

BPSD Ize do jisté miry ovlivnit i kognitivy, tedy inhibitory acetyl-
cholinersterazy (ACHEi) nebo memantinem. Pficemz ACHEI zlepsuji
dle nékterych dat spise apatii, depresi, Uzkosti a psychotické symptomy
a memantin ma efekt spise na neklid, agitaci, podrézdénost, piipadné
bludy (7, 9). Velikost jejich efektu na zmirnéni BPSD dle robustnich dat
je vSak omezena (redukce o necelé dva body na 120bodové skéle) (6).

NICE guidelines doporucujf nasadit ACHEi pfi zdvaznych poruchach
chovéni v rdmci Alzheimerovy demence (lehkd a stfednf faze) nebo
LBD, napf. pokud nelze nasadit antipsychotika nebo byla stejné jako
nefarmakologické postupy bez efektu. Memantin Ize pak zvazovat
u Alzheimerovy demence (tézké faze), pokud jsou ACHEi kontraindi-
kovéany nebo byly neefektivni (10).

Mezi nej¢astéjsi nezadouci Ucinky ACHEI patfi ty gastrointestindlni,
které jsou ale méné zévazné, a kardiovaskuldrni tcinky, které mohou
mit fatalngjsi nasledky (tj. vznik hypotenze, hypertenze, fibrilace sinf
nebo bradykardie). Zavazné formy gastrointestinalnich nezddoucich
ueinkd (krvaceni) jsou velmi vzacné. Nezadouci Ucinky jsou ¢asto na
davce zavislé, proto je doporucena pomald titrace, tésnd monitorace
a v pfipadé projevu nezadouciho Ucinku snizeni davky ¢i vysazent.

Rizikova oblast

Nejrizikovéjsi varianta

Priklad bezpecné varianty

Sedace Klozapin, olanzapin, kvetiapin, chlorprotixen, Aripiprazol, amisulprid, brexpiprazol, kariprazin
levomepromazin
Hypotenze Klozapin, olanzapin, kvetiapin, risperidon, Aripiprazol, amisulprid, brexpiprazol, kariprazin

paliperidon, levomepromazin

Metabolické nezddouci icinky

Klozapin, olanzapin

Aripiprazol, brexpiprazol, kariprazin, lurasidon,
Ziprasidon

Extrapyramidové symptomatika

Haloperidol, amisulprid, sulpirid, risperidon,
paliperidon, flufenazin, flupentixol

Kvetiapin, klozapin, olanzapin

Riziko prodlouzeni QTc intervalu a vzniku arytmie
TdP

Haloperidol, kvetiapin, risperidon, paliperidon,
Ziprasidon, amisulprid, sulpirid

Aripiprazol, brexpiprazol, lurasidon, kariprazin

Hormonalni poruchy

haloperidol, amisulprid, sulpirid, risperidon,
paliperidon, flufenazin, flupentixol

Aripiprazol, brexpiprazol, kariprazin, kvetiapin

Poruchy krvetvorby

klozapin, olanzapin, levomepromazin

Amisulprid, haloperidol

Anticholinergni nezddouci Ucinky

klozapin, olanzapin, kvetiapin, levomepromazin

Amisulprid, haloperidol

NMS

Vsechna antipsychotika

Kvetiapin

NMS — neurolepticky maligni syndrom, TdP — Torsade de pointes
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Podavani ACHEI mUze zhorsit stav pacientd s chronickou obstrukénf
plicni nemoci, astmatem, viedovou chorobou gastroduodenalni a ob-
strukéni poruchou v mocovych cestach nebo epilepsii. Metaanalyzy
hodnotici zadvazné nezadouci Ucinky neshledaly statisticky signifikantni
rozdily mezi jednotlivymi ACHEi (30).

Memantin je obecné Iépe tolerovan nez ACHEI a je povazovan i za
bezpelnéjsi 1écivo. Mlze zplsobit bolest hlavy, zmatenost a motanf hlavy.
Opatrnost je u néj nutna zejména u pacientd s epilepsii a dekompenzova-
nou hypertenzi ¢i srdecnim selhdnim, hlaseny jsou i pfipady hepatitid (6, 31).

Farmakoterapie jednotlivych forem BPSD

Prilécbé BPSD maji byt vzdy preferovany nefarmakologické postupy
(Uprava prostiedi, poruch senzorickych funkci, pravidelny rezim dne,
pripadné rlizné typy terapii aj.). Pokud jejich efekt neni dostatecny
a/nebo maji BPSD zévazny priibéh, je nutné pristoupit k farmakote-
rapii, zejména v pfipadé agitace, agrese, deprese, Uzkostf a psychozy,
pfipadné poruch spanku. Konkrétni postupy pfi terapii téchto forem
BPSD shrnujf nasledujici odstavce.

Agitace a agresivita

Pokud se u pacientl vyskytnou zavazné formy agitace nebo agrese,
Ize podle nékterych guidelines pouZit antidepresiva ze skupiny SSRI
(18), pficemz nejsilngjsi evidenci md citalopram. Pfehodnoceni jeho
podavani ma byt nasledné uc¢inéno po dvou mésicich od nasazen.
Nejvyssi riziko citalopramu zfejmé spocivé v prodlouzenf QTc intervalu
a urizikovych pacientl je vhodné provést kontrolni EKG, zejména pokud
pacient uziva dalsi rizikova léciva prodluzujici QTc interval nebo pokud
ma napf. kardiovaskuldrni komorbiditu. Trazodon ma v rdmci terapie
agitace a agresivity nizkou miru evidence, i kdyz je v praxi vyuzivan pro
jeho sedativni potencidl (10).

Guidelines déle hovofi o tom, Ze u vyrazné agitovanych nebo
agresivnich pacientt s demenci, ktefi jsou nebezpecni sobé nebo okolf
a kde ostatni nefarmakologické metody 1écby deliria/psychotickych
symptomU selhaly nebo nesly uplatnit, Ize podat i antipsychotika (19, 32).
Druhd generace antipsychotik (konkrétné risperidon, aripiprazol, olan-
zapin, kvetiapin) pravdépodobné u pacientd s demenci miru agitace
mirné snizuji (SMD -0,21; 95% Cl:-0,30 az -0,12) (20).

Némecka recentni doporuceni (19) upfednostiuji pfi agitaci a agresi
jako prvnivolbu risperidon, ktery ma nejsilnéjsi evidenci, pfipadné Ize
prechodné jako druhou volbu pouzit haloperidol. Citalopram dopo-
rucuji pouze jako alternativu a opét ho mezi antidepresivy oznacuijf
jako Iécivo s nejlepsi efektivitou (SMD = -0,44, 95% Cl: -0,72 az -0,16).

Terapie antipsychotiky nema trvat déle nez tyden (32), zejména
v rdmci diagndzy deliria. Ale obecné plati, ze pokud je dlouhodobéjsi
podavani antipsychotik u pacienta s demenci nutné, je vhodné jejich
benefit a riziko u konkrétniho pacienta pravidelné pfehodnocovat
(nejpozdéji v mésicnich intervalech) (19) tak, aby se zamezilo jejich
dlouhodobému podavani.

Uzkost
Zavaznéjsi formy uUzkostné symptomatiky je vhodné u pacientd

s demenci zalécit a jako prvni volbu je doporuceno podat latky SSRI
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(32). Mezi dalsi 1éciva, kterd ale maji mensi oporu v literatufe zalozené
na dbkazech, patfi i buspiron, tiaprid, melperon, pfipadné kvetiapin
v nizké davce (7). Obecnd snaha vyhnout se benzodiazepindm by méla
byt zachovéna i v této indikaci. Pokud je pacient vyrazné agitovany, lze
dle pfedchoziho textu zvazovat kratkodobé podéni antipsychotik nebo
i krdtkodobé pusobicich benzodiazepint (32).

Deprese

Pokud je pacient klinicky depresivni, je vhodné nasazeni antide-
presiv zvaZovat. Ze viech latek vykazoval pfi terapii deprese u osob
s demencivyznamneé lepsi efekt nez placebo sertralin (SMD: -1,16; 95%
Cl:-2,17 az -0,15) a mirtazapin (SMD: -1,94; 95% Cl: -3,53 az -0,36) (19).
Nékterd doporuceni navrhuji jako prvnf volbu citalopram. Dalsf alter-
nativou muze byt trazodon (32). Za kazdou cenu je vhodné vyhnout
se anticholinergnim TCA a paroxetinu, pfipadné latkdm s dlouhym
polocasem, jako je fluoxetin (7).

Psychozy

Pokud je nutné antipsychotika v této indikaci podavat, je vhodné
zacinat od nejnizsich davek a titrovat pomalu. Soucasné je vhodné jejich
podavani co nejdfive pfehodnotit, a to nejpozdéji po 6 tydnech (32).

Stran efektivity a tolerance antipsychotik vime, Ze prvni generace
(konkrétné haloperidol) mize u pacientl s demenci mirné priznaky
psychdzy ovlivnit (SMD -0,29; 95% Cl: -0,55 az -0,03) (20). Nicméné
guidelines preferuji podani risperidonu (18).

Nespavost véetné nocnich stavii neklidu

U nespavosti je vhodné zadit Upravou rezimu a dodrzovanim span-
kové hygieny. Z 1éCiv, kterd Ize v rdmci terapie nespavosti pouzit, se
uvadi za bezpec¢nou variantu mirtazapin, trazodon a melatonin (7).
Evidence efektivity melatoninu je limitovana, nicméné je jeho podavani
relativné bezpecné a lze zvazovat. Pfi Uporné nespavost Ize pak zvazovat
i Z-hypnotika nebo promethazin, ale pouze kratkodobé, protoze je jejich
podavani u populace s demenci rizikové (10).

Prehled jednotlivych BPSD a jejich farmakoterapie prvnivolby jsou
shrnuty v tabulce 3, soucasné jsou uvedené i oblasti rizik, které jsou
nutné monitorovat.

Tab. 3. Farmakoterapie BPSD a rizikové oblasti vhodné k monitoraci (10,
16, 18,19, 32)

BPSD Farmakoterapie | Oblast rizika
1. volby
Agitace, Risperidon Prodlouzeni QTc intervalu,
agrese hyperprolaktinemie, hypotenze
Citalopram Prodlouzeni QTc intervalu, hyponatremie,
krvaceni
Psychéza | Risperidon Prodlouzeni QTc intervalu,
hyperprolaktinemie, hypotenze
Deprese Sertralin Hyponatremie, krvaceni
Mirtazapin Sedace, metabolické nezddouci icinky
Uzkost Citalopram, Hyponatremie, prodlouzeni QTc intervalu,
escitalopram krvaceni
Sertralin Hyponatremie, krvaceni
Nespavost | Mirtazapin Sedace, metabolické nezddouci Ucinky
Trazodon Sedace, hypotenze
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Zavér

Kognitivni poruchy pfedstavuji vyznamny zdravotni problém, ktery
ovliviiuje jak pacienty, tak jejich pecovatele. Jejich v¢asné rozpoznani
a spravna diagndza je zasadni pro efektivni 1é¢bu a zlepseni kvality
Zivota postizenych osob.

BPSD pak predstavuji dalsi vyzvu, nebot mohou vyrazné narusit
denni Zivot pacientd a vyrazné zvysit zatéz pro pecovatele. Efektivni
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Farmaceutika v konventni knihovné
benediktinského klastera Broumov v roce 1801

Barbora Machova
Katedra pomocnych véd historickych a archivnictvi FF UHK (studujici)

Clanek popisuje slozeni knizni sbirky medicinské literatury v knihovné klastera Broumov podle katalogu z roku 1801, zvlasté
pfiblizuje knihy z oblasti farmacie a botaniky. Provadi porovnéni se sou¢asnym stavem knihovniho oddéleni ,Medici” a ze
zaznamU na dochovanych knihach se pokousi urcit predchozi majitele a uzivatele knih a zjistit, zda a jak klaster v Iékarnictvi
komunikoval s okolnim svétskym prostiedim.

Kli¢ova slova: farmaceuticka literatura, klaster Broumov, knihovny benediktind, rany novovék.

Pharmaceutical literature in the Broumov Benedictine convent library in the year 1801

The article describes composition of the medical collection in the Broumov Benedictine convent library based on a catalogue
from the year 1801, with detailed description of titles on pharmacy and botanics. This is followed by comparison with con-
temporary content of the ,Medici” library department, identification of previous book owners and users based on records
on preserved books, and an attempt to find out how the monastery communicated with its secular surroundings in the field

of pharmacy.

Key words: pharmaceutical literature, Broumov monastery, Benedictine libraries, early modern age.

Uvod

Za rozvoj védeéni ve vzdalené minulosti vdé¢ime do velké miry
mnisskym fadim a klasterm. Nejstarsi muzsky rad benediktind se
nu - odtud pochdzi tradice kldsternich Iékdren a péstovéni rostlin. Knihy
z oblasti mediciny byly odjakziva soucasti kldsternich knihoven a tak je
tomu i v Broumové. Broumovsky kldster zaloZili v 13. stoleti benediktini
z brevnovského klastera, aby rozvijel osidleni a hospodafstvi v tehdy
pustém Uzemi ,za Sténami’, z néjz ¢ast je dnes polské Kladsko. Klaster
rostl co do vyznamu i bohatstvi. Jiz od pocatku byla v kldstefe skola,
pozdéjsi znamé broumovské klasterni gymnézium absolvovali treba

Bohuslav Balbin nebo Alois Jirdsek. V broumovské knihovné byl ulozen

Codex Gigas, tzv. Déblova bible (nez ji opat daroval cisafi Rudolfu ll. do

al Broumov Uzce

stoleti pak postihla klaster neblahd komunistickd ,Akce K, pfi niz mimo
jiné byla ¢ast knizniho fondu klastera mimo barokni konventni knihov-
nu znic¢ena (zni¢eny byly opatskd a gymnazidlni knihovna), nejstarsi
tisky byly naopak odvezeny do Pamétniku nédrodniho pisemnictvi (1).
Knihovna byla svéfena do spravy Studijni knihovny Zderika Nejedlého
v Hradci Krdlové (pozdéji Studijni védecké knihovny), v roce 1991 byl
cely klaster navracen benediktindm.

Dnes je klaster v Broumové zndmy pro svou architekturu a barokni
salovou knihovnu, ¢itajici nyni na 17000 svazkd. Cely obsah knihovny
vsak dlouho nebyl zkouman. Proto v letech 2016-2020 probihal v histo-
rické konventni knihovné benediktinského kléstera v Broumoveé projekt

Brdna moudrosti oteviend: barokni kulturni dédictvi kldsterd Broumov
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Farmaceuticka péce u pacientu s bolesti
v krku nevyzadujici lékarskou péci

Lenka Tupova', Tereza Hendrychova', Josef Maly'>
'Katedra socialni a klinické farmacie, Farmaceutické fakulta UK v Hradci Kralové
20ddéleni klinické farmacie, Nemocnicni lékarna, FN Motol, Praha

Poradenstvi pfi samoléceni lehkych zdravotnich obtizi je jednou z dominantnich slozek farmaceutické péce zejména
v lékdrenské praxi. Bolest v krku je velmi ¢astym dlvodem pro navstévu Iékarny. Dle aktualnich svétovych poznatk( je
nejvétsim uskalim managementu lé¢by bolesti v krku spolehlivé roztfidéni pacientd na nekomplikované a potenciélné
komplikované ptipady, které by mélo idealné probéhnout na Urovni predlékarské péce, tedy v Iékarné. Za timto ucelem
bylo v ¢lanku pfedstaveno praktické vyuziti algoritmu pro samoléceni pfi feSeni bolesti v krku. Zavedeni systematického
pfistupu do bézné farmaceutické praxe by mohlo prispét k zefektivnéni poskytované farmaceutické péce a snizeni rizika
opomenuti varovnych symptom(i. Clanek dale poskytuje ptehled volné dostupnych terapeutickych moznosti bolesti v krku.

Kli¢cova slova: bolest v krku, faryngitida, algoritmus samoléceni, farmaceuticka péce.

Pharmaceutical care for patients with sore throat not requiring medical attention

Counsultancy in self-treatment of mild health problems is one of the dominant aspects of providing pharmaceutical care, especially
in pharmacy practice. A sore throat is one of the most common reasons for visiting a pharmacy. According to current knowledge, the
biggest pitfall of sore throat management is the systematic and reliable classification of patients into uncomplicated and potentially
complicated cases, which should ideally take place at the level of pre-medical care, i.e.in a pharmacy. For this purpose, the practical
use of the self-treatment algorithm in the therapy of sore throat was presented in the article. The introduction of a systematic algo-
rithm into pharmacy practice could contribute to higher efficacy of the provided care and reduce the risk of overlooking warning
symptoms (red flags). The article also provides an overview of over the counter therapeutic options for sore throat.

Key words: sore throat, pharyngitis, self-treatment algorithm, pharmaceutical care.

Uvod

Bolest v krku patif celosvétové mezi z nejc¢astéjsi dGvody pro vyhle-
danizdravotni péce pacienty. Ve vétsiné pfipadu se jednd o nezavazny
stav zpUsobeny virovymi plvodci. Zarover viak mize byt bolest v krku
velmi silnd, nepfijemna a pacientem znac¢né negativné vnimana. Pri
nedosazeni rychlé Ulevy se pacienti Casto obraceji pfimo na Iékare (1).
Prestoze je vieobecné predpokladano, Ze pacienti se u |ékare nejcas-
t&ji dozadujf pfedepsanf antibiotické Iécby, mezinarodni studie z roku
2020 zahrnujici 13 zemi a 5 196 pacient( ukazala, ze pacienti preferujf
stanoveni progndzy a radu ohledné rychlé symptomatické ulevy (2),
kterou by spolehlivé na prvni Grovni mohli pacientlim poskytnout far-
maceuti. V takovém piipadé je vsak nutné, aby farmaceuti byli schopni
systematicky zhodnotit zadvaznost pacientova stavu a v piipadé potteby

ho odeslali k Iékafi nebo zahjili adekvétni symptomatickou samolécbu.
Doporucené postupy pro lécbu bolesti v krku jsou obvykle primarné
zaméfeny pouze na rozeznani akutni bakteridlni infekce a vhodnosti
preskripce antibiotik, avsak doporuceni ohledné symptomatické sa-
molécby chybi nebo je upozadéno. Z tohoto dlvodu je cilem naseho
pfehledu navrhnout strukturovany postup samolécby bolesti v krku
s dlrazem na maximalizaci U¢inku a minimalizaci rizik zvolené terapie
s ohledem na nynéjsi trendy doplnéné o informace k pfipravkdm ak-
tudliné dostupnym na trhu.

Samoléceni
Definice samoléceni mdze byt v celkovém kontextu pomérné slozita
a rozsahla, zahrnuje vsak predpoklad, Ze je zahdjeno a provéddéno bez
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pfedchozi porady se zdravotnickym pracovnikem, v uzsim vyznamu
konkrétné bez porady s Iékafem, prostfednictvim volné prodejnych
|é¢ivych pripravkd a dalsiho volné dostupného sortimentu ¢i rad.
V praxi samolécbé Casto pfedchdzi navstéva lékarny a konzultace potizi
s farmaceutem nebo farmaceutickym asistentem. Tato sluzba byva po-
vazovana za samozfejmé minimum nalezici k vydeji volné prodejného
sortimentu a spise zfidka je vnimana jako komplexni zdravotnicky vykon,
ktery md sva pravidla, vyzaduje zdravotnické vzdélani a je zdsadni pro
bezpecnou a ucinnou Ié¢bu konkrétniho pacienta (3, 4).

Vzhledem k rozmanitosti obtiZi pacientd, u kterych farmaceut vétsi-
aby bylo postupovano dle univerzalniho postupu, tzv. algoritmu. Pfi
jeho dodrZovéni je mozné bezpecné rozhodnout o vhodnosti zahdjent
samolécby bez rizika prehlédnuti ddlezité informace, ¢imz je zajistén
maximalni efekt 1é¢by a zarover minimalizovéna vsechna pripadna
rizika. Sestikrokovy algoritmus samolécenti byl navrzen a prezentovan
pracovniky Katedry socidlni a klinické farmacie Farmaceutické fakulty
UK v Hradci Krélové a jiz nékolik let je vyuzivan pfi vyuce studentd
a jeho praktické vyuZiti je zndzornéno na samolécbé bolesti v krku
v tomto ¢lanku (5).

Bolest v krku a jeji pFiciny

Bolest v krku byvé v literatufe ¢asto vnimana jako synonymum
pro akutnf faryngitidu, kterd se vyznacuje prudkou fezavou bolesti
v krku se zagervendnim a bolestivym polykdnim. AZ v 95 % pfipadd je
virového pdvodu, nejc¢astéjsimi patogeny jsou adenoviry, koronaviry
a rhinoviry. V piipadé prudkého nastupu symptomd, vysoké horecky
a bolesti svalll a kloubU je vhodné zvazit onemocnéni chfipkou nebo
covid-19. V pfipadé bakteridlni infekce je nejcastéjsim pdvodcem
Streptococcus pyogenes, ptedevsim Streptococcus skupiny A (GAS),
u dospélych pacientll se mohou vyskytovat i streptokoky ze skupin
C a G, méneé casto pak mykoplazmata ¢i chlamydie, s jesté nizsi vy-
znamnosti u déti (1, 6).

Kromé akutnifaryngitidy mize byt bolest v krku pfiznakem jiného
zvaZena zejména pfi neustupujici nebo stale se opakujici bolesti bez
dalsich doprovodnych priznakd typickych pro bézné infekce hornich
cest dychacich, nebo naopak vyznacuijici se specifickymi symptomy.
Z infek¢nich onemocnénti je tfeba vzit v potaz napf. infekéni mononu-
kledzu, herpetickou infekci, spalovou anginu nebo méné casto akutnf
infekci virem lidské imunodeficience (HIV).

Z neinfekénich pricin mize byt bolest v krku pfitomna u refluxni
choroby jicnu, alergické rinitidy, u aktivnich i pasivnich kufakd, pfi casté
expozici suchému vzduchu, nadmérném mluveni a Unavé hlasivek,
nadorovém onemocnéni, pfitomnosti ciziho télesa, chrapani nebo
po trachedlni intubaci (1, 6, 7). Nesmime rovnéz opomenout bolest
v krku vzniklou v dUsledku nezaddoucich ucinkd 1é¢iv. Ta byvé nejcastéji
spojovana se spatnou aplikaci inhala¢nich kortikosteroid(, ale maze se
projevit napt. i po inhalaci salmeterolu ¢iipratropia nebo nazalni aplikaci
kromoglykatu sodného. Dalsim prikladem mize byt bolest v krku po
aplikaci nékterych vakcin, zejména proti influenze a varicelle. Bolest
v krku mUze signalizovat i rozvoj zavaznéjsich nezadoucich G¢inkd,
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jako je agranulocytéza (napt. klozapin, metamizol), respiracni tisen
(napr. thiopental), angioedém (napt. skupina ACEl) nebo poskozeni
jater (napf. fenytoin) (8).

Dulezitym faktem je, Ze na zékladé prosté bolesti v krku neni mozné
spolehlivé odlisit mezi virovou, bakteridlni a neinfekeni pfi¢inou a sta-
noveni diagnézy musi vzdy probihat vicedrovnoveé (6, 9).

Aktuality ze svétovych doporuceni pro lécbu
bolesti v krku

Coutinho a kol. (2021) porovnal v systematickém prehledu 36
nejaktudlnéjsich doporucenych postupl pro lé¢bu bolesti v krku
za poslednich 10 let z 26 statl z celého svéta se zastoupenim viech
kontinentl. Tento pfehled ukazal celosvétové velmi rozmanity pfistup
k managementu lé¢by bolesti v krku, pficemz nejvétsi nesrovnalosti
se tykaly diagnostickych postupl a rozhodujicich kritérii pro volbu
konkrétni 1é¢by. Vétsina ze srovnavanych doporucenych postupt
obsahovala informace tykajici se antibiotické 1é¢by, ale pouze 20
dokumentd zmiriovalo téZ symptomatickou 1écbu a pouze Ctyfi
dokumenty obsahovaly doporuceni ohledné dostupnych topickych
pfipravkd. Zajimavé také je, ze vétsina postupl shrnovala prehledy
varovnych symptomd, avsak ¢asto bez ohledu na redlny vyskyt daného
rizika v dané lokalité (10).

V roce 2023 Gunnarsson a kol. proved| kritickou analyzu soucas-
nych poznatkl a pristupl k [é¢bé bolesti v krku, ke které prizval nékolik
zkudenych lékaft z Evropy a Spojenych statl americkych s cilem vy-
tvofit spole¢ny univerzalni ndvod pro co nejefektivnéjsi management
bolesti v krku dle nejaktuélnéjsich poznatk (9).

Za nejvétsi Uskali oznacili autofi spolehlivé rozpoznani pacient(
s bolestiv krku s pfedpoklddanym nekomplikovanym vs. potencialné
komplikovanym, resp. kritickym prdbéhem. Vétsina doporucenych po-
stupU rozlisuje mezi nekomplikovanou a komplikovanou variantou na
zakladé vyskytu varovnych symptomu a posouzeni klinickych pfiznakd
vyuzivajicich napt. ,Centor score, Mclsaac score nebo FeverPain score”
(6), které viak nedokéazou spolehlivé predikovat akutni hnisavé kom-
plikace, jako jsou peritonzildrni absces, otitis media, sinusitida nebo
vzacné sepse. U zdanlivé nekomplikovanych pribéhl rovnéz chybi
individudIni zhodnocenf rizika pro vyskyt nehnisavych komplikacf,
zejména revmatické horecky (RH) s ndslednym poskozenim srdce.
Za vyrazny nedostatek autofi déle povazujf nedostate¢né vyuzivan{
a podhodnocovéni detekce GAS pomoci point-of-care-testing (POCT)
analyzy (9).

Jako optimalni feSeni navrhli autofi zavedeni systematického
tf{dén{ pacientl na zakladé jasné vypracovaného postupu. Zaroven
povazuiji za efektivni, aby toto tfidéni probihalo na Urovni predlékarské
péce a bylo vedeno napf. vyskolenym farmaceutem nebo zdravotnf
sestrou, kteff by mohli rovnéz provadeét POCT. Lécba pacientl s ne-
komplikovanou bolesti v krku a nizkym rizikem pro rozvoj RH by poté
zUstala v rezii téchto zdravotnickych pracovnikl. Naopak potencialné
komplikované pfipady by byly indikovény pro navstévu lékafe. V né-
kterych zemich jiz tento systém funguje a vyrazné snizuje ekonomické
néklady na zdravotni péci, ¢ekaci IhGty v ordinacich lékafe a rovnéz
nadmérné predepisovani antibiotik (9, 11).
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Samoléceni bolesti v krku dle algoritmu pro lé¢bu a zhoriuijici se v nepiftomnosti chladu ob¢as doprovéazend

samoléceni kaglem. Souhrn varovnych ptiznakd je uveden v tabulkach 1 a 2.
Samoléceni bolesti v krku by mélo byt systematicky vedeno dle = Délka obtizi — zhorseni po 3 dnech, nezlepseni priznakd do 5 dnd

obecného algoritmu pro samoléceni, tak aby byla posouzena vsechna od zac¢atku lécby, celkova délka trvani vice nez8dni(1,6,7,9, 12).

rizika a zaroven lécba dosahovala maximalni efektivity a cil( [écby.
V rdmci jednotlivych krokd algoritmu by mély byt brany v potaz kritické 2. Ziskanf informacf o pacientovi.

body nejaktudinéjsich doporuceni pro lé¢bu bolesti v krku. B \ék pacienta
1. Ziskaniinformaci o potizich: = Dité — vyssi riziko plvodce GAS, vyssi riziko laryngitidy a jejich
B Projevy bolesti krku — fezanf, skrabani, palenf, bolest pfi polykan, fatélnich komplikaci.
zdurelé uzliny. = Adolescent — vyssi riziko vyskytu infekéni mononukledzy.
= Doprovodné symptomy — napt. bolest hlavy, inava, ryma, bolesti = Senior — vys3i riziko komplikovaného pribéhu zejména u kieh-
svald, ztrata chuti a Cichu, vyrazka. kého, polymorbidniho pacienta.
= Varovné symptomy — zhorsenf pfiznakll po 3 dnech, neschop- B Stanoveni vyse rizika rozvoje RH — pacienti z rozvojovych zemi,
nost oteviit Usta, jednostranny otok hrdla, vysoka horecka a zim- pacienti s nizsim socialnim statusem (napr. bezdomovci), pacienti
nice, dusnost, stridor (zvukovy fenomén slysitelny pouhym z urcitych regiont se zvysenym vyskytem RH (Afrika, Jihovychodni
uchem vychazejici z oblasti hrtanu charakteru sipani, chréen, Asie a Zapadni Pacifik) v kombinaci s mirou komplikovanosti bolesti
piskani nebo bublanf), bolest nereagujici na symptomatickou v krku.

Tab. 1. Kritéria pro tfidéni pacient( s nekomplikovanym a komplikovanym pribéhem bolesti v krku; pfepracovdno dle Gunnarsson et al. (2023) (9)

‘ Zjevné nekomplikovana Potencialné komplikovana Potencialné kriticka
Historie
Snizena funkce imunitniho Ne Ano
systému
Peritonzilarni absces vanamnéze Ne Ano
Navstéva Prvni ndvstéva Opakované navstéva pro zhorseni/

pretrvavani pfiznakd

Akutni symptomy bolesti v krku:

Zhorseni Bez zhorseni Zhorseni po 3 dnech
Celkové trvani Méné nez 5 dni nebo 5-8 dnf Vice nez 5 dnf bez vyrazného
s vyraznym zlepsenim v poslednich zlepseni nebo vice nez 5 dni (HIV,
1-2 dnech mononukledza, chronicka pficina)
Intenzita bolesti Mirnd az stfedni nebo zpocatku Silna bolest se slabou odezvou na
silnd dobfe reagujici na podané analgetickou lé¢bu
analgetikum
Lokalizace bolesti Predevsim oboustranna Jednostranna

Akutni symptomy mimo hrdlo:

Ztuhly krk a stoceni k jedné strané Ne Ne Ano

Otok tvare a krku Ne Ne Ano

Bolest na hrudi Ne Ne Ano

Zména mentalniho stavu Ne Ne Ano
Vylucovani moci Ano v poslednich 12 h Ne v poslednich 12-17 h Ne vice nez 17 h
Neschopnost pIné otevrit Usta Ne Ano

Obtizné polykani slin, slintani Ne Ne Ano (epiglotitida?)
Silna lokalni bolest krku, trupu, Ne Ne Ano (nekrotizujici fascitida?)
koncetin

Abdominalni symptomy Ne Ne Zvraceni nebo prdjem (toxiny?)
Fyzikalni vysetfeni:

Celkovy stav Mirny, celkové neovlivnény Viyrazné ovlivnény

Skvrnity popelavy vzhled kiize Ne Ne Ano

nebo nebélajici vyrazka

Cervena neblednouci vyrazka, Ne Ano
pocitové povrch smirkového
papiru, jahodovy jazyk

Tézky ties Ne Ne Ano

Cyanodza Ne Ne Ano na kdzi, rtech, jazyku
Respiracni stres nebo stridor Ne Ne Ano (epiglotitida?)
Silny, Sedy membranovy potah Ne Ne Ano (difterie?)

krku a mandli

Télesna teplota >36-39,5°C < 36°Cnebo > 39,5-41°C >41°C

HIV - virus lidské imunodeficience
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Tab. 2. Prehled varovnych symptom( —,RED FLAGS” a jejich feseni. Zpracovdno dle Kriiger et al. (2021) (6)

Individualni pfistup k 1écbé:

Doporuceni k ORL specialistovi:

Okamzité odeslani do nemocnice:

Pfehodnoceni pfipadu pfi nezlep-
Seni po 3 dnech:

Podezieni na spélu

Podezieni na neoplasmus

Stridor nebo obtizné dychani
(podezieni na epiglotitidu nebo
infek¢ni mononukledzu)

Diferencidlni diagndza na zakladé
konkrétnich pfiznak

Podezieni na infek¢ni mononukledzu

Podezfeni na peritonzildrni absces

Priznaky zdvazného systémového
onemocnéni (napf. meningitida,
difterie, Kawasakiho syndrom aj.)

Zvézit mozné priznaky zavazného
systémového onemocnéni

Jiné ohnisko nemoci (napft.

Obtize pretrvavajici vice nez 6 tydn(

Znamky zévaznych hnisavych

Neucinnost antibiotické 1é¢by (rozvoj

pneumonie, bronchitida, otitis media,
sinusitida)

komplikacf (peritonzildrni a para- rezistence)

nebo retrofaryngedlni absces)

Nemoci vyvolavajici zavaznou
imunosupresi (napf. HIV, TBC, stav po
transplantaci)

Opakujici se akutni tonzilitida — vice
nez 6x za rok (zvazit chirurgické
moznosti)

Exsikace (vysuseni)

Zvysené riziko pro akutni revmatickou
horecku

Z&vazné komorbidity

HIV - virus lidské imunodeficience; ORL — otolaryngologie; TBC — tuberkuldza

B Imunokompromitovani pacienti — napt. pacienti uzivajici imuno-
supresiva, trpici autoimunitnim onemocnénim nebo po transplan-
taci.

Historie vyskytu akutni faryngitidy a ¢etnost rekurenci.
Téhotné Zeny a kojici zeny.
Polymorbidni pacienti (1,6, 7,9, 12).

3. Rozhodnuti o vhodnosti samoléceni bolesti v krku.

Lze shrnout, Ze samoléceni je vhodné u pacient( s pfedpoklddanym
nekomplikovanym prbéhem onemocnénf a nizkym rizikem pro rozvoj
RH. Systematické tfidéni pacientd na nekomplikované a potencidlné
komplikované pfipady je graficky shrnuto v tabulce 1.

4. Zvazeniterapeutickych alternativ

Pro samolécenf bolesti v krku |ze zvazit vice alternativ, které Ize
vyuzft jednotlivé nebo ve vzédjemné kombinaci. Zvolit Ize systémové
poddvand analgetika, napf. paracetamol nebo volné prodejna nes-
teroidni antiflogistika (NSA; preferovan ibuprofen, naproxen) (1, 6).
Vyhodou systémového podanf je dlouhd doba Ucinku a soucasna uleva
od dalsich pfiznakd, jako jsou bolest hlavy, svall a kloubl a zvysend
teplota. Nevyhodou je pozdéjsi nastup Ucinku nebo systémové neza-
douci ucinky, které musi byt zvadZeny u jednotlivych pacientl. Rovnéz
mUze byt problematické spolknuti tablety pfi sou¢asném otoku hrdla
a bolestivém polykani (1).

Druhou variantou je volba topickych pfipravkd obsahujicich far-
makologicky Ucinnou lécivou latku, které obvykle plsobf ihned, ale
vyrazné kratsi dobu oproti systémovym léciviim, a proto je zde vyssi
riziko naduzivani. Neexistuje zadna studie prokazujici vyssi t¢innost
konkrétni ucinné slozky nebo Iékové formy. Topické pfipravky by tak
mély byt voleny na zakladé popisu charakteru bolesti v krku, avsak
s ohledem na preference ¢i komorbidity konkrétniho pacienta (1, 12, 13).

Posledni variantou je uziti podpuarnych topickych pfipravkd s obsa-
hem rostlinnych drog, propolisu, zvih¢ujicich latek apod. (1).

5. Vybér konkrétniho Iéc¢ivého pripravku
Po zvazeni viech terapeutickych alternativ je nasledné pacientovi

nabidnut konkrétni |écivy pfipravek (LP), popf. zdravotnicky prostfedek
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(ZP) v Iékové formé nejvhodnéjsi pro daného pacienta s ohledem
na moznosti zplsobu podéni a ddvkovani. Pokud ma ndmi zvoleny
pripravek vice vhodnych lékovych forem, je dobré pacienta zapojit
do rozhodnuti, kterou lékovou formu preferuje. V pfipadé nenalezeni
vhodné varianty ze sortimentu LP a ZP Ize l1é¢bu podpofit vhodné

zvolenym dopliikem stravy.

6. Dispenzace

U zvoleného pripravku farmaceut popise pacientovi zplsob poda-
ni, davku, davkovy interval a neopomene jej informovat o maximalnf
ddvce (denni/jednotlivé). Rovnéz pacienta pouci o spravném skladovani
ainformuje o moznych nezédoucich tcincich, které by mohly pacienta
ohrozit nebo odradit od 1é¢by (napf. nepfijemna pachut, znecitliveni
jazyka). Na zaveér musf byt pfipomenuta vhodné délka samoléceni bo-
lestiv krku a v pffpadé zhorsenf obtiZi po 3 dnech nebo nevymizeni po
vice nez 8 dnech by méla byt pacientovi doporucena navstéva u lékafe.

Piehled aktualné dostupnych piipravki pro
symptomatickou ulevu od bolesti v krku

Systémové podavana léciva

Systémové aplikovand analgetika jsou povazovana za nejefektivnéjsi
symptomatickou Ié¢bu bolesti v krku. Z volné prodejnych Ié¢iv jsou
k dispozici léCivé pfipravky s obsahem paracetamolu, NSA a kyseliny
acetylsalicylové (ASA). Pfestoze nékteré studie uvadély vyssi icinnost NSA,
zatim neexistuje jasny klinicky diikaz potvrzujici lepsi Uc¢innost nékterého
ze zminénych 1éc¢iv, a proto Ize vybér pfizpUsobit preferenci pacienta,
avsak vzdy s ohledem na pacientlv stav a pfidruzené komorbidity (1).

PFi tlumeni bolesti v krku je doporucovéno zacit nejnizsi terapeutic-
kou davkou a pfi nedostate¢ném Ucinku davku dale titrovat na nejvyssi
moznou. U¢inek obvykle nastupuje béhem 1 aZ 2 hodin a pretrvava
pfiblizné 6 hodin, pfipadné déle dle typu zvolené Gcinné latky. Vyssi
efektivity Ize dosahnout podanim léciv ve formé sumivych tablet, které
jsou vyhodné i z hlediska snadnéjsiho polykani u pacientd s oteklym
hrdlem a podpory dostate¢né hydratace (1, 6).

NSA — nejvice zkusenosti je u lé¢by bolesti v krku s podanim ibupro-
fenu, jehoZ inicidlni davka je volena mezi 200 a 400 mg. Jako alternativu
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Tab. 3. Prehled aktudiné dostupnych topickych lécivych pripravkd pro bolest v krku (12, 14, 22)

U¢inna latka

Obchodované pripravky

Maximalizace ucinku

Minimalizace rizik

Chlorhexidin

Septofort (pastilky)

B Nezvykat, rozpustit v Ustech (plati pro
vsechny pastilky)

B Nepoddvat béhem jidla a pitf, odstup
alespon 20 min (plati pro vsechny topické
formy)

B Neuzivat 30 min pfed nebo po cisténi zubl
z dlvodu inkompatibility s aniontovymi
latkami

B Od 6 let

B Max. 5 dnfz dlvodu ovlivnéni prirozené
mikroflory

B Pravidelné ¢isténi zubU pro prevenci
zabarveni

Cetylpyridin

Halset (pastilky), Neoseptolete
tfesen (pastilky)

B Neuzivat s mlékem z dlvodu snizeni
ucinnosti

B Neuzivat 30 min pfed nebo po ¢isténi zubl
z dvodu inkompatibility s aniontovymi
latkami

B Od 4 let (Neoseptolete), od 6 let (Halset)
B Ne pfi otevienych poranénich v dutiné
Ustni - zpomaleni hojenti

Jodovany povidon +
alantoin

Jox (koncentrét pro kloktadlo,
sprej),

B Spravnd aplikace Iékové formy (sprej —
zasunout stficku co nejdéle do krku
a vstitknout na mandle, kloktadlo —
dostate¢né dlouhd aplikace, vyplivnout,
nepolykat)

B Od 6 let (kloktadlo), od 8 let (sprej)

B Nekombinovat s dalsimi dezinficiencii
dutiny Ustni, zejména peroxidem vodiku

B K| - alergie, 2 tydny pfed vysetfenim
radiojodem, téhotenstvi, kojent

Dichlorobenzylalkohol/
amylmetakresol

Orasept med a citron, menthol
(pastilky), Strepsils med a citron,
mentol a eukalyptus, jahoda bez
cukru, citron bez cukru

B Varianta bez cukru vhodna pro pacienty
s DM a obezitou

W Od 6 let

B Max. délka uziti 3 dny (5 dni Neo-angin)
z ddvodu mozného ovlivnéni prirozené
mikrofléry dutiny Ustnf

+ lidokain

Strepsils plus spray (sprej)

B Od 12 let (Strepsils plus)
B Nevhodné pro pacienty s astma bronchiale
(Strepsils plus)

+ kyselina askorbova

Strepsils pomeranc s vitaminem C

+ levomenthol

Neo-angin $alvéj, tfresen, bez
cukru (pastilky)

Oktenidin

Octenidine Klosterfrau (pastilky)

B Od 12 let
B Samoléceni maximalné 4 dny

Benzoxonium chlorid

Orofar (pastilky, sprej)

W Pfi silné bolesti Ize zkratit doporuceny

W Od 4 let (sprej), od 5 let (pastilky)

Galverde (pastilky), Larymed
citron, pomeran¢ a med (pastilky)
Orocalm (sprej), Orocalm forte
(sprej), Tantum verde eukalyptus,
mint, lemon, orange and honey
(pastilky), Tantum verde spray,
spray forte (sprej), Tantum verde
(kloktadlo)

antifungélniho - vhodny u nezndmého
plvodce

lokaIné anesteticky Gcinek — vhodny pfi
otoku hrdla

W | ze uzitina afty

B Nékteré varianty bez cukru — vhodné pro
pacienty s DM a obezitou

+ lidokain davkovaciinterval B Opatrnost u pacientl s poruchou
srde¢niho rytmu
Benzalkonium chlorid | Septolete D, menthol (pastilky) B Neuzivat s mlékem z dlvodu snizeni B Od 4 let
uc¢innosti
Hexetidin Stopangin (sprej) B Upozornit na moznou zménu chuti W Od 8let
a ¢ichu, prechodné pélenijazyka B Nefidit po dobu 30 minut po aplikaci —
vysoky obsah alkoholu
B K| - laryngitida pro riziko laryngospasmu
Benzydamin Belozyme (kloktadlo, spre)), W Siroké spektrum Ucinku véetné B Od 6 let, Tantum Verde spray forte nenf

urcen pro déti

B Opatrnost u pacientl s astma bronchiale

B Opatrnost u pacienty s Kl podani
systémovych NSA z dlvodu rizika
¢astecného systémového vstiebani

B Spreje a kloktadla obsahuji alkohol

B Mozné ovlivnéni pfirozené mikroflory

+ cetylpyridin

Septabene (sprej), Septabene
citron a bezovy kvét, eukalyptus
(pastilky)

Flurbiprofen

Strepfen, Strepfen pomeranc bez
cukru (pastilky), Strepfen sprej,
Strepfen sprej med a citron (sprej)

B Vhodny pfi otoku hrdla a zarudnuti
B Varianta bez cukru vhodna pro pacienty
s DM a obezitou

B Od 12 let
B K| - u pacientd s KI podani systémovych
NSA z dlvodu systémového vstrebavani

v krku

Dexpanthenol Panthenol Quintesence (tbl) B Podplrna Ié¢ba pfi zanétu hrtanu, B Od 14 let
laryngitidé a po odstranéni kr¢nich mandli
B | ze uzit v téhotenstvi do 10 mg/den
Lidokain Trachisan (pastilky) B Rychld symptomaticka Ié¢ba silné bolesti | B Od 18 let

B K| - do 12 let, hnisavé zanéty dutiny Ustni
B Délka lé¢by max. 3 dny

Tabulka shrnuje na trhu aktudiné dostupné topické Iécivé pripravky pro léc¢bu bolesti v krku dle Databdze lé¢iv SUKL k 31. 10. 2024. Ddle uvddi moznosti maximaliza-

ce Ucinku a minimalizace rizik, coz jsou dleZité ndstroje farmaceutické péce pro zajisténi bezpecné, Ucinné a ndkladove efektivni lécby. Maximalizace Gcinku zahrnu-
Jje napr: volbu optimdiniho léciva vcetné jeho sprdvného poddvdni, rezimovd opatreni nebo podporu adherence pacienta k lécba. Minimalizace rizik spocivd napr. v re-
spektovdni KI, managementu nezddoucich tcinkd nebo lékovych interakci. Pozndmka: Pro vsechny uvedené Ié¢ivé pripravky plati Kl v pfipadé precitlivélosti na nékte-
rou z jeho sloZek. Vysvétlivky: DM — diabetes mellitus; KI — kontraindikace; NSA — nesteroidni antiflogistika.
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Ize pouzit naproxen, ktery ma delsi dobu tcinku. Ostatni volné prodejna
léc¢iva ze skupiny NSA nejsou lé¢ivem volby pro bolest v krku. Pred
doporucenim podani NSA je nutné zvazit mozné nezadouci Ucinky
a interakce s chronickou medikacf ¢i nevhodnost podanf pfi urcitych
komorbiditach. Kontraindikacemi NSA jsou ASA ¢i NSA indukované
astma, senna ryma nebo kopfivka, aktivni viedova choroba nebo anam-
néza gastrointestinalniho (GIT) krvacenf v souvislosti s NSA, krvacivé
stavy, zavazné srdecni selhdni nebo treti trimestr gravidity. Zvysené
opatrnosti pfi jejich podavani je tfeba dbat u téhotnych zen v prvnim
trimestru, déti, seniord, jaternf ¢i ledvinné nedostate¢nosti, CHOPN,
nosni polypdzy, nekontrolované arteridIni hypertenze i ostatnich tézsich
forem kardiovaskuldrnich onemocnéni a déle u pacientl uzivajicich
|é¢iva ovliviujici krevnf srazlivost nebo zvysujicf riziko krvaceni do GIT
(1,6,14,15).

Paracetamol - pro |é¢bu bolesti v krku je indikovany od davky
325 mg, vyhodou je moznost podani pacientdim s vétsinou komorbidit
s vyjimkou tézké dysfunkce jater. V pfipadé abuzu alkoholu nebo pifi
tézkém poskozeni ledvin je doporuceno redukovat denni davku nebo
prodlouzit davkovaci interval. Opatrnost je tfeba pfi soucasné terapii
hepatotoxickymi lécivy, enzymovymi induktory ¢i warfarinem (1, 15).

Kyselina acetylsalicylova — nepatii mezi preferen¢niléciva, nékteri
pacienti ji v3ak stale vyzaduji. U¢inek na bolest v krku byl potvrzen
v nékolika studiich, s vy3sim efektem u Sumivych tablet. Doporucena
pocatecni davka je od 325 mg. Omezeni plati obdobna jako u NSA,
navic je kontraindikovdno podani u déti do 15 let (1, 14).

U systémové lé¢by bolesti v krku je vhodné téZ zminit pohled na
podani glukokortikoidd, ackoliv nejsou volné prodejné. Glukokortikoidy
vieobecné nejsou doporuceny pro symptomatickou lé¢bu bolesti
v krku jednak z dvodu nedostatecné Ulevy od bolesti, kterd je hlavnim
cilem lécby, a rovnéz pro riziko nezaddoucich Ucinkd prevysujici zde moz-
ny benefit. Vyjimkou je zavazny prdbéh bolesti v krku s extrémnim oto-
kem hrdla, zde v3ak Ié¢ba musi byt vedena pod dohledem lékare (1, 6).

Topicky podavana lé¢iva

Lokalné aplikovand Iéciva pro lécbu bolesti v krku byvaiji ve své-
tovych doporucenich ¢asto opomijena, avsak u pacientd jsou velmi
oblibend a obvykle preferovana. Jejich vyhodou je rychlé dosazeni
Ucinku v misté podanf i nizsi riziko systémovych nezddoucich ucinkd
a lékovych interakci. Nicméné trvani Ucinku je oproti systémovym
lécivam kratsf a ¢asto je vyzadovano Castejsi podani, které muize vést
k naduzivani léciva. V soucasné dobé neexistuje zadnd studie dokla-
dajici vyssi ucinnost kteréhokoliv topického pripravku, volba tedy opét
probiha s ohledem na preferenci pacienta a minimalizaci rizik vzhledem
ke komorbiditam (1).

Lékové formy topickych pfipravki

Topické pfipravky pro lé¢bu bolesti v krku jsou formulovény do
pastilek, oralnich sprejd, kloktadel, popt. mohou byt také ve formé ¢aju.
Z aplika¢niho hlediska jsou nejzadanéjsi predevsim pastilky a spreje,
které jsou pfipraveny k okamzitému pouziti bez nutnosti predchozi
pfipravy. U pastilek je nutné zvazit vék pacienta a schopnost vycucat
pastilku bez rizika vdechnutf, u sprejd je vzdy tfeba vloZit stficku az do
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zadnf &asti dutiny Ustni, coz u nékterych pacientd mudze vyvolat davivy
reflex. Za nevyhodu kloktadel je povazovéna jednak nutnost pripravy
pred pouzitim napf. odméfeni, fedéni, jednak slozita aplikace vcetné
rizika vdechnuti/polknuti. Z terapeutického hlediska jsou za nejucin-
néjsi povazovany pastilky, které vhledem k prodlouzenému kontaktu
se sliznicf dutiny Ustnf a hltanu vykazuji nejvys3si inicidlni koncentraci
v misté Ucinku a zaroven nejpomalejsi clearance (1, 13, 14).

Dle mechanismu ucinku mizeme topické pfipravky pro lécbu
bolesti v krku délit na antiseptika, lokdIni anestetika, NSA a ostatni.

Antiseptika pro 1é¢bu bolesti v krku

Chlorhexidin — antiseptikum s antimikrobidlnim ucinkem na $i-
roké spektrum plvodcd. Mechanismus Uc¢inku spociva ve vazbé na
negativné nabitou bakteridIni sténu, zménu jeji struktury a nasledny
Unik iontl narusujici osmotickou rovnovéhu. Vykazuje rovnéz ucinek
proti lipofilnim virdm, kvasinkdm a dermatofytdm (14-16). V némecky
mluvicich zemich je pro |é¢bu bolesti v krku v soucasné dobé upo-
zadovén z dvodu ndrdstu rezistence a vyraznéjsimu cytogennimu
a mutagennimu U¢inku oproti jinym dostupnym antiseptikéim (17).

Jodovany povidon - vysoce Gc¢inné germicidni antiseptikum
s Sirokym spektrem proti vétsiné bakterif, virdm, houbam, protozoim
a spordm s nizkym rizikem rozvoje rezistence a rychlym plsobenim
v misté podani. Mezi nejcastéjsi nezddouci ucinky patfi lokdlni pod-
razdeni v misté aplikace. Kontraindikaci je alergie na jod, dva tydny
pred vysetfenim radiojodem, téhotenstvi a kojeni. Pfi onemocnénf
stitné zlazy je mozné s opatrnosti podavat do 7 dni, je vsak vhodné
upfednostnit jinou alternativu 1é¢by (14-16).

Cetylpyridin — Sirokospektré antiseptikum s Gc¢inkem proti gram-
-pozitivnim, gram-negativnim bakteriim a virdm. Mechanismus tcinku
spociva zejména v naruseni bakteridIni bunécné stény a osmotické
rovnovahy. Nejsou popsany zadné zavazné nezadoucf Ucinky ani sklon
k vyznamnému rozvoji rezistence (15, 18).

Amylmetakresol/dichlorbenzylalkohol - fixni kombinace anti-
septik s antibakteridlnim a antivirovym ucinkem. Dichlorbenzylalkohol
vykazuje znecitlivujici efekt obdobny lokdInim anestetikim. Nejsou
znamy zadné zavazné nezadouci Uc¢inky ani data ohledné rozvoje
rezistence (14).

Oktenidin - Sirokospektré antiseptikum narusujici bakterialni bu-
nécnou sténu, déle s antifungainim a antivirovym Gcinkem. Zatim nebyl
popsan vyskyt rezistence. Mezi nejc¢astéjsi mozné nezadouci Ucinky
patii docasné zabarveni jazyka (14, 17).

Benzoxonium chlorid — antiseptikum, vyssi d¢innost na gram-
-pozitivni bakterie. Vykazuje antifungalini Gcinky, aviak jenom mirné
antivirové. PUsobf pouze proti membranovym virdm, napt. viru chfipky
a parainfluenzy. Na trhu se vyskytuje v kombinaci s lidokainem, ¢imz
dochazi ke zvysené a rychlé uleve od bolesti (14).

Benzalkonium chlorid - antiseptikum s antibakteridlnim a anti-
virovym ucinkem, narusuje cytoplazmatickou membranu mikroorga-
nisma (14).

Hexetidin - antiseptikum s antibakteridlnim a antivirovym ucinkem.
Mechanismus Uc¢inku je zalozen na strukturdinf podobnosti s thiaminem.
Vykazuje rovnéz mirmny anesteticky efekt. Mze vyvolat laryngo- nebo
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bronchospasmus, proto neni vhodny pfi podezfeni na laryngitidu
a u pacientl s obstrukénimi onemocnénimi plic (14, 16).

Lokalni anestetika

Lidokain — pro pouziti v [é¢bé bolesti v krku je dostupny samostat-
né nebo v kombinaci s antiseptiky. PFi lokalnim podani a dodrzovani
doporuceného davkovani se nepfedpokladd vyznamny systémovy
efekt. | pfesto neni vhodny u pacientd s poruchami srde¢niho rytmu.
Vyssi opatrnost je zadouci rovnéz u alergikd a pacientd s poruchou
polykdni nebo malych détfz dvodu zvyseného rizika aspirace pastilky
v dUsledku znecitliveni sliznice hrdla (14).

NSA

Benzydamin - podstatou Ucinku je inhibice syntézy prostaglandi-
n0, coz snizuje vsechny lokéIni projevy zénétu, zéroven plsobi stredné
silnym lokaIné anestetickym Ucinkem a vykazuje antimikrobidIni aktivitu
(G+i G- patogeny) i efekt proti Candida albicans. Pti mistni aplikaci ben-
zydaminu dochézi k priniku do vnitini vrstvy epitelu, coz umoznuje
jeho akumulaci v zanicené tkani. Systémova biologickd dostupnost
je velmi nizkd (10 %), z cehoz plyne i nizké riziko systémovych neza-
doucich ucinkd. Z téch, které se mohou objevit lokdlné, je uvaddéna
necitlivost nebo pocit pichanf. U rizikovych pacientl (napf. astmatici)
je treba zohlednit moznost vyvoldni laryngo- ¢i bronchospasmu. Nenfi
vhodné ho pouzivat u pacientl s precitlivélosti na salicylaty nebo jina
NSA (14, 16, 19).

Flurbiprofen - jednd se o smiseny COX-1/COX-2 inhibitor s urcitou
selektivitou vaci COX-1, vykazuje tak ucinky typické pro ostatni NSA.
PYi pouziti formy pastilek ¢i ordiniho spreje velmi dobre pronikd i do
hlubsich vrstev exponované sliznice a v plném rozsahu dochazi také
k systémové absorpci. Maximalni vrcholové plazmatické koncentrace
flurbiprofenu jsou pfi lokalnim podani shodné s koncentracemi dosaho-
vanymi po ekvivaletnf spolknuté davce, jsou vak dosahovany rychleji.
Nastup uUcinku pfi bolesti v krku je popisovan jiz po nékolika minutach

strvanim az 6 hodin. Vzhledem k pouzivanym nizsim davkam i potfebé
pouze kratké celkové doby aplikace je pouziti flurbiprofenu v lokalnf
lé¢hé bolesti v krku povazovéno za bezpecné. Nicméné u pacientd
s vyssim rizikem rozvoje nezédoucich Ucinkd & nékterou z kontraindikact
typickych pro NSA (viz. vy3e) je na misté opatrnost a preference jinych
ucinnych latek. Podle Udajl z klinickych studif se po lokéInim podani
flurbiprofenu nejcastéji objevuji poruchy chuti, nepffjemné pocity
v Ustech nebo mirné zazivaci potize (14, 16, 20, 21).

Obecné Ize shrnout, Ze benzydamin je vhodnéjsi u pacientd, u kte-
rych potfebujeme zacilit 3irsf spektrum patogent a zarover minima-
lizovat riziko systémovych nezadoucich Ucinkd, Uleva od bolesti je
téZ podporena lokalné znecitlivujicim Ucinkem. Flurbiprofen je volen
zejména u pacientl s vyrazné zarudlym a oteklym hrdlem, z ddvodu
vyssiho rizika systémovych nezadoucich Ucinkd jej nevolime u pacientd,
u nichZ je kontraindikovano podanf léciv ze skupiny NSA (13, 22).

Ostatni lécivé latky

Dexpantenol - alkoholovy analog kyseliny pantothenové (vitamin
B5). V organismu se metabolizuje na vit. B5 a vykazuje stejné biologické
Ucinky. Lze jej vyuzit jako podplrnou lé¢bu pfi zanétech sliznice v du-
tiné Ustnf a pfi laryngitidé (14).

Levomentol - Ucinkuje na zakladé stimulace receptord chladu
TRPM8 na sliznici, ¢imz je vyvolan analgeticky efekt podporujici tlevu od
bolesti v krku. Neni vhodny u malych déti s podezienim na laryngitidu
a u pacientl se zvysenym rizikem bronchospasmu (8, 14).

Homeopatika

Principem klinické homeopatie je pochopeni pfiznaku nemoci
jakozto reakce celého organismu v hlubsich patofyziologickych
a psychosomatickych souvislostech. Homeopaticka 1é<ba by méla
byt idedlné vedena zkusenym homeopatem. Zastoupeni homeopa-
tickych pfipravkd v 1ékdrné se viak stale rozsifuje a néktefi pacienti
jejich pouzivani upfednostnuji pfed jinymi terapeutickymi alter-

Tab. 4. Prehled homeopatickych léciv pro lécbu bolestiv krku (14, 23, 24, 27, 28)

Nazev Obtize

Davkovani

Belladona9 C

Zarudlé prekrvené mandle, pocit tepavé bolesti. Mozny vyskyt horecky,
rudé tvare

5 granuli kazdou hodinu, po zlepseni 4-5x denné

Apis mellifica 15,30 C

Pocit pélivé, bodavé bolesti, otok hrdla. Neni pocit zizné, ale ulevuje piti
studenych napojd

5 granuli kazdou hodinu, po zlepSeni 4-5x denné

Lachesis mutus 9 C

Profialovélé, tmavé hrdlo, pocit sevieni hrdla. Casto bolestivost levé
mandle. Citlivost krku na dotek

5 granuli kazdou hodinu, po zlepseni 4-5x denné

Hepar Sulfuris 9 CH

Bolest v krku, jako by tam bylo zapichnuté cizi téleso (drobek, kost),
které drazdf ke kasli. Poméha teply obklad

5 granuli kazdou hodinu do zlepseni kasle

Mercurius solubilis 9 C

Povlekly, otekly jazyk s otisky zubl po stranach, pachnouci dech,
zvysend tvorba slin, mandle oteklé a povleklé

5 granuli kazdou hodinu, po zlepSeni 4-5x denné

Phytolacca decandra 9 C

Bolest pfi polykant, kterd vystreluje do usi

5 granuli kazdou hodinu, po zlepseni 4-5x denné

Aconitum napellus 9 C

N&hlé bolest po prudkém ochlazeni v privanu (klimatizace, oteviené
okno..), Zizen, pfipadné teplota

5 granuli kazdou hodinu, po zlepseni 4-5x denné

Rhus toxicodendron 9 C

Bolest v krku po prochladnuti obvykle v desti, Uleva ptichazi pfi piti
teplych napojl

5 granuli kazdou hodinu, po zlepseni 4-5x denné

Homéogene Bolest v krku, polykomponentnf pfipravek 1 tableta pod jazyk kazdou hodinu, interval
prodluzovat dle pocitu zlepseni
Angin-Heel S Bolest v krku, polykomponentni pfipravek 1 tableta pod jazyk kazdych 15 minut po dobu

2 hodin, poté 3x denné. Uzit 15-20 minut pfed
jidlem
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Tab. 5. Prehled vybranych zdravotnickych prostredki pro podporu lécby bolesti v krku (29)

Nazev Hlavni u¢inné slozky

Vyuziti

Mullerovy pastilky
Cajovniku australského

Salvej/islandsky lisejnik/kajeputovy olej/olej

Mirnéni symptomU doprovézejicich infekce krku

Virostop pastilky, sprej
polyfenold

Extrakt z cistu krétského obsahujici vysoky obsah

Tvorba ochranného filmu zamezujiciho priniku
vird a bakterif

STOPKASEL Medical pastilky Dr. Weiss

STOPKASEL Angin-Ex sprej na bolest v krku eukalyptu

Extrakt z jitrocele, boswellie, matefidousky, bazalky,

Lokalnf protizanétlivy, znecitlivujici a regeneracni
ucinek. Udrzuje vihkost sliznic

HERBALMED Medical Antivirus Dr. Weiss pastilky
|ékafsky, vitamin C

Islandsky lisejnik, svétlik Iékarsky, proskurnik

Antioxidac¢ni, protizanétlivy, regeneracni Ucinek,
tvorba ochranného filmu

Alpicold ustnf sprej Propolis, glycerol

Zklidnuje zanét v krku, tvofi ochranny film

Coldisept nanoSilver oraInf sprej
mineralni soli

Nanokoloid stfibra, extrakt z irského mechu,

Podpora lé¢by zanétd krku zpUsobenych
bakteriemi a plisnémi, regenerace sliznic, tvorba
ochranné bariéry

Otorig Ustnf sprej
sorbitol, glycerol

0z0ilE — smés ozonidd s vitaminem E, menthol,

ZKklidnéni zanétu, zmirneéni otoku a pélent,
regenerace sliznic, neovliviiuje Ustni mikrofléru

GeloRevoice

Hydrogel komplex s kyselinou hyaluronovou

Tvorba ochranného filmu, regenerace sliznice

Hydropastilky

Pantothenat vapenaty, hydrogel komplex
s kyselinou hyaluronovou

Zvlhceni a regenerace sliznice

ActiMaris OROPHARYNX Sprej na zanéty a infekce

vody

Hypertonicky roztok alkalicky ionizované morské

Cisti a zvih¢uije sliznici, zmirfiuje otok, rozpousti
sekret, protizanétlivy a antibakteridlni Ucinek

Tab. 6. Prehled Iéciv volby pro rizikové skupiny pacientu s bolestiv krku (12, 14, 30, 31)

Rizikova skupina Vhodna lécba

Détido 1 roku Problém identifikace symptomu (nefeknou si)
B Popijeni vlazného hefrmdankového caje

B Systémova analgetika:

= Paracetamol; jednotliva dévka: 10-15 mg/kg, rozestup 4-6 h, maximélIni dennf davka 60 mg/kg
= |buprofen od 3 mésic(; jednotliva davka: 5-10 mg/kg, rozestup 6-8 h, maximalni denni davka: 40 mg/kg

B Od 8 let: napt.: Jox sprej, Stopangin

Déti 1-2 roky Volba lékové formy s ohledem na moznost vdechnuti, spolknuti:
B Popijet vlazny hefmankovy caj
B Systémova analgetika (paracetamol, ibuprofen)
W 7Zklidrujici a podparné pifpravky, napi: Junior angin sirup od 1 roku (ZP), STOPKASEL medical sirup od 1 roku (ZP), Erdoherbal medovy
sirup (DS)
Déti 3-6 let Zvladnou vycucat pastilku, popf. lizétko. Spreje a kloktadla omezené, radéji vytirat krk:
B Od 3 let: napt:: STOPKASEL medical pastilky (ZP), Junior-angin lizétka (ZP), Vincetka pastilky (DS), Sambucus Immuno Kids lizatka (DS)
B Od 4 let: napf.: Neoseptolete, Septolete D, Orofar sprej, Millerovy pastilky islandsky lisejnik, salvéj (ZP), Junior-angin pastilky (ZP)
B Od 5 let: napf.: Septofort, Orofar pastilky
Détiod 6 let Moznost volby vsech Iékovych forem, konkrétni typ a Uc¢inna latka dle platného SPC:

B Od 6 let: napr: Neo-Angin, Tantum verde pastilky, Septabene, Strepsils pastilky, Jox kloktadlo

B Od 12 let: Tantum verde sprej, Strepfen, Strepsils plus

Téhotné a kojici

1.a 3. trimestr)

Pro vétsinu topickych pffpravkl nedostatek zkusenosti. Preferovana fytoterapie (fepik, hefmanek, islandsky lisejnik), vceli produkty,
Vincentka, panthenol a homeopatika. Pfi silné bolesti v krku systémova analgetika — paracetamol (po celé téhotenstvi), ibuprofen (Kl:

Alergici

Opatrnost u pfipravkd obsahujicich veeli produkty, silice, NSA (astmatici), lokdIni anestetika, jéd

Pacienti s KVO one-
mocnénim a/nebo
antitrombotickou
lécbou

Arytmie:

Antitrombotické lé¢ba:
W Bez NSA

B Bez lokalnich anestetik — riziko proarytmogenniho efektu zejména pfi nedodrzeni davkovani

Diabetici Volit pfipravky bez obsahu cukru

Tabulka shrnuje prehled pripravkd volby pro lécbu bolesti v krku u rizikovych skupin pacientd. V rdmci samoléceni by méla byt volba téchto pripravkd respektovdna
a ostatni alternativy, které Ize podat s opatrnosti by mély byt voleny az po konzultaci s lékarem. Vysvétlivky: DS — doplnék stravy; Kl — kontraindikace; KVO — kardiovasku-
Idrni onemocnéni;: NSA — nesteroidni antiflogistika; SPC — Souhrn tdajd o piipravku; ZP — zdravotnicky prostredek

nativami. Proto by farmaceuti méli mit alespor zakladni prehled
o moznostech homeopatické 1é¢by nebo by méli byt minimalné
schopni posoudit, zda homeopaticky pfipravek pacientovi vydat,
nebo mu radéji doporudit jinou alternativu. Obecné Ize vyuzit ho-
meopatickou lé¢bu u vsech vékovych skupin vcéetné novorozenct
a seniorl a rovneéz u téhotnych Zen ¢i polymorbidnich pacientt.
Zvysend pozornost je na misté u diabetikd, jelikoz kazdé homeo-
patikum obsahuje cukr (23, 24).

www.csfarmacie.cz

Pfi lé¢bé akutnich stavl plati pravidlo, Ze pokud nedojde ke zlep-
Senf do 24 hodin od zacatku homeopatické lé¢by, je nutné vyhledat
lékafskou pomoc. Homeopatickd Ié¢ba nesmf byt pouZita v pfipadé
stavd ohrozujicich Zivot pacienta, ve vztahu k bolesti v krku napf. pfi
podezfeni na epiglotitidu (23).

Homeopatickeé |é¢ivé pfipravky se vstfebavaji sliznici dutiny Ustni, je
tedy zaddouci, aby pfi jejich aplikaci byla Usta ¢istd. Vhodné je doporucit
odstup 15-20 minut od jidla a aromatickych latek (napf. kdva, mentol,

/ Ces. slov. Farm. 2024;73(4):252-260 / CESKA A SLOVENSKA FARMACIE


https://www.csfarmacie.cz/

260 | SAMOLECBA

Farmaceutickd péce u pacientl s bolesti v krku nevyzadujici 1ékarskou péci

tabdk). Homeopatika se nezapijeji (23, 25). Pfehled homeopatickych
pfipravkd pro lé¢bu bolesti v krku je shrnut v tabulce 4.

Zdravotnické prostiedky

Dle platné legislativy (Zakon o ZP a diagnostickych ZP in vitro
€. 375/2022 Sb.) mohou byt ZP vyuZity pro prevenci, [é¢bu a mirnénf{
nemoci, pfi¢emz hlavni mechanismus Ucinku musi byt fyzikalni, che-
mické nebo mechanické povahy (napf. tvorba mukoadhezivniho filmu).
Ucinek viak mdze byt podpofen i farmakologicky, metabolicky nebo
imunologicky a ZP m0ze jako pfidanou hodnotu obsahovat i Ié¢ivou
latku. Jednd se tedy o dalsi kategorii, kterou Ize vyjma Iécivych piipravkd
vyuzit pro Ié¢bu pacienta (26). V poslednich letech se v Iékdrnach vy-
razné rozsffil sortiment ZP pro 1é¢bu béZnych onemocnéni. Pro [é¢bu
bolesti v krku jsou vyuzivany zejména pfipravky se zvihcujicim a rege-
nera¢nim Uc¢inkem nebo mirmici lokdIn podrazdéni prostfednictvim
tvorby ochranné bariéry na povrchu sliznic. Stru¢ny pfehled vybranych
ZP je uveden v tabulce 5.

Podpiirné pripravky a procedury

Lécbu bolesti v krku Ize podporit i fadou nefarmakologickych
postupl a dodrzovanim nékterych reZzimovych opatreni, ktera se pri-
zpUsobuji dle charakteru bolesti. V nékterych pffpadech mohou pomoci
teplé obklady nebo popijeni horkych ndpojd, z ¢ajl je vhodny napf.
hefmankovy, fepikovy, bezovy nebo Salv&jovy. Pfi laryngitiddch nebo
vyrazném zarudlém zdufeni hrdla je vhodnéjsi chlad a dostate¢nd vih-
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kost vzduchu, ¢eho? Ize dosdhnout dostate¢nym vétranim. Obecné je
zadouci po dobu trvani bolesti v krku konzumovat jidlo, které Ize dobre
rozmélnit a nedrdzdf sliznici, tzn. vyhnout se napf. vyraznému koren,
kdvé, ¢okolddé a suchym hrubym potravindm. Vhodné jsou naopak
rizné kase nebo potraviny schopné potahnout sliznice, napt. med (1, 14).
Celkovou kondici Ize podpofit i nékterymi doplriky stravy, jejichz
skupina je velmi rozmanitd, avsak za zminku stoji ordlni probiotikum
Bactoral, které pfispiva k Upraveé pfirozené mikroflory v dutiné Ustni.

Zavér

Poradenstvi pfi samolécbé patii mezi ddlezité soucasti platného
konceptu farmaceutické péce a je jednim z pilitQ zdravotnickych sys-
témuU vyspélych zemf svéta. Bolest v krku je velmi ¢astym dlvodem
pro navstévu lékarny a vyhledani odborné rady. Systematické tridénf
pacientd se spolehlivym odhalenim potencidlné komplikovanych
pripadl je dle recentnich publikaci nejvétsim uskalim managemen-
tu Ié¢by bolesti v krku. Z tohoto dlvodu bylo v ¢lanku v souladu
s aktudInimi doporucenimi pfedstaveno praktické vyuziti algoritmu
pro samolécenf bolesti v krku. Zavadéni systematickych postupt
do farmaceutické praxe by mohlo vyrazné zefektivnit poskytovani
odborného poradenstvi. Zdroven by toto mohlo pfispét k pochopentf
dosud neohodnoceného poradenstvi jako plnohodnotného zdra-
votnického vykonu ze strany ostatnich zdravotnickych profesionald,
coz by ve vysledku vyrazné prispélo k lepsi vitalité a flexibilité celého
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Zdravotnickeé prostredky v hojeni ran V:
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Barbora Vranikova, Andrej Kovacik
Katedra farmaceutické technologie, Farmaceuticka fakulta UK v Hradci Kralové

Naplasti predstavuji sirokou kategorii zdravotnickych prostiedk( s mnohostrannym vyuzitim, které sahajici daleko za jejich
tradi¢ni funkci, kterou je kryti ran. Tento ¢lanek se zaméfuje na dalsi aplikace naplasti, jako jsou fixa¢ni naplasti na kanyly,
naplasti pro epikutanni testy, hiejivé a chladivé naplasti a naplasti proti akné, chrapani nebo komarim. Kromé jejich spe-
cifickych funkci ¢lanek zdlrazriuje dllezZitost spravné aplikace téchto prostiedki, coz predstavuje klicovou znalost nejen
pro farmaceuty a farmaceutické asistenty, ale i pro ostatni zdravotnické profesionaly, ktefi pracuji s témito zdravotnickymi
prostfedky v praxi.

Klicova slova: naplasti na kanyly, naplasti pro epikutanni testy, hiejivé/chladivé naplasti, naplasti proti akné, naplasti proti
chrapani, naplasti proti komartm, zdravotnické prostiedky.

Medical devices in wound healing V: Special types of wound plasters Il

Patches represent a broad category of medical devices with versatile applications that go far beyond their traditional function
as wound dressings. This article focuses on the other possible utilization of patches, such as fixation patches for cannulas,
patches for epicutaneous tests, warming and cooling patches, patches for acne, anti-snoring patches, and mosquito-repellent
patches. In addition to their specific functions, the article highlights the importance of correct application, which represents
crucial knowledge not only for pharmacists and pharmacy assistants but also for other healthcare professionals who work
with these patches in practice.

Key words: cannula fixation patches, epicutaneous test patches, warming/cooling patches, acne patches, anti-snoring patches,
mosquito-repellent patches, medical devices.

Fixacni naplasti na kanyly
Néplasti pro pfipevnéni kanyly jsou sterilni a vyrabéji se z netkané

Naplasti jsou neocenitelné zdravotnické prostfedky vyuzivané
primérné k ochrané, fixaci nebo podpofe hojenf riznych poskozeni

kozniho povrchu. Tradi¢né tedy slouzi jako primarni ¢i sekundarni krytf,
které ma za Ukol chranit poranéni pfed vnéjsimi vlivy a snizovat riziko
kontaminace rany spojené s rozvinutim infekce. Naplastem, jejichz
hlavni funkci je ochrana rény a podpora jejiho hojeni, se vénovaly
predchozi prace autorl (1-3). Komercni trh viak nabizi i naplasti urcené
k jinému pourziti, jako je naptiklad fixace dalsich zdravotnickych po-
mucek (fixacni ndplasti na kanyly), napomahani v diagnostice (naplasti
pro epikutannf testy), eliminace chrapani (naplasti proti chrapani),
prohfivani ¢i ochlazovani postizenych mist (hfejivé a chladivé naplasti),
napomahani v [é¢bé akné (naplasti na akné) ¢i repelentni plsobeni
(ndplasti chranici pfed komary).

textilie v kombinaci se savym polstarkem (napft. Elastopor Steril D,
Cosmopor® LV, Obr. 1 A), filmové polyuretanové félie v kombinaci
s netkanou textilii (napt. Curafix® i. v. Junior, Curafix® i. v. Control) nebo
samostatné transparentni folie (napf. ElastoDERM F-IV, Curafix® i. v. Film;
Obr. 1B) (4-6). Jejich hlavni funkcf je mechanické kryti a fixace kanyl
¢i katétrd, k cemuz piispiva jejich specifické tvarovani. Rada komeréné
dostupnych prostiedkd ma navic kontrolni okénko s transparentni folif
(Obr. 1 Q), kterd umozriuje vizudlni kontrolu mista vpichu. K ndplasti jsou
Casto pfikladany samostatné polstarky slouzici k vypodloZenf tubusu
kanyly (napf. Curafix® i. v. Soft, Curafix® i. v. Control, Elastopor IV) nebo
doplnkové fixa¢ni prouzky k fixaci hadicek (napt. Cosmopor® 1. V.) (4-6).
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Obr. 1. Zndzornéni fixacnich ndplasti na kanyly z netkané textilie s polstdtkem (A), z transparentni fdlie (B), s kontrolnim okénkem (C) a fixacni ndplasti

na kanyly a ptivodni hadicky (D). Pfevzato a upraveno podle (4, 6)

Kupevnénikanyl je mozné pouzit také fixa¢ni naplast na kanyly a jejich
privodni hadicky z textilie Curafix®i. v. Classic (Obr. 1 D) (6). Pouzity ma-
teridl pak ovliviiuje pfedevsim cetnost prevazd, kdy u textilnich ndplasti
je prevaz nutny denné, zatimco u foliovych a polyuretanovych je tato
frekvence prodlouzena az na 7 dni. Nékteré prostredky z této skupiny
mohou navic obsahovat antisepticky plsobici chlorhexidin glukonat
(napf. 3aM™Tegaderm CHG V. fixa¢ni kryti s chlorhexidin glukonatem),
které je mozné ponechat aplikované 7-10 dni.

Naplasti proti chrapani

Chrépani (ronchopatie) je nejcastéji zplsobeno zizenim dychacich
cest, ¢imZ dochdzf k naruseni volného proudénf vzduchu a zvyseni
tlaku v hltanu, coz se projevuje vibraci tkdné v oblasti mékkého patra
(7, 8). Naplasti proti chrapani jsou zdravotnické i jiné prostfedky, které
zlep3uji dychani béhem spdnku mechanickym rozevirdnim nosnich
dychacich cest. Nosni pasky zvysuji prichodnost nosu az o 31 % (7), ¢imz
snizuji odpor vzduchu a s tim spojené vibrace. Naplasti proti chrapanf
jsou vyrobeny z pruznych materiald a jsou urceny k jednordzovému
pouziti. Jsou navrzeny tak, aby kopirovaly pfirozené kontury nosu. Diky
schopnosti zlepsit dychani jsou vyuzivany nejen k redukci chrapani, ale
mohou byt vhodné i pro sportovce, ktefi potfebuji dychat efektivnéji
béhem fyzické aktivity. Aby byla zajisténa maximalni pfilnavost ndplasti,
je nezbytné aplikovat prostfedek na suchou a odmasténou pokozku
nosu. Pfikladem komercné dostupnych ndplastf proti chrapani jsou
Questaplast Néplast proti chrdpéani (9); jedna se o Uzké pasky s roz-
$ffenim na koncich, které je doporuceno odstranit po maximalné 10
hodindch pouzivani. Tyto prostfedky nejsou vhodné pro déti mladsf
9 let, predevsim z ddvodu rozdilné anatomie (mensi nos). Dalsi priklady
naplasti proti chrdpani dostupnych na ¢eském trhu zahrnuji Save+Soul
Nasal Strips (doba ucinku 7-8 hodin; nevhodné pro déti mladsi 7 let),
Néplasti proti chrdpani SmilePlus (s deklarovanym Gc¢inkem az 10 hodin),
Pharmadoct nosni néplasti proti chrapani (hypoalergenni) nebo také
Terapeutické naplasti proti chrapani a pro lepsi dychanf.

Naplasti pro epikutanni testy

Epikutdnni testy pfedstavuiji zékladni vysetfovaci metodu v diagnostice
kontaktnf alergické dermatitidy. Jejich provedeni spociva v aplikaci podezre-
lych substanci v alergologické koncentracia v presné definovaném vehikulu
na klinicky zdravou kzi zad (10). K usnadnénf testovani slouzi specifické

CESKA A SLOVENSKA FARMACIE / Ces. slov. Farm. 2024;73(4):261-264 /

testovaci naplasti, které jsou tvoreny netkanou textilii s 10 integrovanymi
testovacimi komorami, do kterych se umistuji testované latky. Epikutanni
testy se provadéjf na pokozce bez chlupd, fadné osusené a zbavené mast-
noty. Tim se zajisti tésny kontakt mezi k(Zi a alergeny. Po vytazeni ndplasti
z obalu se jejf bocni okraje na strané netkané textilie oznaci pro usnadnéni
diagnostiky (zpravidla kody pouZitych alergend). Poté se roztdhnou oba
kryci papiry, diky ¢emuz je mozné do testovacich komor umistit testované
4tky. Oteviend naplast se pak opatrné aplikuje lepici stranou na kdzi a oba
kryci papiry se zcela odstrant. Pro lepsifixaci je doporuceno peclivé pritlacit
obzvlasté okraje ndplasti. Po uplynuti poZzadované doby se odstrani pouze
stfedova ¢ast naplasti (za pomoci perforace), zatimco obé bocni ¢asti se
ponechaji na misté tak, aby bylo mozné pfisoudit mozné podrazdéni kiize
popsanym testovacim latkdm (Obr. 2). Prikladem néplasti pro epikutanni
testy z netkané textilie mize byt prostfedek Curatest® (6).

Kromé naplasti z netkané textilie se u epikutannich testl uplatrujf
také specidlni foliové (polyuretanové) naplasti, které jsou vodotésné,
a tudiz vhodné pro delsi dobu aplikace. Piikladem féliové néplasti mlze
byt prostfedek Curatest®F (6), ktery se pfed aplikaci nepopisuje. Po nane-
seni testovacich latek do integrovanych testovacich komor (5 nebo 10)
a aplikaci naplasti je nezbytné stahnout nosnou félii za pomoci kryciho
papiru (Obr. 2). Po provedeni testu se nasledné odstrani celd naplast.

Hrejivé a chladivé naplasti

Velmi oblibenou skupinou ndplastijsou tzv. derivacni ndplasti vyvola-
vajici teply nebo studeny vjem po kontaktu s k&izi, ¢imz derivuji nepfijemny
pocit bolesti (napf: svalll zad, kr¢ni patefe, po vpichu jehlou pfi ockovani) na
prijemnéjsi pocit tepla ¢i chladu. Hrejivé ndplasti obsahuiji lokainé plsobicf
derivacnilatky, jako jsou napr. kafr nebo kapsaicin. Alkaloid kapsaicin, ktery
je ziskavan z palivych paprik a ktery plsobi na kapsaicinové receptory bo-
lesti, je obsazen napf. v ndplastech FIXAPLAST WARM kapsaicinova hiejiva
naplast, Kaprona Kapsaicinova prohfivaci ndplast nebo také FIXAPLAST
Capsolka kapsaicinova naplast (11). V pfipadé pouziti kapsaicinovych na-
plastf je vhodné vyvarovat se sou¢asnému vystaveni venkovnimu zdroji
tepla. Rada hfejivych néplasti plisobi na mechanismu, ktery je zaloZen na
interakci elementérniho Zeleza (ve formé zelezného prasku) se vzdusnym
kyslikem, coZ vede k tvorbé tepla (teplota kolem 40°C) (12, 13). Aby nedoslo
k reakci predcasné, mél by byt vzduchotésny obal otevien az bezprostiedné
pred pouZitim hfejivé ndplasti. Tyto zdravotnické prostfedky navic obsahuijf
aktivni uhlia anorganické hydratované hlinitokfemicitany nebo kfemelinu
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Obr. 2. Schematické zndzornéni aplikace ndplastovych epikutdnnich testd ve formé netkané textilie (nahofe) nebo polyuretanové félie (dole). Prevzato

a upraveno podle (6)

(oxid kfemicity), které udrzujf vihkost v ndplasti. Mezi pfiklady takovychto
naplasti patfi VOLTATHERM Hrejiva ndplast Uleva od bolesti zad, Herbacos
VERAL HOT hfejiva ndplast, WUNDmed Hrejiva ndplast ¢i 3SM™ NEXCARE
Hrejiva ndplast, které poskytuiji teplo po dobu az 8 hodin (14-16). Po dobu
az 15 hodin pak slibuje Ucinek kosmeticky pripravek Herbalex Hrejiva na-
plast s kaStanem (17). Po pouritf hfejivych naplasti by se neméla aplikovat
na stejné misto dalsi néplast po dobu alespor 24 hodin. Hrejivé ndplasti
na bazi elementarniho Zeleza neni mozné stihat, ani by nemély pfijit do
kontaktu s vodou. Hrejivé pUsobici néplasti neni vhodné pouzivat rovnéz
na predilekéni oblasti u pacientl s rizikem vznik( dekubitl. Poradit by se
s |ékafem ¢i lékarnikem méli také pacienti trpici obtiZemi s krevnim obé-
hem, téhotné Zeny, pacienti s neuropatii, revmatickou artritidou ¢i koznim
onemocnénim (napt. ekzémem, lupénkou) a dale pacienti starsi 65 let kvdli
riziku spojenému s vyssi citlivosti pokozky.

Jako podpurnou Ié¢bu zejména bolesti zad, svall a kloubd nebo
také pfi ztuhlosti ¢i pretizeni svald a Slach Ize také pouZit chladivé naplas-
ti. Tyto zdravotnické prostfedky obsahuji deriva¢né plsobici menthol.
Prikladem chladivé néplasti je CANNADERM Mentholka chladiva naplast
(18). Tato hydrogelova naplast, tvofend polyakryldtem sodnym a karbo-
Z naplasti se po vyjmuti ze sdc¢ku odstrani prlhledny film a pfilozi na
Cistou pokozku v misté bolesti jednou az tfikrat denné, pficemz néplast
mUze byt aplikovana po dobu az 8 hodin. Dalsim pfiikladem chladivé
naplasti je chladivd hydrogelova naplast DERMAPLIC urcend pro déti
¢i kosmeticky pfipravek Capsicolle Bylinnd chladiva naplast (19, 20).
Stejné jako v pfipadé hiejivych naplasti se chladivé plsobici naplasti

nedoporucuji u pacientl s rizikem vzniku prolezenin.

Naplasti na akné

Akné predstavuje jedno z nejrozsifenéjsich dermatologickych one-
mocnéni dospélé populace postihujici az 90 % adolescentd. Jedna se
o chronické neinfekéni androgen-dependentni zanétlivé onemocnéni
pilosebacedzni jednotky (21). Jednim z prostfedkl slouzicich ke zmirnéni
projevd akné jsou ndplasti proti akné. Tyto zpravidla hydrokoloidni naplasti

www.csfarmacie.cz

udrzuji optimalni vihkost, coz podporuje hojeni a zabranuje praskanf
a pnuti pokozky. Diky své absorpéni schopnosti dokdzou pojmout preby-
te¢né tekutiny a hnis z akné, ¢imz snizuji zanét a urychlujf proces hojen.
Efektivitu tohoto procesu je mozné sledovat pfimo na naplasti, kde se
diky absorpci tekutin tvofi malé mlécné zbarvené skvrny ¢i vybouleniny
(22, 23).Naplasti rovnéz vytvafeji ochrannou bariéru, kterd chrani posko-
zenou kaZi pred bakteridlni kontaminaci, prachem a dal$imi necistotami.
Tim se minimalizuje riziko vzniku jizev, nebot ndplasti chrani oblast akné
pred dalSim podrazdénim. Prikladem je zdravotnicky prostfedek AnsCare
Naplasti na akné, ktery je vybaven polopropustnou membranou z poly-
uretanu, jez vytvaii optimalni vihkostni prostfedi pro hojeni (23). Naplast
na bazi karboxymethylceluldzy a polyuretanového filmu je odolné vaci
vodé a UV zéfeni, pficem? kazda ndplast je navrZzena tak, aby vydrZela
aplikovana priblizné 12 hodin. Mezi dalsi hydrokoloidni ndplasti na akné
patfi napf. transparentni WUNDmed Néplast na akné (24). Prikladem
naplasti s obsahem kyseliny salicylové, kterd diky exfolia¢nimu a proti-
zanétlivému Ucinku pomaha cistit pdry a zmensovat velikost stavajicich
pupinkd, jsou kosmetické pripravky Australian bodycare Néplasti na akné
proti pupinkdm ¢ HYFAC Osetujici ndplasti na akné.

Naplasti chranici pfed komary

Alternativu k repelentdm nabizeji VIACELL K111 Néplasti chranici pred
komary ve formé transparentni polyethylenové folie s mikrotobolkami
obsahujicimi silice z rostlin Eucalyptus globulus, Cymbopogon citratus
a Pelargonium graveolens (25). Tyto specidlni ndplasti se aplikuji na odév,
tasky, stany, kocarky apod., pficemz nesméji prijit do kontaktu s kdzi ¢i
sliznicemi, jelikoz mohou vyvolavat alergické reakce. Z tohoto ddvodu
je nezbytné si po aplikaci ndplasti dikladné umyt ruce. Po nalepeni se
z naplasti uvoliiuji obsazené silice, jejichz viné odpuzuje koméry. Pro
optimalnf Ucinek je doporuceno néplast po nalepeni pfiblizné kazdych
20 minut jemné poskrabat, aby doslo k opétovnému uvolnénfsilic. Tento
produkt Ize nalézt také mimo Iékdrny pod oznacenim repelentni samo-
lepky ¢i samolepky proti komartm, které mohou byt v réznych grafickych
provedenich; nékteré z nich mohou byt aplikovany i pfimo na pokozku.
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Zavér

Néplasti jsou zdravotnické prostfedky, které maji nepostradatelnou
funkci v ochrané réznych typd ran a poranéni. Soucasné zdravotnictvi
viak vyuzivd ndplasti k upevnénf dalsich zdravotnickych pomUcek, ke
stanoveni ¢i kontrole rliznych patofyziologickych stavi nebo také mohou

mit naplasti derivacni Gcinek, coz Ize uplatnit v tiseni riznych svalovych
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bolesti. V sortimentu vétsiny zafizeni poskytujicich lékarenskou péci je
dostupna celd fada riznych produktl a jejich spravné pouziti vyzaduje
znalost jejich specifickych funkcf a vlastnosti. Pro farmaceuty a farmaceu-
tické asistenty je zésadni nejen orientovat se v rozmanitosti dostupnych
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XXVIIl. mezinarodni sympozium o medicinalni
chemii se letos konalo v Rimé

Evropskd federace pro medicindlni chemii a chemickou biologii
(EFMC) pofadala svoje tradi¢ni sympozium (International Symposium on
Medicinal Chemistry, ISMC) v Rimé od 1. do 5. z&f1 2024. EFMC je hlavni
organizaci evropské komunity medicindlni chemie a chemické biologie,
ma 30 ¢lenskych spolec¢nosti a pfiblizné 9000 ¢lenl. Sympozium EFMG
ISMC se konéd vZdy jednou za dva roky, je klicovym sympoziem v oblasti
medicindlni chemie a objevovani éciv. Letos se sympozia zUcastnilo na
1355 Ucastniky, a to jak z prdmyslu (24 % Ucastnik(), tak z akademické
sféry (27 %), studenti tvorili 25 %, 12 % podil méli vystavovatelé (doda-
vatelé chemikdlii, vyrobci laboratornich pfistroju, vydavatelé odbornych
publikaci a periodik), védci a postdoci 9 %. Z Ceské republiky dorazilo

do italské metropole témér 50 studentd, ucitell a védcd. Konference
se konala v Palazzo dei congressi na jiznim predmeésti Rima Esposizione
Universale di Roma, zndmé pod zkratkou EUR a také svou racionalis-
tickou architekturou z mramoru a tufu z obdobi vliddy Mussoliniho.
Hlavnimi tématy letosni konference byla chemicka biologie (mj. cilenf
na RNA a RNA-regula¢ni proteiny), objevovani novych léciv (napf. pep-
tidovd 1éciva) a nechybéla problematika aplikace vypoctové chemie pfi
vyvoji novych léciv. PFisti sympozium EFMCGISMC se bude konat 6. az
10. zaf{ 2026 v Basileji.

prof. PharmDr. Martin Dolezal, Ph.D.

52. mezinarodni konference Syntéza

a analyza léciv se vydafrila

Na Farmaceutické fakulté UK v Hradci Kralové se ve dnech 19.
a 20. zafi 2024 konala 52. konference Syntéza a analyza |éciv. Tato
mezinarodni akce byla pofadana Farmaceutickou fakultou UK v Hradci
Krélové u prilezitosti oslav 55 let od jejiho zalozeni. Spolupofadatelem
byla Ceské farmaceuticka spole¢nost Ceské Iékafské spole¢nosti Jana
Evangelisty Purkyné, konkrétné Sekce syntetickych léciv a Sekce farma-
ceutické kontroly a bioanalytiky. Konference ,Syntéza a analyza lé¢iv”
byla plvodné koncipovana od r. 1966 jako bilaterdlni ¢esko-slovenska
akce, kdy se mista konani konferenci pravidelné stfidala v Cechach,
na Moravé a na Slovensku, a organizédtory akce byli ¢lenové sekce
nejcastéji z farmaceutickych fakult v Hradci Krdlové, v Bratislavé, a poz-
déji i v Brné. Konference se stala vyznamnym mistem pro setkavani
odbornikd z farmaceutickych fakult, tehdejsiho Vyzkumného Ustavu
pro farmacii a biochemii (VUFB) a dale pracovnik(i farmaceutického
pramyslu, ktefi se zabyvali vyvojem chemickych Ié¢iv jak z hlediska
jejich syntézy, tak z hlediska jejich analytického hodnoceni. Po rozdé-
leni Ceskoslovenska se z tohoto védeckého setkavani postupné stala
mezindrodni akce s dosahem predevsim na stfedni Evropu. Letosn{
konference v tomto trendu pokracovala, do Hradce pfijelo celkem

www.csfarmacie.cz

81 Gcastnik(l z 8 zemi. Zastoupeny byly Ceska republika, Slovensko,
Polsko, Srbsko, Némecko, Ukrajina, Turecko a Izrael. Predneseny byly
4 plenarni pfednasky (z nich byla jedna pfednesena online), ddle 16
kratkych sdélenf a 45 plakdtovych sdéleni. Obsahem téchto sdélenf
byly pokroky ve farmakochemii, organické a bioorganické chemii
(problematika ftalocyanin@, vyvoj antituberkulotik a cytostatik, ge-
nova terapie) a nové poznatky ve farmaceutické analyze a analytické
chemii (automatizace analyz, novinky v chiralni analyze). Po skoncenf
bohatého odborného programu byl na ctvrte¢ni veler pfipraven
spolecensky vecer v Pivovarskych domech. Partnery konference byly
firmy Pragolab, Shimadzu, Merck a Chromservis, bez jejichz finan¢niho
pfispévku by zabezpecenf akce bylo velmi obtizné. Pozitivnim jevem
bylo pomérné velké zastoupeni doktorandd. Podékovéni za ptipravu,
organizaci a realizaci konference patfi vséem ¢lenlim organiza¢niho
vyboru. Dal3i konferenci Syntéza a analyza lé¢iv bude v zafi 2025
poradat Farmaceutickd fakulta Masarykovy univerzity v Brné.

prof. PharmDr. Martin DoleZal, Ph.D.
predseda organizacniho vyboru konference
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: Ctenéfi ¢asopisu Farmacie pro praxi byli Iéta zvykli na ¢lanky navic publikované
ATERERRRR v e-verzi. Obsah z vét3i ¢asti tvorily texty, které aktualné vychdzely v ostatnich

Casopisech spole¢nosti Solen - a u této tradice vinovovaném c¢asopisu zlstavame.
Predplatitelé Ceské a slovenské farmacie tedy po registraci a pfihlaseni na webu

VE ETVRTEM CiSLE www.csfarmacie.cz s kazdym cislem ziskavaji moznost precist si on-line ve formatu
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Kardiovaskularni nezadouci ucinky neurologickych a psychiatrickych léciv Neurologie
pro praxi

MUDr. Vaclav Bocek, Ph.D., PharmDr. Kristina Pechandova, Ph.D.

S piibyvajicimi farmakoterapeutickymi moznostmi nardista spektrum nezadoucich Gcinkd (NU) a lékovych interake (LI) jednotlivych léciv

pouzivanych v neurologii. Kardiovaskularni NU a LI patif k ¢astym a potencialné zivot ohrozujicim staviim, kterym Ize pfedchézet spravnou
indikacf jednotlivych |é¢ivych pfipravkd. Predkladany pfehledovy ¢lanek se zaméfuje na vycet zékladnich polékovych komplikacf jako
arteridIni hypertenze, ortostatickd hypotenze, poruchy srde¢niho vedeni, ischemie myokardu a kardiomyopatie. Dale se v mensi mife
zabyva interakcemi neurologickych Iéciv s kardiologickymi lécivymi pripravky. Cilem kazdé farmakoterapie by mél byt co nejsetrnéjsi
postup, dosazeny s pokud mozno co nejmensim mnozstvim pfipravkd a s ohledem na individudini dispozici pacienta. DdleZitou roli pfi
tom hraje mezioborova spoluprace, v¢etné kardiologa a klinického farmakologa ¢i farmaceuta.

Lékové interakce v urologii u pacientii s hypertenzi g::':g:i
PharmDr. Helena Stastna Koblihova, Mgr. Jana Gallusova, PharmDr. Dalibor Cern)'l, Ph.D.,

PharmDr. Milada Halac¢ova, Ph.D.

Léciva pouzivana v denni praxi urologa maji vysoky potencial farmakodynamickych i farmakokinetickych Iékovych interakci. U pacientd

|écenych pro hypertenzi je tfeba v rdmci jednotlivych indikaci peclivé zvazovat vybér molekuly, aby se minimalizovaly nezadouci icinky
ve smyslu navozeni hypertenze ¢i posturdini hypotenze. Obdobné u nemocnych, ktefi jsou jiz 1é¢eni pro symptomy dolnich mocovych
cest, se doporucuje volit antihypertenziva, které primarné nepovedou ke zhorsenf jejich priznakd. Clanek shrmuje klinicky vyznamné
|ékové interakce mezi antihypertenzivy a lé¢ivy uzivanymi pro terapii hyperaktivniho mocového méchyre, benigni hyperplazie prostaty

a interakce antiandrogend.

Kratom - riziko pro dospivajici ::;“;':;ixie
RNDr. Tomas Gucky, Ph.D.

Kratom pfedstavuje na nasem Uzemi novou rostlinnou drogu, jejiz uzivani se masivneé rozsifilo v populaci mladych dospélych. Kratom
ma unikatni farmakologicky profil s pfevazujicim agonistickym plsobenim na opioidni a a-2 adrenergni receptory. Zatimco jsou rizika
akutni intoxikace kratomem relativné nizka, tak jsou rizika chronického uzivani a rozvoje zavislosti jsou podceriovana. Clanek shrnuje

zakladnfi toxikologické a epidemiologicka data o kratomu.

Fanconiho syndrom po podani ifosfamidu u pacientky s Ewingovym sarkomem
MUDr. Ondiej Lukac
Ifosfamid je protinddorovy 1ék ze skupiny alkylacnich cytostatik, jenz zabudovanim alkylové skupiny do fetézce DNA narusi replikaci

Onkologie

nukleotidovych fetézcl. Jedna se sice jiz o historicky medikament, jehoz vznik se datuje do 70. let minulého stoleti, ale stéle se s nim
bézné setkdvdme v onkologické praxi, napf. u naddord kosti, sarkomd mékkych tkani, ale i recidivujicich nonhodgkinskych lymfom ¢i
lymfom0 CNS. Tato terapie je zatizena fadou nezddoucich G¢inkd, z nichZ ke klasickym akutnim nezadoucim ucinkdim patfi reverzibilni
encefalopatie a hemoragicka cystitida. V této kazuistice z némecké kliniky bych se rdd zaméfil na rendalni toxicitu ifosfamidu, respektive
poskozenf proximalniho tubulu, v jehoZ dlsledku se mdze rozvinout aZ tzv. Fanconiho synrom.
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Objev novych ucinnych latek v extraktech z Ginkgo biloba?

Objev novych ucinnych latek
v extraktech z Ginkgo biloba?

MUDr. Andrea Skalova

autorka je odbornou redaktorkou spole¢nosti MeDitorial

Nedavné studie odhalily vyrazné rozdily v obsahu proanthokyanidint (PAC) mezi rGznymi produkty s extraktem Ginkgo
biloba dostupnymi na némeckém trhu. Tyto rozdily jsou disledkem odlisnych vyrobnich procest. Ackoli dosud nebylo
stanoveno, zda a do jaké miry PAC prispivaji k celkové farmakologické nebo klinické Gcinnosti extraktl z ginkga, nelze
vyloucit potencialni dopad na udajné pfinosy riznych obsahl v PAC. Hodnoceni kvality rliznych extraktd z ginkga tak

v budoucnu muize zahrnovat i PAC.

Ginkgo biloba: historie a vyuziti v moderni
mediciné

Jinan dvoulalo¢ny, Ginkgo biloba, je jednim z nejstarsich stromd na
planeté. V tradi¢ni medicing, zejména v Cing, se listy tohoto stromu po
staleti vyuzivaji pro své écivé vlastnosti. Moderni medicina pak zaclenila
produkty na bazi Ginkgo biloba do Ié¢by kognitivnich poruch véetné
demence, zejména u starsich pacientd.

Za hlavni Uc¢inné latky v extraktech z Ginkgo biloba jsou povazova-
ny flavonolové glykosidy a terpenové trilaktony. Ty jsou znamy svymi
antioxidacnimi a neuroprotektivnimi Gcinky: zlepsujf cirkulaci krve,
chrani mozkové bunky pred poskozenim a pomahaji v terapii tinnitu
Ci zavratf.

,List z Ginkgo biloba" je do Iékopisu zafazen coby rostlinné Ié-
¢ivo stejné jako suchy, rafinovany a kvantifikovany extrakt z Gingko
biloba. Specialni extrakt EGb 761 vyrédbény z listl Ginkgo biloba L.
(Ginkgoaceae) pak podle Evropského Iékopisu patfi pravé do sku-
piny kvantifikovanych extraktd. Jako aktivni markery odpovedné za
klinickou Ucinnost jsou uvedeny flavonové glykosidy (22 az 27 %)
a terpenové trilaktony, 2,6 az 3,2 % bilobalid a 2,8 az 3,4 % ginkgolidy
A, B a C (pocitdno na suseny extrakt). Celkove viak tyto slouceniny
tvoii pfiblizné jen 30 % hmotnostni bilance suchého extraktu a Ize
tak predpokladat, Ze ke klinické Uc¢innosti extraktu mohou pfispivat
i dalsi obsazené latky.

Proanthokyanidiny (PAC): skryty potencial pro
Ié¢bu neurologickych onemocnéni

Recentni poznatky naznacuji, ze kromé flavonolovych glykosidl
a terpenovych trilaktont obsahuje Ginkgo biloba dalsi bioaktivni latky,
mezi néz patfi proanthokyanidiny (PAC). Jedna se o skupinu flavonoidd,
Tyto latky mohou vyznamné prispivat k farmakologickym ucinkdim
Ginkgo biloba, zejména v kontextu lé¢by neurologickych onemocnént.
Zatimco obsah flavonolovych glykosidd a terpenovych trilaktond je
standardizovan, PAC zlstavaly doneddvna méné prozkoumané.

CESKA A SLOVENSKA FARMACIE / Ces. slov. Farm. 2024;73(4):268-270 /

V rdmci vyzkumu zaméfeného na sloZeni extraktu EGb 761 se autofi
studie Kulic et al. (2022) (3) zaméfili na strukturni tfidu proantokyani-
din. Zjistili, Ze obsah proanthokyanidind v extraktu z jinanu EGb 761
je pfiblizné 7 %.

Obsah PAC v rliznych extraktech z Ginkgo biloba mize zna¢né ko-
lisat v zavislosti na metodéach vyroby. Tento fakt vyzdvihuje ddlezitost
presného meéfeni a regulace obsahu PAC, aby byla zajisténa ucinnost

a bezpecnost kone¢ného produktu.

Studie Kulic et al. (2022) (1):
Produkt-by-process koncept
a jeho dopad na kvalitu EGb 761

Studie vedend Kulicem et al. v roce 2022 se zaméfila na tzv. ,pro-
dukt-by-process” koncept, ktery zdUraznuje, ze rozdily ve vyrobnich
procesech mohou vyrazné ovlivnit slozeni extraktd, a tim i jejich far-
makologické vlastnosti. EGb 761, patentovany extrakt z Ginkgo biloba,
slouzi jako modelovy pfiklad toho, jak disledné fizené vyrobni procesy
mohou zajistit vysokou kvalitu a konzistenci extraktu.

EGb 761 je vysledkem komplexniho vicefédzového extrakéniho
procesu, ktery zajistuje, ze klicové aktivni slozky jsou pritomny ve stan-
dardizovanych koncentracich.
huje priblizné 6,98 % proanthokyanidint (PAC), coz je koncentrace srov-
natelna s mnozstvim terpenovych trilaktond. Studie rovnéz prokézala,
Ze PAC v tomto extraktu vykazuji extrémné vysokou uniformitu mezi
jednotlivymi Sarzemi, coz je kli¢cové pro zajisténi konzistentni i¢innosti
pfipravku. Standardni odchylka mezi 11 nezavisle analyzovanymi vzorky
byla pouze 0,42 %, coz svedci o vysoké kvalité a stabilité extraktu.

Metodologie pouzité ve studii Kulic et al.
(2022)

K dosazeni téchto presnych vysledkd byly v rdmci studie pouzity
pokrocilé analytické metody. Mezi né patfi vysokoucinna kapalinova
chromatografie (HPLC) pfi vinové délce 530 nm, specificky vyvinutd pro

www.csfarmacie.cz
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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 pacientiis hemoragickou diatézou nebo pacienti uzivajicich antikoagulancia je treba dbat zvydené opatrnosti. Nelze vyloucit, Ze pouZiti pFipravki
s Ginkgo biloba podporuje vyskyt zachvatd u pacientd s epilepsii. Pfi¢inna souvislost mezi témito vysledky a uzivanim pfipravku nebyla prokazana. Pfipravek obsahuje monohydrat laktézy. Pacienti
se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci galaktdzy, vrozenym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy by tento ptipravek neméli uzivat. Interakce: Zadné klinicky relevantni
interakce nejsou dosud znamy. V placebem kontrolované dvojité slepé studii, ktera byla provedena s 50 osobami s denni davkou 240 mg specielniho extraktu EGb 761 v kombinaci s 500 mg kyseliny
acetylsalicylové nebyl prokéazan zadny G¢inek na koagulaéni parametry (véetné PTT, Quick testu a doby krvaceni). NeZzadouci G€inky: Z jednotlivych hlaseni: bolesti hlavy, krvaceni z jednotlivych
organt, mirné gastrointestinalni potize, kozni alergické reakce (zéervenani, otok, svédéni). Zvlastni opatfeni pro uchovavani: Nevyzaduje. Drzitel rozhodnuti o registraci: Dr. Willmar Schwabe
GmbH & Co. KG, Willmar-Schwabe-Str. 4, D-76227 Karlsruhe, Némecko. Datum prvni registrace: 30.4.2014. Pfipravek neni hrazen z prostredki vefejného zdravotniho pojisténi. Lék je téz k dispozici
v Iékarnach bez receptu.

1) https://mzd.gov.cz/wp-content/uploads/2024/10/Alzheimerova-nemoc-a-jine-kognitivni-poruchy.pdf

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

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

4) 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
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kvantifikaci proanthokyanidin@. Dale byly pouZity nuklearni magneticka
rezonance (1H-NMR) a hmotnostni spektrometrie s vysokym rozlisenim
(HRMS), které umoznily detailni analyzu slozek extraktu a jejich kvanti-
fikaci na molekuldrnf drovni. Tyto metody potvrdily, ze PAC v EGb 761
jsou prevazné dimery typu B az hexamery a vyssi polymery, slozené

predevsim z delfinidinu, kyanidinu a mensiho mnozstvi pelargonidinu.

Studie Germer et al. (2024) (2): Variabilita PAC
v riznych komerénich produktech

Na rozdil od studie Kulic et al., kterd se zaméfila na slozenfjednoho
patentovaného extraktu, se studie Germer et al. z roku 2024 zamétila
na variabilitu obsahu PAC v rliznych pripravcich s Ginkgo biloba dostup-
nych na némeckém trhu. Tato recentnf studie analyzovala 14 rtznych
produktd a zjistila znacné rozdily v obsahu PAC, ktery se pohyboval
od 0,3 % do 5,86 %.

Variabilita mezi jednotlivymi sarzemi stejného produktu byla nizka,
coz naznacuje, ze tyto rozdily jsou predevsim vysledkem odlisnych
vyrobnich procest u rlznych vyrobct. Uvedena zjisténi jsou dilezita,
protoZe ukazujf, Ze produkty z Ginkgo biloba, které na prvnf pohled vy-
padaji podobné, mohou mit vyrazné odlisné slozenf, coz mlze ovlivnit
jejich klinickou Ucinnost.

Klinické dusledky variabilniho obsahu PAC
Viysledky studie Germer et al. maji pfimé dusledky pro klinickou
praxi. Rtzné produkty s Ginkgo biloba by mohly vykazovat rlizné far-
makologické Ucinky v zavislosti na obsahu PAC, coz by bylo dilezité
zejména pfi 1é¢bé neurologickych onemocnéni, kde by PAC mohly
hrat klicovou roli. Lékari a farmaceuti by méli byt opatrni pfi extrapolaci
vysledkd klinickych studif z jednoho pfipravku na jiny, protoze rozdily
v obsahu PAC mohou vést k odlisSnym terapeutickym vysledkam.
Napfiklad produkty s nizsim obsahem PAC mohou mit omezenou
neuroprotektivni i¢innost, coz mutze ovlivnit vysledky lécby u pacientd

s kognitivnimi poruchami.

Regulace a potieba standardizace

Studie kolektivu Germer et al. dale navrhuje zahrnout proanthokya-
nidiny do oficidlnich specifikaci pro extrakty z Ginkgo biloba. Soucasna
regulace se zaméfuje predevsim na flavonolové glykosidy a terpenové
trilaktony, zatimco PAC, které mohou vyznamné pfispivat k d¢innosti
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extraktu, nejsou dostate¢né zohlednény. To by mohlo vést k tomu,
7e nékteré produkty na trhu by mohly mit rozdilnou terapeutickou
Uc¢innost, coz je zvlasteé dulezité v pripadech, kdy jsou extrakty z Ginkgo
biloba pouzivany k 1é¢bé takovych onemocnént, jako je demence nebo
mirna kognitivni porucha.

Budouci vyzkum: co nas ceka?

Ackoli studie kolektivd Kulic et al. (2022) a Germer et al. (2024) poskytly
cenné poznatky o variabilité obsahu PAC a jejich vlivu na ucinnost pro-
duktt s Ginkgo biloba, je stédle mnoho oblastf, které vyzaduiji dalsi vyzkum.

Budouci studie by se mély zaméfit na hlubsi pochopenf role PAC
v klinické Uc¢innosti téchto pripravkd a na zjisténf, jak mohou rdzné
vyrobnf procesy ovlivnit nejen mnozstvi znamych Gc¢innych latek ex-
traktu, ale i mnozstvi PAC.

Dalsi vyzkum by meél také zkoumat interakce mezi PAC a jinymi
slozkami extraktl z Ginkgo biloba, aby se lépe porozumeélo tomu, jak
tyto interakce ovliviuji celkovou farmakologickou ucinnost. Vyvoj
novych analytickych metod by mohl pfispét k presnéjsimu mérenf
téchto slozek a k lepSimu porozumeénti jejich ulohy v terapii. Regulace
a standardizace obsahu PAC v extraktech z Ginkgo biloba by v budouc-
nu mohla byt dalsf prioritou pro zajisténf vysoké kvality a bezpecnosti
téchto pripravkd v klinické praxi.

Doporuceni pro klinickou praxi

Na trhu je celd fada rliznych extraktl z Ginkgo biloba riizné kvality
a slozenf, at uz ve formé Iécivych pripravkd, nebo doplrkd stravy. Je zfej-
mé, ze Iékafi a farmaceuti by méli vénovat zvysenou pozornost vybéru
produktl s Ginkgo biloba, zejména pokud jde o terapii pacientd s dia-
gndézami, jako jsou kognitivni poruchy, demence nebo vertigo ¢i tinnitus.
V takovych pripadech by mél byt zvolen registrovany Iék s definovanym
obsahem hlavnich zndmych ucinnych latek, tj. flavonolovych glykosidd
a terpenovych trilaktond, coz je standard vychazejici z Evropského Ié-
kopisu, kterym se fidf autority pfi fizeni o udéleni registrace. Registrace
téz zarucuje nepfitomnost pro lidsky organismus skodlivych latek (napf.
kyseliny ginkgolové). Doplrky stravy jsou v podstaté potraviny a regis-
tracnimu fizenfi nepodléhaji a nemohou v téchto pfipadech nahradit
registrované léky. Farmaceuti by méli byt schopni informovat pacienty
o moznych rozdilech mezi jednotlivymi produkty a pomoci jim vybrat
ten nejvhodnéjsi pro jejich specifické potreby.

1. Kulic Z, Muller WE, Eckert GP. The ,product-by-process” concept in Ginkgo biloba leaf extract EGb 761%: A key factor for consistency and quality. Journal of Phytotherapy Research.

2022;36(1):123-134.

2. Germer S, Ritter T, Wurglics M. Substantial Differences in Proanthocyanidin Contents among Ginkgo biloba Leaf Extracts in Herbal Medicinal Products obtained from the German

Market. Planta Medica. 2024. DOI: 10.1055/a-2373-0190.

3. Kuli¢ Z, Ritter T, Rock B, et al. A Detailed View on the Proanthocyanidins in Ginkgo Extract EGb 761. Planta Med. 2022;88(5):398-404. doi: 10.1055/a-1379-4553.
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nervového a imunitniho systému
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Pro funkci vsech systém lidského organismu ma vitamin C nenahraditelny vyznam. Nejvyssi koncentrace vyzaduje nervovy

a imunitni systém. Vitamin C ovliviiuje rozvoj mozku svym vlivem na epigenetiku, zajistuje antioxida¢ni ochranu neurond,

je nepostradatelny pro tvorbu myelinovych pochev a mozkovych cév. Je potiebny pro syntézu neuromodulétord a pfenos

signalt v mozku. Dlouhodoby nedostatek vitaminu C mGze vést ke strukturalnim zménam a funkénim porucham v mozku

a rozvoji neuropsychiatrickych onemocnéni. Svou roli pfi zajisténi mnoha slozek vrozené i adaptivni imunity pfispiva vi-

tamin C k ochrané organismu prfed bakterialnimi, virovymi i dalSimi infekty. Proto ma zasadni vyznam dostatec¢ny pfijem
vitaminu C. Suplementace by se méla ridit individudlni potfebou, kterou Ize zjistit orienta¢nim vysetfenim hladiny vitaminu
v moci. Pro suplementaci je vhodna lipozomalni forma, ktera zajistuje dosazeni vyssi biologické dostupnosti vitaminu C pro

vsechny systémy, véetné bunék nervového a imunitniho systému.

Uvod

Vitamin C (kyselina askorbova, askorbat) ma nenahraditelny vyznam
pro vsechny systémy lidského organismu. Nervovy a imunitni systém
maji viak v této zavislosti na dostatecném zasobenf askorbdtem zvIastni
postavent: pro zajisténi svého fyziologického vyvoje a funkce potrebujt
a kumuluji radové vice vitaminu. Proto jsou obé tyto oblasti zvIast citlivé
na deficit askorbatu. Oba systémy také Uzce souvisi, jsou Uzce propojeny
v ramci neuroimunity. V tomto ¢lanku se proto budeme vénovat roli,
kterou hraje askorbdt predevsim v centralnim nervovém systému a funkci
imunity, a tim, k jakym poruchdm mze dojit pfi jeho deficitu. A zminime
se i o tom, jak tento deficit odhalit a jak jej nejucinnéji kompenzovat.

Vyznam vitaminu C pro vyvoj a funkci centralni
nervové soustavy

Vyznam vitaminu C pro nervovy systém je zasadni uz v prenatalni fazi
vyvoje (diky komplexnimu epigenetickému plsobenti kyseliny askorbové,
které spousti expresi genll spoustejicich spravné nacasovany vyvoj orga-
n0), v pribéhu détstvia dospivani a zajistuje adekvatni funkci centralniho
nervového systému (CNS) po cely zZivot. Zakladni mechanismy, kterymi
askorbat plsobi, je mozno rozdélit do tif skupin: 1/ antioxidacni ochrana
bunék a tkanfa podpora jinych antioxidantd, 2/ funkce kofaktoru v mnoha
zakladnich biochemickych reakcich (napfiklad v produkci neurotransmi-
ter()) a 3/ epigeneticka role, tedy aktivovani ¢i blokovani exprese mnoha
gen(, nezbytnych napf. pro vyvoj a funkci organd.

Centralni nervovy systém potiebuje nejvic vitaminu C
Centrdlni nervovy systém pro svdj fyziologicky vyvoj v prenatélni

i postnatalni fazi potrebuje mimoradné vysokou koncentraci vitaminu C.

Koncentrace v mozkovych bunkach je az nékolikasetnasobné vyssi nez

www.csfarmacie.cz

v plazmé. Dokladem této mimoradné potreby je fakt, ze pfi zavazném
progresivnim deficitu tohoto vitaminu, kdy postupné mizi askorbat
zjednotlivych kompartmentd organismu, je mozek poslednim mistem,
ve kterém vitamin jesté zUstava. K dosazeni takového koncentracniho
gradientu je potfebny vykonny aktivni transport z plazmy do CNS. To
zajistuji dva druhy transportnich molekul: transportéry SVCT2 a GLUT1.
Transportér SVCT2 prenasi vitamin C z plazmy pfes plexus choroideus
do mozkomisniho moku a déle do neurond. Transportér GLUT1 pre-
nasi vitamin C (ve formé dehydroaskorbatu) pres hematoencefalickou
bariéru pfimo do bunék CNS (1).

Neuroprotektivni pusobeni

Vsechny bunky mozku jsou ohroZeny oxidacnim stresem, ktery je
zpUsoben reaktivnimi slouceninami kysliku (ROS) a dusiku (RNS). Tyto
slouceniny vznikaji v prdbéhu bunécného metabolismu, ale jejich pre-
bytek pUsobi destruktivné. Vitamin C je vyznamnym neuroprotektivnim
antioxidantem, ktery chranf neurony i dalsi buriky pfed ROS a RNS a na-
vic aktivuje i dalsi antioxidanty. Vitamin C chréni’i presynaptické i post-
synaptické membrany, coz je ddleZité pro uvolfiovani neurotransmiterd,
které zprostfedkuji prenos signalt. Pokud je v neuronech nedostatek
vitaminu C, vznikd v nich nebezpecnd latka — malondialdehyd, kterd
mozek vede k rozvoji neurodegenerativnich onemocnéni. Tento Ucinek
ma zasadni vyznam i béhem vyvoje mozku v prenatalni i postnatalnf
fazi, kdy nizkd ochrana neurond néasledkem nedostatecné hladiny

vitaminu C m0ze vést k vyvojovym vadam a poskozeni mozku (1, 2).

Vyvoj mozku je zajistovan epigenetickym ucinkem
Vitamin C méa zdsadnf vyznam pro ochranu genetické informace:

bylo prokézéno, ze je potrebny pro funkci enzym, zajistujicich epi-
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genetické modifikace deoxyribonukleové kyseliny (DNA) a histon(
(nukleoproteind, tvoficich zéklad chromatinu v chromozomech). Tyto
modifikace reguluji expresi jednotlivych gend, coz mé zésadni vyznam
pro organismus a jeho zdravy vyvoj. Pfi nedostatku vitaminu C u téhot-
nych Zen je negativné ovlivnéno priblizné 400 enzyma dulezitych pro
epigenetické regulace plodu a mohou vznikat rdzné vyvojové vady
CNS. Vitamin C zvysuje expresi rlstového faktoru BNDF (mozkového
neurotrofického faktoru), ktery pfispiva k rozvoji mozku. Tento faktor pak
aktivuje enzym, ktery pfispiva k preziti mozkovych bunék i tim, ze zvy-
Suje expresi enzymt endogenniho antioxidac¢niho systému v CNS (1, 3).

Vitamin C a kolagen: myelinové pochvy, mozkové cévy
Vitamin C je nezbytny pro syntézu kolagenu. Této syntézy se Ucastni
jako kofaktor enzymu, ktery katalyzuje vznik struktury trojité kolagenové
Sroubovice, dodavajici cévam potfebné pruznosti. Proto ma vitamin C
zésadni vyznam i pro spravny vyvoj mozkovych cév a tim i pro funkci
CNS. Vitamin C také podporuje tvorbu myelinovych pochev neuro-
nl tim, Ze stabilizuje tzv. bazéIni laminu, potfebnou pro myelinizaci

neurond.

Tvorba neurotransmiterd, signalizace

Vitamin C je zapojen do adekvatniho pfenosu signall mezi mozko-
vymi neurony. ZUcastriuje se totiz jako kofaktor reakci, ve kterych vznikaji
neurotransmitery dopamin, adrenalin a noradrenalin. Je potfebny také
pro dalsi procesy souvisejici se signalizacf, napfiklad konverze dopaminu
na noradrenalin. Vitamin C zajistuje také adekvatni signalizaci zpro-
stredkovanou dalsimi typy receptor (napr. GABA a NDMA receptory).
Nedostatek vitaminu C v mozku vede k riznym porucham signalizace,
coz mlze mit nebezpecné nasledky v oblasti emoci a mdze vést k roz-
voji afektivnich poruch (deprese, Uzkost) a kognitivnich poruch (1, 2).

Deficit vitaminu C a vyvoj mozku

Vliv na vyvoj mozku pred narozenim

Deficit askorbdtu, zplsobeny nedostate¢nym zdsobenim organi-
smu matky, ma zasadni dopad na vyvoj nervového systému plodu.
Nasledkem vysoké metabolické aktivity plod produkuje velké mnozstvi
ROS, coz vede k oxida¢nimu stresu, ktery ohrozuje vyvijejici se détsky
mozek. Plod zavisi vyhradné na zdsobovani askorbatem od matky.
S bliZicim se porodem se zvysuje potfeba vitaminu C u plodu; u novo-
rozencl je plazmaticka hladina askorbatu vyssi nez u matek, coz sveédci
o velmi vysoké potfebé ochrany struktur CNS v této fazi. Viysoka hladina
vitaminu v CNS splyva s vysokou rychlostf rdstu mozku tésné pred
porodem a v prvnich mésicich po narozeni. V této fazi rychlého rdstu
je mozek mimoradné ohrozen poskozenim zplsobenym oxidacnim
stresem. Proto je dostatecné zasobeni organismu matky antioxidanty
béhem téhotenstvi a laktace velmi dllezité. Deficit vitaminu C mUze
vést napf. k naruseni epigenetiky a k porucham vyvoje mozkovych
struktur, napriklad u syndromu ADHD (attention deficit hyperactive
disorder) se tento deficit pokldda za jeden z moznych etiologickych
faktor. Kromé toho je nizky prijem vitaminu C béhem téhotenstvi
spojen s omezenim rlstu plodu, perinatalni Umrtnostf a nizsf porodnf
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hmotnosti novorozencd, se zvysenym rizikem pfedcasného porodu,
preeklampsie a trvalymi deficity v uceni a paméti u déti a dospivajicich.
Dusledky nedostatku vitaminu C in utero se mohou u déti projevit
s riznym odstupem az po narozeni. kdy mohou byt Skody nevratné.
Proto je tak dllezity pfijem vitaminu C v téhotenstvi (1, 2).

Vliv na vyvoj mozku v postnatalnim obdobi

Po narozeni se musi organismus adaptovat na extrémni zmény
mimo ochranné prostredf délohy, jako je zvysena koncentrace kysliku,
zavislost na peroradlnim pfisunu Zivin a vysoké tempo rdstu s vysokou
produkei ROS. Nezraly antioxidacni systém zvysuje ohrozeni mozkovych
bunék. Zakladnim antioxidantem je v této situaci vitamin C obsazeny
v matefském mléce. Proto je velmi ddleZity dostatecny pffjem vitaminu
kojicimi Zenami. Rada studii ukézala, Ze az tfetina kojicich Zen (napf:
v USA) mé deficit vitaminu C, coz ma dlouhodobé negativni dlsledky
pro vyvoj détského mozku (3) a vznik onemocnéni, jako je syndrom
ADHD. Predc¢asny porod prispiva ke zvyseni oxidacni zatéZze nedonose-
ného ditéte. Nedonosené déti predstavujf zvlasté zranitelnou podsku-
pinu, u které je antioxida¢ni obrana (nasledkem nedostatecné hladiny
vitaminu C) snizena, coz ohrozuje fyziologicky vyvoj mozku, coz opét
ukazuje, jak dUlezity je prfjem vitaminu C matkami béhem laktace. Prvnf
|éta Zivota predstavuji dobu mohutného vyvoje mozku, déti jsou v této
fazi ohrozené oxida¢nim stresem s negativnim dopadem na vyvoj CNS.
Proto je v tomto a dalsich obdobich Zivota ditéte tak dllezity prijem
vitaminu C jako hlavniho antioxidantu (1, 2).

Vitamin C a neuropsychiatricka onemocnéni

Nedostatek vitaminu C ohrozuje nejen vyvoj mozku v prenatalnim
obdobf a po celé détstvi a dospivani, ale je rizikovym faktorem vzniku
neuropsychiatrickych onemocnéni, které mohou postihovat déti, do-
spivajici i dospélé.

Chronicky stres: rizikovy faktor

Chronicky stres je rizikovym faktorem fady onemocnéni, kterd
vznikaji ndsledkem stresem zptsobenych hormondlnich a meta-
bolickych zmén. Mezi tato onemocnénf patfi napfiklad afektivni
poruchy jako je deprese. Proto jsou pfinosné zpUsoby, jak ovlivnit
tyto skodlivé, dlouhodobym stresem zplsobené hormonalni zmény,
napfiklad hyperkortizolemii. Klinické studie ukazaly, ze suplemen-
tace vitaminu C mdze u jedincl trpicich chronickym stresem sniZit
vysoké hladiny stresovych hormon0 (napfiklad praveé kortizolu), coz
ukazuje potencialni roli suplementace tohoto vitaminu pfi zvladanf
hormonalni dysbalance souvisejici se stresem. Vitamin C ma mnoho
rliznych biologickych tGcinkd, z nichz mnohé mohou hrét roli v reakci
na stres. Pfipomerime, ze kyselina askorbova je latkou nezbytnou
pro syntézu katecholamind, které hraji vyznamnou roli pfi reakci
organismu na stres (4).

Depresivni a uzkostné poruchy

K onemocnénim, jejichz riziko se zvysuje nedostatkem vitaminu C,
patfi pfedevsim poruchy nélady: depresivni a Uzkostné poruchy. Riziko
téchto chorob se zvysuje nejen pri hlubokém deficitu askorbétu, ale
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uz pfi tzv. neadekvatni hlading, definované jako koncentrace v plazmé
nizsi nez 50 umol/I. Nedostatek vitaminu C je u téchto pacientl casty.
Studie ukézaly, ze svUj efekt mUze u téchto nemocnych mit suplemen-
tace vitaminu C. U pacientd s projevy deprese a se zavaznym deficitem
v pasmu skorbutu vedla suplementace k Ustupu depresivnich priznakd,
doslo ke zlepseni nélady, coz naznacuje, ze vitamin C mdze byt u depre-
sivnich pacientd s deficitem byt Gcinny jako adjuvans pfi [écbé deprese
a soucast prevence téchto stavd (5-11).

Neurodegenerativni onemocnéni

Riziko rozvoje neurodegenerativnich procesl, predevsim
Alzheimerovy nemocdi, Uzce souvisi se zvysenou produkci ROS v pri-
béhu starnuti mozku; zaroven s vékem klesa i hladina vitaminu C v or-
ganismu, protoZze se zvysuje jeho spotieba na neutralizaci oxidativniho
stresu ve vsech kompartmentech organismu. Alzheimerova choroba
je nejcastéjsi formou demence; je to progresivni neurodegenerativni
onemocnéni, které vede k dalekosdhlé ztraté paméti, kognitivnimu
poklesu a maze skoncit fatalné. Jde o heterogenni onemocnént, cha-
rakterizované ukladanim B-amyloidu, ktery prestava byt solubilni a po
agregaci tvoffi jadro neuritickych plakd, dale degenerace tau proteinu
a tvorba tzv. neurofibrildlnich klubek (tangles). Soucésti patofyziologic-
kého procesu je oxidativni stres a zanétliva reakce, vysledkem je zénik
neuronl a demence. Studie ukdzaly, ze s mirou nedostatku vitaminu
C se zhorsuje progndza pacientl. Jiz mirny deficit askorbatu zvysuje
riziko agregace -amyloidu. Tato zjisténi zdGvodnuji roli dostatecné
suplementace vitaminu C v prevenci demence u 0sob se snizenou
hladinou askorbatu (12).

Vitamin C a imunita

Neuroimunitni systém

Nervovy a imunitni systém jsou Uzce propojeny, coz ma zasadni
vyznam pro ochranu mozkovych bunék pfed patogeny. Neuroimunitni
systém, tedy imunitni mechanismy v ramci centralnfho nervového
systému, udrzuje selektivné propustnou hematoencefalickou bariéru,
mobilizuje obranu proti patogentm a zprostfedkovava hojeni po-
skozenych neurond. Je slozen pfedevsim z gliovych a Zirnych bunék;
béhem neuroimunitni reakce mohou vsak nékteré dalsi imunitni buriky
prekrocit hematoencefalickou bariéru, aby mohly reagovat na patogeny
pfitomné v mozku (13). Proto ochrana nervového systému pred bakte-
ridlnimi a virovymi infekcemi je velmi ddlezitym aspektem; vitamin C

hraje ve funkci antiinfekénf obrany vyznamnou roli.

Vitamin C a antibakteridlni imunita

Dulezitost dostate¢ného zasobeni vitaminem C pro imunitni funkce
je zndma. Lidé s nedostatecnym pfijmem tohoto vitaminu jsou nejen
nachylIni k ¢astym infekcim, ale i prébéh infekenich chorob je u nich
z&vaznéjsi, navic maji zvysené riziko vzniku rliznych chronickych chorob.
Pro antibakteridInf imunitu ma zékladni vyznam bariérova funkce sliznic
a kiize, kterd je na vitaminu C zavisla. Dostatecna hladina vitaminu C déle
podminuje funkci vsech druht leukocytd. Hladina vitaminu C v téchto
burkéch je za normalnich okolnosti az stondsobné vys3sinez v plazmé.
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Soucasti antimikrobidlni imunity je migrace fagocytl do loziska infekce.
Lokalnf antigen prezentujici buriky (APC) prenaseji informaci o patogenu
T lymfocytdm, které plsobf cytotoxicky na bakterie. Th1 lymfocyty ak-
tivuji makrofagy k zabijeni bakterii. Aktivace B lymfocytl (podporovana
Th2 lymfocyty) vede k produkci protildtek. Funkce vdech uvedenych
bunék zavisi na dostatecné hladiné vitaminu C (14).

Vitamin C a protivirova imunita

Obdobné jako protibakteridlnf imunita i obrana proti virovym infek-
cim je také zavisla na dostatecné hladiné vitaminu C. Vyznamna je opét
bariérova funkce (pfedevsim sliznic), jejiz icinnost je zavisla na zdsobenf
bunék askorbatem. Dilezitym faktorem nespecifické protivirové imu-
nity je interferon (IFN I. typu). Vyznamnou slozkou jsou dale NK bunky
(,pfirozeni zabijeci”). Fagocytdzu virll zajistuji makrofagy. U¢innym
protivirovym nastrojem zfskané imunity jsou protilatky produkované
B lymfocyty. Viyznamnou roli ve specifické protivirové imunité hrajf
cytotoxické (CD8+) T lymfocyty. Pro vsechny tyto slozky protivirové
imunity je potfebna dostatecna hladina vitaminu C (14).

Vyznam prijmu vitaminu C pro kvalitni funkci imunity byl prokazan
v fadé studii, které ukazaly jak jeho dllezitost v protiinfekéni prevenci,
tak jeho vyznam jako soucasti Iécby infekénich onemocnéni. Ukdzalo
se, ze osoby s infekénimi chorobami ¢asto trpi deficitem vitaminu C,
a suplementace tohoto vitaminu vede k odstranéni tohoto deficitu
a zlepseni klinického obrazu. Deficit askorbatu, ktery ¢asto predchézi
vzniku infekénich onemocnént, je samotnym prdbéhem téchto chorob
déle prohlubovan v disledku zvysené spotieby vitaminu doprovazejici
intenzivnéjsi metabolismus v prabéhu zénétu. To je i divodem, proc
jsou pozadavky na jeho suplementaci jako soucésti Iécby infekénich
onemocnéni podstatné vétsi nez davky preventivni (15, 16).

Deficit vitaminu C je casty a Ize jej odhalit

Definice a vyskyt snizenych hladin

Za normalni hladinu vitaminu C v plazmé byly obvykle oznacovany
hodnoty vy3sinez 28 umol/, jako hypovitaminéza hodnoty mezi 11 a 28
umol/l a jako deficit pod 11 umol/I. Hladina pod 28 mikromold/I se po-
vazuje za snizenou C (17). Novéji se rozliSuje pét pasem hladiny vitaminu
C (18): deficit (pod 11 umol/1), pdsmo hypovitamindzy (11 az 29 umol/l),
pasmo neadekvatnf hladiny (30 az 49 umol/I), pasmo adekvatni hladi-
ny (50 az 69 umol/l) a pasmo plné saturace (od 70 umol/I vyse). Toto
vymezeni hranic bylo navrzeno podle pravidel americké iniciativy
zamefené na zdravou vyzivu (Nutrition and Healthy Eating, Healthy
People 2030). V této koncepdi je vyse posunuta hranice adekvatnf
hladiny a byla nové (na zékladé novéjsich vyzkuma potieb vitaminu C
pro lidsky organismus) definovéna hladina odpovidajici pIné saturaci
organismu. Nedostate¢na plazmaticka hladina vitaminu C (deficit, hypo-
vitamindza, neadekvétni hladina) je podle této koncepce koncentrace
do 49 pmol/I. Uvedend studie (18) ukdazala, ze ve zkoumané populaci
se pInd saturace vyskytovala pouze u necelé pétiny jedincl muzského
a u pfiblizné tretiny zenského pohlavi. Také v détském véku je velmi casty
deficit vitaminu C, a to i ve vyspélych zemich. Jak ukazaly prazkumy
hladin vitaminu C u déti, napriklad studie NHANES (National Health
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and Nutrition Examination Survey), provedena v letech 2003-2004
ve Spojenych statech, hladina pod 28 pmol/I se vyskytuje u téméf
20 % déti a dospivajicich ve vekové skupiné 6-19 let (19). Zasadni vliv
na hladinu vitaminu C majf i prodéldvana onemocnéni, predevsim
chronicka, spojend s prozdnétlivym stavem, napfiklad infekénf choro-
by. Jak ukézal v roce 2021 publikovany vyzkum saturace vitaminem C
u Ceskych hospitalizovanych déti, pfiblizné tfi ctvrtiny vysetfovanych
déti hospitalizovanych predevsim pro zanétlivd onemocnéni dychacich
cest, gastrointestinalniho traktu a ledvin mélo deficit vitaminu C (20).

Jak orientacné zjistit deficit vitaminu C

Laboratorni méfeni hladiny vitaminu C v séru kapalinovou chroma-
tografif je ndro¢né na pristrojové vybavenia u nds se bézné neprovadi.
Pro orientacni stanoveni saturace organismu je vhodnym voditkem
orientacni metoda stanoven{ koncentrace vitaminu C v modi, ktera
je v Ceské republice dostupna ve formé indikatorovych prouzk( Uro
CKontrol (InPharm, CR). Tato metoda je zalozena na principu indiké-
toru, meniciho barevny odstin Umérné hladiné vitaminu C; odstin se
porovnava s barevnou stupnici. Hladina vitaminu C v modi je Umérna
celkové saturaci organismu vitaminem C a na zakladé této informace

je mozno pfiméfené davkovat potfebnou suplementaci.

Suplementace vitaminu C, vyhody lipozomalni
formy

Jak bylo uvedeno, vyskyt nedostatecné saturace organismu vita-
minem C je ¢asty. Obecna pravidla doporucenych dennich davek (do
veku 4 mésicd 50 mg, od 4 do 12 mésict 55 mg, od 1 do 4 let 60 mg,
4-7 let 70mg, 7-10 let 80 mg, 10-13 let 90 mg, od 13 let 100 mg, u do-
spelych 100 mg, u gravidnich 110 mg, u kojicich zen 150 mg) neberou
v Uvahu znac¢nou frekvenci deficitu vitaminu C ve vsech veékovych
skupinach, ani dalsi faktory, které snizuji hladinu askorbatu v organismu.
K témto faktorlm patii naptiklad obdobf dospivani, zvysena spotreba
vitaminu psychickou a fyzickou z&tézi, neprospivani, nechutenstvi,
zénétlivé a infekeni choroby. Zdrojem vitaminu C by méla byt primarné
vyZiva, pfedevsim syrové ovoce a zelenina (u kojenych déti je dllezity
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Vyznam vitaminu C v prevenci poruch nervc

dostatecny pfijem vitaminu C matkou). Vhodnym fesenim je zjisteni
individualni potreby vitaminu (umoznuji ji zminéné detekeni prouzky
pro orientacni stanoveni koncentrace v moci) a v piipadé deficitu
doplnénf stravy suplementaci ve formé vhodnych doplnkd stravy,
davkovanych na zakladé prlibézné kontroly koncentrace v moci. Jak
ukazaly farmakoekonomické studie, vstiebavani béznych perorélnich
forem vitaminu C je omezeno kapacitou stfevnich transportnich mo-
lekul. Pro kompenzaci deficitu, v obdobi psychické ¢i fyzické zatéze i
v rizikovych obdobich, napfiklad zvyseném ohrozeniinfekty, je vhodné
zvolit lipozomdlini formu (napf. piipravky fady Lipo-GAskor, jejichz balent
obsahuje také zminéné detekeni prouzky Uro GKontrol). Vstrebavani
lipozomalnich forem, diky odlisnému mechanismu absorpce (pfes
Peyerovy plaky, enterocyty a lymfaticky systém), je podstatné vyssi,
coz umoznuje dosazeni vetsf biologické dostupnosti pro buriky a tim
i zajisténti fyziologické funkce vsech systémdi.

Zaveér

Pro lidsky organismus ma vitamin C nenahraditelny vyznam.
Nejvyssi mnozstvi potiebuje pro svou funkci nervovy a imunitnf
systém, a proto je dostatecné zdsobeni timto vitaminem pro pre-
venci poruch funkce téchto systému zvlasté dilezité. Vitamin C
ovliviiuje rozvoj mozku, zajistuje jeho antioxida¢ni ochranu, tvorbu
myelinovych pochev a mozkovych cév, syntézu neuromoduldtord
a prenos signall. Dlouhodoby nedostatek vitaminu C mlze vést ke
strukturalnim zménam a funkénim poruchdm mozku a rozvoji neu-
ropsychiatrickych onemocnéni. Pokud jde o imunitni systém, zajistuje
vitamin C spravné fungovanf slozky vrozené i adaptivni, bakterialnf
a antivirové obranyschopnosti. Proto mé dostatecny pffjem vitaminu
Ci pro imunitu zasadni vyznam. Pomérné prekvapivym zjisténim je,
7e deficit tohoto vitaminu se vyskytuje velmi ¢asto i v rozvinutych
zemich. Suplementace by se méla fidit individualni potfebou, kterou
|ze Zjistit orienta¢nim vysetifenim hladiny vitaminu v moci. Pro doplrio-
vani chybéjiciho vitaminu je vyhodné lipozomalni forma, umoznujict
dostatec¢nou dostupnost pro viechny systémy, vcetné nervového
a imunitniho, které askorbat nejvic potrebuiji.
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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 vypliujte do 28. 2. 2025. Reseni najdete v piistim cisle.

1 Farmakologicka profylaxe prdjmu vyvolaného
cytostatiky:

a) nenf az na vyjimky (vinkristin) standardné
doporuc¢ovana.

b) neniaz na vyjimky (irinotekan, neratinib) standardné
doporuc¢ovana.

0) je standardné doporucovana u rezim0 s vinkristinem.

d) je az na vyjimky (irinotekan, neratinib) standardné
doporucovana.

2 Zacpa:

a) je jen vzacné toxicitou limitujici davkovani, s vyjimkou
taxand, pfedevsim paklitaxelu.

b) je pomérné béZnou toxicitou limitujici davkovanf
u irinotekanu.

0) je bé&Znou toxicitou limitujici ddvkovani, pfedevsim
u flourouracilu.

d) je jen vzacné toxicitou limitujici davkovani, s vyjimkou
vinca alkaloidd, predevsim vinkristinu.

3 U pacientii lécenych rezimy s bolusovym podavanim
fluorouracilu:

a) se rutinné doporucuje profylaxe prdjmu vyvolaného
cytostatiky.

b) je pro prevenci oralni mukozitidy doporucena oralni
kryoterapie a chlazeni v pribéhu aplikace a po ni.

) na rozdil od infuzniho podani prakticky nedochazi
k rozvoji ordIni mukozitidy.

d) je riziko rozvoje ordlni mukozitidy nejvyssi, podobné
jako u bleomycinu, doxorubicinu, cytarabinu.

4 Srdecniselhanis redukovanou ejekcni frakci levé
komory je definovano jako:
a) EF LK <20 %
b) EF LK < 30 %
C) EF LK <40 %
d) EF LK <50 %

5 Mezizakladni doporucena léciva pro pacienty se
srde¢nim selhanim s redukovanou ejek¢ni frakci levé
komory nepatfi:

a) sakubitril-valsartan
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b) digoxin
¢) nebivolol
d) empagliflozin

6 Sakubitril-valsartan je hrazen z prostfedki vefejného
zdravotniho pojisténi pro pacienty:

a)EF LK<35%

b) EF 41-49 %

C) EF LK > 40 %

d) bez ohledu na EF LK

7 Nitrosaminy jsou slouceniny vznikajici:

a) Vv kyselém prosttedi reakci dusitan( a primdrnich,
sekundarnich, terciarnich ¢i kvartérnich amind.

b) v bazickém prostiedi reakci dusitanC a primarnich,
sekundarnich, terciarnich ¢i kvartérnich amindc.

Q) v kyselém prostiedi reakci dusitanC a primarnich,
sekundarnich ¢i terciarnich alkohold.

d) v kyselém prostiedi reakcf siranCi a primdrnich,
sekundarnich, terciarnich ¢i kvartérnich amindc.

8 Zdrojem nitrosamini ve farmaceutické vyrobé mohou

byt:

a) nevhodné syntetické postupy, popf. i nékteré reaktivni
slouceniny.

b) kontaminovany vzduch, kontaminovana voda.

) nékteré meziprodukty, pouzivané pfi vyrobé
farmaceutickych substanci.

d) nevhodné hygienické ndvyky a chovani personalu.

O Nitrosaminy vznikajici pfi vyrobé lécivého piipravku
je:
a) témeér nemozné z lécivého pfipravku odstranit.
b) mozno z lé¢ivého pripravku velmi snadno odstranit.
¢) mozno pro lidské zdravi hodnotit jako naprosto
nezéavadné piimeési.
d) dilezita zélezitost pouze pro regulacni organy.

10 Vyberte spravné tvrzeni:

a) Pacienti s chronickym onemocnénim plic vykazuijf
vyssi miru adherence, nez je tomu v pripadé
jinych chronickych onemocnéni (napt. nadorova
onemocnén).
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b) AZ 90 % pacientl zachazi se svym inhaldtorem
nespravnym zpUsobem.

c) Spravnost inhalacnf techniky je ovlivnéna mnoha
faktory (napf. vékem, vzdélanim).

d) Inhala¢ni |é¢ba nepfedstavuje vyraznou ekonomickou
zatéz pro zdravotni systém.

11 Vyberte spravné tvrzeni:

a) Pouziti réiznych dotaznikd/kontrolnich listd pro
hodnocenfi inhala¢ni techniky usnadruje porovnani
vysledkd jednotlivych studi.

b) Pro hodnocenfinhala¢ni techniky u rlznych inhala¢nich
systém je dostupny univerzaini validovany nastroj.

c) Vrdmci analyzovanych praci pfevazovaly publikace,
ve kterych byla inhala¢n{ technika hodnocena
validovanym nastrojem.

d) Rozsitena verze TAI (Test of Adherence to Inhalers)
je primarné urc¢ena pro hodnocenfi zdravotnickymi
pracovniky a napomaha urcit klinické aspekty non-
adherence.

12 Vyberte spravné tvrzeni:

a) Diskus se fadi mezi jednodavkové inhaldtory suchého
prasku.

b) Respimat se fadi mezi inhalatory produkujicf jemnou
mlzinu.

) Ellipta se fadi mezi viceddvkové inhaldtory suchého
prasku.

d) Aerosphere se fadi mezi tlakové aerosolové inhalatory.

13 Vyberte pravdiva tvrzeni o antidepresivech pfi terapii
BPSD (behavioralnich a psychologickych symptomu
demence):

a) Antidepresiva jsou obecné u této populace vice rizikova
nez antipsychotika.

b) Tricyklickd antidepresiva jsou u této populace
nevhodna.

¢) Citalopram a escitalopram maji vyraznéjsi
proarytmogenni efekt.

d) Sertralin je antidepresivum s vy3sim interakénim
potencidlem a z tohoto dlivodu neni u populace
s demenci doporucovan.

yberte pravdivé tvrzeni o skupiné antipsychoti

Vyb divé i 0 skupiné anti hotik
p¥i terapii BPSD (behavioralnich a psychologickych
symptomu demence):

a) Podavanf antipsychotik u této populace zvysuje
mortalitu.

b) Tiapridal a melperon jsou soucdsti mezinarodnich
doporucenf terapie BPSD.

c) Pacienti s demencf s Lewyho télisky jsou na ucinky
antipsychotik vice citlivi.

d) Terapie antipsychotiky je prvni volbou pfi terapii deliria.
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15 O inhibitorech acetylcholinersterazy plati, Ze:

a) mezi nimi nejsou v rdmci vyskytu nezadoucich ucinkd
vetsi rozdily.

b) nejcastéji se u nich vyskytuji gastrointestinalni
nezadouci Ucinky.

€) nejcastéji se u nich vyskytujf kardiovaskularni nezadouci
ucinky.

16 Pacientovi s kontaktni dermatitidou byla zavedena
kanyla a je tieba ji zajistit fixa¢ni naplasti. Misto
vpichu je navic neustale nutné vizualné kontrolovat.
Jaké parametry by méla spliovat pouzita fixa¢ni
naplast?

a

b

C
d

=

transparentnost pro vizualni kontrolu mista vpichu
moznost aplikace na vihkou pokozku

specifické tvarovani pro upevnéni kanyly

obsah hypoalergenniho materidlu

17 Jaklze popsat tcinek néplasti proti chrapani?

a) mechanicky rozeviraji nosnf cesty dychacf

b) snizuji vibrace tkdné mékkého patra

) zvysuji vihkost v oblasti nosu

d) podporuji hlubsi spének prostrednictvim aromaterapie

1 8 Které z nasledujicich tvrzeni o naplastech proti
komarim je pravdivé?

a) Néplasti po aplikaci uvoliuji mikrotobolky
s repelentnimi silicemi.

b) Naplasti proti komardm je vhodné aplikovat jak na kizi,
tak ina odév.

¢) Naplasti proti komérlm vyZaduji pravidelné poskrabani
pro obnovu Gcinku.

d) Naplasti proti komartim obsahuji pfisady neutralizujici
komaff sliny.

1 9 Mezi bakterialni ptvodce bolesti v krku Ize zaradit:

a) Streptococcus pyogenes skupiny A

b) Streptococcus pyogenes skupiny C a G
¢) Chlamydie

d) Campylobacter

20 Zasadnimi lécivy pro l1écbu pacienti se srde¢nim
selhanim se zachovanou ejek¢ni frakci levé komory
jsou:

SGLT2 inhibitory

betablokatory

vericiguat
ACE inhibitory

a
b
c
d

2 L0 =

Spravné odpovédi z testu ¢islo 3/2024: 1. b, d; 2. b, d;3.3,¢;4.b,¢;5.b,d; 6. a,¢; 7.2;8.b; 9. a, b; 10. 3; 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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colecalciferolum

PREVENCE A LECBA
PRO DETI | DOSPELE

400 gtt

baleni

® Optimalni sérova hladina kalcidiolu 75 nmo/l (30 ng/ ml)*

® Pri prevenci nedostatku vitaminu D3 1-2 kapky denné?

Zkracena informace o pripravku Vigantol 0,5 mg/ml, peroralni kapky, roztok.

Slozeni: 1 ml roztoku (40 kapek) obsahuje 0,5 mg colecalciferolum (20 000 IU vitaminu D,); 1 kapka obsahuje 500 IU vitaminu D.. Indikace:
Prevence kfivice a osteomalacie u déti a dospélych, prevence kfivice u pred¢asné narozenych novorozencd, prevence deficitu vitaminu D u déti
a dospélych s identifikovanym rizikem, prevence deficitu vitaminu D u déti a dospélych s malabsorpci, lé¢ba kfivice a osteomalacie u déti
a dospélych, lécba hypoparatyredzy a pseudohypoparatyredzy, podpirna lé¢ba osteoporézy u dospélych. Davkovani: Prevence kfivice
u novorozencU a déti do 1 roku véku: 1 kapka denné od 2. tydne véku do konce 1. roku véku; pfed¢asné narozeni novorozenci: 2 kapky denné od
2. tydne véku. Prevence deficitu vitaminu D u déti a dospélych s identifikovanym rizikem: 1-2 kapky denné; prevence deficituu vitaminu D
spojenad s malabsorpci: 6-10 kapek denné; lécba kfivice a osteomalacie: 2-10 kapek; létba hypoparatyredzy a pseudohypoparatyreézy
u dospélych: 10 000-200 000 IU vitaminu D; podpurna lé¢ba osteopordzy: 2-6 kapek denné. Pti dlouhodobé lé¢bé denni davkou vitaminu D nad
1 000 IU musi byt monitorovany sérové hladiny kalcia zejm. u novorozenct a kojencu. Téhotenstvi a kojeni: Béhem téhotenstvi a kojeni je
potiebny dostatecny pfijem vitaminu D. Nejsou udaje o akutni a chronické toxicité vitaminu D u téhotnych zen. Zpasob podani: Nakapat na lzici;
u kojencu a malych déti nakapat na lzici kase nebo mléka. Pti kapani nutno drzet lahvi¢ku ve svislé poloze. Kontraindikace: Pti hypersenzitivité
na slozky ptipravku, pti hyperkalcémii, hypervitaminéze D, renalni osteodystrofii s hyperfosfatemii. Zvlastni pozornost je nutna u lécby
thiazidovymi diuretiky, pfi anamnéze ledvinnych kamenl a sarkoid6ze. Nezadouci uéinky: Frekvence neni znama. Jsou nasledkem
hyperkalcémie po predavkovani az s akutnimi nasledky (srde¢ni arytmie, nauzea, zvraceni, sucho v Ustech, zacpa, bolesti hlavy, bolesti bficha
a dehydratace, poruchy védomi) a chronickymi nasledky (polyurie, polydipsie, nechutenstvi, ztrata hmotnosti, tvorba ledvinnych kamend,
nefrokalcindza, extraosealni kalcifikace). Interakce: Vitamin D3 mUze zvysit U¢innost a toxicitu kardiotonik. Souc¢asné uzivani ptipravku Vigantol
a thiazidovych diuretik zvysuje riziko hyperkalcémie. Kombinace s metabolity ¢i analogy vitaminu D je mozna jen ve vyjimecnych ptipadech
a pii sou¢asném monitorovani hladin kalcia. Rifampicin a isoniazid: mohou zvy3ovat metabolizmus vitaminu D3 a snizit jeho ucinnost. Vysoké
davky vitaminu D mohou zpusobit hyperkalcémii, zvysit cholesterolémii, snizit aktivitu alkalickych fosfatdz, vyvolat sklon k alkaléze. V prabéhu
léc¢by se nedoporucuje podavat léky s obsahem hof¢iku a hliniku Predavkovani: ukoncit uzivani ptripravku a zahdjit rehydrataci. Druh obalu:
kapaci lahvitka z hnédého skla (10 ml). Pedminky uchovavani: Uchovavejte pfi teploté do 25 °C, v plvodnim obalu, aby byl chréanén pred
svétlem. Drzitel rozhodnuti o registraci: P&G Health Germany GmbH, Sulzbacher Strasse 40, 65824 Schwalbach am Taunus, Némecko.
Registracni ¢islo: 86/1140/93-C. Datum posledni revize textu: 3. 5. 2023

Vydej na lékafsky predpis. Pripravek je ¢astecné hrazen z prostredkd vefejného zdravotniho pojisténi. Pred predepsanim Léku si, prosim, pfectéte
uplnou informaci o ptipravku. Uplnou informaci o ptipravku poskytneme na adrese spole¢nosti
Procter & Gamble Czech Republic s.r.0., Ottova 402, 269 01 Rakovnik

MAT-CZ-VIGANTOL-21-000010
1. van Groningen L et al. Cholecalciferol loading dose guideline for vitamin D-deficient adults. Eur J Endocrinol. 2010 Apr;162(4):805-11. Health
2. Vigantol 0,5 mg/ml peroralni kapky, roztok, SmPC. Datum posledni revize textu 3. 5. 2023.
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enterosolventni tablety PRO éESKE

PACIENTY
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enzymu

Podptirna lééba pfi zanétech” CWWW_Wobenzym_Cz

* 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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