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Role Subkatedry klinické farmacie v systému specializa¢niho vzdélavani farmaceut( v Ceské republice

Role Subkatedry klinické farmacie
v systému specializacniho vzdelavani
farmaceutti v Ceské republice

Specializa¢ni vzdelavani klinickych farmaceutd v Ceské republice
prochézi v poslednich letech vyznamnym vyvojem. Z nékdejsiho ates-
ta¢niho oboru, zaméfeného predeviim na teoretickou vyuku, se stal
komplexni vzdélavaci systém reflektujici skute¢né potreby souc¢asného
zdravotnictvi. Tedy plnohodnotné zapojeni klinickofarmaceutické
péce do viech Urovni poskytovani zdravotnich sluzeb, kazdodenniho
chodu nemocnic i ambulantnich zafizeni. Klinickofarmaceuticka péce
je nove poskytovana i klientdim fady socidlnich zafizenf a integrace
klinickofarmaceutické péce se i v tomto segmentu péce o pacienty,
klienty, postupné rozsifuje. Cilem tohoto procesu nenf pouze vzdeélavan{
jednotlivce, ale dlouhodobé budovéni profesni identity klinického far-
maceuta jako partnera lékare v rozhodovani o farmakoterapii a garanta
jeji racionality, bezpecnosti a Ucinnosti.

Subkatedra klinické farmacie, v jejiz gesci specializa¢ni vzdéladvani
v oboru klinickd farmacie a nové také vzdélavani v nastavbovém oboru
farmaceutickd péce o geriatrické pacienty je, zajistuje odbornou ko-
ordinaci a garantuje obsahovou i metodickou kvalitu specializa¢niho
vzdélavani v oboru. Systém pripravy klinickych farmaceutl odpovida
jak soucasnym vedeckym poznatklm, tak i redlnym potfebam zdra-
votnické praxe.

Zakladnim principem specializacniho vzdéldvani je uzké propo-
jeni teoretickych znalosti s praktickymi zkusenostmi ziskdvanymi na
akreditovanych skolicich pracovistich. Vzdélavaci program klade ddraz
na rozvoj klinického myslenf a odborného Usudku, schopnost kriticky
interpretovat a aplikovat védecké ddkazy v individudInim kontextu pa-
cienta a na efektivni spolupraci s ostatnimi ¢leny zdravotnického tymu.

Zcela zasadnf roli v rozvoji a udrzovani systému specializacniho
vzdélavani sehrava Ceskd odbornd spolecnost klinické farmacie CLS
JEP. Jiz od svého zaloZeni je odbornym partnerem Ministerstva zdravot-
nictvi i Subkatedry klinické farmacie pfi tvorbé a revizich vzdéldvacich
predpisU. Spole¢nost pfindsi do systému nezastupitelny pohled z praxe.
identifikuje aktudlni potfeby klinickych farmaceutd v terénu, reaguje
na nové trendy v mediciné a farmakoterapii a podili se na aktualizaci
vzdélavacich moduld tak, aby odpovidaly redlné klinickofarmaceutické
praxi. Vyznamnd je také jeji role v budovani sité Skolicich pracovist,
metodické podpore skoliteld a organizaci odbornych kurz{, konferenci
a workshop, které doplnuji formalni vzdélavaci ramec.

www.csfarmacie.cz

Neméné dllezitym faktorem kvality systému je aktivni zapojeni
skolitell z akreditovanych pracovist do akademické sféry. Velka ¢ast
z nich plsobi ve védeckych a vyzkumnych tymech na farmaceutickych
i lékafskych fakultach, kde se podileji na klinickém vyzkumu, vyuce
i mezioborovych projektech. Toto propojeni klinické praxe s akade-
mickym prostfedim vyznamné pfispiva k tomu, ze specializacni vzdé-
lavani stoji na aktudlnich védeckych poznatcich a zaroven zlstava
pevné ukotveno v redlnych potfebach klinické farmacie. Z viechny
probihajici projekty bych na tomto misté rada zminila aktudlné pro-
bihajici mezindrodni projekt NETPHARM. (Projekt Nové technologie
pro transla¢ni vyzkum ve farmaceutickych védach /NETPHARM, reg. ¢.
CZ.02.01.01/00/22_008/0004607, je spolufinancovéan Evropskou unif).

Spoluprace mezi klinickym a akademickym prostfedim je zérukou,
7e specializa¢ni vzdélavani neni formalni proces, ale skute¢na cesta
k odbornému profesnimu rstu klinického farmaceuta.

PrestoZe soucasny model specializa¢niho vzdélavani pfedstavuje
stabilni a funkéni rdmec, vyzvy do budoucna jsou ziejmé. Systém je
tfeba dale rozvijet tak, aby byl jeSté Uzeji provazan s klinickou praxi,
umoznoval véts zapojeni skolenct do redlného poskytovani klinic-
kofarmaceutické péce a aby se rozsifila sit Skolicich pracovist. Stejné
ddlezitd je podpora mladych farmaceutl pfi rozhodovéni o vybéru
oboru a vstupu do specializa¢niho vzdélavani v oboru klinicka farmacie.

Klinickofarmaceuticka péce se stava nezastupitelnou soucasti mo-
derni mediciny. Aby véak mohla byt naplno rozvinuta, je nezbytné mit
silny a kvalitni systém specializacniho vzdélavani, ktery bude garantovat
odbornost, nezavislost a kontinualnf profesni réist. Ukolem Subkatedry
klinické farmacie je tento proces nejen koordinovat, ale i rozvijet. Ve
spolupraci s odbornymi spole¢nostmi, Skolicimi pracovisti, a komorou.

Budoucnost oboru spociva v posileni spoluprace mezi akademic-
kou sférou, praxi a profesnimi organizacemi, v otevienosti inovacim,
rozsifovani odbornych kompetencf a vyuzivani digitalnich vzdélavacich
nastrojU. Jen tak Ize zajistit, aby specializa¢ni vzdeéldvani zdstalo Zivym
ainspirativnim procesem, ktery podporuje rozvoj klinickofarmaceu-
tické péce a zajistuje bezpeci a individualizovanou farmakoterapii pro
pacienta.

PharmDr. Martina Marikovd, Ph.D.

/ Ces. slov. Farm. 2025:74(4):219 / CESKA A SLOVENSKA FARMACIE
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Lécba arterialni hypertenze
v détském a adolescentnim véku

Eva Klaskova"?2, Sabina Kapralova', Alzbéta Palatova’, Josef Vi¢ar', Blazena Sevéikova?
'Détska klinika, Lékarska fakulta Univerzity Palackého a Fakultni nemocnice v Olomouci
2Centesimo, Lékarska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci

Arteridlni hypertenze (AH) pfedstavuje zavazny zdravotni problém, ktery zacind v détstvi a adolescenci a vyznamné pfispiva
k ¢asnému rozvoji ischemické choroby srde¢ni v dospélosti. Prevalence AH v détstvi dosahuje priblizné 2-5 %. V détském véku je
sekundarni hypertenze vyznamné ¢astéjsi nez v dospélosti. U déti a adolescentu je pfi Ié¢bé primarni AH kladen diiraz na nefar-
makologicka opatreni. Volba vhodného antihypertenziva vychazi z etiologie hypertenze a ma respektovat i pfipadné komorbidity.

Kli¢cova slova: arteridlni hypertenze, déti, nefarmakologicka opatreni, farmakoterapie.

Treatment of arterial hypertension in children and adolescents

Arterial hypertension (AH) is a serious health problem that begins in childhood and adolescence and contributes significantly
to the early development of ischemic heart disease in adulthood. The prevalence of AH in childhood is approximately 2-5 %.
Secondary aetiology of AH is significantly more common in children than in adults. Within paediatric populations, primary AH
treatment regimens prioritise non-pharmacological interventions. The selection of an appropriate antihypertensive treatment is
dependent on the underlying aetiology of hypertension, whilst also considering the presence of any concomitant comorbidities.

Key words: arterial hypertension, children, non-pharmacological measures, pharmacotherapy.

Uvod

ArteridIni hypertenze (AH) pfedstavuje zavazny zdravotni problém,
zacind v détstvi a adolescenci a vyznamné prispiva k ¢asnému rozvo-
ji ischemické choroby srde¢ni v dospélosti. Aterosklerotické zmény
v aorté a na koronarnich tepnach spojené s AH byly identifikovény
v autoptickych studiich jiz u mladych dospélych (1). Z dat prospek-
tivni kohortové studie International Childhood Cardiovascular Cohorts
vyplyva, Ze dokonce i hodnoty systolického tlaku v pdsmu mezi 50.
a 90. percentilem v détstvi jsou asociovany s vyssim rizikem fatdlnich
i nefatadlnich kardiovaskularnich pfihod ve stfednim véku (2). Déle je
zndmo, ze zvyseny krevni tlak (TK) v détstvi a dospivani ma tendenci
pretrvavat i v dospélosti v rdmci fenoménu nazyvaného ,tracking” (3).
Na druhou stranu existuji dikazy, ze v¢asna intervence zahrnujici dietnf
opatfeni,zmény Zivotniho stylu a vhodnou antihypertenzni lé¢bu mlze
snizit kardiovaskularni riziko v dospélosti (4).

Prevalence AH v détstvi dosahuje pfiblizné 2-5 %, nicméné recentni
data nasvedcuji tomu, Ze vyskyt AH v této populaci je ve skute¢nosti

jesté vyssi (5, 6). Za uplynulé dvé dekddy doslo k vyznamnému na-
rastu vyskytu AH v détské populaci, coz je mimo jiné Uzce spojeno
s rostoucim vyskytem détské obezity v dUsledku nedostatku pohybu
a nespravnych stravovacich navykd. K vyssi prevalenci AH u déti pfispiva
i to, Ze jsou v soucasné dobé pouzivény pro hodnoceni TK nové piisnéjsi
percentilové grafy American Academy of Pediatrics z roku 2017 vychazejici
z normativnich hodnot TK ziskanych pouze u déti s normalni télesnou
hmotnosti, tedy na rozdil od predchozich doporucenti byly z referencni-
ho souboru vyfazeny déti s nadvéhou a obezitou. Z epidemickych dat
vyplyva, ze vrchol vyskytu AH v détstvi je ve 14 letech (7).

Definice hypertenze v détském véku

Definice AH v détském véku a v adolescenci se v fadé aspektd lisi od
stejné problematiky v dospélosti. V Evropé se opirdme pfi diagnostice
a lé¢bé o doporuceni Evropské spole¢nosti pro hypertenzi z roku 2016
(8) a konsenzus Evropské kardiologické spolecnosti z roku 2022 (9). Do
16 let véku hodnotime TK podle percentilovych nomogramd Americké
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kardiologické spole¢nosti, u adolescentl od 16 let posuzujeme TK stejné
jako u dospélych (7). Ke stanoveni percentilu TK jsou k dispozici on-line
kalkulatory, napf. HyperChildNet (10). Mezni hodnoty pro jednotlivé
stupné AH shrnuje tabulka 1.

Obrézek 1 zobrazuje diagnosticky postup AH u déti do 16 let.

Tab. 1. Hodnoceni klidového krevniho tlaku v détském véku a adolescenci (8)

0-5 let =16 let
Percentil systolického STK a/nebo DTK

) (S.TK)la/nebo Gl

diastolického TK (DTK)

Normalni TK <90. <130/85
Vlysoky normalni TK >90. <95. 130-139/85-89

Hypertenze >95. >140/90
Hypertenze 1. stupné 95.-99. 4+ 5 mm Hg 140-159/90-99
Hypertenze 2. stupné >99.4+ 5 mm Hg 160-179/100-109

E;’ézvr?e”r?;ym“da STK 295, a DTK < 90. > 140/<90

Méfeni krevniho tlaku u déti a adolescentu

TK by mél byt zméfen pfi kazdé preventivni prohlidce u praktického
|ékafe pro déti a dorost (PLDD) od 3 let véku ditéte. Pro dalsf management
ditéte s podezienim na AH je nezbytna spravna technika stanovent
TK. V détském véku zlstava metodou volby ke stanoveni diagnézy AH
méfenti klidového TK rtutovym tonometrem v ordinaci Iékafe. TK ma byt
meéfen vzdy na pravé horni konceting, aby bylo mozné vyloucit i doposud
nediagnostikovanou koarktaci aorty. TK méfime v klidném prostfedi po
nejméné 5minutovém zklidnénf dftéte. Velmi vyznamny je empaticky
piistup vysetrujici osoby, zpravidla détské sestry tak, abychom predesli
nezadoucimu stresovému zvyseni TK. Soucasti spravného postupu
je klidna komunikace s ditétem odpovidajici jeho véku a kognitivnim
schopnostem. Méfenf je provadéno vsedé s podlozenym predloktim na
urovni srdce. Manzetu nafoukneme pfiblizné 20 mmHg nad ocekavany
systolicky TK a pomalu ji vypoustime rychlosti 2-5 mmHg za minutu.
Systolicky TKje urcen 1. Korotkoffovym fenoménem, a diastolicky patym.
Pouze u déti, u kterych je slysitelna pulzace az do 0 mm Hg, pouzivame
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4. Korotkofflv fenomén — okamzik oslabeni pulzace. TK méfime vzdy 3x
po sobé s odstupem 1-2 minut, vysledek se stanovi jako primér druhé
a tfeti nameéfené hodnoty. Diagndza AH ma byt stanovena na zékladé
nejméné dvou izolovanych navstév u lékafe (8).

Pro screeningové Ucely Ize vyuzit k méfeni TK u déti i oscilometrické
pristroje, tyto viak musi byt validovény pro déti. Seznam vhodnych
oscilometrickych tonometrl pro déti je dostupny napf. na strance
mezinarodni védecké neziskové organizace zalozené odborniky na
hypertenzi STRIDE BP, kterd plsobi ve spojeni s Mezindrodni spole¢nosti
pro hypertenzi, Evropskou spole¢nostf pro hypertenzi a Svétovou ligou
pro hypertenzi (11).

Bez ohledu na typ tonometru je nezbytné provadét méfeni manzetou
spravné site, protoZe vysledky méfentijsou u pfilis malé manzety nadhod-
noceny, a naopak hodnoty krevniho tlaku u pfilis Siroké manzety jsou nizsi
nez skute¢nd hodnota TK. Sitka manzety optimalni velikosti odpovida pfi-
blizné 40 % obvodu paze v jejim stfedu mezi akromionem a olekranonem
a nafukovaci ¢ast manzety by méla pokryvat 80 az 100% obvodu paze.

K definitivnimu potvrzeni nebo vylouceni AH u déti mizeme s vy-
hodou vyuzit 24hodinové ambulantni méfeni krevniho tlaku (ABPM).
Indikujeme jej pfi podezfeni na hypertenzi bilého plasté, sekundarni
AH, u déti s diabetem mellitem a ke kontrole efektu rezimovych opat-
fenf a antihypertenzni farmakoterapie. Hodnoty primeérného denniho
anocniho TK jsou vztazeny k pohlavi a vysce ditéte (12). Dal$i moznosti,
jak priibézné monitorovat efekt antihypertenzni lécby, je domaci mérent
klidového TK (5), idedIné s telemedicinskou podporou, kterd umozriuje
|ékafi on-line pristup k naméfenym hodnotam.

Diferencialni diagnostika
u déti s arteridlni hypertenzi

V détském veku se setkavame jak s primarni AH, jejiz pficina nenf
nalezena ani pfi podrobném vysetfeni, tak se sekundarni hypertenzi,
kterd je symptomem jiného onemocnéni. Sekundérni etiologie hyper-

tenze je vyznamné castéjsi v détském véku nez v dospélosti, pficemz

Obr. 1. Diagnosticky algoritmus AH u déti a adolescentt. Upraveno podle Lurbe et al, 2016 (8)

Systolicky a/nebo diastolicky TK

< 90. percentil/ < 130/85 mmHg (vék > 16 let)

> 90. percentil (vék < 16 let)/ > 130/85 mmHg (vék > 16 let)

I

NORMOTENZE

I

opakované méfenf

<90. perc./ < 130/85 mmHg

90-95. percentil / 130-135/85-90 mmHg

> 95. percentil / > 140/90 mm Hg

I

NORMOTENZE
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Tab. 2. Klinické rozdily mezi primdrni a nejcastéjsimi formami sekunddrni hypertenze u déti a adolescentd (9, 13)

Primarni hypertenze

Sekundarni hypertenze

Vék pfi diagndze Starsi skolni vék a adolescence

B Kojenci (koarktace aorty)

W Malé déti (onemocnéni ledvin, vrozend adrendlni hyperplazie,
tyreotoxikdza, iatrogenni pFiciny)

B Adolescenti (renovaskularni hypertenze, feochromocytom,
primdrni hyperaldosteronismus, tyreotoxikdza, iatrogenni pficiny)

Rodinnd anamnéza Casto pozitivni

Vétsinou negativni

Symptomy Nepfitomny

Nékdy pfitomné, zavislé na zdvaznosti hypertenze

Absence selestu
Normalni pulz na femoralnich tepnach
Nadvéha nebo obezita relativné ¢asté

Klinické znadmky

Selest (koarktace aorty)
Hypertenze na hornich koncetinach
Oslabend pulzace na femoralnich tepnéch

Laboratorni nélezy B Normokalemie

B Mikro/makrohematurie nepfitomny
B Normalni mocovy sediment

B Hyperurikemie ¢asta

B Normalni kreatinin v séru, normalni glomeruldmi filtrace

B Tyreotropni hormon maze byt zvyseny u obéznich déti

B Hyper/hypokalemie (vzacné)

B Zvyseny kreatinin a snizena glomerularni filtrace mohou byt
pfitomny

B Mikro/makrohematurie mize byt pfitomna

B Bunéc¢né vélce v sedimentu mohou byt pfitomny

B Tyreotropni hormon mdZe byt snizen

B Hyperurikemie vzacna

plati pravidlo, Ze ¢im nizsi je vék pacienta, s tim vétsi pravdépodobnosti
se jednd o sekundarni AH.V tabulce 3 jsou shrnuty klinické rozdily mezi
primarn{ AH a nejcastejsimi pficinami sekundarni hypertenze v détském
véku a adolescenci (9, 13).

Zakladni principy lé¢by hypertenze
v détském véku a adolescenci

V pfipadé sekundarni AH je zésadnfi lé¢ba vyvolavajiciho onemoc-
nénf, pokud je mozna, napt. operacni feseni koarktace aorty. Pacienti se
sekunddrni AH, jejiz pficinu nelze zcela odstranit, napf. déti s chronickym
rendlnim selhdnim nebo na dlouhodobé terapii kortikoidy, vyzadujf
farmakoterapii, ¢asto v kombinaci nékolika antihypertenziv.

U primérni AH se recentni doporuceni shoduji na tom, Ze farma-
kologické 1é¢bé by az na vyjimky mély predchazet nefarmakologické
intervence zaméfené na zménu zivotniho stylu a stravovacich zvyklosti.
Cile téchto opatieni musi vychazet z aktudlni situace ditéte a jeho rodiny
a mély by byt realistické. Nejslozitéjsim ukolem je zména zivotniho styluy,
kterd musi byt vzdy akceptovana celou rodinou ditéte, aby byla $ance
na Uspéch. Intervence jsou zaméreny na:

B snizenf télesné hmotnosti u déti s nadvdhou a obezitou < 85.
percentil,
zvyseni télesné aktivity (optimalné 60 minut denné),

omezeni sedavych aktivit (pocitac, televize atd.) na maximalné
2 hodiny denné,

zakaz koufen,

dostate¢nou délku a kvalitu spanku,

ukoncenf piti energetickych ndpojd a ndpojd s kofeinem,

vynechani nebo omezenf1ékd podporujicich retenci sodiku a vody,
pokud je to mozné (nesteroidni antiflogistika, sympatomimetika,
kortikoidy, hormonalni antikoncepce).

Dietni opatfeni vychazeji z konceptu Dietary Approaches to Stop
Hypertension (DASH dieta) (14) a spocivaji zejména v omezeni solenf
na 1,2 gu4-8letych a na 1,5 g u starsich déti a do 3 g u dospivajicich,
a déle v redukci jednoduchych cukrd (<5 % celkového kalorického
piijmu), slazenych napojl a nasycenych tukd.

Terapeuticky postup pfi feSeni AH u détf a adolescentl shrnuje
obrazek 2.

Obr. 2. Doporuceny postup lécby AH u déti a adolescentt. Upraveno podile de Simone et al,, 2022 (9)

Zména zivotniho stylu, resp. rezZimova opatienf

Nezadouci ucinky

Y

Bez efektu
1. ACEi

Monoterapie v nizké davce

2. ARB

Zména léku

Monoterapie v pIné davce

Bez efektu

/ Bez efektu \

3. Kalciové blokatory

Kombinacni lécba v nizké davce

N

Hypertenze 2. stupné
Sekundarni hypertenze

Kombinacni lé¢ba v pIné davce

Organové zmény pii AH

ACEi - inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu; ARB — blokdtory receptord pro angiotenzin Il
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Farmakoterapie hypertenze u déti Tab. 3. Cilové hodnoty krevniho tlaku u déti lécenych pro hypertenzi (8)

Farmakoterapii u jinak asymptomatickych déti s AH bez diabetu Populace s arterialni hypertenzi | Cilové hodnoty TK

mellitu a bez onemocnént ledvin zahajujeme: <95. percentilem

Bézna populace % lem e vhodné zvaZi
B pokud béhem 6 mésicll rezZimovych opatfeni nedojde k poklesu <90, percentilem je vhodne zvazt

<90. percentilem

TK pod 90. percentil
P P . <75. percentilem u déti s chronickym

pfi signifikantni hypertrofii levé komory srdecni, Pacienti s diabetem mellitem postizenim ledvin bez proteinurie

a/nebo pfi hodnotach TK odpovidajicich AH 2. stupné (Tab. 1). < 50. percentilem u déti s chronickym
postizenim ledvin s proteinurif

. . . Ly , . . ) ) o o, <75. percentilem u déti bez
V situaci, kdy jsme z vyse uvedenych dlvodd nuceni zahajit medika- Pacienti s chronickym

o . proteinurie
mentdznilécbu ihned po stanoveni diagnézy AH, ji vzdy kombinujeme onemocnénim ledvin <50. percentilem s proteinurif

s rezimovymi opatienimi. Je doporuceno zacit 1é¢bu monoterapif

Tab. 4. Antihypertenzni medikace u déti a mladych dospélych, upraveno podle Mattoo, 2025 (15), Lurbe et al,, 2016 (8)

Lék Vék Pocatecni p.o. davka / den Maximalni p.o. davka / den ‘ Davkovaci interval

Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu

B Kontraindikace: téhotenstvi, angioedém
W Casté nezadouci t¢inky: kasel, bolest hlavy, zavratg, slabost
B Z3vazné nezadouci Ucinky: hyperkalemie, akutni poskozenf ledvin, angioedém, poskozeni plodu

Captopril Kojenci 0,05 mg/kg/davku 6mg/kg 1-4x denné

Déti 0,5 mg/kg/davku 6mg/kg 3x denné
Enalapril > 1 mésic 0,08 mg/kg/den (max. 5 mg/den) 0,6 mg/kg (max. 40mag) 1-2x denné
Ramipril Déti 1,6 mg/m?/den 6 mg/m?/den 1x denné
Lisinopril >6let 0,07 mg/kg/den (max. 5mg/den) | 0,6 mg/kg/den (max. 40 mg/den) 1x denné

Blokatory receptorti AT 1 pro angiotenzin |l (sartany)

B Kontraindikace: gravidita
| Casté nezadouci U¢inky: bolest hlavy, zavraté
W Z3vazné nezddouci Ucinky: hyperkalemie, akutni poskozeni ledvin, angioedém, poskozeni plodu

Losartan >6let 0,7 mg/kg (max. 50 mqg) 1,4 mg/kg (max 100mg) 1x denné

Valsartan > 1rok 1,3 mg/kg (max. 40mg) 2,7 mg/kg (max 160 mg) 1x denné

Betablokatory

B Kontraindikace: kardiogennf $ok, AV blokada 2.-3. stupné, bradykardie < 50/min., hypotenze (systolicky TK <90 torr), astma bronchiale
m Casté nezadouc U¢inky: bradykardie, posturdini hypotenze, chladné koncetiny, Unava, zavraté
B Z3vazné nezadouci Ucinky: astmaticky zachvat, srde¢ni blok

Atenolol Déti 0,5-1 mg/kg 2 mg/kg (max. 100mg) 1-2x denné

Metoprolol Déti 0,5-1 mg/kg 2mg/kg 1-2x denné

Propranolol Déti 1 mg/kg 4 mg/kg (max 640mg) 2-3x denné
) 1-6 let 0,05mg/kg/den 10mg/den 1x denné
Bisoprolol -
6-18 let 2,5mg/den 10mg/den 1x denné

Thiazidova diuretika

B Kontraindikace: anurie
W Casté nezadouc U¢inky: zavraté, hypokalemie
B Z3vazné nezadouci Ucinky: poruchy srde¢niho rytmu, cholestaticka Zloutenka, diabetes mellitus, pankreatitida

Chlorthalidon Déti 0,3 mg/kg 2mg/kg (max. 50mg) 1x denné

Hydrochlorothiazid Déti 1 mg/kg/den 2 mg/kg (max 37,5mg) 1-2x denné

Klickova diuretika

B Kontraindikace: hypersenzitivita na furosemid, hypokalemie, hyponatremie
| Casté nezadouci U¢inky: hypokalemie, hypochloremie, dehydratace, slabost, ortostaticka hypotenze
B Z3vazné nezadouci Ucinky: hluchota, vaskulitida

Furosemid Déti 0,5-2 mg/kg 6 mg/kg 1-2x denné

Kalciové blokatory

B Kontraindikace: hypersenzitivita ke kalciovym blokatorim
| Casté nezadouci Ucinky: flush (navaly horka, zarudnutf), periferni otoky, zavraté
B Z3vazné nezadouci Ucinky: angioedém

1x denné

Amlodipin 15 let 01 mg/kg 06 mg/kg (max. 5 mg) (u déti < 6 let Ize rozdélit do 2 davek)

>6let 2,5mg 10 mg 1x denné
Felodipin > 6 let 2,5mg 10 mg 1x denné

. . Kapsle 2-3x denné; tablety

Isradipin Déti 0,05-0,1 mg/kg 0,6 mg/kg (max. 10 mg) s prodiouzenym uvolfiovanim 1x denné
leecvhplr] s,prodlouzenym Déti 0,2-0,5 mg/kg/den 3 mg/kg (max. 120 mg) 1-2x denné
uvolhovanim
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a postupné dle lé¢ebné odpovedi navysovat davku antihypertenziva
do maximalIni davky. Pokud nema monoterapie dostate¢ny efekt, zaha-
jujeme kombinacnf terapii. K zajisténi compliance preferujeme léky po-
davané v jedné denni davce. Pro spravnou kompenzaci krevniho tlaku
at uz rezimovymi, nebo farmakologickymi metodami je dilezita uzkd
spoluprace détského kardiologa s registrujicim PLDD, ktery se podili na
kontrole klidového krevniho tlaku u déti s AH na monitorovani efektu
terapie. Cilové hodnoty TK u détf 1é¢enych pro AH shrnuje tabulka 3.

Doporuceni pro vybér antihypertenzni medikace se odviji od pficiny
AH, pridatnych onemocnéni, ale také od preferenci a zkusenostf Iékare.
U prevazné vétsiny |ékl nejsou k dispozici randomizované studie v dét-
ské populaci a Ié¢ba je Casto vedena v rezimu off-label. Léky prvni volby
jsou u déti a adolescentl s primarni hypertenzi inhibitory angiotenzin
konvertujiciho enzymu (ACEi), blokédtory receptort AT 1 pro angioten-
zin Il (ARB), pripadné pfi jejich intoleranci blokétory kalciovych kanald.
Naopak v détském véku nejsou rutinné doporucovany betablokatory
a thiazidova diuretika pro jejich nepfiznivy efekt na metabolismus
glukdzy a inzulinovou rezistenci. V pfipadé ACEi a ARB je tfeba vénovat
zvysenou pozornost adolescentnim divkam, protoze tyto Iéky mohou
vést k zavaznému postizeni plodu v pfipadé nepldnované gravidity.

Lécba hypertenze v détském véku vyzaduje multidisciplinar-
ni spolupraci odbornikd z fady oborl — pediatrie, détské kardiolo-
gie, nefrologie a v indikovanych pfipadech i klinické psychologie.
Nezastupitelnymi ¢leny tymu jsou i farmaceut a klinicky farmakolog,
ktefi se podileji na optimalizaci farmakoterapie, zejména na volbé
vhodné lékové formy, sledovani farmakologickych i nefarmakolo-
gickych interakci a posuzovani bezpecnosti kombinované [é¢by
u pacientl s vicecetnymi komorbiditami. Farmaceut ma dale klicovou
roli v edukaci ditéte i jeho rodicl ¢i pecujicich osob o vyznamu pravi-
delného uzivani antihypertenzni medikace, o moznych nezadoucich
Ucincich 1ékd a o rizicich spojenych s nedodrzovanim pfedepsaného
[é¢ebného rezimu (non-adherence).

Lécba hypertenze
u specifickych skupin déti a adolescenti

Pfi volbé vhodné antihypertenzivni [é¢by je nezbytné vzit do Uvahy
jak vyvolavajici pficinu sekundarni hypertenze, tak i samostatné one-
mocnéni primadrné s hypertenzi nesouvisejici. Betablokatory nebo blo-
kétory vapnikovych kanald jsou nejvhodnéjsimi léky u déti s hypertenzi
a migrénou nebo u déti, u kterych hypertenze pfetrvava i po operaci
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koarktace aorty, zatimco diuretika jsou doporucena u déti s hypertenzf
vyvolanou kortikosteroidy. Naopak mohou existovat zdvazné ddvody
pro vylouceni urcitych lékd, napriklad betablokéatorl u déti s hypertenzi
a astmatem a/nebo diabetem. Pfi indikaci ACEi nebo ARB musime vzit
u dospivajicich divek do Uvahy riziko komplikaci v téhotenstvi.

U nemocnych s chronickym renoparenchymatéznim onemocné-
nim ledvin jsou doporucovény ACEi nebo ARB pro jejich renoprotektivni
efekt a prokdzanou schopnost zpomalit progresi rendIni insuficience.
Naopak u détf s renovaskuldrni hypertenzi s oboustrannym postizenim
rendlnich tepen nebo se stendzou rendinf tepny u solitarni ledviny
nejsou ACEi ani ARB doporucovany pro riziko akutniho zhorseni funkce
ledvin (16) a jsou nahrazeny blokatory kalciového kanalu.

U déti a adolescentl s diabetem mellitem je doporuc¢ovano do-
séhnout pfi terapii nizsi cilovy TK vzhledem ke skute¢nosti, ze u détf
s diabetem dochdzi k Casnéjsimu vytvoreni aterosklerotickych zmén
nez v bézné populaci. Jsou doporuceny ACEi nebo ARB jako léky prvnf
volby pro jejich protektivni efekt pfi vyvoji diabetické albuminurie.

Specifickou skupinou pacientl s AH jsou zavodné sportujici déti
a adolescenti. Témér nikdy neomezujeme sportovni aktivitu pacientl
s prehypertenzia AH 1. stupné. Diuretika a betablokatory by se obecné
nemély podavat vrcholovym sportovclim, protoze mohou zhorsovat
vykonnost snizenim intravaskuldrniho objemu, resp. srde¢niho vydeje,
ajsou také zafazeny mezi dopingové latky. Pfi medikaci vrcholovych
sportovcd vzdy zohlednujeme i antidopingova pravidla dostupné na
strankach Antidopingového vyboru CR (17). Prakticky u vdech sportovcd
jsou zakdzéna diuretika a u fady sportl betablokétory, které pomahaji
pfi nervozité, snizuji tepovou frekvenci a tremor rukou (napf. zavodnf

stfelba, automobilovy sport, golf atd).

Zaver

AH v détském véku predstavuje vyznamny rizikovy faktor pro
¢asnou manifestaci ischemické choroby srdecni v dospélosti. Méfenti
krevniho tlaku je nedilnou soucésti preventivnich prohlidek u PLDD
u détf od 3 let véku. Sekundarnf etiologie AH je vyznamné castéjsi
v détském véku nez v dospélosti, pficemz plati pravidlo, Ze ¢im nizsi
je vék pacienta, s tim vétsi pravdépodobnosti se jedna o sekundarnf
hypertenzi. V détském véku je pfi [é¢bé primarni AH kladen ddraz
na nefarmakologickd opatfeni. Volba vhodného antihypertenziva
vychdzi z etiologie hypertenze a musi respektovat i pfipadné ko-
morbidity.
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ning and Management of High Blood Pressure in Children and Adolescents. Pediatrics.
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8. Lurbe E, Agabiti-Rosei E, Cruickshank JK, et al. 2016 European Society of Hypertension
Guidelines for the Management of High Blood Pressure in Children and Adolescents. J
Hypertens. 2016;34(10):1887-1920.

9. de Simone G, Mancusi C, Hanssen H, et al. Hypertension in Children and Adolescents.
Eur Heart J. 2022;43(35):3290-3301.

www.csfarmacie.cz


https://www.csfarmacie.cz/

10. COST Action HyperChildNET [Internet] [cited 2025 Aug 24]. Available from: https://hy-
perchildnet.eu/blood-pressure-calculator/.

11. STRIDE BP Scientific Advisory Board [Internet] [cited 2025 Aug 24]. Available from:
https://www.stridebp.org/children-pdf/.

12. WUhl E, Witte K, Soergel M, et al,; German Working Group on Pediatric Hypertension.
Distribution of 24 h ambulatory blood pressure in children: normalized reference values
and role of body dimensions. J Hypertens. 2002;20:1995-2007.

13. Kocidnové E, Taborsky M. Arteridlni hypertenze, praktickd prirucka diagnostiky a léc-
by. EEZY Publishing, Praha; 2025.

20.

kongres
Praktického
lekarenstvi

OLOMOUC

PREZIDENT AKCE
B PharmDr. Pavel Grodza

Programové bIok:

I Lécba konopim

odborny garant PharmDr. Jaroslav Pe¢, Ph.D.
I Blok mladych lékarniki

odborny garant PharmDr. Milan Rydrych
I Pediatrie pro farmaceuty

odbornd garantka doc. MUDr. Jana
Volejnikova, Ph.D.

I Pokroky ve farmacii
odborny garant PharmDr. Pavel Grodza

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE
Lécba arteridIni hypertenze v détském a adolescentnim véku

14.Moore LL, Bradlee ML, Singer MR, et al. Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH) ea-
ting pattern and risk of elevated blood pressure in adolescent girls. Br J Nutr. 2012,108:1678-1685.
15. Mattoo TK. Hypertension in children and adolescents: Nonemergency treatment. Up-
ToDate, Kremen J RF (Ed). Wolters Kluwer; (Accessed on 20 Aug 2025).

16. de Oliveira Campos JL, Bitencourt L, Pedrosa AL, et al. Renovascular hypertension in pe-
diatric patients: update on diagnosis and management. Pediatr Nephrol. 2021;36(12):3853-
3868. DOI: 10.1007/500467-021-05063-2.

17. https://drive.google.com/file/d/15n4YmHFpjd_gNF_8NGoeVN4VxyZYSG9q/view [ci-
ted 2025 Aug 24].

I Dermatologie vlékarné: kazdodenni
praxe a novinky v terapii
odborna garantka MUDr. et Bc. Lucie
JareSova

I Medicamenta nova
odborny garant bude doplnén

1 Aktuality z CLnK
Mar. Ales Krebs, Ph.D.

MiSTO KONANI

i Clarion Congress Hotel Olomouc / Jeremenkova 36, 779 00 Olomouc

Registrace a dalsi informace na: www.kongreslekarenstvi.cz

| 227

Program bude ddle aktualizovdn.



https://www.kongreslekarenstvi.cz/

E2 | PUVODNI PRACE
Efficacy of quercetin and the role of endothelial protection in the treatment of patients with arterial hypertension
https://doi.org/10.36290/csf.2025.036

Efficacy of quercetin and the role of
endothelial protection in the treatment
of patients with arterial hypertension

Valentyna Volodymyrivna Chopyak ', Igor Grygorovich Hayduchok?, Yuriy Volodymyrovych Fedorov?,
Alona Vasylivna Kovpak? Bogdana Fedorivna Baida?, Oksana Volodymyrivna Levytska?,

Volodymyr Antonovych Doroshko?

'Narodni lékarska univerzita Danylo Halytskyi Lvov, Ukrajina

2Soukroma vysoka skola ,Lviv Medical University”, Lvov, Ukrajina

3Bukovinskd statni [ékaFska univerzita

PLNA VERZE CLANKU = https://doi.org/10.36290/csf.2025.036

POUZE PRO PREDPLATITELE CASOPISU CESKA A SLOVENSKA FARMACIE

E8 | PUVODNI PRACE
Organizational challenges and benefits of electronic prescriptions in physicians’ daily practice: Survey findings from Ukraine
https://doi.org/10.36290/csf.2025.037

Organizational challenges and benefits
of electronic prescriptions in physicians’
daily practice: Survey findings from Ukraine

Uliana Khomut™, Iryna Fediak™ 2

Department of Forensic Medicine, Medical and Pharmaceutical Law, Ivano-Frankivsk National Medical
University, lvano-Frankivsk, Ukraine

2Associate Professor, Department of Forensic Medicine, Medical and Pharmaceutical Law,
Ivano-Frankivsk National Medical University, Ivano-Frankivsk, Ukraine

PLNA VERZE CLANKU = https://doi.org/10.36290/csf.2025.037

POUZE PRO PREDPLATITELE CASOPISU CESKA A SLOVENSKA FARMACIE



https://doi.org/10.36290/csf.2025.036
https://doi.org/10.36290/csf.2025.037

L AL

UCINNE LECI
BOLEST A ZANET - &)
V KRKU A USTNI DUTINE

TANTUM VERDE, TANTUM VERDE SPRAY FORTE, TANTUM VERDE MINT

S: Benzydamini hydrochloridum 1,5 mg/ml v kloktadle, 3 mg/ml ve spreji, 3 mg v pastilce. I: Symptomaticka lécba zanétlivych projevd v Ustni dutiné a hltanu (gingivitida, stomatitida, faryngitida, afty), podparna le¢ba
po chirurgickych a stomatologickych zakrocich v orofaryngealni oblasti. KI: Hypersenzitivita na G¢innou latku nebo pomocné latky. Laktace. ZU: Dojde-li ke vzniku pfecitlivélosti, je nutné Ié¢bu prerusit. Pacientdm
s bronchialnim astmatem je tfeba vénovat zvy$enou pozornost. Tantum Verde Mint obsahuje aspartam. NU: Méné &asto fotosenzitivita. Velmi vzacné pocit paleni nebo snizena citlivost v Ustech. Vyjime&né nevolnost

od 6 let: kloktat nebo vyplachovat usta az 6x denné, po dobu 30 sekund v mnozstvi 10-15 ml. Déti od 4 let vytirat ista tamponem s nefedénym roztokem. Spray forte: Dospéli: 2-4 davky 2-6x denné. Pfipravek v této
koncentraci neni uréen k aplikaci détem. Pastilky: Dospélia déti od 6 let: az 3x denné 1 pastilka. DRR: Angelini Pharma Ceska republika s.r.o., Palachovo namésti 799/5, 625 00 Brno, Ceska republika Reg.é.: Kloktadlo
69/358/98-C, Spray forte 69/294/02-C, Pastilky: Reg.¢.: 69/147/99-C. Uchovavani: Kloktadlo, Spray Forte: Nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Pastilky: Uchovavejte pfi teploté do 30 °C v pivodnim
obalu, aby byl pfipravek chranén pred vihkosti. Datum posledni revize textu SPC: 15. 9. 2025. Pfipravky nejsou vazany na lékaisky predpis a nejsou hrazeny ZP. Seznamte se se Souhrnem adajd o pfipravku (SPC).

* plati pro tekuté formy.

A Angellnl Angelini Pharma Ceska republika s.r.o.,
Pharma Palachovo namésti 5, 625 00 Brno, www.angelinipharma.cz

29597_09_01-2025


https://www.angelinipharma.cz/

230 | PREHLEDOVE PRACE
Role farmaceuta v managementu antikoagulacni terapie warfarinem — prehled literatury
https://doi.org/10.36290/csf.2025.038

Role farmaceuta v managementu antikoagulacni
terapie warfarinem - prehled literatury

Stanislav Gregor"?, Josef Maly'
'Katedra socialni a klinické farmacie, Farmaceuticka fakulta UK v Hradci Kralové
20ddéleni klinické farmacie a LIC, Ustavni Iékarna IKEM, Praha

Uvod a cil: Lé¢ba warfarinem je spojena s rizikem krvéceni a trombotickych pfihod. Pfestoze je pouzivan ¢im dal méng, stale
si zachovava vyznamné postaveni u specifické populace pacientl. Proto je tieba hledat zpGsoby, jak zkvalitnit management
jeho podévani. Jednou z moznosti je implementace farmaceuta do antikoagula¢niho tymu. Cilem prace je poskytnout lite-
rarni prehled o roli a pfinosu farmaceuta v antikoagula¢nim managementu warfarinu a o moznostech jeho implementace
do antikoagula¢niho tymu.

Metodika: Pfi vyhledavani vhodnych praci byla pouzita bibliografické databaze PubMed s klicovymi slovy ,warfarin” a ,phar-
macists” v casovém obdobi leden 2015 az kvéten 2025. Byly vyfazeny metaanalyzy, prehledové prace, systematické prehledové
prace a prace, které nebyly psany v anglictiné.

Vysledky: Na zékladé definovanych parametrl bylo ziskano 30 praci, které se vénovaly vyhradné roli farmaceuta a jeho
pfinosu v antikoagulacni terapii warfarinem. Nejvice publikaci bylo zaméfeno na vliv farmaceuta na dosazeni potfebného
Casu v terapeutickém rozmezi, v mensi mife potom na nezadouci Gc¢inky, mortalitu, adherenci pacientl k 1é¢bé warfarinem,
naklady, spokojenost a kvalitu Zivota pacient(, zlepseni jejich znalosti.

Zavér: Farmaceut ma vyznamné postaveni v tymu starajiciho se o pacienty uzivajici warfarin. Jeho implementace prindsi
zlepseni kvality antikoagula¢niho managementu a minimalizaci rizik.

Kli¢cova slova: farmaceut, warfarin, antikoagulace.

The role of the pharmacist in the management of anticoagulant therapy with warfarin -
literature review

Introduction and aim: Warfarin treatment is associated with the risk of bleeding and thrombotic events. Although it is used
less frequently, it still holds an important position in a specific patient population. Therefore, it is necessary to find ways to
improve the management of its administration. One option is the implementation of a pharmacist in the anticoagulation
team. The aim of the work is to provide a literature review of the role and contribution of the pharmacist in the anticoagulation
management of warfarin and the possibilities of pharmacist implementation in the anticoagulation team.

Methods: When searching for suitable works, the PubMed bibliographic database was used with the key words ,warfarin”
and ,pharmacists” in the period January 2015 to May 2025. Meta-analyses, reviews, systematic reviews, and works that were
not written in English were excluded.

Results: Based on the defined parameters, 30 works were selected that were exclusively devoted to the role of the phar-
macist and related contribution in anticoagulation therapy with warfarin. Most publications focused on the influence of the
pharmacist on achieving the required time in the therapeutic range, to a lesser extent on adverse effects, mortality, patient
adherence to warfarin treatment, costs, patient satisfaction and quality of life, improving their knowledge.

Conclusion: The pharmacist has an important position in the team caring for patients taking warfarin. Pharmacist implemen-
tation brings about an improvement in the quality of anticoagulation management and minimization of risks.

Key words: pharmacist, warfarin, anticoagulation.
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Uvod

Antikoagula¢ni medikace hraje klicovou roli v primarnii sekundarni
prevenci a lé¢bé tromboembolickych pfihod (1). Z perorélnich [éCiv jsou
v soucasné dobé k dispozici na jedné strané piima peroralni antikoagu-
lancia (DOAC) zastoupena dabigatranem, apixabanem, rivaroxabanem
a edoxabanem, a na druhé strané antagonistou vitaminu K warfarinem.

Pouzivani warfarinu se v klinické praxi v Cesku v ¢ase neustdle sni-
Zuje. Zatimco v roce 2016 warfarinu patfilo 68,77 % z celkové spotreby
perorélnich antikoagulancii, v roce 2024 to bylo uz jen 13,20 % (2, 3).
Dlvody pro dominanci DOAC jsou vieobecné znamé. Zahrnujf napfiklad
predvidatelnou farmakokinetiku a farmakodynamiku, standardizované
davkovani nebo nizsi interakeni potencidl. Warfarin mé fadu nevyhod-
nych vlastnosti. Patfi mezi né inter- a intraindividudinf variabilita, uzké
terapeutické rozmezi, vyssi riziko intrakranidlniho krvaceni v porovnani
s DOAC, nutnost monitoringu INR (International Normalized Ratio) nebo
fada interakcf nejen s lécivy, ale i doplriky stravy a potravou (4).

Prestoze DOAC warfarin vyrazné nahradily, warfarin si zachovéava vy-
znamné postaveni u pacientd po mechanické ndhradé srde¢ni chlopné
nebo implantaci mechanické srde¢ni podpory, dale u pacientl s fibrilact
sini s mitralni stendzou, u osob s antifosfolipidovym syndromem, pfi-
padné u pacientd indikovanych k antikoagula¢ni terapii se sou¢asnym
chronickym onemocnénim ledvin, véetné terminaini faze, a u vsech
pacientl, u kterych jsou DOAC kontraindikovéany (4, 5, 6).

Antikoagula¢ni management warfarinu je v ¢eském prostredi
zpravidla fizen osetfujicim lékafem. TTR (Time in Therapeutic Range)
predstavuje zésadni indikator kvality antikoagula¢ni terapie warfari-
nem. Méri procento casu, po které zlstava INR v cilovém rozmezi. Za
Uspéch jsou povazovéany hodnoty nad 65 az 70 %, nicméné v praxi TTR
klesd pod 50 % (7). Proto je tfeba hledat zpUsoby, jak efektivitu terapie
warfarinem zlepsovat. K optimalizaci terapie warfarinem byly zkouseny
rdzné terapeutické pristupy. Patii mezi né napfiklad selfmonitoring INR
(8), davkovaci algoritmy (9) nebo pocitatové programy (10).

Cilem prace je poskytnout literarni prehled o roli a pfinosu farma-
ceuta v antikoagula¢nim managementu warfarinu a o moznostech
jeho implementace do antikoagula¢niho tymu.

Metodika

Pro zpracovéni tohoto ¢lanku byla zvolena bibliografické databaze
PubMed. Bylo realizovano systematické vyhledavani s pouzitim nein-
dexovanych a Medical Subject Headings (MeSH) termint v ¢asovém
obdobi leden 2015 az kvéten 2025. Jako kli¢ové slova byla zvolena
Jwarfarin” a ,pharmacists”. Ze vsech nalezenych ¢lankd byly vyraze-
ny metaanalyzy, pfehledové prace, systematické pfehledové prace
a prace, které nebyly psany v angli¢tiné. Nasledné doslo k posouzeni
akceptace téchto praci na zékladé ndzvu a abstraktu, pokud byl k dis-
pozici. V daldim kroku probéhla analyza plného textu jednotlivych
studii zameérend na posouzeni, zda je v nich popsan a stratifikovan
pifnos farmaceuta v antikoagula¢nim managementu warfarinu. Diskuze
¢lanku byla postavena na nalezenych primérnich zdrojich, pfipadné
na pracich, na které se plvodni zdroje odkazovaly. Klicové poznatky
byly rovnéz porovnany s jiz publikovanymi zahrani¢nimi pfehledovymi

¢lanky, které byly v pribéhu analyzy vyfazeny a doplnény o zkusenosti
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autora ¢lanku z vlastni klinické praxe klinického farmaceuta na Oddéleni
kardiovaskularni chirurgie IKEM.

Vysledky

Celkem bylo nalezeno 108 praci. Po zhodnoceni ndzvu a precteni
abstraktu bylo vyfazeno 67 ¢lankd. U 41 praci byl posouzen plny text,
na jehoZ zakladé bylo vybrano 30 praci (v tabulce). VSech 30 praci se
dominantné zameérovalo na roli farmaceuta a jeho pfinos v antikoagu-
la¢nim managementu warfarinu.

Z hlediska designu studif bylo zastoupeno 21 observacnich studif
(5,11-30) a 9 intervencnich studif (4, 31-38). Pestré bylo také zastoupenf
jednotlivych specializaci farmaceutd - klinicky farmaceut (11, 17, 23, 25,
30-31, 36), nemocni¢ni farmaceut (4, 12-16, 18, 20, 22, 26, 28, 36-37),
vefejny farmaceut (5, 19, 32, 33-35, 38), pfipadné nebylo jasné specifiko-
Vano (24, 27, 29), a zdravotnickych zafizeni, kde byla péce poskytovana -
samostatna antikoagula¢ni klinika (23-25, 29-30, 34), antikoagula¢nf
klinika v nemocnici (5, 11-13, 16, 20-21, 26, 28), nemocnice (4, 14-15,
17-18, 22, 31, 36, 37), 1ékédrna (19, 32-33, 35, 38), v jednom pfipadé se
jednalo o blize nespecifikovanou ambulanci (27).

Ve vétsiné praci byli zastoupeni pacienti s rdznymi indikacemi pro
warfarinizaci. Nejvice byli zastoupeni pacienti s fibrilaci sinf, v mensi mite
pak pacienti s hlubokou Zilnf trombdézou, po plicni embolii, po vykonu
na srde¢nich chlopnich, pfipadné se jednalo o pacienty s antifosfolipi-
dovym syndromem nebo po implantaci mechanické srdecni podpory
a daldich kardiochirurgickych vykonech. Ve studiich s kontrolni skupinou
byly nejcastéji kontrolni skupinou osoby vedené béznou Iékarskou
péCLi (4-5, 17,22, 25-27, 29-33, 35, 37-38), pfipadné byly porovnavany
rlzné zplsoby konzultace (osobnf vs. distancni) (11-12, 16, 23, 39).
Intervence farmaceuta spocivaly od méfeni INR (5, 19, 23), edukace
(4-5,12,14-15,17,20-21, 26, 29, 31,33-36), podpory adherence pacienta
k1é¢bé warfarinem (4, 12, 14, 20, 26, 31, 34, 36), identifikace 1ékovych
problémd a ndvrhd jejich feseni (4, 15, 32-33, 35) az k samotnému ve-
deni antikoagula¢niho managementu véetné ur¢ovani davek warfarinu
(5,11, 14, 16, 19-23, 26, 28, 30-31, 33, 35, 37-38). Nejfrekventovanéjsim
ukazatelem pfinosu farmaceuta bylo stanoveni TTR (4-5, 11-17, 19-29,
31,34-35, 37-38), pfipadné cetnost INR v terapeutickém optimu (30, 36),
dale pak srovnani nezddoucich ucinkd (4, 11-14,16-17,21,23-25, 27,31,
33-34) tromboembolickych a krvécivych, véetné poctu hospitalizaci
pro nezadouci Ucinky, kvalita Zivota (32), naklady (12, 18, 37), adherence
pacienta k Ié¢bé warfarinem (14, 31, 34), spokojenost pacient( (5, 19, 31,
34), zlepseni znalosti pacientd (4, 34, 36).

Diskuze

V uvedeném prehledu 30 pracijsou prezentovany moznostiimple-
mentace farmaceuta do antikoagula¢niho managementu pacientd uzi-
vajicich warfarin. Publikované prace ukdzaly, Ze farmaceuti, bez rozdilu
specializace nebo typu zdravotnického zatizeni, byli ddlezitou soucasti
antikoagulacnich tyma a vyznamnym zpUsobem pfispéli ke zkvalitnénf
péce o warfarinizované pacienty. Jejich zapojeni pfinaselo lepsi nebo
alespon srovnatelné TTR v porovndni s béznou péci. Ziskané vysledky
nejenze popsaly roli, kterou farmaceut pfi antikoagulaci warfarinem
mél, ale zérover jeho pfinos jednoznacneé ¢iselné vyjadrily. Diky tomu
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poskytly moznost srovnani s jiz publikovanymi zahrani¢nimi pfehle-
dovymi pracemi (40-45). V neposledni fadé tento prehledovy ¢lanek
nabizi mozna feSeni pro zlepseni soucasné péce a poskytuje inspiraci
pro budouci zapojeni farmaceutt do antikoagula¢niho managementu .

Z hlediska organizac¢niho zapojeni farmaceut( do antikoagula¢niho
managementu warfarinu jsou na pomysiné $pici antikoagula¢ni kliniky
vedené farmaceuty (11). V USA byl jejich zéklad poloZen uzavienim tzv.
Collaborative Practice Agreement, coz predstavuje pravné zavaznou
dohodu mezi lékafi a dalsimi zdravotniky vcetné farmaceutd. Tato
dohoda stanovuje jasné parametry a pravidla spoluprace, véetné roz-
sahu pravomoci, odpovédnosti a konkrétnich klinickych ¢innosti, které
mUze farmaceut nebo jiny zdravotnik vykonavat pod dohledem nebo
na zdkladé delegace od Iékafe (5). Antikoagula¢ni kliniky poskytujf
kompletni servis pacientlim uzivajicim warfarin a dalsi antikoagulan-
cia, v¢etné vybeéru konkrétniho Ié¢iva a nasledného vedeni [écby (11).
Mohou byt zcela samostatné (24) nebo jako soucast zdravotnického
zarizeni (28). Farmaceuti vak kromé téchto antikoagulacnich klinik
mohou také plsobit v rdmci nemocnice, kterd nema specializovanou
antikoagula¢ni kliniku (37) nebo ambulance (27). V neposledni fadé
mohou byt do antikoagula¢niho managementu zapojeny verejné
lékarny, kam pacienti mohou dochdzet na testovani INR, za Gcelem
preskripce warfarinu, edukace nebo i Upravy davkovani (19, 35, 38).
Rozsah kompetenci farmaceutd a spektrum poskytovanych sluzeb se
mUze lisit a je ¢astecné déan urcitym historickym vyvojem. Farmaceuti
mohou pfimo upravovat davkovani warfarinu, zajistovat jeho prede-
psani, a nebo provadét testovani INR (5, 14, 19, 30-31). Dalsi moznosti
je, Ze farmaceuti nemohou sami upravovat davkovani, ale konzultuji
navrhy na jeho zménu s odetfujicim Iékafem (4). Vétsina farmaceutd je
zapojena do poradenstvi a edukace stran diety a rezimovych opatient,
lékovych interakci, priznakd krvaceni a jeho managementu, podpory
adherence pacienta k 1é¢bé, postupu pfi vysazovani warfarinu pred
opera¢nim vykonem.

Zapojeni farmaceuta do antikoagula¢niho managementu zajisto-
valo dosazenf statisticky signifikantné vyssiho (17, 22, 25-26, 31, 35, 37)
nebo alespor srovnatelného (4, 5,27,29) TTR v porovnani s béznou pédi,
kde byla warfarinizace fizena osetfujicim lékafem. U pacient(, ktefi byli
prevedeni z bézné péce do péce farmaceuty, dochazelo ke zvy3eni TTR
(13, 38). Ke zlepseni TTR dochézelo také pred a po edukaci provede-
né farmaceutem (15, 24, 36). Pfipadné farmaceut pfispival k dosazenf
uspokojivého TTR v souladu s ndrodnimi cili (19-21, 38) nebo dalsimi
studiemi (28). Ve dvou studiich (30, 36) nebylo pouzito TTR jako ukazatel
kvality antikoagula¢nf1écby, ale bylo hodnoceno procento hodnot INR
v terapeutickém optimu, i v tomto pfifpadé bylo signifikantné vyssi (30)
nebo doslo ke zlepseni pred a po edukaci (36). Ziskané vysledky byly
v souladu s pfehledovou praci Zhou S. a kol. (44), ve které bylo pro-
kdzéno signifikantné vyssi TTR u antikoagulace vedené farmaceutem
oproti bézné péci. Na druhou stranu, stejné jako v prehledové praci
Omer AAA a kol. (41), bylo identifikovdno nékolik praci, kde rozdil v TTR
neby! statisticky signifikantni. V Zddné z 30 praci, ani jiné zahrani¢ni
publikaci, na které analyzované prace odkazovaly, nebylo publikovéno,
Ze by implementace farmaceuta prinasela statisticky signifikantné horsi
TTR, nez bylo dosazeno béZnou péci.
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Klinicky vyznamnymi parametry hodnoceni antikoagulacni terapie
warfarinem byly krvécivé a tromboembolické komplikace. Nalezené stu-
die demonstrovaly snizeni po¢tu hemoragickych cévnich mozkovych
pfthod v porovnani's béZnou péci a méné zavaznych epizod krvacenf
(31, 33), pfipadné byl vyskyt srovnatelny (4, 11,12, 1617, 23, 25, 27). Mezi
prediktory zvyseného rizika krvaceni u bézné péce byly identifikovany
absence intervence farmaceuta, vyssi vék, nizsi TTR, vyssi pocet Uprav
davkovani warfarinu, slozitéjsi davkovaci schémata, nizsi adherence,
dietnizmeény (33). Méné dlikazl bylo nalezeno pro snizeni tromboem-
bolickych komplikacf. Liu a kol. (31) doloZili snizeni poctu tromboem-
bolickych pfihod, nicméné mezi sledovanymi pacienty byli pacienti
uzivajici warfarin, ale i rivaroxaban. Faircloth JM a kol. (24) zaznamenali
snizeni incidence tromboembolickych komplikaci u populace po ope-
raci dle Fontana v dlouhodobém trendu po implementaci farmaceuta
do antikoagula¢niho tymu. Dalsi prace ukdazaly spise srovnatelny pocet
trombotickych pfipadl (4, 25, 27). Celkové viak bylo prokazanf pfinosu
farmaceuta ve snizenf krvécivych a tromboembolickych komplikaci
problematické. Jsou totiz k dispozici pfehledové prace, které snizenf
krvacivych a tromboembolickych komplikaci nepotvrzuiji (45), pfipadné
pouze ¢astecné v subanalyze nerandomizovanych kontrolovanych stu-
dif Entezari-Maleki a kol. (43) nebo pouze ve smyslu snizeni celkového
krvacentf a nikoliv tromboembolickych komplikaci (40, 42). Na druhou
stranu Hou K a kol. (44) ve svém prehledu identifikovali snizenfincidence
jak celkovych hemoragickych komplikaci, tak trombotickych pfihod.
Mortalitni data jsou k dispozici minimalné, v analyzovanych ¢lancich
nebylo prokdzéno, ze by farmaceutickd péce méla pfiznivy vliv jak na
celkovou mortalitu, tak mortalitu z komplikaci antikoagulacni terapie
(4). Toto zjisténi bylo v souladu s jiz publikovanymi pfehledy (40, 42-45).

Ingram SJ a kol. (19) prokdzali v préci's 2 341 Gcastniky spokojenost
s péci poskytovanou farmaceuty v 98,6 % pfipadl. Ve prospéch far-
maceutl hovofila i dalsi prace (31), pfipadné pfehledovy ¢lanek Zhou
S. a kol. (45). Ve studii Kurochky | a kol. (5) byla spokojenost jen mirné
preferencni, nicméné studie zahrnovala pouze 5 Gcastnikd. Farmaceuti
dale prispivali ke zvyseni adherence pacientl k Ié¢bé warfarinem,
Urovné znalosti nebo kvality zivota. Studie Liu X a kol. (31) ukdzala,
Ze pacienti vedeni farmaceuty méli vyrazné vyssi adherenci k [é¢bé
warfarinem. Toto zjisténi bylo v souladu s jiz publikovanou studif Lyons
a kol. (46). Non-adherence k Ié¢bé warfarinem byla spojena s nizsim
TTR, coz pfedurcovalo zvysené riziko krvaceni a tromboembolickych
komplikaci. ZpUsob zapojenifarmaceuta za Ucelem zvyseni adherence
pacienta k Ié¢bé warfarinem se lisilo, patfily do néj ¢innosti od pocitani
tablet po posuzovéni adherence prostfednictvim dotaznikd (14). Dlkaz
o zvysenf kvality Zivota poskytovala jedna z analyzovanych pracf (32),
pfipadné i metaanalyza zahrnujici 48 studii (47). Neoddiskutovanym
faktem bylo, Ze Uroven znalosti byla po edukaci farmaceutem signifi-
kantné vyssi (4, 36).

Zapojeni farmaceuta do antikoagula¢niho managementu mize
prispivat ke snizeni nakladd. Studie Thanimalai S a kol. (18) prokazala,
Ze zapojeni farmaceuta do antikoagula¢niho managementu vedlo ke
snizeni celkovych Sestimési¢nich nakladd, do kterych patfily naklady
na monitorovan{ INR, konzultace, spotiebu IéCiv, feSeni nezddoucich

pfihod. Na druhou stranu Gallagher a kol. (37) zaznamenali zvy3enf

www.csfarmacie.cz


https://www.csfarmacie.cz/

PREHLEDOVE PRACE

Role farmaceuta v managementu antikoagulacni terapie warfarinem — prehled literatury

Tab. Prehled studii zabyvajicich se piinosem farmaceuta v antikoagulacnim managementu warfarinu

Autofi, Rok | Zemé Design | Specializace | Indikace Velikost sou- Zaméreniinter- | Ukazatel Klicové vysledky
studie* | farmaceuta |antikoagulace | boru vence
Alarfaj SJ et Saudska OBSERV | KF na Razné 77 (distan¢né), Antikoagula¢nf TTR, TE a krvécivé | TTR srovnatelné 53,8 %
al, 2024 (11) Arabie antikoagula¢ni 114 (osobné) management, blize | NU, frekvence (0osobné) vs. 50 % (distanc¢né),
klinice nespecifikovdno extrémnich hodnot | p = 0,455. V3echny dalsi
vV nemocnici INR, procento vysledky srovnatelné.
pacientd s TTR
> 60 %
Lopez SE et Singapur OBSERV | NF na Ruzné 30 (distancné), Edukace (adherence | TTR, NU, néklady TTR srovnatelné 64,4 %
al, 2024 (12) antikoagula¢ni 30 (osobné) pacienta k lé¢bé (osobné) vs. 58,3 % (distan¢né),
klinice warfarinem, dieta, p =0,35;NU srovnatelné
v nemochici rezimova opatfen, LI) v obou skupinach; naklady
Vvys8i198,7 dolard na pacienta
(distan¢né) vs. 130,8 dolarti na
pacienta (osobné), p < 0,01.
Kurochkalet | USA OBSERV | VF na Nespecifikovano | 26 (VF)/11 (LR) pro POC testovani, TTR, spokojenost TTR srovnatelné 60,7 % (VF)
al, 2024 (5) antikoagula¢ni TTR; 3 (VF)/2 (LR) Uprava davkovani, vs.59,4 % (LR), p < 0,829;
klinice pro spokojenost edukace stran diety, spokojenost srovnatelnd,
vV nemocnici LI, NU jen mirné preferen¢ni pro
vetev VF.
Wung JCet | Taiwan OBSERV | NF na Rzné 34 Nespecifikovano Klasifikace DRP, Celkem 62 DRP béhem
al, 2022 (13) antikoagula¢ni prehled intervenci, | sledovaného obdobi,
klinice srovnani TTR, pocet | nejcastéjsi interakce s potravou
vV nemochici epizod NU pred a doplniky stravy; TTR zvySeni
a poimplementaci | poimplementaci NF do
NF do antikoagula¢niho tymu
antikoagula¢niho 255,0% na 74,6 %,
tymu p = 0,006; pocet NU pred a po
implementaci NF stejny.
Liu X etal, Cina RCT/K KF v nemocnici | Lé¢ba HZT 40 (KF)/49 (LR) Uprava dévkovani, | TTR, adherence TTR signifikantné vy3si TTR
2022 (31) edukace, podpora pacienta k lé¢bé 73,22 % (KF) vs. 60,15 (LR),
adherence k 1é¢bé warfarinem, NU, p < 0,05; pocet pacientd s TTR
warfarinem, fesenf spokojenost > 65 % signifikantné vyssi
NU v KF skupiné, p = 0,002; vy3si
adherence v KF vétvi, p = 0,004;
incidence hemoragické
CMP signifikantné vys$siv LR
skupiné (12,5 % vs. 1,64 %,
p < 0,05). Incidence TE u KF
vétve nizdi (p < 0,05), nicméné
v analyze zapocten 1 pacient
na rivaroxabanu. Spokojenost
pacientd vyssi v KF vétvi
(p <0,05).
Falami¢Set | Chorvatsko | RCT/K VF v ékdrné Razné 65 (VF), 66 (LR) Hodnocenf Kvalita zivota Kvalita zivota signifikantné
al, 2021 (32) medikace, vys$siv VF vétvi, p < 0,001.
identifikace DRP,
LI, doporuceni pro
optimalizaci terapie
Marcatto L et | Brazilie OBSERV | NF v nemocnici | Nespecifikovano | 262 Vydej warfarinu, Adherence U pacient( s lepsi adherenci
al, 2021 (14) edukace, vyznam pacienta k [é¢bé k1é¢bé warfarinem dosazeni
warfarinu, LI, warfarinem, vyskyt | vyssiho TTR; Uroven
adherence pacienta | NU, TTR po 12 adherence k 1é¢bé warfarinem
k lé¢be warfarinem, | tydnecha TTRpo 1 | bez vlivu na vyskyt NU.
NU, Uprava roce v zavislosti na
davkovani adherenci k lé¢bé
warfarinem
Hutchinson- | UK OBSERV | NF v nemocnici | Rtzné 339 Hodnocent TTR, management | Identifikace pacientd s nizkym
Jones et al, antikoagula¢niho DRP TTR; hodnoceni indikace
2020 (15) managementu antikoagulace; posouzeni
farmaceutem vhodnosti pfevodu na DOAC;
a identifikace rizik, zlepseni TTR po edukaci
edukace 773,5%na 75 %.
Liang JBetal, | Cina RCT/K NF v nemocnici | Rtizné 77 (NF), 75 (LR) Edukace a podpora | TTR, TER, NU, TTR nesignifikantné vyssi
2020 (4) adherence pacienta | pocet hospitalizaci, | 359 % (NF) vs. 29,5 % (LR),
k 1é¢bé warfarinem znalost o warfarinu | p =0,203; TER signifikantné
(zejména informace Vvyssi 54,4 % (F) vs. 42,0 %,
k davkovani, p=0,024; pocet TE komplikaci,
reZimova opatfent, NU a pocet hospitalizaci
dieta, management srovnatelny; zlepsenf znalostf
NU, vynechani davky, pacientl 57,5 % (NF) vs. 43,0 %
identifikace DRP) (LR), p=0,003.
Falami¢Set | Chorvatsko | RCT/K VF v |ékarné Rizné 65 (VF), 66 (LR) Edukace, Uprava Krvécivé NU Snizenf kumulativniincidence
al, 2019 (33) dévkovani a fesenf LI krvécivych NU o 85 % (VF) vs.

ve spoluprdci
s osetfujicim Iékafem

029% (LR), p < 0,05,
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antikoagula¢nf
klinice

37 (LR

(< 1,5nebo >4,5),
NU (trombotické
i krvacive)

Heinrich Ket | USA INTERV VFna Ruzné 18 Edukacni video Znalosti, TTR, NU, Signifikantni zlepseni znalostf
al, 2019 (34) samostatné (dieta, LI, NU, adherence pacienta | pacientd po edukadi,
antikoagula¢ni perioperacni k lé¢bé warfarinem, | p < 0,001; TTR po edukaci
klinice management, spokojenost 56,3 %; NU ve 24,5 % piipadd;
adherence pacienta uroveri adherence k [é¢bé
k lé¢bé warfarinem) warfarinem 94,1 %; pozitivni
odezva pacientd.
Falami¢Set | Chorvatsko | RCT/K VF v |ékarné Ruzné 65 (VF), 66 (LR) Edukace, Uprava TTR TTR signifikantné vyssi 93 %
al, 2018 (35) davkovani a feseni LI (VF) vs.31,2% (LR), p < 0,05.
ve spoluprdci
s osetfujicim Iékatem
CaoHetal, Cina OBSERV NF na Razné 70 (osobng), Antikoagula¢nf TTR, NU TTR srovnatelné 78,9 %
2018 (16) antikoagula¢ni 82 (distan¢né) management (osobné) vs. 74,0 %
klinice (distanc¢né), p = 0,393; vyskyt
v nemochnici NU srovnatelné nizky.
Kose Eetal, | Japonsko OBSERV | KF v nemocnici | FIS 16 (KF), 23 (LR) LI, hodnocenf TTR, krvaceni TTR signifikantné vyssi 76,8 %
2018 (17) NU, interpretace (KF) vs. 55,9 % (LR), p = 0,054;
INR, névrh lékafi krvécivé NU stejné.
na Upravu davky
warfarinu, edukace
Thanimalai Malajsie OBSERV | NF v nemocnici | Rtzné N/A (Sestimési¢ni Nespecifikovano Nékladova Primérné sestimési¢ni
Setal, 2018 sledovani) efektivita néklady na lécbu signifikantné
(18) nizsi u NF vétve, p < 0,001.
Ingram SJet | UK OBSERV | VF v Iékarné Nespecifikovano | 2341 Preskripce, Uprava TTR, spokojenost TTR 72,5 %, coZz hodnoceno
al, 2018 (19) davkovani, testovani autory studie jako dosazeni
INR narodniho cfle; 98,6 %
pacientd spokojeno.
Choumane Libanon INTERV KF v nemocnici | Rtzné 259 Edukace stran NU, Znalosti, cetnost Zlepseni skore znalosti 4,82
NS et al, 2018 compliance terapeutickych INR | (pfed edukacf) vs. 13,2
(36) pfed a po edukaci | (po edukaci), p < 0,001;
pred edukaci v terapeutickém
optimu 37,2 % pacientd,
po edukaci 74,4 % pacientd,
p <0,001.
de Lima Silva | Brazilie OBSERV NF na Rizné 554 Uprava déavkovani, TTR Median TTR 64,3 %, coz
RG et al, 2017 antikoagula¢ni edukace, adherence hodnoceno autory studie jako
(20) klinice pacienta k 1écbé dobré (nad 60 %).
v nemocnici warfarinem, NU, LI,
potrava
ZhangJetal, |Cina OBSERV NF na Kardiochirurgicky | 113 Kompletnf TTR,NU TTR 73,1 %; zadné zavazné
2017 (21) antikoagula¢ni | vykon na management - kraceni nebo TE pfihoda;
klinice chlopnich Uprava davkovani, 9 pacientl s nezdvaznym
v nemocnici datum dalsf kontroly, krvacenim (krvaceni z dasni,
hodnoceni medikace, hematurie).
LI, NU, edukace
Katada Y etal, | Japonsko OBSERV | NF v nemocnici | Kardiochirurgicky | 68 (NF), 77 (LR) Uprava dévkovanina | TTR, ¢as nad a pod | TTR signifikantné vyssi 47,1 %
2017 (22) vykon, po zakladé protokolu, optimem (NF) vs. 34,4 % (LR), p 0,002;
kterém indikovéan Casovéani odbéru INR dny do dosazenf ustéleného
warfarin (ndhrada stavu kratsf 7,3 (NF) vs. 8,7 (LR),
chlopné, plastika, p=0,034.
FIS, ajiné)
Lee JCetal, USA OBSERV | KF na Rbzné 193 (osobné), Uprava déavkovani, TTR, NU, délka TTR signifikantné vyssi ve
2018 (23) samostatné 118 (distan¢né fizeni kontrol INR, konzultace vétvi fizené KF osobné nez
antikoagulacnf s odbérem INR testovani INR telefonicky z lokéIni laboratore
klinice v laboratofi), 69,0 % vs. 60,5 %, p = 0,0032,
25 (distanc¢né se ale bez rozdilu s domacim
selfmonitoringem méfenim INR 69,0 % vs. 68,0 %,
INR) p = 0,1643; bez rozdilu NU;
ve vétvi osobné vedené del3f
délka konzultace v porovnani
se zbyvajicimi 2 skupinami.
Faircloth JM | USA OBSERV Fna Operace dle 45 Nespecifikovano TTR, NU (krvécivé Zlepseni TTR po implementaci
etal, 2017 (24) samostatné Fontana i trombotické) F do antikoagula¢niho tymu
antikoagula¢nf na 84,1 %; 1 TE epizoda
klinice a signifikantni snizenf
incidence TE epizod vzhledem
k dlouhodobym udajtim;
2 zavazné epizody krvacent
vyzadujici hospitalizaci.
CryderBTet | USA OBSERV | KF na Nespecifikovano | 39 (KF distanc¢né), Nespecifikovano TTR, extrémni TTR signifikantné vyssi ve
al, 2017 (25) samostatné 53 (KF osobné), hodnoty INR vetvi KF distancné i osobné

vs. LR (p = 0,002 resp. 0,001);
srovnatelné TTR ve vétvi

KF distan¢né i osobné; NU
stejné ve viech 3 skupinach;
extrémni hodnoty INR méné
Casto ve vetvi KF distan¢né

i osobné vs. LR
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ElewaHetal, | Katar OBSERV NF na Rlzné 78 (NF), 200 (LR) Uprava davkovani, TTR, pocet navstév | TTR signifikantné vyssi 81,8 %
2016 (26) antikoagula¢ni edukace, LI, s extrémnimi (NF) vs. 69,8 % (LR), p < 0,001.
klinice adherence pacienta | hodnotami INR
v nemocnici klécbé warfarinem,
projevy NU
Bereznicki Austrdlie OBSERV | F pro Nespecifikovano | 115 (F), 206 (LR) Nespecifikovano TTR, hospitalizace | TTR nesignifikantnf rozdil
LR etal, 2016 ambulantni pro krvacivé nebo | 63,0 % (F) vs. 67,0 % (LR),
(27) pacienty trombotické p = 0,27; stejny pocet pfipadd
komplikace hospitalizace; v F vétvi snizeni
poctu hospitalizaci pro NU.
Biszewski M USA OBSERV | NF na Fibrilace sini 314 Uprava davkovani TTR TTR 62,4 % srovnatelné s TTR
etal, 2015 antikoagula¢ni ve studii RELY39 (TTR 64 %),
(28) klinice p=0,0092.
v nemocnici
ModiRA et al, | USA OBSERV Fna HZT, PE + HIV 45 (F), 180 (LR) edukace, ¢asovani TTR TTR nesignifikantné vyssi
2015 (29) samostatné INR kontrol, NU, 56,2 % (F) vs. 30,5 % (LR),
antikoagula¢ni strava, LI p=0,174.
klinice
Gallagher Jet | Irsko RCT/K NF v nemocnici | Rtizné 66 (NF), 66 (LR) Antikoagulacni Nakladova TTR signifikantné
al, 2015 (37) management, blize | efektivita, TTR V&S 72 % (NF) vs. 59 % (LR)
nespecifikovdno za cenu vyssich, nicméné
pfijatelnych nékladd.
Harrison Jet | Novy INTERV VF v ékarné Razné 671 v 1. casti Uprava déavkovani TTR TTR 78,6 % u 671 pacientl
al, 2015 (38) Zéland fizenych VF, u VF vétve; ndsledné
v néasledné subanalyza po prevodu
subanalyze s 221 z LR vétve, kde signifikantni
pacienty, kteff zvy3eniTTRz 61,8 % na 78,5 %,
prefazeni z pavodni p < 0,001.
skupiny Fizenych LR
Gupta Vetal, | USA OBSERV | KF na Razné 130 (KF), 96 (LR) Uprava déavkovén, Procento INR Procento INR v optimu
2015 (30) samostatné zjistovani v terapeutickém signifikantné vyssi 57,5 %
antikoagulacni informaci o nové optimu (KF) vs. 50 % (LR), p = 0,004;
klinice predepsanych arozsiteném procento INR v rozsiteném
lecivech, zdravotnim | optimu optimu take vy3si
stavu signifikantné.

* Urceni typu designu studie bylo provedeno autory cldnku. Studie byly v tabulce sefazeny chronologicky podle data publikace od nejnovejsi po nejstarsi.

DRP — Iékovy problém; F — farmaceut (blize nespecifikovdno); FIS - fibrilace sini; HIV — virus lidského imunodeficitu; HZT — hlubokd Zilni trombéza; INTERV — intervencni
(nerandomizovand, nekontrolovand); INR — International Normalized Ratio; K — kontrolni skupina; KF — klinicky farmaceut; LI - lékovd interakce; LR — Iékar: NF — nemoc-
ni¢ni farmaceut; NU — nezddouci Ucinek; OBSERV — observacni: PE — plicni embolie; POC — Point Of Care; RCT — randomizovand kontrolovand studie; TE — tromboembo-

lickd; TER - Cas v rozsifeném terapeutickém rozmezi; TTR — cas v terapeutickém rozmezi; VF — verejny farmaceut

nédklad( béhem 3Sesti mésicd sledovani pacientd, u kterych se na an-
tikoagula¢nf terapii podilel farmaceut, nicméné toto navyseni bylo
hodnoceno vyzkumniky jako pfijatelné. Hlavnim divodem vsak bylo
zapocitani ceny testovaciho pristroje ur¢eného k méfeniINR. S ohledem
na vyse uvedené je tieba ziskat vice dat k potvrzeni pfinosu farmaceuta
ve smyslu snizeni nakladd.

leného managementu warfarinu. Komunikace s pacientem probiha
prostrednictvim telefonatu nebo video hovoru. Pacienti si bud kontrolujf
INR doma pomoci selfmonitoringu, pfipadné navstévuji laboratof, prak-
tického lékafe nebo farmaceuty, ktefi ,point of care” testovani mohou
provadét. Mezi vyhody distan¢niho zpUsobu patfi vétsi pohodlf paci-
entl, snizena expozice infekénimu prostiedi zdravotnického zafizent,
mensi zatéz zdravotnikd, rychlejsi pristup k péci a optimalizace délky
konzultaci. NejdFive se uplathovaly pfistupy, kdy na distan¢ni zpUsob
managementu prechazeli pacienti, ktefi uz warfarin néjakou dobu
uzivali, nicméné se ukézalo, ze distan¢ni forma je mozné i u pacientd
na warfarinu de novo. Publikované préce (11, 12, 16) prezentovaly, Ze te-
lemedicina prispéla ke srovnatelné kvalité vyjadiené TTR nebo cetnosti
extrémnich hodnot INR a zaroven zajistila srovnatelné nizky vyskyt krva-
civych nebo tromboembolickych komplikaci. Co se tyce nakladd, podle
prace Lopes SE a kol. (12) byl vzdaleny pfistup signifikantné ndkladnéjsi
(198,70 + $71,80) v porovnani s osobni konzultaci (130,80 + $46,90).
Mezi dlvody patfily vétsi pocet konzultaci nebo vétsi pocet pouzitych
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testovacich prouzkd z ddvodu znehodnoceni pfi samotestovani. Lee JC
a kol. (23) se zabyvali srovnanim osobni konzultace a vzdalené konzul-
tace s odbérem INR v laboratofi a pomoci selfmonitoringu pacientem.
Osobni konzultace zajistila vy3si TTR nez pfi odbéru INR z laboratofe
a nasledné telefonicky vedeného managementu. Nelze proto povazovat
distan¢ni formu za univerzalni pro viechny pacienty.

V ¢em spociva piinos farmaceutd v rdmci antikoagula¢niho man-
agementu warfarinem? V souladu s vysledky studie Liu X a kol. (31) jsou
aplikované farmakologie, Uprav davkovani, lékovych interakcich nebo
monitorovani nezadoucich Gcinkd. Jako klicové se ukdzala jejich ddlezi-
tost pii edukaci pacientd. Jejf soucasti je vysvétleni dlleZitosti spravného
uzivani, zdlraznéni priznivého efektu warfarinu, pouceni o nutnosti
dodrzovani terapeutického planu bez svévolné zmeény. Pfi edukaci je
kladen dlraz na vyvazenou stravu s konstantnim pfijmem potravin
bohatych na vitamin K. Dale farmaceuti mohou provadét zhodnocenf
celkové medikace, identifikaci potencidlnich Iékovych problém(, opti-
malizaci farmakoterapie ve spolupraci s osetfujicim lékatem. V Iékarméch
mUze byt realizovana dispenzace warfarinu véetné vlozeni do ddvkovace
(32). Nejen edukace pacient(, ale i edukace jejich rodin je dalezita (14).
V piipadé identifikace nizkého TTR, pfipadné dalsich faktord, pro ktera
by byla vhodnd zména antikoagulacni terapie, mohou farmaceutiiden-
tifikovat vhodné pacienty na zménu z warfarinu na DOAC (15). Rozviji se
nejen osobniedukace, ale i edukace prostfednictvim edukacnich vide,
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kterd pfispivaji ke zlepseni znalosti, vysoké urovni adherence k [é¢bé
warfarinem a k dosazeni uspokojivych hodnot TTR (34).

S uzivanim warfarinu jsou jisté spojeny Iékové problémy. Wung JC
a kol. (13) identifikovali u pacient uzivajicich warfarin prmérné 1,8

lékovych problém. Mezi nejcastéjsi patfily problémy spojené s jeho
uzivanim, tj. krvaceni a neoptimalni efekt terapie. Hlavnimi pficinami
lékovych problém{ byly potrava a dopliky stravy vykazujici |ékové
interakce s warfarinem, nonadherence k lé¢bé warfarinem, |ékové
interakce s 1écivy, nevhodny zivotni styl (napt. koufenf, konzumace
alkoholu). Radu téchto Iékovych problém( bylo moZno vyfesit pfimo
s pacientem, v zdvaznéjsich pripadech byla nutnd konzultace s Iékarem.
Pokud byla doporuceni farmaceuta pfijata, ve vétsiné pripadu to vedlo
k vyfeSenf lékového problému.

Zahrani¢ni zkusenosti byly vyuzity i ke zméné pfistupu k antikoa-
gula¢nimu managementu pacientd po implantaci mechanické srde¢ni
podpory HeartMate 3 na nasem pracovisti kardiovaskulami chirurgie IKEM.
Farmaceut byl implementovéan do antikoagula¢niho tymu v rdmci studie
Magentum | (48). Vysledkem této pilotni studie bylo dosazeni vysokého
prdmérného TTR 75,3 % u 15 pacientl se sniZzenym terapeutickym opti-
mem INR 1,5-1,9 pfi absenci trombotické komplikace. Pouze u jednoho
pacienta bylo zaznamenano rekurentni gastrointestinalni krvacent, proto
které byl nakonec warfarin zcela vysazen. Pfistup uplatiovany v rdmci
studie je pouzivan i naddle. U vybrané skupiny pacient( je zodpoveédny za
kompletnifizeni antikoagula¢niho managementu warfarinem farmaceut.
Management spociva v nastaveni optimalni Gvodni i udrZovaci davky war-
farinu na zékladé vysledkd INR. Warfarin je nasazen béhem hospitalizace,
kdy farmaceut navstévuje pacienta na lGzku a pravidelné jej edukuje. Po
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Radiofarmakum °®Ga-PSMA-11 pro
diagnostiku karcinomu prostaty

Michal Budinsky, Jan Melicherik, Petr Vysinsky
MasarykGv onkologicky Ustav, Ustavni Iékarna, Usek pfipravy radiofarmak, Brno

Uvod: Radiofarmakum ¢¢Ga-PSMA-11 pfedstavuje peptid znac¢eny radionuklidem gallia-68, jehoz molekularnim cilem je
prostaticky specificky membranovy antigen (PSMA) u karcinomu prostaty.

Cil prace: Cilem této prace je popsat zkusenosti s timto radiofarmakem z pohledu radiofarmaceutické technologie pfipravy
a radiofarmaceutické analyzy.

Metodika: Prace sleduje a vyhodnocuje kvalitativni parametry radiofarmaka %8Ga-PSMA-11.

Vysledky: Kvalitativni vlastnosti radiofarmaka ®Ga-PSMA-11 pripraveného na nasem pracovisti z kit0 pro pfipravu radiofarmaka
a registrovaného radionuklidového generétoru ®Ge/%®Ga jsou ve shodé s pozadavky specifikace v témér 99 %.

Zavér: Vzhledem ke komer¢ni dostupnosti tohoto peptidu v podobé kitu pro pfipravu radiofarmaka a radionuklidu z radio-
nuklidového generatoru ®Ge/%Ga je mozné toto radiofarmakum snadno zajistit farmaceutickou piipravou i na pracovistich
nukledrni mediciny bez nutnosti spInéni pozadavk( spravné vyrobni praxe.

Klicova slova: ®®Ga-PSMA-11, karcinom prostaty, radiofarmacie, radiofarmakum, gallium-68.

Radiopharmaceutical ®Ga-PSMA-11 for prostate cancer diagnostics

Introduction: Radiopharmaceutical %Ga-PSMA-11 represents gallium-68 radiolabeled peptide, molecular target for pros-
tate-specific membrane antigen (PSMA) in prostate cancer.

Objective: The aim of this paper is to describe the experience with this radiopharmaceutical in view of radiopharmaceutical
technology of preparation and radiopharmaceutical analysis.

Methods: This work studies and evaluates quality parameters of radiopharmaceutical ®*Ga-PSMA-11.

Results: Quality parameters of radiopharmaceutical ®*Ga-PSMA-11 prepared at our department from kits for radiopharma-
ceutical and radionuclide generator ®Ge/%Ga are in conformity with specification almost in 99 %.

Conclusion: Thanks to commercial availability of this peptide in the form of kit for radiopharmaceutical and radionuclide
from radionuclide generator %Ge/%¥Ga, it is possible to prepare it at the department of nuclear medicine without good manu-
facturing practice conformity requirements.

Key words: ®®Ga-PSMA-11, prostate cancer, radiopharmacy, radiopharmaceutical, gallium-68.

Uvod

Radiofarmakum ®Ga-PSMA-11 k molekuldrnimu zobrazeni zvysené
exprese prostatického specifického membranového antigenu (PSMA)
nepfedstavuje ve svété nukledrni mediciny a uroonkologie zadnou no-
vinku. Prvni zahrani¢ni publikace popisujici zobrazeni tohoto antigenu
pochézeji z obdobi let 2012 az 2014 (1, 2, 3, 4). V Ceské republice jsou
prvni zkusenosti s radiofarmakem %Ga-PSMA-11 v podobé klinické stu-
die z obdobi let 2017 az 2019 z Fakultni nemocnice Plzen (5).V obdobi let

2021 a7 2023 bylo toto radiofarmakum dostupné v rezimu specifického
lé¢ebného programu (SpLP), kdy byl pro jeho syntézu vyuzivan kit pro
pifpravu radiofarmaka PSMA-11 Sterile Cold Kit (Telix Inovations, Herstal,
Belgie) (6, 7). Od srpna 2023 je v Ceské republice dostupny registrovany
kit pro pffpravu radiofarmaka Locametz (Novartis, Basilej, Svycarsko), od
kvétna 2025 je registrovany kit pro pfipravu radiofarmaka Illuccix (Telix
Inovations, Herstal, Belgie), ktery je totozny s kitem pro pfipravu radio-
farmaka drive vyuzivanym ve SpLP. Jako zdroj radionuklidu gallia-68 pro
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syntézu radiofarmaka je vyuzivan registrovany radionuklidovy generator
Galliapharm (Eckert & Ziegler GmbH, Berlin, Némecko).

Radiofarmakum ¢¢Ga-PSMA-11 predstavuje radionuklidem gallia-68
znaceny peptid gozetotid s afinitou k prostatickému specifickému
membranovému antigenu, transmembranovému glykoproteinu, kte-
ry je exprimovan v membranach mnoha bunék lidského téla véetné
prostaty, centrdlniho nervového systému, tenkého stfeva, proximal-
nich tubuld, slinnych a slznych 74z (8). V pfipadé karcinomu prosta-
ty je v prostatickych epitelidlnich burikach exprese tohoto antigenu
mnohondsobné zvysena, coZ zvysuje jeho atraktivitu pro moznosti
molekuldrniho zobrazeni prostfednictvim radionuklidem znac¢enych
ligandd. Radiofarmakum ®Ga-PSMA-11 tak patfi k vysoce specifickym
a hojné vyuzivanym radiofarmakim v uroonkologické diagnostice
v zahrani¢i i u nas (9). V Ceské republice je toto radiofarmakum proza-
tim jedinym dostupnym pfipravkem pro tuto diagnostiku. V pribéhu
roku 2025 Ize ocekdvat pfichod ligandu "®F-DCFPyL (zndmého také
jako '8F-piflufolastat) s afinitou k PSMA — pfipravku Pylclari (Curium PET
France, Saint-Beauzire, Francie), radiofarmaka znaceného tentokrat fluo-
rem-18. Kromé toho existuje celd fada dalSich nadéjnych radioligandd
k molekuldrmimu zobrazeni PSMA (10), mj. treba ®F-PSMA-1007. Ty jsou
viak prozatim ve fazi studif (11, 12, 13).

Priprava radiofarmaka

Ptiprava radiofarmaka ®Ga-PSMA-11 probiha za aseptickych pod-
minek v souladu se souhrnem Udajd o pfipravku (SmPC) a pozadavky
spravné radiofarmaceutické praxe. Jeho priprava je svéfena do rukou
radiofarmaceutického personalu pracovist nukledrni mediciny. Pfi pfi-
pravé radiofarmaka je kladen ddraz nejen na kvalitu, ale i bezpe¢nost
s ohledem na praci se zdrojem ionizujiciho zéfeni. Proces pfipravy
predstavuje operace radiofarmaceutické technologie pfipravy zvlasté
naroc¢nych lékovych forem v podobé zisku radionuklidu gallia-68 elucf
z radionuklidového generétoru Ge/®Ga a jeho vyuZiti k radionuklido-
vému znaceni gozetotidu za vhodnych reakénich podminek. Nasledné
se pripravené radiofarmakum podrobi hodnoceni jakosti a v pfipadé
shody hodnocenych parametrd s pozadavky specifikace je radiofarma-
kum propusténo k aplikaci.

Jako zdroj radionuklidu gallia-68 v podobé [68Ga]chloridu galli-
tého se vyuziva registrovany radionuklidovy generator Galliapharm
1,48 GBq, ze kterého se ziskavd eluce roztokem 0,1M steriln{ ultracisté
kyseliny chlorovodikové. Dale je vyuZivan peptid gozetotid dostupny
v podobé kitu pro pfipravu radiofarmaka (v rezimu SpLP nebo jako
registrovany pfipravek).

K zisku radionuklidu gallia-68 z radionuklidového generétoru
8Ge/*®Ga je vyuZivana instrumentace — elu¢ni pumpa EluGen (Eckert
& Ziegler GmbH, Berlin, Némecko). Dalsi kroky pfipravy (radionuklidové
znaceni a odbér vzorku k hodnocenf jakosti radiofarmaka) pak probihaji
manualné bez vyuziti instrumentace.

Kit pro pfipravu radiofarmaka PSMA-11 Sterile Cold Kit v rezimu
SpLP se sklada ze tff injek¢nich lahvicek (injekeni lahvicka s obsahem
25 ug peptidu, injekéni lahvicka s obsahem 2,5 ml octanového pufru
a evakuovand lahvicka pro eluci radionuklidového generétoru). V prvnim
kroku se tyto lahvicky vyjmou ze sekundarniho obalu, nésledné se z nich
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odstrani uzaveéry a povrch septa lahvicek se otfe antiseptikem k dez-
infekci povrchu. Po oschnuti antiseptika se na sterilni lahvi¢ku s octa-
novym pufrem umisti bezjehlovy prepoustéci adaptér a zatlacenim se
perforuje jeji septum. Takto pfipravend injekéni lahvicka s bezjehlovym
adaptérem se obrati dnem vzhdru, nasadi se na sterilnfinjekénf lahvicku
s obsahem peptidu PSMA-11 a zatlacenim se perforuje jeji septum.
Octanovy pufr vtece do lahvicky s peptidem. Krouzivym pohybem se
obsah lahvi¢ky dikladné promicha. Po pfipojeni injekéni strikacky na
bocni ventil adaptéru se odebere obsah injekenf lahvicky. K prazdné
evakuované injekenf lahvicce se pomoci sterilnf jehly potazené siliko-
nem a membranového filtru pfipoji vystupni linka radionuklidového
generatoru. Generator se propldchne pomoci peristaltické pumpy
5ml sterilnfho roztoku ultracisté 0,1M kyseliny chlorovodikové pfimo
do sterilni evakuované injekeni lahvicky. Na konci eluce se generdtor
odpojf od sterilni injekéni lahvicky s obsahem eludtu [68Galchloridu
gallitého vytazenim jehly ze septa a pfida se 2,5 ml reakéniho pufru
smichaného s peptidem PSMA-11. Radiofarmakum se ponecha v klidu
inkubovat po dobu 5 minut pfi laboratorn{ teploté.

Registrovany kit pro pfipravu radiofarmaka Locametz se skldda
pouze z jedné injekénf lahvicky s obsahem peptidu a octanového
pufru. Po vyjmuti injekeni lahvicky ze sekundéarniho obalu se odstranf
uzaver, povrch septa lahvicky se otfe antiseptikem k dezinfekci povrchu.
Po oschnuti antiseptika se pomoci sterilni jehly potazené silikonem
pfipoji vystupni linka radionuklidového generatoru k lahvicce kitu.
Generator se propldchne pomoci peristaltické pumpy 5 ml sterilniho
roztoku ultracisté 0,1M kyseliny chlorovodikové piimo do lahvicky kitu.
Na konci eluce se generator odpojf vytazenim jehly z pryZzového septa
kitu. Promiseni eludtu s peptidem se zajisti jednordzovym obracenim
lahvicky kitu dnem vzh(ru.

Po pétiminutové inkubaci se odebere vzorek radiofarmaka k hod-
nocenf jakosti a stanovi se celkovd aktivita. Vytiskne se identifikacnf
stitek, ktery se nalepi do protokolu o pfipravé a kontrole radiofarmaka.

Hodnoceni jakosti radiofarmaka

U pfipraveného radiofarmaka se hodnoti vzhled, hodnota pH
a efektivita znaceni.

Vzhled radiofarmaka se hodnoti vizuaini kontrolou. V pfipadé po-
uziti kitu pro pfipravu radiofarmaka v rezimu SpLP musi byt roztok
bezbarvy az slabé nazloutly, prakticky bez viditelnych &astic. Pokud je
k pfipravé pouzit registrovany kit pro pfipravu radiofarmaka, musf byt
roztok ¢iry, bezbarvy a bez viditelnych ¢astic.

Hodnota pH se hodnoti pomoci indikdtorovych prouzkd MQuant
(Merck, Darmstadt, Némecko) k méfeni pH. Na indikatorovy prouzek
se nanese injekenf stifkackou kapka vzorku. Pozadovand hodnota pH
je vrozsahu 4,0-5,0 v pfipadé pouziti kitu pro pfipravu radiofarmaka
v rezimu SplLP a 3,2-6,5 v pfipadé pouZiti registrovaného kitu pro
pripravu radiofarmaka Locametz.

Efektivita znaceni se hodnoti metodami tenkovrstvé chromatogra-
fie. Stanovuje se mnozstvi nekomplexovanych forem gallia-68. Jako
staciondrni faze se vyuziva chromatograficky papir se sklenénymi vlakny
iITLGSG (Agilent Technologies, Santa Clara, USA) nastiihany na prouzky
1 X 12 cm, jako mobilni faze roztok octanu amonného (VWR chemicals,
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Obr. 1. Radiochemickd cistota ®Ga-PSMA-11 z kitu pro pfipravu radiofarmaka v rezimu SpLP — necistoty v podobé nekomplexovanych forem gallia-68
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Obr. 2. Radiochemickd ¢istota %Ga-PSMA-11 z registrovaného kitu pro pfipravu radiofarmaka — necistoty v podobé nekomplexovanych forem gallia-68
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Radnor, USA) ve vodé (77 g/l) smiseny s methanolem (VWR chemicals,
Radnor, USA) v poméru 1 : 1 v/v. Vyvijeci komory se pfipravi nalitim
mobilnich fazi do vysky 3—-4 mm. Analyzovany vzorek radiofarmaka
se nanese na prouzek chromatografického papiru pomoci injekéni
stifkacky 1 cm od spodniho okraje a vloZi se do vyvijeci komory. Po
dosazeni Cela ve vzdalenosti 6-7 cm od mista startu se chromatogra-
ficky papir vyjme z komory, osusi a zanalyzuje s vyuzitim iTLC skeneru.
Akceptovatelny obsah necistot v podobé nekomplexovanych forem
gallia-68 v pfipadé pouziti kitu pro pripravu radiofarmaka v rezimu
SpLP je maximalné 5 % a pfi pouziti registrovaného kitu pro pfipravu

radiofarmaka Locametz pak maximélné 3 %.

Priprava aplikac¢ni davky radiofarmaka

Po propusténi radiofarmaka k aplikaci se pfipravi aplika¢ni davka
pfipravku s vyuzitim instrumentalniho zafizeni uDDS-A (Tema Sinergie,
Faenza, Itélie). Pfipravend injekeni stfikacka ve wolframovém stinéni se
opatfi signaturou a spole¢né s privodnim listem se preda k aplikaci.

Cil prace
Cilem této prace je popsat zkusenosti s pfipravou a hodnocenim
jakosti radiofarmaka ®Ga-PSMA-11.

Metodika

Préce je zaloZena na sledovani a vyhodnoceni kvalitativnich para-
metrl (radiochemické Cistoty a hodnoty pH) radiofarmaka ®Ga-PSMA-11
pfipraveného z registrovaného radionuklidového generatoru ®Ge/%Ga
a kit pro pfipravu radiofarmaka od dvou rliznych vyrobcd na pracovisti

CESKA A SLOVENSKA FARMACIE / Ces. slov. Farm. 2025;74(4):238-242 /

——hranice pfijatelnosti

Masarykova onkologického Ustavu (MOU) v Brné v obdobi let 2021 az
2025.

Vysledky

Radiofarmakum %Ga-PSMA-11 je v MOU pfipravovano od brezna
2021 a za vice neZ 4 roky (do konce ¢ervna 2025) bylo celkem provedeno
251 syntéz pro 527 pacientd.

V rezimu SpLP s vyuzitim kitu pro pfipravu radiofarmaka PSMA-11
Sterile Cold Kit bylo provedeno 140 syntéz radiofarmaka %Ga-PSMA-11
(véetné dvou nelsp&inych) pro 259 pacientl. Usp&snost syntézy byla
98,6 %. Z registrovaného kitu pro pfipravu radiofarmaka bylo prove-
deno celkem 111 syntéz (v¢etné jedné nelspésné) pro 268 pacientd.
Uspésnost syntézy byla 99,1 %.

Radiochemickd cistota u radiofarmaka ¢8Ga-PSMA-11 pfipra-
vovaného z kitu pro pfipravu radiofarmaka v rezimu SpLP byla
v primeéru 99,06 + 1,09 %, hodnota pH byla v priméru 4,3 £ 0,2.
Ve 138 pfipadech byly hodnocené kvalitativni parametry pfipra-
veného radiofarmaka ve shodé s pozadavky specifikace, v jednom
pfipadé (syntéza ¢. 44) byla radiochemicka cistota nizsi (87,70 %),
a radiofarmakum nebylo propusténo k aplikaci. V jednom pfipadé
(syntéza ¢. 74) nebylo mozné radiofarmakum z technickych ddvodd
pfipravit, a hodnoceni jakosti v tomto pfipadé nebylo provadéno.
Proto neni hodnota radiochemické ¢istoty a pH pro tuto syntézu
v grafech uvedena.

Radiochemicka cistota u radiofarmaka %Ga-PSMA-11 pfipravova-
ného z registrovaného kitu pro pfipravu radiofarmaka Locametz byla
v prdméru 98,82 + 2,75 %, hodnota pH byla v priméru 4,2 + 0,3. Ve
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Obr. 3. Hodnota pH %Ga-PSMA-11 z kitu pro pfipravu radiofarmaka v reZimu SpLP
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Obr. 4. Hodnota pH%Ga-PSMA-11 z registrovaného kitu pro pfipravu radiofarmaka
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110 pffpadech byly hodnocené kvalitativni parametry pfipraveného
radiofarmaka ve shodé s pozadavky specifikace, v jednom pfipadé
(syntéza ¢. 57) nebylo pfipravené radiofarmakum propusténo k aplikaci
z dtvodu nevyhovujicf radiochemické ¢istoty.

Vysledky hodnocent jakosti jednotlivych syntéz radiofarmaka %¢Ga-
PSMA-11 jsou uvedeny v grafech (Obr. 1 a 3) (Radiochemicka cistota
%Ga-PSMA-11 z kitu pro pfipravu radiofarmaka v rezimu SpLP — necis-
toty v podobé nekomplexovanych forem gallia-68 a Radiochemicka
Cistota %8Ga-PSMA-11 z registrovaného kitu pro pfipravu radiofarmaka
- necistoty v podobé nekomplexovanych forem gallia-68) a Obr.2 a 4
(Hodnota pH %Ga-PSMA-11 z kitu pro pfipravu radiofarmaka v rezimu
SpLP a Hodnota pH %Ga-PSMA-11 z registrovaného kitu pro pfipravu
radiofarmaka).

Diskuze

Na zékladé nasich zkusenosti s pfipravou tohoto radiofarmaka
z kit pro pfipravu radiofarmaka a registrovaného radionuklidového
generétoru %Ge/%Ga Ize konstatovat, Ze technologickd naro¢nost jeho
pripravy a hodnocenijakosti je po strance radiofarmaceutické techno-
logie srovnatelnd s technologickou naro¢nosti pfipravy a hodnoceni
jakosti konven¢nich radiofarmak znacenych techneciem-99m.

Uspé&3nost syntézy ®Ga-PSMA-11, posuzovana na zakladé hodno-
cenfkvalitativnich parametrd radiofarmaka, je velmi vysokd a dosahuje
témeér 99 % (248 Uspésnych syntéz z celkového poctu 251). Je opét srov-
natelnd s Uspésnosti syntéz konvencnich radiofarmak znacenych tech-
neciem-99m, byt mnozstvi syntéz radiofarmak znacenych galliem-68
nemdze (a nikdy nebude) konkurovat mnozstvi syntéz konvencnich

radiofarmak.

www.csfarmacie.cz

Zkugenosti s pifpravou %Ga-PSMA-11 z kitl pro pfipravu radiofarmaka
jsou dostupné v publikaci od autor(i Wang et al. z roku 2024. Uspésnost
syntézy i radiochemické cistota jsou zde pfi pouziti kitu pro pffpravu radio-
farmaka Locametz nizsi, kdyz dosahuiji Uspésnosti syntézy v 95,03 % (172
Uspésnych syntéz z celkového poctu 181) s prdmeérnou radiochemickou
Cistotou 98,41 + 0,47 %. Pri pouziti kitu pro pripravu radiofarmaka llluccix
dosahuijf 99,22% Uspésnosti syntézy (254 Uspésnych syntéz z celkového
poctu 256) s primérnou radiochemickou cistotou 97,81 £ 0,71 % (14).

Z pohledu radiofarmaceutické technologie mtze byt priprava
%Ga-PSMA-11 z kitu pro pfipravu radiofarmaka slozeného pouze z jedné
injekeni lahvicky (Locametz) nékterymi pracovisti ¢i pracovniky prefe-
rovana. Na tuto skutec¢nost poukazuje i Wang et al. v publikaci z roku
2024 (14). Na pracovistich s bohatymi technologickymi zkusenostmi
je viak takové odlvodnéni preference konkrétniho kitu pro pfipravu

radiofarmaka irelevantni.

Zavér

Pfiprava radiofarmaka ®Ga-PSMA-11 z kit pro pfipravu radiofar-
maka a registrovaného radionuklidového generatoru pfinasi vyborné
vysledky hodnocenych kritérif jakosti radiofarmaka. Tyto vysledky jsou
témeér v 99 % syntéz ve shodé s pozadavky specifikace. Primérna
hodnota radiochemické ¢istoty u radiofarmaka pfipraveného z kitu
pro pfipravu radiofarmaka dostupného v rdmci SpLP je sice numericky
vyssi nez u radiofarmaka pfipravovaného z registrovaného kitu pro
piipravu radiofarmaka (99,06 % vs. 98,82 %), avsak v obou pfipadech
jsou vysledné hodnoty radiochemické ¢istoty akceptovatelné, a proto
neni nutné z téchto ddvodd jeden z kitl pro pripravu radiofarmaka
upfednosthovat.
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Uvod a cil: Sick Day Rules (pravidla pro dny nemoci) pfedstavuiji prakticky multidisciplinarni pfistup, jak béhem akutniho
onemocnéni pacientlim doporucit docasné upravit nebo pozastavit nékteré léky a predejit polékovym komplikacim, ze-
jména akutnimu poskozeni ledvin. Clanek ma za cil pfedstavit mezinarodni koncept Sick Day Rules a navrhuje jeho pouZziti
v tuzemské praxi.

Metodika: Reserie a analyza literatury v bibliografickych databazich PubMed a Google Scholar s vyuzitim klicovych slov
zamérenych na Sick Day Rules, prevenci polékovych komplikaci a postup(i znovunasazeni [écby pii akutnim onemocnéni.
Zdroje zahrnovaly konsenzudlni dokumenty, klinické pfehledy a ndrodni metodické doporuceni vychazejici z iniciativy
Choosing Wisely.

Vysledky: Byly vymezeny okolnosti, kdy je vhodné uplatnit pravidla Sick Day Rules: opakované zvraceni nebo prljem se ztratou
tekutin, vyrazné snizeny peroralni pfijem a ortostatické potize. Sou¢asné byly urceny konkrétni stavy vyzadujici neodkladny
kontakt se zdravotnikem. V téchto pfipadech jsou doporuceny i nasledujici kroky selfmonitoringu: ¢astéjsi sledovani glykemie
a keton(l v moci, dostatecna hydratace a odpovidajici vyziva. Do¢asné pozastaveni je vhodné zejména u vybranych skupin
[é¢iv: glifloziny, metformin, 1é¢iva pusobici na systém renin—-angiotensin (véetné kombinace se sakubitrilem), diuretika, neste-
roidni protizanétliva [éc¢iva a aliskiren. Inzulin a inzulinova sekretagoga se neprerusuji plosné; postup se fidi aktualni glykemii
(pfi nizkych hodnotach docasné omezit a doplnit sacharidy, pfi vysokych hodnotéch pfimérené zvysit davku inzulinu). Byla
zaroven stanovena i pravidla pro bezpe¢né znovunasazeni lé¢by po Ustupu priznakd (obvykle do 24-48 hodin) a zdUraznén
vyznam mezioborové spoluprace, srozumitelné komunikace a edukacnich materiall pro pacienty. V ¢eské implementaci je
vhodné pfijmout mezindrodné sdilené a jiz provéfené prvky a zavést do praxe.

Zavér: Sick Day Rules poskytuji jednotny a pouzitelny ramec, ktery mize v jasné definovanych stavech zvysit bezpecnost
|éCby a snizit polékové komplikace. Systematickd implementace v ¢eském prostiedi je proveditelnd a pfinosnd, pokud
je doprovazena edukaci a jasnymi pokyny pro znovunasazeni |éciv. Literdrni zdroje ukazuji, Ze pacienti upfednostruji
doporuceni od lékare.

Klicova slova: Choosing Wisely, Sick Day Rules, polékové komplikace, akutni poskozeni ledvin, SAMI DOMA, bezpecnost pacient.
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Choosing wisely in practice: How sick day rules help prevent medication-related complications

Introduction and Aim: Sick Day Rules represent a practical multidisciplinary procedure for temporarily adjusting or suspend-
ing certain medications during an acute illness to prevent drug-related complications, especially acute kidney injury. This
article aims to introduce the international concept of Sick Day Rules and proposes its application in Czech clinical practice.
Methods: Literature search and analysis in the PubMed and Google Scholar databases using keywords focused on Sick Day
Rules, prevention of medication-related complications, and medicine re-initiation during acute iliness. Resources used includ-
ed consensus documents, clinical reviews, and national methodological frameworks within the Choosing Wisely initiative.
Results: Situations suitable for applying Sick Day Rules were identified: recurrent vomiting or diarrhea with fluid loss, significantly
reduced fluid intake, and orthostatic problems. Concurrently, specific conditions requiring immediate contact with a healthcare
professional were determined. Under these conditions, the following self-monitoring steps are also recommended: more fre-
guent monitoring of blood glucose and urine ketones, adequate hydration, and appropriate nutrition. Temporary suspension
is particularly advisable for selected drug classes: SGLT2 inhibitors (gliflozins), metformin, drugs acting on the renin-angiotensin
system (including combinations with sacubitril), diuretics, non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), and aliskiren. Insulin
and insulin secretagogues are not universally discontinued; the approach is guided by current blood glucose levels (temporarily
reduce and supplement with carbohydrates at low values, or appropriately increase the insulin dose at high values). Rules for the
safe resumption of treatment after symptoms subside (usually within 24-48 hours) were also established, and the importance
of interdisciplinary cooperation, clear communication, and educational materials for patients was emphasized. For Czech imple-
mentation, it is advisable to adopt internationally shared and proven elements and integrate them into practice.

Conclusions: Sick Day Rules provide a unified and applicable framework that can reduce drug-related complications and
increase treatment safety in clearly defined situations. Systematic implementation in the Czech environment is feasible and
beneficial if accompanied by education and clear instructions for resuming medications. Published literature shows that
patients prefer physician-led recommendations.

Key words: Choosing Wisely, Sick Day Rules, medication-related complications, acute kidney injury, SAMI DOMA, patient safety.

Uvod a cil

Iniciativa Choosing Wisely, zaloZzend v roce 2012 American Board of
Internal Medicine Foundation, pfedstavuje globalni kampari zaméfenou
na snizeni naduzivani zdravotnickych sluzeb a zlepsenf kvality péce
prostiednictvim evidence-based doporuceni (1). Zakladni filosofie této
iniciativy spociva v principu ,méné je nékdy vice” a podporuje dialog
mezi pacienty a zdravotniky o vybéru vysoce kvalitni zdravotni péce,
kterd je skute¢né nutna a pacienty preferovana. Tato iniciativa se rychle
rozsifila do vice nez 30 zemi svéta, pricemz kazda zemé adaptovala
zakladni principy podle svych specifickych potreb a typu zdravot-
nického systému. V Kanadé funguje pod ndzvem Choosing Wisely
Canada, v Austrélii jako Choosing Wisely Australia, v Némecku pod
oznacenim ,Klug Entscheiden” a ve Svycarsku jako ,Smarter Medicine”
(2,3).V Ceské republice byla pod zastitou Ceské internistické spolecnosti
(CIS) vytvotena narodni platforma kampané Choosing Wisely s cilem
pfindset pfehled doporucenti jednotlivych internich specializa¢nich
oborl a podporovat implementaci principt ,méné je vice” v ¢eské
klinické praxi (4).

V tomto kontextu vznikla ,Sick Day Rules” (pravidla pro dny nemoci)
— prakticka doporucenf pro pacienty a zdravotniky, jak béhem akutni-
ho onemocnéni doc¢asné upravit nebo prerusit podavani vybranych
|éCiv a jak bezpecné obnovit [é¢bu po Ustupu obtiZi. Cilem je sniZit
vyskyt polékovych komplikaci a podpofit bezpecnou, srozumitelnou
a standardizovanou péci (5, 6). Akutni onemocnéni, zejména infekce
provazené horeckou, zvracenim nebo prdjmem, predstavuiji pro osoby

s chronickymi chorobami vyznamnou zatéz a zvysuji riziko polékovych

www.csfarmacie.cz

komplikaci — pfedevsim akutniho poskozenf ledvin (acute kidney injury,
AKI). Jednim z hlavnich mechanismd vzniku komplikaci tohoto typu je
pokracujici uzivani 1ékd, které pfi dehydrataci a snizené perfuzi ledvin
zvysuji pravdépodobnost jejich poskozeni. V disledku AKI mlze déle
dojit ke kumulaci Iéciva s rizikem dalsich komplikaci. Do seznamu
Sick Day Rules patii derivaty sulfonylmocoviny, inhibitory angiotensin
konvertujictho enzymu (ACEi), blokatory receptoru pro angiotensin
léciva (non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs) a inhibitory
sodiko-glukdzového kotransportéru 2 (SGLT2i, glifloziny) (7).

Cilem tohoto ¢lanku je shrnout aktudlni poznatky pro docasné
pozastaveni nékteré chronické medikace ve dnech akutné probihajiciho
onemocnéni v ramdi iniciativy Choosing Wisely, se zaméfenim na pre-
venci polékovych komplikaci u rizikovych pacientd. Jsou identifikovany
nejvice ohrozené skupiny a Iékové tfidy, popsany mechanismy vzniku
komplikaci a ¢lanek predklddd praktickd doporucenf pro Iékafe pro
pouziti v Ceské klinické praxi, v€etné jasnych pokynd k doc¢asnému
pozastaveni a naslednému znovuobnoveni [é¢by.

Metodika

Byla provedena reserse dostupné publikované literatury v bibliografické
databazi PubMed s vyuzitim klicovych slov: ,Sick Day Rules’, ,Choosing
Wisely”, ,acute illness” a ,temporary medication discontinuation”. Nebyla
uplatnéna zadna omezeni podle jazyka ani data publikace. Dale bylo vy-
uZito citacni databaze Google Scholar a webovych stranek dedikovanych

iniciativdm Choosing Wisely v rliznych zemich. Vyhledavacf strategie byla
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Tab. 1. Konsenzudini doporuceni pro Sick Day Medication Guidance podle Watson et al.,, 2023 (5)

Oblast Co sledovat / co délat Prakticky popis Shoda panelu
Snizeny pruem tekutin kvl .| Pacient pije vyrazné méné nez obvykle kvdli nechuti ¢i nauzee 100 %
nechutenstvi nebo nevolnosti
vae \izmkle motani hlavy, Pfi vzpiimeni nebo i vsedé (ortostatické obtize) 88 %
zavraté, slabost

A. Kdy zacit postupy SDMG | Rychly ubytek télesné Priblizné > 3 kg béhem 2 dn 83%
hmotnosti
Méné moci nez obvykle Zfetelné snizend diuréza 75 %
Opakovan? zlvraf.em / ) > 4 epizody zvraceni za 12 hodin nebo nemoznost udrzet tekutiny 100 %
nedostatecny pffjem tekutin
Nizky krevnf tlak Systolicky tlak krve <90 mm Hg nebo pokles > 20 mm Hg 92 %
Ketonurie Streo!m C|lvyso|<e ketony (z/vl. uinzulinu .nebo inhibitor( sodiko- 91 %

B. Kdy jednat urgentné glukézového kotransportéru 2 — SGLT2i)

(okamzity kontakt s Iékafem) | Vyrazna tachykardie Nardst> 30 tepd/min oproti obvyklému stavu 79 %
Pretrvavajici horecka > 38 °C ve dvou mérenich 75 %
Urgentni péce Dusnost/ zrychlené dychani; nova zmatenost / snizené védomi; pady/mdloby | 100-71 %

e L. Vhodné pro sebepéci Bez z&vaznych varovnych znadmek; pacient situaci zvlada; udrzi pitny rezim 96-88 %
C. Zvazeni sebepéce Pacient situaci 133, nedafi se fst/oit st do 72 h nelenii
vs. vyhledani pomoci Vyhledat Iékafe (neurgentng) acient situaci nezvlads, nedafi se jist/pit, stav se do nelepsi, 100-96 %
opakované hypoglykemie
SGLT2i (glifloziny) Pauza béhem akutni nemoci se ztrdtami tekutin 96 %
Nesteroidni protizanétliva Riziko zhorseni rendini perfuze — AKI, zejména starsi pacienti (>75 let),
- ey e . . L. 95 %
[é¢iva (NSAIDs) individudlné vak u pacientd se srde¢nim selhanim
Diuretika PYi dehydrataci riziko AKI 90-95 %

D. Lékové kroky - Léciva pusobici na systém 90 %

co docasné pozastavit renin-angiotensin Shien | rmiho tlak I verfuze. Riziko AKI i
Sakubitril/valsartan nizeni intraglomerularniho tlaku a renalni perfuze. Riziko 88%
Aliskiren 82 %
Metformin RI,ZkaJ laktatové vaf:ldozy, 4pat,Jza pT\ dehyglratacw (zvra,cem, prajem) / 86 9%

nizkém per os pfijmu, zejména diabetici s gastroparézou
) , PR - Riziko hypoglykemie. do¢asné pozastavit inzulin / derivaty 0

F' Lekovy'man.ag'emer'lt - PAi nizké glykemnii sulfonylmocoviny / glinidy, doplnit sacharidy 9%

jak upravit antidiabetika ” - - R - TR
PFi vysoké glykemii Navysit bazaIni i bolusovy inzulin pfiblizné o 10-20 % 87 %

X _ Délka doc¢asné pauzy Obvykle max. 3 dny nebo do odeznéni obtiZi 88-100 %

F.Na jak dlouho léciva H ermizuic 166 o ooy il 621 N

do¢asné vysadit? s ypoglykemizujici [é¢iva po obnoveni pifjmu jidla; [éciva ovliviujici oo

v Obnovenilecby objem tekutin do 24-48 h po normalizaci piti/jidla 95-100%

SDMG - ,Sick Day Medication Guidance’; SGLT2i - inhibitory sodiko-glukézového kotransportéru 2 (glifloziny); NSAIDs — nesteroidni protizdnétlivd léciva (non-steroidal

anti-inflammatory drugs); AKI — akutni poskozenf ledvin (acute kidney injury)

navrzena tak, aby zachytila maximum relevantnich publikaci tykajici se Sick
Day Rules, Choosing Wisely doporucenti a prevence polékovych komplikaci.

Vysledky

Celkem bylo v databézi PubMed identifikovano 94 zaznamd, rele-
vantnich bylo pfimo 34 praci, které se pfimo vénuiji Sick Day Rules / Sick
Day Management Guidance (SDMG) pro pacienta s diabetes mellitus,
pro oblast nefrologie / prevence AKI, kontext adrenaini insuficience
a periopera¢ni management léciv. Vysledné hledani zahrnuje narativni
reSerse, konsenzudlni doporucenti, intervencni/observacni studie, imple-
mentacni postupy a edukacni nastroje. Tematicky souvisejici zdroje, kde
jsou Sick Day Rules zmiriovany v Sirsim rdmci, jsou napf. onemocnéni
covid-19, léc¢iva v obdobi Ramadénu, ,drug stewardship” u pacientd
po transplantaci a u specifickych pacientskych populaci (geriatrie, pe-
diatrie), které déle mohou poskytnout vyuzitelné principy pro docasné
zastaveni chronické medikace a implementaci tohoto principu.

Polékové komplikace béhem akutniho onemocnéni predstavuiji
vyznamny problém souc¢asné mediciny, ktery nabyva na ddlezitosti
s rostoucim vékem populace a zvysujici se prevalenci multimorbidity.
Duong et al. (2023) provedli retrospektivni audit pacientl hospitalizo-
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vanych s komunitné ziskanym AKI a dokumentovali alarmujici zjistén,
Ze vice nez 78 % téchto pacientd uZzivalo alespon jeden |ék ze skupiny
SADMANS: akronym pro Iékové skupiny: Sulfonylureas; Angiotensin
converting enzyme inhibitors; Diuretics; Metformin; Angiotensin re-
ceptor blockers; Nonsteroidal anti-inflammatory drugs; and Sodium
glucose co-transporter 2 inhibitors (8). Toto epidemiologické pozorovani
poskytuje silny argument pro systematickou implementaci Sick Day
Rules jako preventivniho opatfeni. Scoping review u osob s chronickym
onemocnénim ledvin identifikovalo deset studif a sedm doporuceni
k Sick Day Rules; mapovalo literaturu napfi¢ Embase, CINAHL, MEDLINE,
Scopus, Google Scholar a Sedou literaturou a vysledky prezentovalo
tematicky (vyvoj/proveditelnost, souc¢asna praxe doc¢asného vysazo-
vani a vysledky). Hlavni zjisténi ukazuji, ze edukacni letaky samy o sobé
nestaci, lépe funguji v kombinaci s vysvétlenim; digitaini intervence
jsou pro pacienty dobre prijatelné; poskytovani rady v primdrni pécije
obecné malo rozsifené a brzdf je nizkd zdravotni gramotnost, nejasné
role a Casové kapacity. Dale pfevdznd ¢ast doporuceni a guidelines
vychdzi z expertni shody (9). Dlkaz o vlivu na klinické vysledky je zatim
omezeny — jedind randomizovana studie s mnoha limity neprokazala

efekt protokolu na zménu funkce ledvin, vyskyt AKI ani hospitalizace
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Tab. 2. [éciva spojend s nezddoucimi tcinky pii soucasné probihajicim akutnim onemocnéni (adaptovdno dle Lea-Henry et al,, 2017 (6))

Problémy pfi interkurentnim one-

Mozné nezadouci

Skupina Iéka Priklady léku L A Dodatecné informace
mocnéni nasledky
Hydromorfon, Srl\'ienfj absorpice pfipravk& , , Zhoré?n,\' bqlgstj, Syndrom
) s fizenym uvolnovanim nebo imysiné z odnéti opioidl — dysforie,
. morfin, oxykodon, P . o . N
Opioidni tramadol prerudenflécby u akutniho prijmového | neklid, slinéni, nevolnost,
analgetika onemocnéni bolest bficha a prijem

Morfin, hydromorfon

Snizené clearance pfi rendlni dysfunkci
s rizikem akumulace a toxicity

Toxicita opioidl

Antidepresiva

Venlafaxin,
desvenlafaxin

Snizend absorpce pripravk

s fizenym uvolriovanim nebo Umysiné
prerusent lé¢by u akutniho prijmového
onemocnéni

Syndrom z odnéti —
agitovanost, Uzkost,
prajem, fascikulace,
smyslové poruchy

Inhibitory renin-
angiotenzinového
systému

Narusend fyziologickd homeostéza,
zhordenf rendini perfuze pfi dehydrataci
- prdjem, horecka

Akutni poskozenf ledvin
a hyperkalemie

Diuretika

Zhorseni hypovolemického stavu
azménéna exkrece elektrolytl

Dehydratace a
nerovnovéha elektrolytd

Antihypertenziva

Klonidin nebo
moxonidin

Snizend absorpce nebo umysiné
prerusenti lécby vedouci k vysazeni
centralniho inhibi¢niho ucinku

u akutniho prljmového onemocnéni

Tachykardie a hypertenze

Beta-blokatory

Metoprolol s fizenym uvolfovanim

Snizend absorpce nebo
umysiné prerusenf lécby
u akutniho prljmového
onemocnéni. Zhorseni
anginy pectoris.

Rozporuplné Udaje o rebound fenoménu
- hypertenzi, arytmiich apod.

Nahlé preruseni lécby u akutniho
prdjmového onemocnéni, horec¢ce

Rebound fenomény:
hypertenze, akutni
korondrni syndrom, arytmie

Riziko je nepfimo umérné polocasu

léku a rozsahu downregulace receptord.
MUze se vyskytnout i u pacientd bez
ischemické choroby srde¢ni

Kortikoidy

Prednisolon =5 mg/
den nebo ekvivalent

Potlacend hypothalamo-hypofyzarné-
adrenalni osa, oslabend odpovéd na
zavazné onemocnéni

Hemodynamicka
nestabilita z relativniho
hypoadrendlniho stavu

Zvysit davku na ekvivalent hydrokortisonu
50-75 mg/den nebo zdvojnésobit

davku na dva dny. Pi zvraceni/prijmu
parenteralni hydrokortison

Antiparkinsonika

Levodopa
s karbidopou nebo
benserazidem

Snizend absorpce pfipravkd s fizenym
uvolinovanim nebo Umyslné prerusent
lé¢by u akutniho prdjmového
onemocneni

Zhorseni motorickych funkc.
Kazuistiky neuroleptického
maligniho syndromu pfi
akutnim vysazeni

Stabilizatory
nalady

Lithium

Snizené clearance pfi rendini dysfunkci
s rizikem akumulace
a toxicity

Toxicita lithia — nevolnost,
zmatenost, svalova slabost,
apatie, hyperreflexie,
myoklonické zaskuby,
dysartrie, zéchvaty

Warfarin, rivaroxaban,
apixaban, dabigatran

Snizena absorpce nebo Umysiné
prerusenti lécby

Snizeny antikoagulacni
Ucinek a zvysené riziko
trombdzy

Antikoagulancia

Dabigatran, Zvysend antikoagulacni
rivaroxaban, Riziko akumulace pfi rendIni dysfunkci | aktivita vedouci ke
apixaban krvacivym komplikacim
Snizeny perordlnf pfijem prispivajici Zvysend antikoagulacni
Warfarin aktivita vedouci ke

k nedostatku vitaminu K

krvécivym komplikacim

Warfarin, rivaroxaban,
apixaban

Soucasné podavani antiinfektiv,
kterd snizuji clearance Iékd

Zvysend antikoagulacni
aktivita vedouci ke
krvacivym komplikacim

Disopyramid,
flekainid, sotalol,
digoxin

Snizend absorpce nebo umysiné
preruseni [écby u akutniho
prdjmového onemocnéni.

Snizend antiarytmicka
aktivita a potenciadlné zivot
ohrozujici arytmie

Antiarytmika

Sotalol, digoxin

Snizena clearance pfi rendIni dysfunkci

Bradykardie (sotalol
a digoxin) a hyperkalemie
(digoxin)

Antiepileptika

Karbamazepin,
valprodt, fenytoin,
levetiracetam,
topiramat

Snizena absorpce nebo Umysiné
prerusenti [écby, snizend clearance pfi
rendIni dysfunkci

Snizeni sérové koncentrace
a zvysené riziko zachvatt ¢i
zvyseni toxicity pfi renalnf
dysfunkci
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Osmoticka diuréza — zhorseni
Inhibitory SGLT2
elektrolytd, ketogeneze

hypovolemického stavu a ztrata

Dehydratace
a nerovnovaha elektrolytl

Ackoli mivaji gastrointestindlni
onemocnén{ povazovany za

GLP-1 analoga
hypoglykemii, ani

acidoza ¢i selhdni ledvin

nezadouci ucinky, jsou pfi akutnim
bezpecné, protoze nejsou spojeny s

s komplikacemi, jako je laktatova

Riziko pankreatitidy (akutnf
bolest bricha, nevolnost,
zvracenf). Nevolnost Viysadit pfi akutni bolesti bficha,

a zvraceni jsou bézné nevolnosti a zvraceni, vyhledat urgentni
nezadouci Ucinky, ale péci

také priznaky diabetické
ketoacidozy

Antidiabetika

Snizena clearance pfi rendIni dysfunkci

Doporuceno vysadit metformin béhem

Nevolnost, anorexie, akutné probfhajiciho onemocnéni.

Metformin o o . o e C o P
zplsobujici akumulaci a toxicitu laktatova aciddza Zvraceni a prijem mohou byt ¢asnymi
priznaky laktatové acidozy
Obecné zvysend potreba inzulinu
. Nevhodné davka v poméru k pfijmua | Hypoglykemie nebo beherrj onemocnem.. Nemél by ‘byt
Inzulin hormondlni kontraregula¢ni odpovédi | hyperglykemie rutinné vysazen. U diabetu melitu
9 P ypergly 1. typu podavat doplrikové davky kazdé
2-4 h pfi hyperglykemii
Derivaty Riziko hypoglykemie pfi snizeném Hypoglykemie nebo Riziko hypoglykemle P! anorevxu .
. A a gastroenteritidé. Pamatovat ¢asné
sulfonylmocoviny | pifjmu potravy hyperglykemie

pozastaveni lé¢by pfi nizkych glykemiich

SGLT2i - inhibitory sodiko-glukézového kotransportéru 2 (glifloziny), agonisté receptoru GLP-1 (glukagon-like peptide-1)

u vysoce rizikovych pacientl s chronickym onemocnénim ledvin (10).
Jde viak o rozvijejici se oblast s potfebou standardizovat doporuceni
a ovéfit klinickou odezvu i pfekdzky implementace v praxi. V multicen-
trické retrospektivni kohorté z péti urgentnich pfijma (178 927 navstév)
splnilo kritéria komunitné vzniklého AKI pfi pfichodu 10,4 % pacient;
tento stav byl spojen s vy3$sim rizikem dialyzy, pfijeti na JIP, umrtf a se
zvysenym Sestimési¢nim rizikem progrese chronického onemocnéni
ledvin, dalsi hospitalizace a mortality, coz podtrhuje nutnost v¢asné
identifikace dehydratace a vyuziti Sick Day Rules v komunitni péci (11).

Watson a kol. (2023) vytvorili komplexni konsenzudini doporuceni pro
SDMG na zdkladé modifikovaného Delphi procesu. Doporuceni cili na
osoby s diabetem, onemocnénim ledvin nebo kardiovaskularnim one-
mocnénim a maji pfedchazet zdvaznym komplikacim, jako jsou hypoten-
ze, akutni poskozeniledvin a hypoglykemie. Vznikla multidisciplinarné za
Ucasti nefrolog(, endokrinology, kardiologd, praktickych lékard, klinickych
farmaceutl a zastupct pacient. Prace poskytuje strukturovany ramec
pro rozhodovani o doCasném pozastaveni ¢i Upravé [écby s ohledem
na zavaznost aktudini nemoci, komorbidity a farmakologické charakte-
ristiky jednotlivych 1ékd. Panel doporucuje, aby pacienti s chronickym
onemocnénim ledvin (stadium 3-5) pfi dehydrataci docasné vysadili léky
jako ACEi/sartany a diuretika, aby pfedesli poskozeniledvin. Stejné tak by
diabetici méli pfi zazivacich potizich prerusit uzivani metforminu kvdli
riziku laktatové acidézy. Naopak u diabetikd 1. typu je klicové nikdy ne-
vysazovat inzulin, aby se zabranilo nebezpecné ketoaciddze. U pacient(
se srde¢nim selhanim je tfeba k vysazovéni diuretik pfistupovat s velkou
opatrnosti, protoze je nutné individudiné zvazit riziko zhorseni srde¢niho
selhani oproti riziku poskozeni ledvin z dehydratace. Tento konsenzus
predstavuje cenny podklad pro siednoceni praxe a tvorbu srozumitelnych,
na dikazech zalozenych pokyn( pro pacienty i zdravotniky, s dlrazem
na individualizaci péce, edukaci a jasnou komunikaci (5).

Lea-Henry et al. (2017) poskytli komplexni prehled 1ékd spojenych
s nezddoucimi Uc¢inky béhem akutniho onemocnéni, ktery vyznamné

rozsifuje tradi¢ni SADMANS koncept. Autofi zdlraznujf ze Sick Day
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management musi zahrnovat mnohem sirsi spektrum Iékl nez pouze
ty zahrnuté v akronymu SADMANS (6).

Klicova upozornéni

B Beta-blokatory: Nahlé vysazeni lé¢by mlze zplsobit rebound fe-
nomén. Je riziko zvysenf koronarnich pfthod u hypertonikd, vyssi
nemocnic¢ni mortalita u pacientl se srde¢nim selhdnim, vyvoldnim
ataky anginy pectoris a zvysenym rizikem Umrtf a rehospitalizace
u pacientd po akutnim infarktu myokardu. Riziko je nepifimo Umérné
polocasu léku (12).

m  Kortikoidy: U pacientl uzivajicich =5 mg prednisolonu denné je
potfeba zvysit ddvku béhem onemocnéni. PFi zvraceni/prdjmu
parenteralni podani.

®  Metformin: Vysadit béhem vyznamného onemocnéni kvili riziku
laktatové aciddzy. Zvraceni a prdjem mohou byt ¢asnymi pfiznaky.

B Inzulin: Obecné zvysend potfeba béhem onemocnéni, nemél by
byt rutinné vysazen. U DM1 doplnkové davky pfi hyperglykemii.

B Derivaty sulfonylmocoviny: Zvysené riziko hypoglykemie pfi sni-
Zeném pfijmu potravy. Pamatovat na ¢asné pozastaveni écby pfi
nizkych glykemiich (6).

Levy et al. (2025) vyznamné rozsifili aplikaci Sick Day principt do
perioperacniho prostfedi, coz demonstruje univerzalnost a adapta-
bilnost téchto pfistupl. Jejich doporuceni pro perioperacni SDMG
reflektuji specifické fyziologické zmény spojené s chirurgickymi vykony
a anestezil. V perioperacni péci je potieba vedle ,klasického” man-
agementu |éciv rizikovych pro chirurgicky vykon ¢i anestezii, aktivné
uplatrovat i Sick Day Rules, jejichz cilem je predejit AKI, dehydratadi,
laktatové acidodze a (eu)glykemické ketoaciddze pfi pokracovani nékte-
rych chronickych terapif. Patfi sem zejména docasné vysazeni ACEi i
sartan(/diuretik/NSAIDs/metforminu a SGLT2i pfi zvraceni ¢i prdjmu
(obvykle do zlepSeni stavu a 24-48 h po navratu pfijmu), Uprava davek
derivétu sulfonylmocoviny, titrace inzulinu s ¢astéjsi kontrolou glyke-
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Tab. 3. Prehled doporuceni k Gpravé medikace pro akutni onemocnéni (adaptovdno dle Levy et al,, 2025 (13))

Lékova tiida Riziko pti akutni nemoci/ dehydrataci

Sick Day doporuceni

ACEi, sartany Akutni poskozenf ledvin, dehydratace

Vlysadit a znovu nasadit po 24-48 h, az pacient ji, pije a citi se Iépe.

Diuretika Akutni poskozenf ledvin, dehydratace

Vlysadit a znovu nasadit po 24-48 h, az pacient ji, pije a citi se Iépe.

Nesteroidni antiflogistika | Akutni poskozeni ledvin

Vlysadit a znovu nasadit po 24-48 h, az pacient ji, pije a citi se Iépe.

Metformin Laktatova acidéza

Vlysadit a znovu nasadit po 24-48 h, az pacient ji, pije a citi se Iépe.

Derivaty sulfonylmocoviny | Hypoglykemie

Castéji mefit glukdzu a upravit davku (zvézit docasné vynechani dle
pfijmu potravy a glykemie).

Inhibitory SGLT2 Euglykemicka ketoacidoza

Vlysadit; kontrolovat ketoldtky; znovu nasadit po 24-48 h, az kdyz
pacient ji/pije a je klinicky kompenzovan; pfi ketdze kontaktovat Iékare.

Inzulin Dysglykemie, diabetickd ketoaciddza

Pravidelné méit glukozu i ketolatky, upravit davky inzulinu, zajistit
ptijem sacharidl a tekutin (nevynechdvat bazalni inzulin).

Adrendlini insuficience / krize pfi nedostate¢né
substituci

Systémové kortikosteroidy

Navysit davku (,stress-dosing”) dle zdvaznosti; kontaktovat Iékafe pfi
zvraceni ¢i nemoznosti uzit per os.

mie/ketonl a u kortikosteroidd nastaveni adekvétniho davkovani tzv.
stress-dosing (Tab. 3). Doporuceni zahrnuji i edukaci pacienta: ¢astéji
méfit glykemii a ketony, zvysit pifjem tekutin, védét, kdy kontaktovat
|ékafe a jak modifikovat medikaci; to plati pro nemoc i pro obdobf
kolem vykonu. Autofi upozornuji, ze povédomi o Sick Day pravidlech
je v periopera¢nim prostiedi nizké (napf. u kortikosteroidd), a navrhujf
jejich zaclenéni do pfedoperacnich checklistll a propoustécich zprav
zejména u jednodennich vykont a multimorbidnich pacient (13).

Diskuze

V Ceské republice byla v kvétnu 2024 zahdjena ¢innost Pracovni
skupiny pro spolupraci s kampani Choosing Wisely pod zastitou Ceské
odborné spole¢nosti klinické farmacie CLS JEP (COSKF) s hlavnim tkolem
zapojit klinické farmaceuty do narodni platformy ,Kdyz méné je vice”
a podporovat racionélni, efektivni a bezpecné vyuzivani farmakoterapie.
Tato iniciativa predstavuje vyznamny milnik v ¢eském zdravotnictvi,
nebot systematicky adresuje problematiku polékovych komplikaci na
narodni Urovni. Jednim z klicovych Ukold pracovni skupiny je vytvoren{
tzv. Sick Day Rules — SAMI DOMA — komplexniho souboru doporuceni
pro lékafe zaméfeného na edukaci pacient(i prechodnému pozastaveni ¢i
prerusent uzivani nékterych léciv v obdobi akutni nemoci. Ceska iniciativa

se vyznacuje inovativnim pfistupem, ktery rozsifuje pdvodni akronym
SADMANS o analoga GLP-1 (viz tabulka 4), ¢imz reflektuje soucasné
trendy v diabetologii a rostouci pouZzivanitéchto léciv v klinické praxi (14).

Farmaceuti hraji nezastupitelnou roli v Uspésné implementaci Sick
Day Rules diky svému jedine¢nému postaveni v systému zdravotni péce.
Yamamoto (2019) zdUraznuje, ze farmaceuti (a v podminkach ¢eského
zdravotniho systému zejména farmaceuti klini¢ti) maji diky pravidel-
nému a pfimému kontaktu s Iékafi a pacienty vyjimecnou pfilezitost
poskytovat kontinudlnf edukaci o SDMG a provadet systematické revize
farmakoterapie pro identifikaci rizikovych Iéciv (15). Kanadskd asociace
farmaceutt (Canadian Pharmacists Association) vydala v rémci Choosing
Wisely Canada jedenéct klicovych doporuceni pro farmaceuty, z nichz
nékolik ma pfimou relevanci pro Sick Day management (viz tabulka 5)
(16). Tato doporuceni poskytuji strukturovany ramec pro farmaceutickou
péci zameéfenou na prevenci polékovych komplikaci.

Analyza mezindrodnich zkusenosti odhaluje nékolik klicovych kate-
gorif bariér, které mohou komplikovat implementaci Choosing Wisely
a Sick Day Rules. Je evidentni, Ze v prostiedi primdrni péce ma vliv na
rozhodovani lékafl zejména tlak pacientl na diagnostiku a lé¢bu, ne-
dostatek ¢asu pro sdilené rozhodovani a dale obavy ze soudnich Zalob
(17). Kvalitativni studie Morris et al. (2016) ukazala, Ze zavadénf Sick Day

Tab. 4. ,SAMI DOMA — management docasného prerusent Iéciv pfi akutnim onemocnén: “ doporuceni Pracovni skupiny Klinickych farmaceutd pfi COSKF

pro spoluprdci s kampani Choosing Wisely Czech (14)

Chrarn své pacienty béhem akutniho onemocnéni.

SAMI DOMA: manual pro docasné preruseni uzivani vybranych léciv pro zdravotni pracovniky (Iékafe ...).

KDY NAVRATIT lé¢iva? Pokud je pacient schopny jist a pit po dobu 24-48 hodin a Gstupu hypotenze u ACEi, sartani a diuretik.

Skupina Priklady Co by se mohlo stat? Poznamka

S Sartany telmisartan, valsartan, kandesartan | zvysené riziko AK|, hyperkalemie, hypotenze

A | ACEi ,prily’, perindopril, ramipril, enalapril | zvysené riziko AKI, hyperkalemie, hypotenze

M | Metformin metformin zvysené riziko laktatové acidozy

I NSAID ibuprofen, diklofenak, naproxen, zvysené riziko AKI s nizkodavkovou ASA Ize pokracovat
nimesulid, ,koxiby"

D | Diuretika furosemid, hydrochlorothiazid, zvysené riziko AKI, minerdlova dysbalance | pfi srde¢nim selhdni a retenci tekutin
indapamid Uprava jen na doporucenf |ékafe

O | GliflOziny dapagliflozin, empagliflozin, zvysené riziko euglykemické ketoaciddzy
kanagliflozin

M | Derivéty Sulfonyl-Mocoviny) | glimepirid, gliklazid, glibenklamid hypoglykemie

A | Analoga GLP-1 liraglutid, semaglutid celkové vycerpani

AKI - akutni poskozeni ledvin (acute kidney injury)
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Tab. 5. Vbrand Choosing Wisely Canada doporuceni pro farmaceuty relevantni pro Sick Day management (16)

#3 — Indikace pro farmakoterapii vhodné indikace.

Vybrana doporuceni Obsah Aplikace v Sick Day managementu léciv

#1 - Lékové interakce l\!e:\pouzwat lécivo ne% lécbu vetzilejsmhl U¢inkd jiného Prevence Lfas/kady predepisovani béhem akutniho
|éciva, pokud to nenf absolutné nutné. onemocnéni
Nezahajovat nebo neobnovovat farmakoterapii bez Klicové pro rozhodovani o Sick Day management

#8 — Léciva bez indikace

nebo kde rizika prevysuji benefit.

Nezahajovat nebo nepokracovat v lécich bez indikace Fundamentalni princip Sick Day Rules

Rules do primarni péce je provézeno fadou limitl. Zdravotnici i paci-
enti sice vnimaji jejich potenciadl doporuceni k prevenci AKI, prakticka
realizace je v3ak sloZitd. Hlavni pfekdZky zahrnuji obtiZznost definovat
|é¢iva a okolnosti, kdy je benefitem docasné preruseni farmakoterapie.
Déle obtiznou aplikaci principt u nékterych klinickych stavi a u multi-
morbidnich pacientl.V neposledni fadé pak nedostatek ¢asu a zdrojU
pro systematickou edukaci Iékafem a nekonzistentni komunikaci napfic¢
specializacemi a zdravotnickymi profesemi. Z pohledu pacienta autofi
popisuji nejistotu, zda rozpozna ,akutni nemoc” a kterd léciva, kdy
a na jak dlouho doc¢asné pozastavit, coz vede k obavdm z chybného
postupu. Je zdlraznéna potreba jednotnych, jasné formulovanych
doporucenf a lepsi podpory zdravotnického personalu, aby se tato
opatfenf stala soucasti rutinni péce (18).

Martindale et al. (2017) ve své kvalitativni studii implementace
‘Sick Day” karet v britské primarni péciidentifikovali specifické bariéry:
naro¢nou komunikaci konceptu doc¢asného vysazovani [éciv, nejasné
porozumeéni pacientl tomu, co je ‘akutni nemoc’, nizsi ddvéru ve
sdéleni praktickych lékafd oproti specialistim, omezenou evidenci
k optimdlnimu nacasovani preruseni a znovunasazeni lé¢by, zvysenou
pracovni zatéz pro zdravotniky a limity u pacientl s kognitivnimi ci
jazykovymi obtizemi (19). Tyto poznatky ukazujf na potiebu cilenych
komunikacnich strategif, jasnych algoritm0 a podpUrnych nastrojd
pro klinickou praxi.

V neposledni fadé je tfeba uvést, Ze mechanistické pouzitf Sick
Day Rules muze vést k pfed¢asnému vysazeni a ztraté kardio-rendlnich
benefitl nékterych Iéciv, kterd jsou dle tohoto konceptu povazovana
za ,nefrotoxickd”. Napf. u pacienta se srde¢nim selhanim muze pausalni
,stop” ACEi pfi gastroenteritidé zhorsit kompenzaci a prognézu, proto je
velky apel na individualizovany pfistup, dle dlikaz{ (20). Koncept Sick
Day Rules je vhodné implementovat formou sdileného rozhodovéni ve
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spolupraci s 1ékafi. Klicovou roli by mél mit osettujici 1ékaf, prakticky
nebo specialista, ktery bude nositelem implementace. Podporu mu
mohou poskytovat sestry, klini¢ti farmaceuti a farmaceuti v Iékdrnach
napfic rznymi trovnémi zdravotnického systému.

Zavér

Sick Day Rules predstavuji prakticky, multidisciplindrni a eviden-
ce-based nastroj implementace Choosing Wisely principl v klinické
praxi s vyznamnym potencidlem pro snizeni polékovych kompli-
kaci, zejména akutniho poskozeni ledvin. Mezindrodni zkusenosti
dokumentuji Uspésnou implementaci téchto principl v rdznych
zdravotnickych systémech, pficemz spole¢nym jmenovatelem je mul-
tidisciplindrni pfistup, systematickd edukace a individualizace podle
specifickych potteb pacient( (1-3). Usp&ina implementace Sick Day
Rules v Ceském zdravotnictvi vyZaduje koordinované Usili zameéfené
na prekondni identifikovanych bariér prostfednictvim systematické
edukace zdravotnikl a pacientd, posileni meziprofesni spolupréce,
zvyseni zdravotni gramotnosti pacientd a vytvoreni podporujicich
systémovych podminek. Dokonceni a implementace ceského projektu
SAMI DOMA v nésledujicich letech ma potencial vyznamné pfispét
ke snizeni polékovych komplikaci a zlepseni bezpecnosti pacientd

v Ceském zdravotnictvi.
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Tento clanek predstavuje tfi kazuistiky, které zdlraznuji komplexni farmakoterapeutické vyzvy v klinické praxi a roli klinic-
kého farmaceuta. Prvni pfipad popisuje dlouhodobou lé¢bu avidrni mykobakteriézy (MAC — Mycobacterium avium complex)
u pacientky s cystickou fibrézou. Podrobné popisuje anamnézu pacientky s multirezistentni MAC infekci, reZzimy s antituber-
kulézni lécbou, jejich nezadouci Gcinky, zdUraziujici potifebu peclivého zvazeni Iékovych interakci, zejména s cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator (CFTR) moduldtory. Druha kazuistika se zaméfuje na management |ékové interakce
mezi rifampicinem a levothyroxinem. Popisuje pacientku s hypotyredzou, jejiz [é¢ba levothyroxinem byla destabilizovana
soubéznym podavanim rifampicinu, silného induktoru enzymu. Tento pfipad zdlrazruje kritickou potfebu proaktivniho
managementu a peclivého monitorovani funkce stitné Zlazy u pacientl uzivajicich levothyroxin i rifampicin. Treti pfipad
zkouma potencialni intoxikaci mentolem a eukalyptem u pacienta, ktery se pokousel prestat koufit a konzumoval nadmérné
mnozstvi mentolovo-eukalyptovych pastilek. Kazuistika ilustruje, jak zdanlivé neskodné volné prodejné pripravky mohou vést
k nezadoucim ucinklim pfi konzumaci ve velkém mnozstvi, coz podtrhuje dlilezitost podrobné dietni anamnézy. Celkové tyto
kazuistiky podtrhuji roli klinického farmaceuta v péci o pacienty s rizikovymi [é¢ebnymi rezimy, dlileZitost interdisciplinarni
spoluprace a individualizované péce pfi feseni |ékovych problému.

Kli¢cova slova: odvykani kouteni, intoxikace, mentol, antituberkulotika, mykobakteriéza, CFTR modulatory, rifampicin, Iékova
interakce, cysticka fibréza.

Selected case reports from the practice of a clinical pharmacist in the field of pneumology

This article presents three case studies highlighting complex pharmacotherapeutic challenges and the role of a clinical
pharmacist in clinical practice. The first case describes the long-term treatment of avian mycobacteriosis (MAC - Mycobac-
terium avium complex) in a patient with cystic fibrosis. It details the patient's history of multi-drug resistant MAC infection,
numerous antituberculosis regimens, and significant drug intolerances, emphasizing the need for careful consideration of
drug interactions, particularly with cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR) modulators. The second case
focuses on the management of a drug interaction between rifampicin and levothyroxine. It describes a patient with hypothy-
roidism whose levothyroxine therapy was destabilized by the co-administration of rifampicin, a potent enzyme inducer. This
case highlights the critical need for proactive management and careful monitoring of thyroid function in patients receiving
both levothyroxine and rifampicin. The third case explores a potential intoxication by menthol and eucalyptus in a patient
attempting to quit smoking, who consumed excessive amounts of menthol-eucalyptus lozenges. This case illustrates how
seemingly harmless over-the-counter products can lead to adverse effects when consumed in large quantities, underscor-
ing the importance of a detailed dietary history. Overall, these case studies underscore the role of a clinical pharmacist in
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complex pharmacotherapeutic problems, the importance of interdisciplinary collaboration, and individualized patient care

in managing challenging clinical scenarios.

Key words: smoking cessation, intoxication, menthol, antituberculosis drugs, mycobacteriosis, CFTR modulators, rifampicin,

drug interaction, cystic fibrosis.

Uvod a cil

V soucasné éfe mediciny, s rapidnim pokrokem ve farmakoterapii,
rostouci komplexnosti [écebnych rezim{ a zaroven s vysokym vysky-
tem polymorbidity i polypragmazie, ktery s sebou nese zvysené riziko
lékovych interakci, nezddoucich UcinkU a snizené adherence, se indivi-
dualizovana é¢ba, $itd na miru konkrétnimu pacientovi, stava klicovou
pro dosazeni optimalnich terapeutickych vysledkd a minimalizaci rizik.

V tomto kontextu hraje dilezitou roli klinicky farmaceut, jako speci-
alista a soucast multidisciplindrniho tymu, ktery pfispiva k optimalizaci
|écebnych postupd.

Jeho pfinos v plicnim Iékarstvi ilustruji nasledujici tfi kazuistiky
z rlznych prostfedi — u l0zka pacienta, v ambulantni péci a v rdmci

poradenstvi pro odvykani kouren.
Kazuistiky

Kazuistika 1: Lé¢ba avidarni mykobakteriézy u pacientky
s cystickou fibrézou

Uvod

Cystické fibréza (CF) je chronické genetické onemocnénti, které postihuje
predevsim dychaci a travici systém. Nemoc je zplsobena mutaci v genu
CFTR cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, ktery kéduje
bilkovinu pro regulaci transportu soli a vody v bunkach. Kvli poruse této bil-
koviny dochazi k hromadéni hustého, lepivého hlenu v dotéenych orgénech.

V klinickém obrazu dominuji ¢asté a zdvazné infekce, kasel a progre-
dujici poSkozeni plicni tkané, poruchy travenia s tim spojené zhorsené
vstiebavani Zivin. Typickym pfiznakem je vysoky obsah soli v potu, ktery
je uzivan jako diagnosticky znak.

Lécba se zaméfuje na inhalace a uvolnéni dychacich cest, prevenci
a feseni nasedajicich infekci, korekci zakladnich proteinovych defekt(
a podpdrnou suplementaci vyzivy. Recentné jde i o kauzalni terapii
moduldtory CFTR. | pres vyrazny pokrok, ktery zavedeni modulatord
CFTR pfineslo, Ié¢ba zlstava ndrocna, komplexni, celoZivotni a vyZaduje
ddslednou spolupréci pacientd, rodin i zdravotnikd.

Pacienti s CF jsou nachylni k infekcim, protoze nadmérna tvorba
a stagnace hustého hlenu v dychacich cestach vytvaii prostfedi vhodné
pro rdst neobvyklych bakterii, véetné non-tuberkuléznich mykobakterif,
jako je Mycobacterium avium complex (MAC). MAC infekce je u pacientd
s CF pomérné Castd, prevalence se odhaduje na cca 5-12 % (1).

Kombinacnilécba CF i MAC sebou nese sirokou paletu potencialnich
lékovych interakci a moznych adici nezddoucich ucinkd jednotlivych Iéciv.

Popis pfipadu
Pacientkou je Zenar. 1971, dispenzarizovana na Plicnf klinice Fakultni

nemocnice Hradec Kréalové pro diagndzu CF a plicni formu MAC.

www.csfarmacie.cz

CF byla u pacientky diagnostikovana v roce 2009, genetické
vysetieni prokdzalo mutace F508 a D1152H. Pacientka md bron-
chiektazie a je opakované bez zachytu Pseudomonas aeruginosa
i rodu Burkholderia. Jiz chronicky uzivd moduldtorovou terapii CFTR
korektorem a potencidtorem (elexakaftror/tezakaftor/ivakaftor — ETI)
v obvyklych davkach. Pri této terapii doslo ke klinickému i funkeni-
mu zlepseni plicnich funkci, laboratorné téz k signifikantni redukci
chlorid@ v potu.

Ve stejném roce byla pacientce potvrzena i infekce multirezistentni
Mycobacterium avium a zahdjeno podavani kombinacni antituberku-
lotické terapie.

Pribéh Iécby byl nasledovny:

B Terapie byla zahdjena standardnim rezimem rifampicin + etham-
butol + klarithromycin + inhalacni amikacin, ktery byl v dvodu
|é¢by podavan po dobu 2 mésict (2). Takto zavedend Iécba byla
za pravidelnych laboratornich, audiometrickych a oftalmologickych
kontrol podavana 36 mésicu.

B Ve druhé fazilécby byla zvolena kombinace rifampicin + klarithro-
mycin + ciprofloxacin, kterou pacientka tolerovala po dobu 14
mésicl, poté vsak musel byt vysazen ciprofloxacin pro recidivujici
mykotické infekce a dyspepsie.

BV nasledném, tfetim rezimu byla, pro progresi na high-resolution
computed tomography (HRCT) zobrazenf plic, provedena cilena
zameéna antituberkulotik dle kultiva¢ni citlivosti na kombinaci cy-
kloserin + klofazimin + amikacin inhala¢né (3 mésice) + ofloxacin.
| zde musel byt fluorochinolon vysazen pro trvalé vaginélni infekce
a také pro signifikantni prodlouzeni QTc intervalu.

m Vdalsim prdbéhu doslo k operacnimu feseni. Pro devastujici po-
stizenflevého dolniho plicniho laloku byla provedena lobektomie
levého dolniho plicniho laloku.

®  Ndsledoval Ctvrty terapeuticky rezim klofaziminu s klarithromyci-
nem. V Uvodu pfidany inhalacni amikacin pacientka netolerovala
pro téZky chrapot az ztratu hlasu. Dvojkombinace antituberkulotik
byla poddvana 7 mésicd, ndsledné vsak doslo progresi stavu vedouct
k rozvoji bilaterdInf rozpadové pneumonie.

BV dalsim prabéhu lécby byla zvolena kombinace klofazimin + moxi-
floxacin + kapreomycin, oviem znovu s projevy prodlouzeného
QTc intervalu a zdvazné dyspepsie.

Z Plicni kliniky FNHK byl vznesen dotaz ke znovuzahdjenf 1é¢by pro
progresi MAC infekce. Otazky osettujiciho lékare znély takto: Je zvazova-
na kombinace bedaquilin + minocyclin + ethambutol do dlouhodobé
lé¢ebné kombinace, prosim o kontrolu stavajici i zvazované medikace
s ddrazem na to, zda zejména bedaquilin ¢i minocyclin nebudou in-

terferovat s modulatorovou lé¢bou CF.
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Ve farmakologické anamnéze byla v té dobé léciva: Kalydeco 150mg
tbl. (ivakaftor), Kaftrio 75 mg+ 50 mg+ 100 mg tbl. (ivakaftor, tezakaftor,
elexakaftor), Kreon 25000UT cps. (pankreatin), Mirtazapin 15mg tbl.
(mirtazapin), inhala¢ni terapie 5% roztokem NaCl.

Nebyl nalezen zadny literdrni zdroj, ktery by popisoval Iékovou
interakci mezi moduldtorovou 1é¢bou a bedaquilinem, minocyklinem
nebo ethambutolem. Bedaquilin je metabolizovan, stejné jako ETI, cy-
tochromem CYP3A4, ale nebyl popsan ani jako jeho inhibitor, ani jako
induktor a nemél by vyznamné ovlivnit hladiny ETI (3). Bylo doporuceno
pokracovat ve standardnim davkovani.

Z nadhledu literatury (4) dale vyplynula lékova interakce mezi bedaqui-
linem a mirtazapinem, kdy je popisovano mozné supraaditivni plsobenf
na délku QT intervalu (5-7). Pacientka viak méla optimalni mineralogram,
EKG bylo pravidelné monitorovano, mirtazapin byl Gcinny v dévce 15 mg
a tato potencidlni Iékova interakce se u nasi pacientky neprojevila.

S vyhodou bylo i soubézné pouziti minocyklinu, ktery, zda se, vy-
kazuje i antidepresivni ic¢inky (8). U minocyklinu bylo déle upozornéno,
stejné jako u ostatnich tetracyklinovych antibiotik, na moznost vzniku
nerozpustnych cheldtd v kombinaci s mlé¢nymi vyrobky, popt. dopliiky
stravy s obsahem zejm. vdpenatych a hofe¢natych iontl. Byl doporucen
odstup nejlépe 2-4 hodiny po podani minocyklinu.

Snaha o maximalné moZnou a Uc¢innou antituberkulotickou terapii
vedla jesté k Uvaze o posileni terapie o moxifloxacin a jako optimalini
kombinace lé¢by multirezistentni MAC byla nakonec stanovena kom-
binace bedaquilin + moxifloxacin + etambutol + minocyklin. Bylo tedy
nutné znovu zkontrolovat lékové interakce.

Z vyctu zavedenych a zvazovanych léciv vyplynulo opét mozné
a potencialné zavazné prodlouzeni QT intervalu, a to hlavné na vrub
kombinace bedaquilin + moxifloxacin + mirtazapin (5, 6).

Pacientka byla pozvana k hospitalizaci a lé¢ba byla zahajena za moni-
torace EKG. Bedaquilin byl zahdjen davkou 400 mg po 2 tydny s ndslednym
snizenim davky na 200 mg 3x tydné, moxifloxacin 400 mg denné, mino-
cyklin 400 mg dennég, etambutol 1200 mg denné + ETI v obvyklych tera-
peutickych davkach. QTc interval nebyl signifikantné prodlouzen a iniciace
lé¢by i jeji dosavadni pribéh je bezproblémovy, QTc je aktudiné 0,495s.

Zavér
Lécba cystické fibrézy, stejné jako tuberkuldzy, predstavuje dlou-

hodoby, komplexni a také velmi ndkladny terapeuticky proces, ktery

Tab. 1. Osobnia lékovd anamnéza pacientky

vyZaduje dUslednou adherenci pacienta a spravné zachdzenf s poten-
cidlné toxickymi Iécivy. Pfedklddana kazuistika poukazuje na nutnou
obezfetnost pfi sou¢asném podavani standardni lé¢by tuberkulozy
a modulacni terapie u pacientd s cystickou fibrézou. Samotna lécba
tuberkuldzy je slozitd, ¢asto spojend s vyskytem nezadoucich ucinkd,
které mohou vést k pferuseni lécby nebo kzaménam jednotlivych [éCiv,
i zdménam celych linif terapie. V kombinaci s modulacnf Ié¢bou CF je
tak terapeutické rozhodovani jesté komplikovanéjsi a ¢asto vyzaduje
kompromis mezi efektivitou a tolerabilitou. Ackoliv noveéjsi Iéky, jako jsou
CFTR moduldtory, pfedstavuji zasadni posun v [é¢bé cystické fibrozy,
neni zatim k dispozici dostatek klinickych dat o jejich bezpe¢ném a tcin-
ném kombinovani s antituberkulotiky a je nutna individualni rozvaha,

Uzkd interdisciplindrni spoluprace a peclivy monitoring.

Kazuistika 2:
Management lékové interakce rifampicin-levothyroxin

Uvod

Substitu¢ni terapie levothyroxinem pfedstavuje zékladni lé¢ebnou
modalitu u pacientd s hypotyredzou. Jeji Ucinnost je viak podminéna
dosazenim a udrzenim stabilnich plazmatickych koncentraci, coz mdze
byt kompromitovéno fadou faktord, véetné farmakokinetickych interakcf.
Rifampicin, klicové antituberkulotikum a silny induktor metabolickych
enzymU, predstavuje v tomto kontextu vyznamnou klinickou vyzvu.
Jeho schopnost indukovat aktivitu cytochromu P450 (zejména izoformy
CYP3A4) a ovliviiovat transportni proteiny vede ke zrychlené clearance
a alteraci metabolismu levothyroxinu. Ddsledkem mUze byt klinicky
manifestni selhdni substitu¢ni 1é¢by, vyzadujici proaktivni management
a peclivou monitoraci. Tato kazuistika dokumentuje pfipad takové inte-

rakce a jejf Uspeésné fesent.

Popis pfipadu

Pacientkou je 68letd zena (60 kg, 162 cm, BMI 22,9 kg/m?), dispen-
zarizovana pro hypotyredzu po totalnf tyreoidektomii (2014) a atopické
bronchidlni astma, byla dlouhodobé kompenzovéna na substitu¢ni
terapii levothyroxinem v davce 125 ug denné.V Unoru 2023 byla klinicky
eufunkenf s tyreostimula¢nim hormonem (TSH) 0,474 mIU/I (norma
0,55-4,78). V breznu 2023 byla u pacientky diagnostikovana fibroka-
vitujici forma plicni mykobakteridzy (M. intracellulare) a byla zahéjena

Anamnéza Detail

Osobnianamnéza
vysetien{ pro potencidlni darcovstvi ledviny

B Astma bronchiale, atopické

B Plicni mykobakteriéza (M. intracellulare), fibrokavitujici forma (dg. 2/2023): ndhodny nalez u asymptomatické pacientky pfi

B Hypotyredza v substituci: stav po totéIni tyreoidektomii pro nodozni strumu v roce 2014

Farmakologickd anamnéza
pred intervenci (12/2023)

B Klacid 500 mg tbl flm: 1-0-1 (klarithomycin)

B Cezera 5 mg tbl fim: 1-0-0 (levocetirizin)
B Lagosa 150 mg tbl obd: 1-0-1 (silymarin)
B Probiotika

B Benemicin 150 mg cps dur: 4-0-0 (rifampicin 600 mg/den)

B Sural 400 mg tbl nob: 2,5-0-0 (ethambutol 1000 mg/den)

B Euthyrox 125 pg tbl nob: 1-0-0 (levothyroxin, sodna sdl)

B Airflusan Forspiro 50/250 pg inh plv dos: 2x 1 vdech (salmeterol a flutikason)

Poznamka: pacientka uZivala Euthyrox 125 g tbl rdno, spolecné s rifampicinem nala¢no
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kombina¢ni antituberkulotické terapie zahrnujici rifampicin v davce
600 mg denné (podrobnosti viz Tab. 1).

V prosinci 2023, po deviti mésicich soubézné terapie, byla pfi labora-
torni kontrole zjisténa zavazna dekompenzace hypotyreézy s hodnotou
TSH 58,0 mIU/I a poklesem volného tyroxinu (fT4) na 10,83 pmol/I
(norma 11,5-22,7) (viz Tab. 2). Vzhledem k tomuto nalezu byl dne 20.
12. 2023 o konzultaci pozadan klinicky farmaceut s cilem posoudit
moznost Iékové interakce, ktera vede ke snizeni Gc¢innosti substitu¢ni
|éCby levothyroxinem a navrhnout optimalizaci farmakoterapie.

Analyza problému a zhodnoceni literatury
Klinicka otdzka se tedy soustfedila na potvrzenf kauzality mezi poda-

vanim rifampicinu a selhdnim substitucni lé¢by a na stanoveni optimalni

strategie managementu. Byla provedena reserse v databazich UpToDate

Lexidrug® Stockley's Drug Interactions® a bibliograficka databaze PubMed

a Google Scholar. Dale byl konzultovan endokrinolog nasi instituce.
Ddkazy o interakci jsou komplexni a ne zcela jednoznacné.

Dostupnad literatura popisuje nékolik pfipadd a studif, které naznacuijf,

Ze rifampicin mGze ovlivnit Gc¢innost substitu¢ni lécby levothyroxinem:

m  Kazuistiky popisuji snizeni U¢innosti levothyroxinu pfi sou¢asném
podavani rifampicinu. Napfiklad u pacientky s Turnerovym syndro-
mem po totdlnf tyreoidektomii doslo k vyraznému poklesu hladin
T4 a zvyseni TSH po nasazenf rifampicinu, i kdyz klinické pfiznaky
hypotyredzy se neobjevily (9). Dalsi kazuistické sdéleni popisuje
pacientku po totalni tyreoidektomii, kterd vyZadovala téméf dvoj-
nasobné zvyseni davky levothyroxinu béhem lé¢by rifampicinem
pro infekci Mycobacterium avium-intracellulare (MAl), pficemz po
vysazeni rifampicinu se davka postupné vratila na plvodni hodnoty,
coz potvrzuje vyznamny vliv rifampicinu na metabolismus hormon(
stitné Zlazy a nutnost peclivého monitorovani funkce stitné zlazy
(10). Jiny pripad také zaznamenal pokles TSH po vysazeni rifampi-
cinu, coz naznacuje reverzibilni ucinek (11).

B Retrospektivni analyza pacientd léc¢enych levothyroxinem ukézala,
Ze po zahdjenilécby rifampicinem doslo k vice nez desetindsobné-
mu ndrtstu medidnu TSH. U 26 % pacientl s hypotyredzou bylo
nutné zvysit davku levothyroxinu (12).

B Farmakokineticka studie u zdravych dobrovolnikd paradoxné uka-
zala, Ze jednorédzové podani rifampicinu (600 mg) spolu s vysokou
davkou levothyroxinu (1 000 ug) vedlo ke snizeni AUC levothyroxinu
0 25 %. Autofi spekuluji o vlivu na transportni proteiny (napf. OATP),
ale klinicky vyznam tohoto nélezu zstavé nejasny (13).

Pres nekonkluzivni data je tedy zifejmé, Ze rifampicin mdze ovlivnit
hladiny hormon stitné Zlazy. Rifampicin je zndmy nespecificky induk-
tor jaternich enzym, zejména CYP450, coz mUze vést ke zvysenému
metabolismu levothyroxinu. Kromé toho mize ovlivhovat transportnf{
proteiny (napt. OATP, P-gp), které se podileji na absorpci a distribuci
hormon( stitné Zlazy (13). Experimentélni studie u lidf a zvitat ukazaly,
Ze rifampicin mize zvysovat metabolickou clearance T4 a T3, pravdé-
podobné indukci jaternich enzym a zvysenim bilidrni exkrece (14).

Zatimco zdravi jedinci mohou byt schopni tento vliv kompenzovat,
u pacientd s hypotyredzou, kteff jsou pIné zavisli na exogennim pfivodu hor-
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mond, tato schopnost chybi. Proto klinické doporucené postupy (American
Association of Clinical Endocrinologists AACE / American Thyroid Association
ATA) explicitné doporucujf monitorovat TSH a zvazovat Upravu davky kaz-
dych 4 az 8 tydnl po zahdjeni nebo ukonceni farmakoterapie lécivy, které
mohou ovlivnit metabolismus levothyroxinu, jako napf. rifampicin (14).

Navrzena intervence a jeji implementace

Na zakladé zhodnoceni publikovanych diikaz( byla dekompen-
zace hypotyredzy u pacientky pfi¢tena primarné indukénimu efektu
rifampicinu vedoucimu ke zvysené metabolické clearance, tj. zvysené
inaktivaci T4 a zkraceni biologického polocasu levothyroxinu. Zaroven
vsak nelze vyloucit, Ze zmény v absorpci levothyroxinu mohou hrat
také roli, protoze rifampicin alteruje transportéry stfevni sliznice (15, 16).
Po konzultaci s endokrinologem byla navrzena nasledujici opatient:

Optimalizace farmakoterapie levothyroxinem:
Navyseni denni davky levothyroxinu sodného ze 125 ug na 150 pg.
Empiricky zvazit zménu Iékové formy z tablet na mékké zelatinové
tobolky (Syntroxine cps mol) s cilem zajistit predikovatelnéjsi a sta-
bilngjsi absorpci levothyroxinu. Tato zména je v souladu s doporu-
Cenimi, kterd navrhuji pouziti modernich Iékovych forem (roztok,
mékké tobolky) u pacientl s rizikem zhorsené absorpce levothy-
roxinu, napfiklad vlivem soubézné podavanych interaguijicich 1éciv
nebo jidla (15). Mékké tobolky, kde je 1éc¢iva latka jiz rozpusténa,
obchézeji problematickou fazi disoluce tablety v zaludku, ktera je
zavisld na pH, a tim snizuji variabilitu vstfebavani (15,16).

B Zmeéna doby podani na vecer, nala¢no, pro minimalizaci interakce

s rannim podanim rifampicinu na Grovni gastrointestinalni absorpce.

Plan monitorace a edukace

B Doporuceni laboratorni kontroly TSH a fT4 za 8 tydnd.

®  Edukace pacientky o nutnosti sledovani symptomU a nezddou-
cich Gcinkd antituberkulotik, zejména oftalmologickych projevi
u ethambutolu.

Navrzend intervence byla akceptovana aimplementovéana. Nasledny kli-
nicky a laboratorni vyvoj potvrdil spravnost zvoleného postupu (viz Tab. 2).

Pohled pacienta

Obecné se snazim své zdravotni potiZe zvladat a pfilis si nestézuji —
stejné tomu bylo i béhem [é¢by plicniho onemocnéni, které bylo od-
haleno ndhodné, bez jakychkoli pfiznakd. Byla jsem hospitalizovana na
Plicni klinice FN Hradec Kralové od 21. do 27. inora 2023 kvdli vysetfenf
plic. Na zakladé vysledkd mi byla diagnostikovéna plicni mykobakteriéza
a zahajena antituberkulotickd Ié¢ba. Od 21. bfezna 2023 jsem uzivala
kombinaci lékd Klacid, Benemicin a Sural, a to az do zafi 2024 - tedy
celkem 1,5 roku. Dlouhodobé také uzivam Euthyrox.

Béhem Ié¢by jsem pocitovala tihu v Zaludku, pozdéji se pridala vyraz-
na unava a no¢ni pocent. Pfesto jsem se snazila zUstat aktivni — pracovala
jsem na zahradé, chodila na turistiku, jezdila na kole. Na podzim 2023 se
Unava zhorsila, rdno jsem se budila velmi vycerpana a objevily se rannf

prdjmy, které jsem pficitala dlouhodobému uzivanf antituberkulotik.
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PFi kontrolnim vy3etfeni na endokrinologii v prosinci 2023 se ukazalo,
Ze Euthyrox nema ocekdavany Ucinek, pfestoze jsem jej uzivala pravidelné.
Po konzultaci endokrinologa s klinickym farmaceutem mi byla medikace
upravena — nove jsem zacala uzivat Syntroxine vecer. Béhem nékolika tydnd
se ranni prajmy zmirmily a po ukoncenti lé¢by zcela ustaly. Fyzicky jsem se citila
vyrazné lépe — byla jsem po noci odpocata, pres den aktivnia vecer jsem se
opét vracela ke svému béznému reZimu, kdy jsem chodila spét kolem 23.
hodiny. Diive jsem nezminila, Ze Unava byla celodenni, ¢asto jsem usinala uz
kolem 21.hodiny, nékdy i béhem dne, coz u mé neni obvyklé. | no¢ni pocenf
se postupné zmirnilo. Syntroxin jsem snasela dobfe a byl bez problémd
dostupny v lékérné. Po jeho dobranijsem se vrétila k Euthyroxu dle ordinace

endokrinologa. Nynf se cftim velmi dobfe — jak se Fika, jako znovuzrozena.

Zavér

Prezentovand kazuistika ilustruje klinicky vyznamnou farmakokine-
tickou interakci mezi rifampicinem a levothyroxinem, kterd je zpUsobena
predevsim indukci metabolické clearance levothyroxinu, s moznym do-
plhkovym vlivem na jeho absorpci. Klicovym postupem byla Uprava davky
levothyroxinu, doplnénd o snahu minimalizovat dalsi rizika oddélenim
¢aslti podani a zménou lékové formy levothyroxinu (mekké tobolky) pro
zajisteni predikovatelnéjsi absorpce a lepsi adherence. Aplikace princip(
mediciny zalozené na dlkazech, i pfes urcitou nejednoznacnost v expe-
rimentalnich studiich, umoznila spravnou interpretaci klinického stavu
a formulaci raciondIni terapeutické strategie. Proaktivni Uprava davky
a lékové formy levothyroxinu vedla k Uspésné rekompenzaci hypotyredzy
a umoznila bezpecné pokracovaniv esencidni antituberkulotické lé¢hé.
Pfipad podtrhuje vyznam mezioborové spoluprace a role klinického far-
maceuta v managementu komplexnich farmakoterapeutickych rezimd.

Kazuistika 3: Mozna intoxikace mentolem a eukalyptem
pfi odvykani koureni

Uvod

Odvykani koufenf je komplexnf proces, ktery ¢asto vyzaduje kom-
binaci behaviorélnich, farmakologickych a podptrnych strategii. Mezi
bézné pouzivané podplrné strategie patii uzivani zvykacek ¢i cucavych

Tab. 2. Laboratornivysetreni hormond stitné Zldzy v case

bonbonl. Tyto vyrobky ¢asto obsahuji mentol &i eukalyptovy olej
pro zlepseni chuti a pocit svézesti. A¢koli jsou mentol a eukalyptovy
olej povazovény za latky bezpecné, pfi dlouhodobé nebo nadmérné
expozici mUze dojit k projevim toxicity.

Popis pripadu

Osmatficetilety pacient s anamnézou dvou krabicek ndplni nahfiva-
ného tabéku pfisel do poradny pro odvykani koufenik druhé konzultaci.
Jizna prvni pohled byl bledy a unaveny. Udaval, ze pfed osmi dny pfestal
koufit a asi za dva dny se mu zacala tocit hlava, Spatné se mu dychalo,
postupné se pridalo pichani u srdce, brnéni rukou, pocit stale stude-
nych prstd. V den kontroly pacient navic popisoval trnuti pllky obliceje
a zhorsenfi zavrati. Nejvice ho viak obtéZovalo brnénf a studené ruce.
Podobné stavy nikdy pfedtim nezazil, ani pfi poslednim odvykacim po-
kusu.V anamnéze pacient udaval astma bronchiale, které ma bézné jiné
projevy nez pocitovana dusnost v posledni dobé. V medikaci salbutamol
(Ventolin) dle potieby, desloratadin (Desloratadin 5 mg) dle poteby.

Pii podrobném pohovoru byly identifikovéany pouze dvé zmény
oproti stavu pfi prvni navstévé, a to, Ze pacient prestal koufit a zacal
cigarety nahrazovat pastilkami Halls Extra Strong mentol a eukalyptus®.
Denné vycucal dvé az tfi baleni téchto pastilek. K rozliseni pdvodu pa-
cientovych obtiZi jsme se domluvili, Ze vytrva v abstinenci od nikotinu
a vysadi pastilky. Zarover navstivi svou praktickou |lékarku k provedent
krevnich testl k vylouceni dalsich moznych pricin potizi. Pri dalsi kont-
role o dva tydny pozdé&ji na sobé jiz pacient zadné pfiznaky popisované
pfi predchozi ndvstévé nepozoroval, fikal, ze zmizely do dvou dnt po
vysazen( pastilek. Praktickou lékarku nenavstivil.

Vzhledem k Ustupu obtiZi Ize odvozovat, Ze pastilky byly plvodcem
potizi. Slozenf dle vyrobce je: cukr, glukdzovy sirup, mentol, kyseli-
na mlécna, kyselina citronova, eukalyptovy olej, requlatory kyselosti
(mlé¢nan sodny, citronany draselné), barvivo brilantni mod¥. Jako nej-
pravdépodobnéjsi pficina potizi se pak jevi eukalyptovy olej a mentol.

Diskuze
Eukalyptovy olej je tradi¢ni bylinny lék Siroce pouzivany na fadu

béznych onemocnéni (17). Hlavni slozkou je cineol, daldimi slozkami

Datum Udalost / Laboratorni vysledek (TSH / fT4) Komentafr / Intervence
20.2.2023 | TSH: 0,474 mlIU/|; fT4: 1763 pmol/I Pacientka stabilizovana na Euthyroxu 125 pg 6x tydné 1-0-0, 1x tydné 62,5 ug = 0,5-0-0
23.3.2023 | Zahdjena lé¢ba mykobakteridzy (véetné rifampicinu) | Pacientka uziva Euthyrox tbl rdno spole¢né s rifampicinem nala¢no
12.12.2023 | TSH: 58,005 mlU/I; fT4: 10,83 pmol/I Tézka dekompenzace hypotyredzy. Lékafem vyjadfeno podezieni na nonadherenci
pacientky k Ié¢bé. Pacientka unavend, trapf ji ranni prjmy. Doporuceno pokracovani
fadného uzivani Euthyroxu 125 ug 1-0-0
20.12.2023 | Intervence klinického farmaceuta. Doporuceno navyseni davky, zména lékové formy a oddéleni podavani od rifampicinu
po konzultaci s endokrinologem na Syntroxine 150 pg cps mol vecer, edukace
9.2.2024 TSH: 3,568 mlIU/I; fT4: 13,55 pmol/I Eufunkeni stav, nevylucuijici vyvoj hypothyredzy. Pokracuje Syntroxine 150 ug cps mol vecer
13.5.2024 | TSH: 0,563 mIU/I; fT4: 16,76 pmol/I Dosazeni cilovych hodnot. Pacientka je eufunkeni
20.9.2024 Ukoncena lé¢ba antituberkulotiky (celkem 1,5 roku), Pokracuje Syntroxine 150 pg cps mol vecer
spirometrie zlepseni, klinicky stav zlepsen, RTG plic
bez novych infiltratl
5.12.2024 | TSH: 0,985 mIU/I; fT4: 20,41 pmol/I Planovana kontrola, po dobrani Syntroxinu se vrati k plvodni ddvce Euthyroxu 125 pg
1.4.2025 TSH: 0,089 mlU/I; fT4: 22,99 pmol/I Mirnd suprese TSH po vysazeni rifampicinu. Snizeni davky Euthyroxu 100 ug tbl nob 1-0-0
30.6.2025 | TSH 5,04 mIU/I; fT4: 15,1 pmol/I Nastavena lé¢ba pokracuje

TSH — tyreostimulacni hormon (thyroid-stimulating hormone), norma 0,55—4,78 mIU/I: fT4 — volny tyroxin (free thyroxine), norma 11,5-22,7 pmol/|
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pak a-pinen, myrcen, cineol, fenchon, a-terpinolen a B-terpinylacetat.
Eukalyptovy olej na bézi cineolu je obecné povazovan za bezpecny
pro dospélé, pokud se uziva v nizké davce, jako v pfipadé ochucovadel
nebo ve farmaceutickych vyrobcich. Pfi vyssich nez doporucenych
davkach vsak maze dojit k systémové toxiciteé (18). Bezpecné davko-
vani eukalyptového oleje jako vnitfniho Iéku pro dospélé je 0,06 az
0,2ml. Toxické Ucinky poZiti tohoto toxického tékavého uhlovodiku
jsou rychlé a rozsahlé. Patfi mezi né pocit paleni v Ustech a krku, bolest
bricha a spontanni zvraceni, které maze byt opozdéno az ctyfi hodiny
po poziti. Respiracni problémy zahrnuji bronchospasmus a tachy-
pnoe, s nebezpecnou respiracni depresi po tézké intoxikaci. Postizeni
centrdlniho nervového systému zahrnuje snizeni nebo ztratu reflexd
a depresi védomf, kterd mdze pfejit do kdmatu. Kfece jsou u dospélych
vzacné, ale mohou byt vyrazné u déti. Po poziti velkych davek mize
nasledovat nefrotoxicita a byly popsany kozni projevy. Smrt u dospélych
byvé pozorovana po poZiti 4 nebo 5 ml a je obvykla po 30 ml (17, 19).

Mentol je monocyklicky terpenalkohol se 3 asymetrickymi atomy
uhliku v cyklohexanovém kruhu. Pfirozené je pfitomen v maté peprné, ale
Ize jej ziskat i synteticky. Je soucasti v rliznych spotfebitelskych produktech
od cukrovinek, jako je ¢okoldda a zvykacky, az po vyrobky pro péci o ustni
dutinu, jako jsou zubni pasty nebo Ustni vody. Také se pouZiva jako bylinna
a alternativni medicina pfi béZném nachlazeni, chfipce a jako prostiedek
na podporu traveni. Ma chladivy, analgeticky a svaloveé relaxa¢ni icinek.
Mentol je obecné povazovan za bezpelny a jeho toxicky Ucinek byl
v literatufe popsan jen zfidka. Oralné se smrtelnd dévka odhaduje na
50-150mg/kg (20). U zvitat se uvadi, Ze vysoké davky matového oleje
zpUsobuiji cystické prostory v cerebeldrni bilé hmoté a nefropatii u samcd
potkand. Ve stejné studii vsechny davky métového oleje podané krysam
zpUsobily vakuolizaci hepatocytd a zvyseni hmotnosti jater. Nebyly vak
pozorovany zadné znamky encefalopatie. Na druhou stranu se pred-

LITERATURA

1. Prieto MD, Alam ME, Franciosi AN, Quon BS. Global burden of nontuberculous myco-
bacteria in the cystic fibrosis population: a systematic review and meta-analysis. ERJ Open
Res. 2023 Jan 3;9(1):00336-2022.

2. Fila L, Jakubec P. Lé¢ba plicnich netuberkuléznich mykobakteriéz: Pozi¢ni dokument.
Online. Plicnilekarstvi.cz. 2023. Available from: https://www.plicnilekarstvi.cz/guideli-
nes/. [cit. 2025-08-12].

3.3 Bedaquiline. Online. DrugBank 2013. . Available from: https://go.drugbank.com/drugs/
DB08903. [cit. 2025-09-08].

4. Nettis MA. Minocycline in Major Depressive Disorder: And overview with considerati-
ons on treatment-resistance and comparisons with other psychiatric disorders. Brain Be-
hav Immun Health. 2021 Aug 24;17:100335

5. Interakce. Online. UpToDate Lexidrug. 2025. . Available from: https://online.lexi.com/
Ico/action/interact. [cit. 2025-09-08].

6. Databdze lékovych interakci. Online. Databaze lékovych interakcf. 2025. Available from:
https://lekoveinterakce.cz/kontrola-preskripce. [cit. 2025-09-08].

7.SmPC Sirturo. Online. SUKL. 2014, 2024-07-12. . Available from: https:/prehledy.sukl.cz/
prehled_leciv.html#/leciva/0194812. [cit. 2025-09-08]

8. Bassett B, Subramaniyam S, Fan Y, Varney S, Pan H, Carneiro AMD, Chung CY. Minocy-
cline alleviates depression-like symptoms by rescuing decrease in neurogenesis in dor-
sal hippocampus via blocking microglia activation/phagocytosis. Brain Behav Immun.
2021 Jan;91:519-530.

9. Isley WL. Effect of rifampin therapy on thyroid function tests in a hypothyroid patient
on replacement L-thyroxine. Ann Intern Med. 1987 Oct;107(4):517-8

10. Naher K, Samsuddoha K, Karam JG. LBODP105 A Case of Significantly Increased Levo-
thyroxine Requirement With Rifampin Therapy. J Endocr Soc. 2022 Nov

www.csfarmacie.cz

KAZUISTIKY Z PRAXE FARMACEUTA
Viybrané kazuistiky z praxe klinického farmaceuta z oblasti pneumologie

poklada, Ze nadmérné mnozstvi mentolu zplsobuje vertigo, zavraté,
agitovanost, nystagmus, ataxii, halucinace, letargii a kdéma (21).
Vzhledem k charakteru obtiZi uvadénych pacientem nelze zcela
odlisit vliv eukalyptového oleje a mentolu. Dle literatury je letaIni davka
eukalyptového oleje 4 ml, mentolu asi 50 mg/kg. | kdyZ pacient nedo-
sahl davek uvadénych v literatufe jako toxickych (bohuzel nelze zjistit
pfesny obsah mentolu a eukalyptu v pastilkach), uvadéné nezddoucf
Ucinky zapadaji do obrazu predédvkovani. Zlepseni stavu po vysazeni
pastilek nas vede k domnénce, Ze tyto byly plvodcem potizi a davka
2-3 baleni pastilek denné po dobu dvou tydnd mdze vést k vyraznym

vedlejsim Ucinkdm jak eukalyptového oleje, tak mentolu.

Zaveér

Obecné plati, ze prodévané potravinové doplnky ¢i lécivé cukro-
vinky jsou povazovany za bezpecné pro vieobecné pouziti. Pfesto
i ony mohou vést pfi zvyseném pfijmu k nevysvétlitelnému klinickému
obrazu aje tfeba provést podrobnou dietni anamnézu k odhalent
pficiny potizi.

Shrnuti
Predstavené kazuistiky nazorné ukazuji nezastupitelnou roli klinic-
kého farmaceuta v moderni medicing, zejména v oblastech s komplexnf
farmakoterapif, jako je pneumologie. Lé¢ba chronickych onemocnéni,
jako je cysticka fibroza ¢i tuberkuldza, ale i problematika odvykani
koufen(vyzadujf detailniznalost lékovych interakci, nezddoucich ucinkd
a individuélniho pfistupu. Kazuistiky tak podtrhuji, ze klinickofarmaceu-
tickd péce je pro dosazeni kvalitni a bezpecné |écby Casto nepostra-
datelna a ze pravé klinicky farmaceut je ¢len tymu, ktery umi vypétrat
a objasnit mnohé zahady.
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Bioaktivni latky s potencialem
adjuvantni terapie neurodegenerativnich
onemochnéni a periferni neuropatie

Alice Sychrova
Phyto Consulting, Brno

Uvod: Neurodegenerativni onemocnéni a periferni neuropatie sdileji fadu spole¢nych patofyziologickych mechanism,
zejména oxidacni stres, zanétlivou odpovéd v nervové tkani (tzv. neurozanét) a mitochondrialni dysfunkci. Pfestoze se lisi
klinickou manifestaci, uplatriuji se u nich obdobné terapeutické pfistupy zamérené na neuroprotekci.

Cil: Cilem této prehledové prace je shrnout soucasné poznatky o vyuziti nutraceutik a vitaminové suplementace jako ad-
juvantnich prostredkl v prevenci a terapii neurodegenerativnich onemocnéni a periferni neuropatie.

Metodika: Literarni prehled byl zaméren na studie hodnotici G¢innost, mechanismy Gcinku, bezpe¢nostni aspekty a davkovani
vybranych bioaktivnich latek, zejména antioxidant(, fosfolipid(, nukleosidd, polyfenoltd a vitamind.

Vysledky: Dostupné klinické i experimentalni prace potvrzuji pfiznivy vliv fady nutraceutik na oxidacni stres, zanétlivou od-
povéd a mitochondridlni funkci, coz se mliZze promitat do zpomaleni progrese neurodegenerativnich onemocnéni a zlepseni
periferni nervové funkce.

Zavér: Nutraceutika predstavuji perspektivni doplnék konvencni terapie neurodegenerativnich onemocnéni a periferni neu-
ropatie. Pfesto je nutné dalsi klinické ovéreni jejich ucinnosti, standardizace davek a vyhodnoceni dlouhodobé bezpeénosti.

Klicova slova: aminokyseliny, antioxidanty, fosfolipidy, neurodegenerativni onemocnéni, neurotropni vitaminy, periferni
neuropatie.

Bioactive compounds with adjuvant therapeutic potential
in neurodegenerative diseases and peripheral neuropathy

Introduction: Neurodegenerative diseases and peripheral neuropathies share several common pathophysiological mecha-
nisms, including oxidative stress, neuroinflammation, and mitochondrial dysfunction. Although their clinical manifestations
differ, similar neuroprotective therapeutic approaches are applied in both conditions.

Aim: The aim of this review is to summarize current knowledge on the use of nutraceuticals and vitamin supplementation as
adjuvant strategies in the prevention and treatment of neurodegenerative diseases and peripheral neuropathies.
Methods: The literature review focused on studies evaluating the efficacy, mechanisms of action, safety aspects, and recom-
mended dosages of selected bioactive compounds, including antioxidants, phospholipids, nucleosides, polyphenols, and
vitamins.

Results: Available clinical and experimental evidence indicates a beneficial effect of several nutraceuticals on oxidative stress,
inflammatory response, and mitochondrial function, which may contribute to slowing disease progression and improving
peripheral nerve function.

Conclusion: Nutraceuticals represent a promising adjunct to conventional therapy for neurodegenerative diseases and pe-
ripheral neuropathies. However, further clinical studies are needed to confirm their efficacy, standardize dosing, and assess
long-term safety.

Key words: amino acids, antioxidants, phospholipids, neurodegenerative diseases, neurotropic vitamins, peripheral neuropathy.
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Bioaktivni latky s potencidlem adjuvantni terapie neurodegenerativnich onemocnéni a periferni neuropatie

Uvod

Neurodegenerativni onemocnéni (ND) a periferni neuropatie (PN)
predstavuji dvé klinicky odlisné jednotky, které v3ak sdileji spole¢né
patofyziologické znaky, zejména strukturalni poskozeni a funkni se-
Ihadni neuronalnich drah (1). Neurodegenerativni onemocnéni, jako je
Alzheimerova (AD) a Parkinsonova choroba (PD), jsou charakterizovana
progresivn{ ztrdtou neurond a jejich synaptickych spojenti, coZ vede
k trvalému Ubytku kognitivnich ¢i motorickych funkci. Zatimco AD
je spojena s poruchami paméti, chovani a kognice, PD se projevuje
zejména poruchami hybnosti. Ackoli se lisf etiologii, sdilejf spole¢né
patogenetické mechanismy, mezi které patfi chronicky zanét v nervové
tkani, oxida¢ni stres a dysregulace mitochondridlnich funkci. Aktivace
mikroglii a ndslednd produkce prozanétlivych cytokinl pfispiva k po-
stupné neurondini degeneraci (2).

Periferni neuropatie vznikaji plsobenim rznych endogennich
nebo exogennich vlivl, mezi které patfi diabetes mellitus, zanétliva,
imunopatogennia nadorovd onemocnéni, neurotoxickd chemoterapie,
HIV/antiretrovirova léciva, alkoholismus, malnutrice nebo intoxikace
tézkymi kovy. Pfesna patofyziologie PN zavisi na pfi¢inném onemoc-
néni, ale mechanismy, kterymi dochézi k poskozeni perifernich nervi
(demyelinizace, Wallerova degenerace, axonaIni degenerace) vykazuijf
podobné vzorce (3).

Navzdory pokroku zUstavé prevence a kauzalni lé¢ba ND omezend.
Starnuti populace zvysuje vyskyt AD, PD a dalSich neurodegeneradi,
a tim i potiebu novych terapeutickych pfistupd (2). Prekryv patofyziolo-
gickych mechanismt ND a PN podporuje integrovany pfistup zaméfeny
na nutraceutika — pfirodnf latky s antioxida¢nimi a neuroprotektivnimi
Gcinky, které mohou slouzit jako doplnék standardni farmakoterapie.

Cilem tohoto sdéleni je shrnout souc¢asné poznatky o vybranych
bioaktivnich latkdch (aminokyselindch, antioxidantech, fosfolipidech,
neurotropnich vitaminech a nukleosidech) s potencidlnim pfinosem
v adjuvantni terapii ND a PN. Prace se zaméruje na jejich mechanismy
Ucinku, dostupné klinické dlikazy, bezpec¢nostni aspekty a doporucené
davkovani, s ddrazem na jejich mozné uplatnénf v klinické praxi a vy-
znam pro farmaceutickou péci.

Aminokyseliny a jejich derivaty

Acetyl-L-karnitin (ALC)/L-karnitin

Acetyl-L-karnitin (ALC) je biologicky aktivni derivat karnitinu, ktery
se Ucastni produkce energie v mitochondriich a zdroven vykazuje
vyznamné neuroprotektivni vlastnosti. Podporuje regeneraci nervo-
vych vldken, zvysuje hladiny nervového rlstového faktoru a zlepsuje
metabolické funkce neuronl. Jeho tGcinnost byla zkoumana zejména
u kognitivniho poklesu a demence, ale ziskané vysledky jsou nejed-
noznacné. Systematicky prehled z roku 2003 zaznamenal mimé zlep-
seni kognitivnich funkci po 12 a 24 tydnech podévani, nikoliv vak pfi
dlouhodobéjsim sledovani. Stejné zavéry potvrdil i novéjsi prehled
analyzujici 37 studii (4). Naopak u periferni neuropatie se ALC jevi jako
slibnd podpora. Klinické studie ukazuji, ze ddvka 1000 mg dvakrat denné
mUze vést k Ulevé od neuropatické bolesti a zlepseni citlivosti. Navic je
ALC bezpecny a je velmi dobfe tolerovan (5).
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Antioxidanty

Prestoze nizké koncentrace reaktivnich forem kysliku (ROS) a dusiku
(RNS) hraji ddlezitou roli v fadé fyziologickych procest, jejich nadmérma
tvorba vede k oxida¢nimu stresu, tedy stavu, kdy télo nestaci vyrovnavat
jejich negativni Ucinky. Mozek je vici oxida¢nimu stresu obzvlast citlivy
kvlli vysoké metabolické aktivité a omezené regeneracni schopnosti.
Tento nerovnovazny stav prispiva k poskozenf neuronl a rozvoji neu-
rodegenerativnich onemocnéni (6). Experimentaln in vivo studie ukazui,
Ze antioxidanty ovliviuiji signdlni drahy zapojené do kognitivnich funkcf,
podporuji synaptickou plasticitu, stimuluji expresi gend pro antioxidacnf
enzymy a neurotrofické faktory a zaroven zlep3uji mozkovou cirkulaci (7).

Koenzym Q10 (CoQ10)

Koenzym Q10 je lipofilni antioxidant a dllezity mitochondridini ko-
faktor, ktery se podili na tvorbé energie a ochrané bunék pred oxidac-
nfm stresem. Jeho vyznam stoupa v souvislosti s AD a PD, u kterych se
objevuje mitochondrialni dysfunkce. Prestoze preklinické studie ukazuji
pfiznivé Ucinky, vysledky u lidf jsou zatim nejednoznacné pravdépodobné
kvali omezenému prdniku CoQ10 pres hematoencefalickou bariéru (8).
U diabetické neuropatie pfinesly dvé klinické studie smisené vysledky.
Fakhrabadi et al. (2014) pfi dadvce 200 mg/den pozorovali zlepseni antioxi-
dacnfkapacity a snizenfzanétu, nikoli viak neurologickych symptomd (9).
Naproti tomu Amini et al. (2022) ve studii kontrolované placebem zazna-
menali pfi poddvani 300 mg/den v kombinaci s pregabalinem vyrazné
zmirnénf bolesti, lepsi spanek i vy3si kvalitu Zivota, coz naznacuje mozny
pfinos CoQ10 jako adjuvantni terapie u bolestivé neuropatie (10). Pouzité
davky byly dobfe tolerovany, bez zavaznych nezadoucich ucinkd (9, 10).

Kyselina alfa-lipoova (ALA)

Kyselina alfa-lipoova (ALA) je endogenni antioxidant s protizanétli-
vymi a neuroprotektivnimi viastnostmi, ktery se uplatiiuje v [é¢bé neu-
ropatické bolesti. Obvykla perordini davka ¢ini 600 mg denné. Jak uvadi
Noskova (2020), ALA se pouziva jak ve formé perorélni, tak intravenozni,
pficemz parenterdlni podani se uplatfiuje zejména na pocatku lé¢by pro
rychlejsi ndstup Ucinku (11). V oblasti neurodegenerativnich onemoc-
néni byla zkoumana v pilotni studii v kombinaci s omega-3 mastnymi
kyselinami. Randomizovana kontrolovand studie RCT u pacientt s AD
prokdzala, ze kombinace ALA a omega-3 zpomaluje kognitivni pokles
a zlepSuje parametry oxidativniho stresu (12). Klinické studie u diabetické
periferni neuropatie pfinesly nekonzistentni vysledky — nékteré prokazaly
uUlevu od neuropatickych symptom, jako je bolest, parestezie ¢i palent,
zatimco jiné nepozorovaly vyznamny efekt (13). Novéjsi zaveér Cochranovy
studie naznacuje, Ze ALA ma pravdépodobné maly nebo Z&dny ucinek
na symptomy diabetické neuropatie (14). ALA je povazovana za dobre
tolerovanou a bezpecnou latku bez zdvaznych nezaddoucich ucinkd (13).

Polyfenoly

Polyfenoly jsou nejrozsitenéjsimi antioxidanty ve stravé, jejichz pifjem
vyrazné prevysuje pffjem vitaminu C &i E. Vykazuiji neuroprotektivni Gcin-
ky diky schopnosti vychytévat volné radikaly, ovliviiovat mitochondrie,
inhibovat cholinesterazy, zlepsovat mozkové prokrveni a plsobit pres osu
stfevo—mozek. Vétsina polyfenolli Spatné prostupuje hematoencefalickou

/ Ces. slov. Farm. 2025;74(4):258-262 / CESKA A SLOVENSKA FARMACIE


https://www.csfarmacie.cz/

260 | FYTOTERAPIE A NUTRACEUTIKA

Bioaktivnf latky s potencidlem adjuvantni terapie neurodegenerativnich onemocnéni a periferni neuropatie

Tab.1. Klinické informace k neurotropnim vitamindm

Vitamin Doporuceny denni pfijem | Uziti v klinické praxi Ohrozeni deficitem Nezadouci ucinky Interakce
| vitamin
B1 1,0-1,2 mg; téhotné a kojici Wernickeova Alkoholici Nevolnost, kopfivka, letargie, ataxie a | Furosemid
Thiamin 1,4 mg encefalopatie Starsi dospéli porucha motility stfev. Fluorouracil
Diabetes mellitus Pacienti s HIV/AIDS Makrolidy
Srdecni selhani Diabetici
Alzheimerova choroba Bariatrické operace
Funkce v nervovém systému
B Udrzovani membranového potencidlu neurond.
B Pfenos nervovych vzrucht prostfednictvim role v energetickém metabolismu.
B Esencidlni kofaktor pro dekarboxylace v glykolyze a Krebsové cyklu — tvorba ATP pro funkci neurond.
B Nepfimo podporuje syntézu neurotransmiterd, nukleovych kyselin a myelinu (zajisténi ATP).
B Snizuje oxidacni stres, zejména v podminkach hyperglykemie.
B M3 neuroprotektivni Uc¢inky — chrani pred excitotoxicitou.
B6 1,2-1,7 mg; t¢hotné 1,9 mg, Kardiovaskularni choroby | Rendlnf insuficience Ve vyssich davkach neurotoxicita Cykloserin
Pyridoxin kojici 2,0 mg Rakovina Dialyzovani (ataxie). Antiepileptika
Kognitivni funkce Autoimunitni choroby Theofylin
Premenstruacni syndrom | Alkoholici
Téhotenské nevolnosti
Funkce v nervovém systému
B Syntéza neurotransmiterd (dopamin, serotonin, GABA).
B Ovliviiuje adrenergni, serotoninergnf a glutamatergni systém.
B Neuroprotektivni diky GABA systému.
B Zmirmuje excitotoxicitu neurotoxinu kyseliny domoové.
B Nezbytny béhem intrauterinniho a postnatélniho vyvoje mozku.
B Kofaktor v syntéze sfingolipidl (syntéza myelinu).
B9 400 pg; téhotné a kojici Megaloblastickd anemie | Alkoholici Nadbytek mdze maskovat deficit B12. | Methotrexat
Kyselina 600 pg DFE* (1 ug DFE = Kardiovaskularni choroby | Téhotné Urychlenf progrese Sulfasalazin
listova 1 ug foldtu z potravy nebo 0,5 | Rakovina Malabsorpéni choroby | preneoplastickych 1€z (kolorektdlni | Antiepileptika
g syntetické kyseliny listové) | Téhotenstvi MTHFR* polymorfismus | karcinom).
Poruchy imunity.
B Adekvatni perikoncepcni konzumace B9 zabranuje podstatné ¢asti vyvojovych poruch neurdini trubice.
B Suplementace snizuje hladiny homocysteinu, ale neovliviuje kognitivni starnuti.
B Nizky stav folatu je spojovan s depresf a Spatnou reakci na antidepresiva.
B12 24 ug; téhotné 2,6 ug, Kardiovaskuldrni choroby | Starsi dospéli Bezpecny i ve vyssich davkach. Inhibitory
Kyano- kojici 2,8 ug Mrtvice Perniciézni anémie Zaludecni
kobalamin Rakovina Choroby zaludku sekrece
Kognitivni funkce Operace zaludku Metformin
Demence
Téhotenské nevolnosti
B Funkce pfi syntéze DNA oligodendrocytd produkujicich myelin.
B Syntéza myelinu.
B Podpora regenerace nervd po poskozent.
B Zapojen do metabolismu nervd.

* DFE - Dietary Folate Equivalent, tedy ekvivalent foldtu ve stravé; MTHFR — methylen-tetrahydrofoldt-reduktdza

bariérou. Vyjimkou je napt. resveratrol, u néjz nékteré studie naznacujf
zpomaleni kognitivniho poklesu u AD. Klinicky se testuiji i dalsi Iatky, napr.
kurkumin, (-)-epigalokatechin-3-gallat (EGCG), polyfenoly z bobulovin, kakaa
¢iolivového oleje. Suplementace v davkach 50-1000 mg/den byva dobre
tolerovéana, aviak vyssi ddvky mohou u nékterych latek (napt. EGCG ¢i morin)
vést k nezadoucim Ucinklm, jako je hepatotoxicita nebo mutagenicita (4, 6).

Kurkumin

Kurkumin, hlavni bioaktivni latka kurkumovniku dlouhého (Curcuma
longa L), je lipofilni polyfenol schopny prechézet hematoencefalickou ba-
riérou. Vykazuje neuroprotektivni tcinky diky antioxida¢nim viastnostem,
podpore mitochondridlnich funkci a modulaci metabolismu 3-amyloidu.
Dostupna klinickd data naznacuiji, ze suplementace po dobu 8-18 tydnt
mUze vést ke zlepSeni pracovnich a prostorovych pamétovych funkci u zdra-
vych i rizikovych jedinc. Dlouhodobéd RCT s 2 x 90 mg kurkuminu denné
zaznamenala vyznamné zlepseni verbalni a vizudini paméti. Naopak jiné
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studie s vy3simi davkami (napf. 1 500 mg) neprokazaly jednoznacny piinos ().
Epidemiologicka data naznacuj souvislost mezi vyssi spotfebou kurkuminu
a nizsim vyskytem AD a PD v Indii (15). Jeho pfiznivy viiv na periferni nervy
potvrzuje RCT, kterd hodnotila Ucinek nanoformy kurkuminu (80 mg/den
po dobu 8 tydnd) u pacient s diabetickou senzorimotorickou polyneuro-
patil. Vysledky ukdzaly vyznamné zlepseni glykemické kontroly a zmirnénf
neuropatickych symptomd vcetné zlepsenf reflexd a tepelného vnimani
ve srovnani s placebem (16). Kurkumin je obecné dobre tolerovan, ale vyssi
davky mohou vyvolat gastrointestinalnf nezadoucf Ucinky. WHO povazuje za
bezpecné davkovani do 3 mg/kg/den (4). Za pozornost stoji i skute¢nost, ze
kurkumin mUze ovliviiovat farmakokinetiku nékterych [éciv, zejména zvysovat

jejich maximalni plazmatické koncentrace (C__ ) a celkovou expozici (AUC)

max’
pii soucasném podavani. Potencidini interakce byly popsany u celé fady lékd,
vcetné antidepresiv, kardiovaskularnich pripravkd, antikoagulancif, antibiotik,
antihistaminik ¢i cytostatik. Hlavnimi mechanismy jsou inhibice nékterych

izoenzym( cytochromu P450 a blokada transportniho P-glykoproteinu (17).
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Vitamin E (alfa tokoferol)

Vitamin E predstavuje skupinu lipofilnich latek s vyraznym antioxi-
dac¢nim ucinkem, které hrajf klicovou roli v ochrané nervového systému.
V mozku prispiva k preziti Purkyriovych bunék, podporuje vyvoj gliovych
(6). Nedostatek vitaminu E je spojen mimo jiné se vznikem ataxie. Pfestoze
nékteré studie naznacuji mozny benefit vitaminu E v prevenci neurode-
generace, rozsahly systematicky prehled a metaanalyza zahrnujici pres
14 000 Ucastnikd neprokazaly jednoznacny vliv na riziko vzniku ani priibéh
AD. Hlavnim ddvodem byly metodologické rozdily a nedostatek kvalit-
nich dat (18). Naopak u pacientt Ié¢enych neurotoxickou chemoterapif,
jako je cisplatina nebo paklitaxel, mdze mit a-tokoferol v dédvce 600 mg
denné neuroprotektivni Uc¢inek, protoZe snizuje vyskyt periferni neuro-
patie a zlepsuje kvalitu Zivota (19). Dle studii zminovanych v pfedchozim
prehledu je vitamin E obecné dobfe tolerovan; pfesto viak bezpecnost
suplementace zavisi na velikosti davky, formé vitaminu a délce podavani.
Meta analyza z roku 2005 ukdzala, Ze u vysokych davek alfa tokoferolu
(= 400 IU/den) mUze dojit ke zvysenirizika celkové mortality, coz zdGraz-
nuje potiebu racionalniho davkovani v klinické praxi (20).

Fosfolipidy

Citikolin (CDP-cholin)

Citikolin (CDP-cholin) je latka, kterd hraje klicovou roli v tvorbé
bunéc¢nych membran a metabolismu fosfolipidl v mozku. Zvysuje
hladiny nékterych neurotransmiter(, snizuje excitotoxicitu a podporuje
mozkovou cinnost. Preklinické i klinické studie prokazaly jeho neuro-
protektivni Ucinky, zejména u AD a vaskuldrni demence, kde muze
zpomalit progresi onemocneéni a zlepsit kognitivni funkce i u zdravych
jedincd. Podle systematického prehledu mé citikolin pfiznivy Ucinek
i po cévni mozkové pithodé a u periferni neuropatie, kde podporuje
regeneraci nervl a zmimuje bolest. Obvyklé davkovani se pohybuje
mezi 500-2 000 mg denné. Citikolin je obecné velmi dobfe sndsen (21).

Kofaktory antioxida¢nich enzymii

Selen

Selen je esencidIni stopovy prvek, ktery prispiva k ochrané nervové-
ho systému, zejména prostiednictvim své integrace do selenoproteind
s antioxida¢ni funkdci, jako je glutathionperoxidaza (GPX). Jeho pfinos
u ND potvrzuje metaanalyza Sesti klinickych studii, podle niz suplemen-
tace selenu zvysuje aktivitu GPX a zlepsuje kognitivni funkce u pacient(
s mirnou kognitivni poruchou nebo AD. Doporuceny denni pfijem
selenu pro dospélého je cca 55 pg/den, pficemz denni pfijem by nemél
prekrocit 400 ug, protoze vysoké davky selenu mohou byt toxické (22).
Dalsi metaanalyza ukdzala, Ze osoby s AD majf vyznamné nizsi hladiny
selenu v Cervenych krvinkdch oproti zdravym lidem, zatimco u PD
a Huntingtonovy choroby podobna souvislost prokdzana nebyla (23).

Neurotropni vitaminy
Vitaminy skupiny B, zejména B1 (thiamin), B6 (pyridoxin) a B12 (kobala-

min) jsou velmi ddleZité pro udrzeni spravné funkce centrélniho i perifer-
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niho nervového systému. JelikoZ si je organismus nedokdZe syntetizovat,
je nezbytny jejich dostatecny pfijem potravou. V centralnim nervovém
systému jsou tyto vitaminy metabolicky propojené (napf. methioninovy
cyklus, glykolyza) a jejich deficit vede ke zvyseni homocysteinu, ktery
pfispiva k neurodegeneraci a kognitivnimu poklesu. V perifernim ner-
vovém systému podporuji funkci a regeneraci nervl. Farmakologické
davky vitamind B mohou pomoci i bez jednoznacného deficitu, tzv.
,mezniho nedostatku” (24). Predpoklada se, ze u neurotropnich vitamind
se uplatriuje princip synergie neboli vzajemné potenciace Uc¢inku. Vitamin
B1 je vtomto kontextu potfeba hlavné jako antioxidant, vitamin B6 se
mUze podilet na neuroprotektivnich funkcich a vitamin B12 regeneruje
myelin. Pro tuto hypotézu chybfjasna klinickd evidence, nicméné vysledky
studif na zvitatech ji podporuji. U potkant s experimentdlni diabetickou
neuropatii kombinace vitamind B1, B6 a B12 vyznamné zmirnila taktilni
allodynii, formalinem indukovanou hyperalgezii a zlepsila senzorickou
rychlost vedeni nervd, a byla Gcinnéjsi nez jakykoliv jednotlivy vitamin (25).
Tento terapeuticky pfistup podpofila neintervencni studie, v niz pacienti
s raznymi typy periferni neuropatie dostavali po dobu 90 dnd kombinaci
B1 (100 mg), B6 (100mg) a B12 (5 mg) a u viech doslo ke zlepsenti priznakd,
jako je bolest, parestezie a necitlivost. (26) Rozsitené klinické informace
k neurotropnim vitaminlm poskytuje tabulka 1 (24, 27, 28).

Nukleosidy

Uridin

Uridin je pyrimidinovy nukleosid, ktery md pro mozek zasadnf vy-
znam, protoze se podili na syntéze nukleovych kyselin a membranovych
fosfolipidd, ¢imZ podporuje pamétové funkce a neuronalni plasticitu.
Pdsobi mimo jiné prostfednictvim P2Y2 receptord, na které se vaze
a tim stimuluje diferenciaci neurond a vykazuje neuroprotektivni Gcin-
ky, zejména u ND (29). Nejvétsi potencial ukazuje kombinace uridinu
s cholinem a kyselinou dokosahexaenovou (DHA), kterd v preklinickych
studiich vedla ke zvyseni tvorby synaptickych fosfolipidd a klicovych
synaptickych proteind (napf. PSD-95, synapsin-1), véetné zvyseni poctu
dendritickych trn( v hipokampu a mozkové kdre (30). Tato trojkombinace
je proto zkoumana jako mozna podpUirna terapie pfi AD. Data naznacuji,
7e mUze zpomalit mozkovou atrofii a zlepsit kognitivni funkce u pacientd
s prodromalni fazi AD. U zdravych osob pak podporuje tvorbu fosfolipid(
v mozku, coz poukazuje na mozny priznivy vliv na synaptické funkce
(29). Uridin méa vyznamny neurotrofni a neuroprotektivni vliv na periferni
nervovy systém. Podporuje rlst nervovych bunék, zvysuje tvorbu neuritd
a snizuje oxida¢nf stres i apoptdzu v poskozené nervové tkani. Klicovym
mechanismem je jeho Uloha jako prekurzoru CDP-cholinu, dllezitého
pro syntézu fosfolipidd a regeneraci nervové membrany. Predklinické
studie a omezené klinické Udaje ukazuji, ze pfi diabetické neuropatii uridin
Zlepsuje vedenfi nervovych vzruchl, regeneraci vidken a tvorbu myelinové
pochvy. Navic pfispiva ke snizeni toxického plsobeni sorbitolu tim, ze
podporuje tvorbu glykogenu z glukédzy (31). TaktéZ kombinace uridinu,
vitaminu B12 a kyseliny listové vedla ke zmirnéni neuropatické bolesti
(29). Studie autor Goldberg et al. (2017) sledovala Uc¢innost kombinace
uridin-trifosfatu, cytidin-monofosfatu a vitaminu B12 u pacient s kom-
presivni neuralgif. U pacientd lé¢enych touto kombinaci doslo béhem

/ Ces. slov. Farm. 2025;74(4):258-262 / CESKA A SLOVENSKA FARMACIE


https://www.csfarmacie.cz/

262 | FYTOTERAPIE A NUTRACEUTIKA

Bioaktivni latky s potencidlem adjuvantni terapie neurodegenerativnich onemocnéni a periferni neuropatie

30dnik vyraznéjsimu Ustupu bolesti a zlepseni funkénich parametrd nez
u pacientt lé¢enych pouze vitaminem B12. Lé¢ba byla dobfe tolerovana,
s vyskytem pouze mirnych a prechodnych nezadoucich ucinkd (32).
Presné davkovanf uridinu u lidi s neurodegenerativnimi onemocnénimi
nebo periferni neuropatii nebylo systematicky stanoveno, a proto dopo-
rucenf k davkovanf by byla spekulativni.

PFinos pro praxi farmaceuta

Farmaceut se stale Castéji setkdva s pacienty s neurodegenerativ-
nimi onemocnénimi ¢i periferni neuropatii, ktefi uZivaji nebo zvazuiji
uzivani nutraceutik a doplnkl stravy s deklarovanym neuroprotektivnim
Uc¢inkem. Publikace poskytuje prehled aktuélnich poznatkd o bioaktiv-
nich latkach vyuZzitelnych v adjuvantnf terapii téchto stavl a umoznuje
farmaceutovi 1épe porozumét jejich mechanismdm Ucinku, Urovni
védeckych dikazd a potencidlnim rizikdm. Znalost téchto aspektd
umoznuje farmaceutovi aktivné se zapojit do optimalizace lécby, iden-
tifikovat nevhodné pfipravky, doporucit raciondini, bezpecné a indivi-
dudlné vhodné suplementacni schéma. Vzhledem k tomu, Ze vétsina
téchto pfipravkl spadd do kategorie doplikd stravy, ma farmaceut
rovnéz vyznamnou edukacni tlohu. Vysvétluje pacientdm rozdil mezi
|éCivy a doplnky, limity jejich Gcinnosti a nastavuje realisticka ocekavant.
Integrace téchto poznatkd do kazdodennf praxe pfispiva k individualizo-
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vané a bezpecné pédi, posiluje dlvéru pacienta a rozsifuje kompetence
farmaceuta v oblasti podplrné vyzivové a neuroprotektivniintervence.

Zavér

S ohledem na spolecné patofyziologické mechanismy neurodegene-
rativnich onemocnéni a periferni neuropatie, jako je oxida¢ni stres, zanét
a mitochondridIni dysfunkce, se nabizi vyuZiti nutraceutik a vitaminové
suplementace jako doplnkového pfistupu k farmakoterapii. Studie opako-
vané potvrdily piiznivé ucinky nékterych latek, napf. vitaminCi B1,B6 a B12,
uridinu, koenzymu Q10, citikolinu, kurkuminu a selenu, na zpomalenf
progrese symptomd, zlepseni neuroregenerace a zmirnéni neuropatické
bolesti. Pfestoze jsou dlikazy u nékterych latek nekonzistentni, jejich
obecné dobry bezpecnostni profil umozniuje zvazit jejich zafazeni do
lécebného planu zejména u pacientd s deficitem, rizikovym profilem ci
nedostate¢nou odpovédi na konvenéni terapii. Klicové je individuaini po-
souzen, pfihlédnuti k mozZnym Iékovym interakcim a sledovani G¢innosti
a bezpecnosti v ¢ase. Vétsina vyse zminénych latek je dostupnd ve formé
doplnkd stravy, coz znamena, Zze neprosla standardnim registracnim
fizenim pro 1éc¢iva a nema schvalené terapeutické davkovani. U téchto
piipravkl se prokazuje predevsim zdravotni nezdvadnost a Ucinky na
zpomaleni progrese neurodegenerativnich onemocnénf ¢i neuropatie

jsou ¢asto podporovany preklinickymi nebo malymi klinickymi studiemi.

18.Wang W, Li J, Zhang H, et al. Effects of vitamin E supplementation on the risk and pro-
gression of AD: a systematic review and meta-analysis. Nutr Neurosci. 2021,24(1):13-22.
19.Chen J, Shan H, Yang W, et al. Vitamin E for the prevention of chemotherapy-induced
peripheral neuropathy: a meta-analysis. Front Pharmacol. 2021;12:684550.

20. Miller ER 3rd, Pastor-Barriuso R, Dalal D, et al. Meta-analysis: high-dosage vitamin E
supplementation may increase all-cause mortality. Ann Intern Med. 2005;142(1):37-46.
21. Jasielski P, Piedel F, Piwek M, et al. Application of citicoline in neurological disorders:
a systematic review. Nutrients. 2020;12(10):3113.

22. Pereira ME, Souza JV, Galiciolli MEA, et al. Effects of Selenium Supplementation in Pa-
tients with Mild Cognitive Impairment or Alzheimer’s Disease: A Systematic Review and
Meta-Analysis. Nutrients. 2022;14(15):3205.

23.Zhou J, Zhang W, Cao Z, et al. Association of selenium levels with neurodegenerative
disease: a systemic review and meta-analysis. Nutrients. 2023;15(17):3706.

24. Calderén-Ospina CA, Nava-Mesa MO. B vitamins in the nervous system: current
knowledge of the biochemical modes of action and synergies of thiamine, pyridoxine,
and cobalamin. CNS Neurosci Ther. 2020;26(1):5-13.

25. Jolivalt CG, Mizisin LM, Nelson A, et al. B vitamins alleviate indices of neuropathic pain
in diabetic rats. Eur J Pharmacol. 2009;612(1-3):41-47.

26.Hakim M, Kurniani N, Pinzon RT, et al. Management of peripheral neuropathy symptoms
with a fixed dose combination of high-dose vitamin B1,B6 and B12: A 12-week prospecti-
ve non-interventional study in Indonesia. Asian J Med Sci. 2018;9(1):32-40.

27. Martel JL, Kerndt CC, Doshi H, et al. Vitamin B1 (Thiamine) [Internet]. In: StatPearls [In-
ternet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2025. [cited 2025 Jul 4]. Available from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK482360/

28. Office of Dietary Supplements, National Institutes of Health. Vitamin B1,B6,B9 a B12 -
Factsheets for Health Professionals [Internet]. Bethesda (MD): NIH; c2022-2025 [cited 2025
Jul 4]. Available from: https://ods.od.nih.gov/.

29.Baumel BS, Doraiswamy PM, Sabbagh M, et al. Potential neuroregenerative and neuro-
protective effects of uridine/choline-enriched multinutrient dietary intervention for mild
cognitive impairment: a narrative review. Neurol Ther. 2021,10(1):43-60.

30. Wurtman RJ, Cansev M, Sakamoto T, et al. Nutritional modifiers of aging brain func-
tion: use of uridine and other phosphatide precursors to increase formation of brain sy-
napses. Nutr Rev. 2010;68 Suppl 2(Suppl 2):588-101.

31.Yang, Ye Y, Deng Y, et al. Uridine and its role in metabolic diseases, tumors, and neu-
rodegenerative diseases. Front Physiol. 2024;15:1360891.

32. Goldberg H, Mibielli MA, Nunes CP, et al. A double-blind, randomized, comparati-
ve study of the use of a combination of uridine triphosphate trisodium, cytidine mono-
phosphate disodium, and hydroxocobalamin, versus isolated treatment with hydroxoco-
balamin, in patients presenting with compressive neuralgias. J Pain Res. 2017,10:397-404.

www.csfarmacie.cz


https://www.csfarmacie.cz/

Tebokan®

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

® Vertigo a tinnitus

cévniho a involué¢niho pivodu

Tebokan® 120 mg

30 potah ovanych tablet

Gi
inkgonis extractum siceum r.

et Quantificatym (EGb 761 o affinatum

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

SloZeni: 1 potahovanatableta obsahuje: 120 mg Ginkgonis extractum siccum raffinatum et quantificatum (EGb 761) 35-67:1. Indikace: Syndrom demence (primarni degenerativni demence Alzheimerova
typu, vaskularni demence, smidené 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 b podani: Syndromy demence: 1 - 2 potahované tablety denné&, minimalni doba lé¢by
by méla byt nejméné 8 tydnd, po tfimési¢ni terapii je treba posoudlt prospesnost pokragovaniv lécbé. Okluzivni choroba perifernich tepen: 1 potahovanou tabletu denné, minimalné po dobu 6 tydna.
Vertigo atinitus: 1 potahovanou tabletu denné, Ié¢ba delsi nez 6 — 8 tydnti nepfinasi dalsi terapeuticky prospéch. Uzivani tablet je nezavislé na jidle. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo
na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti: Podavani piipravku Tebokan 120 mg se nedoporucuje détem a dospivajicim do 18 let. Protoze extrakty z Ginkgo biloba nejsou
dostate¢né provéfené v pfipadech depresivni nalady a bolesti hlavy, které se nevyskytuji v souvislosti se syndromem demence, mize byt Tebokan 120 mg uzivan pfi téchto symptomech pouze pokud
vezmeme v lvahu viechna potfebna bezpeénostni opatreni. Jednotliva hlaseni naznacuji moznost, ze pfipravky s obsahem Ginkgo biloba by mohly zvysit sklon ke krvaceni. Klinické studie neposkytuji
z4dné dikazy o interferenci s krevnisrazlivosti. Nicméné u pacientt s hemoragickou diatézou nebo pacient( uzivajicich antikoagulancia je treba dbat zvysené opatrnosti. Nelze vyloudit, ze pourziti pfipravki
s Ginkgo biloba podporuje vyskyt zachvatd u pacientl s epilepsii. PFi¢inna souvislost mezi témito vysledky a uzivanim pfipravku nebyla prokazana. Pfipravek obsahuje monohydrat laktézy. Pacienti
se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktdzy, vrozenym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktdzy by tento pFipravek 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
acetylsallcylove nebyl prokazan zadny G&inek na koagulaéni parametry (véetné PTT, Quick testu a doby krvaceni). Ne2adouci Géinky: Z jednotlivych hlaseni: bolesti hlavy, krvaceni z jednotlivych
organl, mirné gastrointestinalni potize, kozni alergické reakce (z&ervenani, 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 lékarnach 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 Moller & WFSBP Task Force on Treatment Guidelines for Alzheimer's Disease and other Dementias (2011) World Federation of Societies
of Biological Psychiatry (WFSBP) Guidelines for the Biological Treatment of Alzheimer’s disease and other dementias, The World Journal of Biological Psychiatry, 12:1, 2-32, DOI: 10.3109/15622975.2010.538083

Schwabe Schwabe Czech s.r.o.

Czech Pod Klikovkou 1917/4, 150 00 Praha 5 - Smichov, e-mail: info@schwabe.cz, www.tebokan.cz
S]] From Nature. For Health.




264 | SAMOLECBA
Samolécba kasle u respiracnich infekci
https://doi.org/10.36290/csf.2025.043

Samolécba kasle u respiracnich infekci

Hana Kotolova
Ustav farmakologie a toxikologie, Farmaceuticka fakulta, Masarykova univerzita Brno

Kasel patii mezi nejcastéjsi symptomy, s nimiz pacienti vyhledavaji lékarenskou péci. Vétsina pfipadl ma virovou etiologii
a nevyzaduje lékafsky zésah, proto ma lékarnik klicovou roli v edukaci pacienta a v doporuceni vhodné samolécby. Spravna
diferenciace typu kasle a volba odpovidajici Iécby mlze vyznamné zkratit dobu trvani obtizi a predejit dalsim komplikacim.
U suchého kasle je vhodné kratkodobé podani antitusik, zatimco u vihkého kasle se doporucuji mukolytika nebo expekto-
rancia. Nedilnou souc&asti samolécby jsou i rezimové opatieni.

Klicova slova: kasel, samolécba, antitusika, expektorancia, mukolytika.

Self-treatment of cough in respiratory infections

Cough is one of the most common symptoms with which patients search pharmaceutical care. Most cases have a viral etiology
and do not require medical intervention, therefore the pharmacist has a key role in patient education and in recommending
appropriate self-treatment. Correct differentiation of the type of cough and selection of appropriate treatment can signifi-
cantly shorten the duration of the problem and prevent further complications. For dry cough, short-term administration of
antitussives is appropriate, while for wet cough, mucolytics or expectorants are recommended. Regimen measures are also

an integral part of self-treatment.

Key words: cough, self-treatment, antitussives, expectorants, mucolytics.

Kasel

Kasel je dulezity obranny reflex, ktery zvysuje odstranovani sekretd
a ¢astic z dychacich cest a chranf dolnf cesty dychaci pfed vdechnutim
cizich materidlQ. Kasel predstavuje komplexni polysynapticky reflex
s nociceptivni slozkou, ktery slouzf jako ochranny mechanismus dycha-
cich cest. Probihé ve vice po sobé nasledujicich fazich: inicia¢ni (iritace
aferentnich receptor(), inspiracni (kratky néddech), kompresni (uzavér
glottis a zvysenf intratorakalniho tlaku) a expiracni (prudky, explozivn{
vydech po otevfeni hlasové stérbiny). Timto mechanismem dochazi
k odstranéni cizorodého materidlu, hlenu ¢i sekretu z dychacich cest.

Receptory pro kaslaci reflex jsou lokalizovény zejména v hrtanu,
tracheobronchidlnim stromu a na visceraIni pleufe, déle v nosni duting,
zevnim zvukovodu, hltanu, jicnu, perikardu a brénici. Tyto receptory
reaguji na mechanické, chemické i termické podnéty. Nervové impulzy
jsou vedeny do kaslacfho centra v prodlouzené mise, kde dochazi k je-
jich integraci. Zdejsi neurondlni okruhy koordinuji naslednou aktivaci
eferentnich drah.

Eferentni odpovéd je zprostiedkovana prostfednictvim inervace
laryngedlnich svald, inervace branice a miSnich motorickych nervi

zasobujicich mezizeberni a bfisni svaly. Vysledkem je koordinovana
kontrakce dychacich svalt vedouci ke zvysent tlaku v hrudniku a né-
slednému uvolnénf glottis, ¢imzZ vznika typicky explozivni vydechovy
proud vzduchu charakteristicky pro kasel (1, 2).

Kromé své role jako obranného mechanismu dychacich cest pfed-
stavuje kadel jeden z nej¢astéjsich klinickych pfiznakd, ktery se vyskytuje
u Sirokého spektra respiracnich onemocnéni, ale také pfi fradé patolo-
gickych stavd mimo oblast dychaciho systému. Ur¢eni jeho etiologie
byva ¢asto komplexni a nékdy diagnosticky narocné (3).

Kasel mazeme délit dle nékolika kritérif, jako je délka trvani, vyskyt
vazany na denni dobu, typu expektorace, nebo dle charakteru kasle
a dalsich ukazateld.

Trvani kasle

Akutni kasel - trvad obvykle méné nez 3 tydny a nejcastéji je zpU-
soben virovou infekci hornich cest dychacich. Mlze viak vzniknout
i zjinych pficin, napfiklad pfi pneumonii, aspiraci ciztho télesa nebo
alergické rymé vyvolané drazdivymi latkami v prostfedi. Délka jedné
epizody kasle spojené s infekci hornich cest dychacich se lisi, ale jen
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zfidka presahuje 2 tydny. Kasel vyvolany témito infekcemi obvykle
ustupuje soucasné s odeznénim infekce. Kasel trvajici déle nez 3 tydny
by mél byt indikaci k vysetfeni pacienta.

Akutnf kasel mlze predstavovat dominantnf klinicky pfiznak fady
zavaznych stavy, véetné pneumonie, levostranného srde¢niho selhan,
bronchialniho astmatu, nebo aspiracnich epizod zpUsobenych vdechnutim
ciztho télesa nebo aspiraci obsahu horni ¢asti traviciho traktu. ZvIastni po-
zornost je nezbytné vénovat geriatrickym pacientdm, u nichz mohou byt
symptomy téchto onemocnéni nevyrazné, atypické nebo zcela chybéjici,
coz zvysuje riziko opozdéné diagndzy a zahajeni vhodné terapie (1, 3).

Subakutni kasel je definovan jako kasel trvajici 3-8 tydnu. U kasle,
ktery vznikl v souvislosti s akutni infekci hornich cest dychacich a pretr-
vava po dobu tff az osmi tydnd, je nutné zvazit predevsim postinfekénf
kasel, bakteridIni sinusitidu a bronchidIni astma. Postinfekeni kasel je
definovan jako kasel, ktery se rozviji po akutnf infekci dychacich cest,
nebo nekomplikované pneumonii a spontdnné ustupuje bez nutnosti
specifické 1é¢by. Patofyziologicky byva tento stav spojovén se stéka-
nim sekretu z nosohltanu, pfetrvavajici tracheobronchidlni zanétlivou
aktivitou nebo doc¢asnou bronchialni hyperreaktivitou. Po specifickych
infekcich m@ze pretrvavat zvysend bronchidlni hyperreaktivita, kterd
mUze zpUsobit nebo udrzovat subakutnikasel. Ten mlze byt obtézujici
a pretrvavat nékolik tydnl i po Uplném odeznéni vyvoladvajici infekce.
Mezi dalsi priciny subakutniho kasle patfi B. pertussis, kde kasel pretrvava
s invalidizujicimi zachvaty i pres vymizenf infekce. U déti a dospélych
se subakutnim kaslem by méla byt vylouc¢ena nedavna infekce pertusi
bez ohledu na jakékoli predchozi o¢kovani. Kasel v dlsledku infekce B.
pertussis obvykle vede k paroxysmalnim epizoddm kasle s charakteris-
tickym inspira¢nim chréenim, zejména u déti. Toto chreeni viak mlze
chybét, zejména u dospélych (4). Mezi neinfekeni pficiny subakutniho
kasle patfi napt. gastroezofagedlni reflux, nebo bronchidini astma.
Subklinické méstnavé srde¢ni selhani mize byt pficinou akutniho
a subakutniho kasle, zejména v obdobich pretizeni tekutinami. Mezi
vzacné pfipady subakutniho kasle patfi plicni sekvestrace a velmivzac-
né Tourettlv syndrom, ktery se muze projevit pouze jako paroxysmalnf
epizody kasle (2, 4).

Chronicky ¢i perzistujici kasel, pretrvavajici déle nez osm tydng,
je po vylouceni expozice tabdkovému koufi a uzivani inhibitor an-
giotenzin konvertujictho enzymu nejcastéji zplsoben bronchidlnim
astmatem, gastroezofagedinim refluxnim onemocnénim nebo, v ob-
lastech s vy3sim vyskytem, tuberkuldzou. Mezi dal3f pficiny mdzeme
zahrnout chronickou bronchitidu u CHOPN, chronické levostranné
srdec¢ni selhani, psychogennf kasel aj. (3, 4).

Volba terapeutického postupu pfi potlaceni kasle je vzdy
specifickd pro dané onemocnéni a vychazi z jeho etiopatogeneze,
klinického obrazu a doprovodnych symptomd (3). Lécba kasle ¢asto
vyZzaduje pfistup zaméfeny na zmirnéni pfiznakd.

Symptomaticka lécba akutniho kasle

Pacienti s akutnim kaslem ¢asto vyhledavaji pomoc a poradenstvi
u lékarnikd a praktickych lékard. V pripadech, kdy jde o nekomplikovany
prabéh infekce hornich cest dychacich, mize vyznamnou roli sehrat
asistovana samolécba vedend lékarnikem.
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Takovy pfistup umoznuje veasné rozpoznani varovnych pfiznakd,
které vyzaduji 1ékaiské vysetieni, a soucasné podporuje racionalni uziva-
nivolné prodejnych lé¢ivych pfipravkd. Sprévné vedend farmaceuticka
péce tak prispiva ke zvyseni efektivity primarni péce, snizeni zatéze
ordinaci praktickych Iékard v obdobi zvyseného vyskytu respiracnich
infekci a zéroven k optimalizaci farmakoterapie podle individualnich
potreb pacienta (5).

Neproduktivni kasel

Suchy drazdivy kasel, ktery zna¢né obtéZuje a snizuje kvalitu Zivota,
mUzeme ovlivnit centrdlnimi nebo perifernimi antitusiky. Kodeinova
antitusika plsobi centralné v prodlouzené mise, kde tlumi centrum pro
kasel. Zastupci centralné plsobicich antitusik kodein a dextromethorfan
vykazuji i mirné analgetické vlastnosti, ovliviuiji vigilitu a dechové cent-
rum. Jejich antitusicka aktivita je ¢asto na Ukor jejich nezadoucich ucinkd
u dospélych a zavaznych nezadoucich ucinkd u déti zahrnujici Gtlum
dechového centra, ospalost, zavislost a dalsi. Tyto pfipravky jsou ne-
vhodné pro astmatiky a pacienty s dalSimi respiracnimi obtizemi (6-9).

Kodein je vazan na lékafsky predpis a jeho pouziti je kontraindiko-
vano u déti mladsich 12 let v rdmci symptomatické lécby kasle. V piipadé
piftomnosti poruch respiracnich funkci se tato kontraindikace rozsituje
i na pacienty do 18 let véku (9).

Dextromethorfan (DMF) mé v CR od roku 2017 vydej upraven
dle typu lékové formy. SUKL zaznamenal zneuzivani monokompo-
nentnich Iécivych pripravk obsahujicich DMF v pevné Iékové formé
Casto opakované a v zna¢ném rozsahu u vékové skupiny dospivajicich
a mladsich dospélych, proto byl u téchto lécivych pripravkd zménén
zpUsob vydeje (10). Monokompozitni pevné peroréini lékové formy DMF
byly pfevedeny do rezimu vézaného na recept a v soucasné dobé jiz
nejsou obchodovany (9).V roce 2019 bylo v ramci pravidelného pfehod-
noceni bezpecnosti lé¢ivé latky DMF doporuceno farmakovigilancnim
vyborem PRAC (Farmakovigilan¢ni vybor v Evropské 1ékové agenture)
doplnénitextd doprovézejicich pfipravky o relevantniinformace o riziku
zneuzivani a zavislosti pfi pouziti vyssich neZ doporu¢ovanych davek,
byly popsany projevy intoxikace a projevy serotoninového syndromu
v pripadé soucasného pouzivani dextromethorfanu a serotoninergnich
latek (10).

V soucasnosti jsou na trhu dostupné tekuté |ékové formy, jejichz
soucasti je jiz upozornéni na rizika spojend s nevhodnym uzivanim,
potencidlnim zneuZitim a vznikem zavislosti. Zvysena opatrnost pfi
vydeji je doporucovéna zejména u adolescent a mladych dospé-
lych, stejné jako u pacientd s anamnézou uzivani ndvykovych nebo
psychoaktivnich latek. Riziko zneuZitf a rozvoje zavislosti je pribézné
monitorovano a vyhodnocovano prostfednictvim farmakovigilanc¢nich
systémU. (Polykompozitni pfipravky obsahujici DMF podléhaji rezimu
vydeje s omezenim, predevsim z dlvodu pfitomnosti pseudoefedrinu,
napriklad kombinovany pfipravek s paracetamolem, pseudoefedrinem
a DMF) (9). DMF pUsobi na centrum pro kasel v mozkovém kmeni, an-
titusickd ucinnost je podobna jako u kodeinu, analgeticka Ucinnost je
velmi slaba. M& minimalni sedativni G¢inek, nezplisobuje zacpu. Ucinek
DMF nastupuje do pdl hodiny a pretrvava 6 hodin. Interakéni potencial
je znac¢ny, DMF vykazuje farmakokinetické i farmakodynamické [ékové
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interakce. Je metabolizovan pfes CYP 2D6, pfi kombinaci s inhibitory
tohoto izoenzymu se mohou jeho plazmatické hladiny mnohonasobné
zvysit. Nenf vhodné DMF kombinovat s alkoholem. Kombinace latek se
serotoninergnim pUsobenim mUze vyUstit az k serotoninovému syn-
dromu (6, 8). Serotoninovy syndrom je potencidlné Zivot ohrozujici stav
spojeny se zvysenou serotoninergni aktivitou v perifernim i v centralnim
nervovém systému. Je charakterizovan celym spektrem klinickych
projevl zahrnujici zmény mentalniho stavu, vegetativni nestability
a znamky hyperexcitability CNS se svalovymi projevy. Mdze vzniknout
obvykle pfi sou¢asném podavani 2 nebo vice serotoninergnich latek
(napt. tramadol, serotoninergni antidepresiva, napft. SSRI, SNRI, IMAO,
triptany, setrony aj.). Pfiznaky nadmérné koncentrace serotoninu se
mohou pohybovat od tremoru s prdjmem v lehkych pfipadech az
po pfipady s deliriem, nervosvalovou rigiditou a hypertermii v Zivot
ohrozujicich pfipadech (11-13).

Pro samolécenti je DMF dostupny ve formé sirupu pro déti i dospélé.
Z dlvodu rizika zavislosti se u déti doporucuje pouzivat max. 3 dny
u dospélych max. 7 dni. Jakmile pacientovy symptomy piejdou do faze
produktivniho kasle, DMF jiz nepouzivat. Podavéani dextromethorfanu
téhotnym neni doporucovano, jeho aplikace na konci téhotenstvi
mUze vyvolat dechovy Utlum a syndrom z odnéti u novorozencl. Jeho
podavani nenf doporucovano ani kojicim (9).

Mezi nekodeinovd antitusika patii butamirét s predpoklddanym cen-
tralnim Gcinkem a dropropizin a levodropropizin s perifernim Gcinkem.

CentrdIni plsobeni butamiratu je vyrazné slabsi nez u opioidnich
antitusik, dale ma nespecificky anticholinergni a bronchospasmolyticky
Ucinek, ktery zlepsuje respiracni funkce. PGsobf lokalné anestetickym
Uc¢inkem, ovliviiuje nervova vldkna vedouci aferentné drazdivé pod-
néty z dychacich cest. Jeho vyhodou je, Ze netlumi dechové centrum,
nevyvoldva zavislost, méd dobrou toleranci a velkou terapeutickou Sifi.
Ucinek nastupuje do ptl hodiny, pretrvava 6 hodin, uziva se ped jidlem
(8, 14).V téhotenstvi je kontraindikovan v |. trimestru, v dal$im prdbéhu
téhotenstvi a laktaci jej mdzeme pouzit jen v piipadech, kdy je medika-
mentodznilécba nezbytnd. Butamirdt je indikovan pro symptomatickou
lé¢bu suchého, drazdivého kasle rizného plvodu. Pro samoléceni je
dostupny ve formé sirupu a kapek, je vhodny pro déti i dospélé. Dle
typu pfipravku je vhodny pro déti od 2 mésicd, nebo od 3 let. Vhodnost
pouziti u malych déti do 2 let vzdy musi doporucit Iékar. Maximéalni délka
pouzivani pfipravku jsou 3 dny u déti a 7 dnf u dospélych. Chronickou
[é¢bu mUze stanovit pouze Iékat. Pokud do 3 dnli u déti, nebo do 5 dnd
u dospélych nedojde ke zlep3eni pfiznakd, nebo se pfiznaky vyrazné
zhordi, je nutné vyhledat Iékate (9).

Ucinek dropropizinu je pfevazné periferni, blokuje senzitivni
percepcni mista laryngotrachedlni oblasti, tim je snizena drazdivost
aferentni ¢asti reflexniho oblouku kasle. Viykazuje i slaby antihista-
minovy Ucinek. M3 dobrou toleranci, nevyvoldva zavislost a netlumf
dechové centrum. Dropropizin neni vhodné kombinovat s centralné
plsobicimi Iéky a mukolytiky. Jeho podéni v téhotenstvi a laktaci je
kontraindikovano (7).

Dropropizin md indikaci drazdivy, neproduktivni kasel pfi onemoc-
nénf dychacich cest, 1ékové forma jsou kapky vhodné pro déti od 6
mésicd, mladistvé a dospélé (9).
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Levodropropizin je levotocivy izomer racemického dropropizinu, anti-
tusické Ucinky vychdzejiz periferniho pdsobeni na tracheobronchidlni Grov-
ni. Antitusické Ucinky jsou doprovazeny antialergickym a bronchospasmo-
lytickym ptsobenim. Klinické studie sledujici tcinnost levodropropizinu
Vv porovnani's ostatnimi antitusiky naznacuiji, ze Ucinnost levodropropizinu
je srovnatelnd, nebo i mirné lepsi nez u ostatnich antitusik jak kodeinového,
tak i nekodeinového typu. Studie dale dokladajf pfiznivéjsi pomér risk/
benefit levodropropizinu pfi 1é¢bé kasle nez u jinych antitusik (15, 16).
Levodropropizin se jevi jako bezpecny a Ucinny v symptomatické lécbe
postinfekéniho kasle. Jeho Ucinek byl hodnocen v retrospektivni observacni
studii u détské populace, kde ved! ke snizenf intenzity i frekvence kasle
u vétsiny sledovanych pacientd a soucasné zlepsil jejich skolnf dochazku,
hernf aktivity a kvalitu spanku (17). Podobné vysledky byly zaznamenany
také u dospélych s postinfekénim kaslem v oteviené observacni studii, kterd
uvadi vyznamné snizenf zavaznosti kasle jak béhem dne, tak i v noci (18).
Levodropropizin je velmi dobfe tolerovéan, nezaddouci Ucinky se vyskytujf
velmi vzacné. Lékové interakce nejsou zndmy. Jeho podani v téhotenstvi
a laktadi je kontraindikovano. Nedoporucuje se podavat zendm, pokud
planuji téhotenstvi. Kontraindikovan je také u pacientt s vyrazné snizenou
funkci jater a bronchidini hypersekreci. Levodropropizin je indikovano pro
symptomatickou lé¢bu drazdivého kasle u rlznych bronchopulmonainich
onemocnéni, dostupny je ve formé kapek, sirupu a tablet, vhodny pro
déti od 2 let, mladistvé a dospélé dle typu Iékové formy. Maximalni délka
samolécent je 14 dni. Pokud se pfiznaky do 7 dni nezlepsi, nebo se zhorsuji,
je nutné konzultovat stav pacienta s lékafem (9).

Produktivni kasel

Mukoaktivnilatky (mukolytika a expektorancia) jsou latky, které majf
priznivy Ucinek na respira¢ni sekreci bez ohledu na jejich mechanismus
Ucinku. Lécba produktivniho kasle zahrnuje mukolytika — ambroxol,
bromhexin, erdostein, acetylcystein a expektorancia guaifenezin
(18). Ty jsou bézné vyuzivany u onemocnéni hornich i dolnich dychacich
cest zahrnujici akutni respiracni infekce, ale i chronickou bronchitidu,
nékterd mukolytika (napf. erdostein) se uplatiuji i pfi [é¢bé chronické
obstrukeni plicni nemoci.

Mukolytika

Mechanismem Ucinku bromhexinu je aktivace nespecifickych
hydrolaz, rozklad mukopolysacharid( bronchialniho sekretu, snizenf
viskozity sputa a podpora cilidrnich funkci. Bromhexin je prolécivo,
po peroralnim podanf je v organismu metabolizovén prostfednictvim
biotransformacnich procesd, zejména v jatrech, na svou aktivni meta-
bolickou formu — ambroxol (7). Bromhexin se podava po jidle s dosta-
te¢nym mnozstvim tekutin, které usnadriuji expektoraci. Bromhexin je
na trhu dostupny ve formé kapek, roztoku a tablet. Pouziti u nejmensich
déti je mozné, ale doporuceny vék se lisi dle SPC jednotlivych regis-
trovanych pfipravkl a lékové formy. Pouziti bromhexinu k inhalaci
u déti je jen na doporucent ékafe. Pouziti v prvnim trimestru gravidity
a v laktaci je kontraindikovano, v dalsi fazi téhotenstvi se smf pouzivat
jen na doporucenti Iékate pfi zvazeni piinost a rizik. Opatrnosti je tfeba
u pacientl s gastroduodenainim viedem. Lé¢ba je kradtkodobd, pokud
pacient nepociti zlepsenido 3-5 dnl je nutné se poradit s Iékafem (9).
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Ambroxol je hlavnim metabolitem bromhexinu s mukolytickym
a sekretomotorickym Gcinkem, ma protektivni Ucinek na sliznicich dy-
chacich cest i v systému alveoldrnich makrofagu, podili se na snizovanf
bronchidlni hyperreaktivity (6,7,19). Na trhu jsou dostupné Iékové formy
zahmujici roztoky, sirup, tablety a kapsle. Pouziti u nejmensich détf je moz-
né, doporuceny vék se lisi dle SPC jednotlivych registrovanych pripravkd.
U kojenct a malych détf je pouZivani doporuceno jen na zakladé lékarské
konzultace. Pouziti ambroxolu v prvnim trimestru gravidity a v laktaci nenf
doporucovano, v dalsi fazi téhotenstvi se smi pouzivat jen pfi zvazenf
prinosy a rizika. Lé¢ba je kratkodobd max. 10 dni, pokud pacient nepo-
citl zlepSeni do 3- 5 dnd, je nutné se poradit s Iékafem. Bromhexin ani
ambroxol nekombinujeme s antitusiky pro riziko hromadéni sekretu (9).

N-acetylcystein - rozvoliiuje vazky hlen Stépenim disulfidickych
vazeb fetézcd mukopolysacharidl hlenu a depolymerizuje fetézce
DNA v hlenohnisu, dochazi tak k vyraznému snizenf jeho viskozity.
N-acetylcystein je prekurzorem glutathionu, tripeptidu s vyznamnou
antioxida¢ni funkci. Glutathion se v organismu uplatfuje v oxidacné-re-
dukénich procesech, kde neutralizuje volné kyslikové radikaly a chrani
burky pred oxidacnim stresem. Diky této vlastnosti Ize acetylcystein
vyuzit nejen jako mukolytikum, ale také jako antidotum zejména pfi
intoxikaci paracetamolem. V tomto pfipadé acetylcystein dopliuje
zasoby glutathionu v jatrech, ¢imZ podporuje konjugaci toxického
metabolitu N-acetyl-p-benzochinoniminu a zabrariuje jeho hepato-
toxickému Ucinku (19). Zvyseny pfijem tekutin podporuje mukolyticky
Ucinek N-acetylcysteinu. Na trhu jsou dostupné Iékové formy zahrnujici
granule pro pfipravu roztoku, kapsle, rozpustné tablety a pastilky. Pouzitf
u déti mladsich 2 let je mozné jen na doporucen( [ékafe. Dalsi vékové
omezeni u déti souvisi s lékovou formou a silou pfipravku. Pro nedosta-
tek klinickych zkusenosti je jeho podavani v obdobi gravidity a laktace
doporuceno pouze na zékladé individudIniho posouzenia doporucenti
|ékafe. Podavani spole¢né s antibiotiky vyzaduje 2hodinovy odstup.
N-acetylcystein Ize v samolécbé kasle pouzivat 5 dni u dospélych a 3
dny u déti, delsi dobu Ié¢by doporucuje Iékaf (9).

Erdostein je synteticky derivat aminokyseliny methioninu. Je rychle ab-
sorbovan a metabolizovan v jatrech na 3 aktivni metabolity. Tyto metabolity
ovliviujf disulfidické mastky vézajici glykoproteinova vidkna bronchidlniho
sekretu, a tim zpUsobuji snizenf elasticity a viskozity hlenu, zvysena fluidita
hlenu usnadnuje jeho expektoraci z dychacich cest (20). Antibakteridlnf
ucinek erdosteinu vychazi ze schopnosti omezovat bakteridlnf kolonizaci
a tim snizovat riziko superinfekce. MikrobidIni kolonizaci dychacich cest
umoznuiji fimbrie — bilkovinnd vldkna nachazejici se na povrchu bakteril-
nich bunék. Fimbrie zajistuji adhezi bakterif ke sliznicim dychaciho traktu.
Erdostein v in vitro studii prokazal pozitivni U¢inek na narusent struktury
fimburif s ndslednou snizenou adhezi bakterif k epitelu (21). Erdostein snizuje
tvorbu volnych kyslikovych radikald, zvysuje koncentraci glutathionu, ma
tak protektivni vliv na dychaci cesty, pfedchazi poskozeni respira¢niho
traktu smogem a kourem. Erdostein vykazuje i lokdInf antiflogisticky efekt
snizenim tvorby nékterych prozanétlivych cytokinG a eikosanoidl (22).

Pro samolécenikasle je dostupny ve formé granuli pro pifpravu sus-
penze, je ur¢en pro déti od 12 let, mladistvé a dospélé k [é¢bé akutnich
i chronickych onemocnéni hornich a dolnich dychacich cest. Na Iékarsky
predpis jsou k dispozici Iékové formy erdosteinu zahrnujici prasek pro
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pfipravu suspenze urceny pro déti od 15 kg a tvrdé tobolky pro dospélé.
Pro nedostatek informaci se nedoporucuje jeho podavéni v gravidité
a laktaci. Maximalni délka samoléceni nema prekrocit 7 dni (9).

Expektorancia

Guaifenesin je relativné dobre sndsené expektorans s mirnym
tlumivym, myorelaxa¢nim a anxiolytickym ucinkem. Mechanismus
expektoracniho Ucinku je zaloZzen na zrychlené eliminaci kyselych
glykoproteind a jejich inkorporace do struktury hlenu, tim dochézi ke
snizenf viskozity hlenu a zvysuje se Uc¢inek mukocilidarniho mechanismu,
guaifenesin podporuje ¢innost fasinkového epitelu a usnadnuje odstra-
néni hlenu. Guaifenesin se nesmf kombinovat s centrélné plsobicimi
tlumivymi Ié¢ivy a myorelaxanci déle se nesmi pouZivat spole¢né
s alkoholem. Z nezadoucich Ucink se mohou manifestovat ospalost,
bolesti hlavy, lehkd svalova slabost a Unava. Nedoporucuje se pouzivat
u fidi¢t pro nepfiznivé ovlivnéni schopnosti fidit motorova vozidla.
Opatrnostije tfeba v obdobi gravidity a laktace; vzhledem k nedostatku
informaci se jeho podavani nedoporucuje (14, 19).

Je dostupny v lékové formé sirup a tablety. U sirupu je mozné
pouziti u déti od 2 let, tablety nejsou pro samoléceni déti vhodné.
Maximalnf délka samolécenf nema pfesahnout 7 dni (9). Pacienty je nut-
né poucit o tom, Ze guaifenesin se mlze vyskytovat i v kombinovanych
lécivych pfipravcich s odlisnou indikaci, nez je lé¢ba kasle (napf. lé¢ba
bolesti, [é¢ba Uzkostnych stavi). Neuvédomeélé soucasné uzivani téchto
pfipravkd mize vést k nevhodnému navysovani celkové dennf davky
guaifenesinu a tim zvy3sovat riziko manifestace nezddoucich Gcinkd.

Doporuceni pro farmaceutickou péci

Akutni kasel byva nejcastéji soucasti nove se manifestujiciho re-
spiracniho infektu. Kasel je pfi infektu, zvlasté na pocatku ve 3/4 pri-
padd suchy (neproduktivni) a je tak typicky pro ¢asnou fazi akutnich
respiracnich infekci. Faze suchého kasle béhem nékolika dni stfida fazi
vlhkého kasle. V dychacich cestach probiha trvale fyziologické bazalni
tvorba hlenu, nevyvolavajici produktivni kasel. Vykaslavani hlenu je jiz
projevem patologické hypersekrece dychacich cest. Hlen v dychacich
cestach se podili na odstrafiovani cizorodych ¢astic, mé antibakteridlnf
Ucinky, psobf zvih¢ovanivdechovaného vzduchu a preventivné plsobf
proti vysychani dychacich cest (7, 14).

Na zacatku infektu s manifestovanym suchym drazdivym kaslem,
ktery zna¢né obtéZuje a sniZuje kvalitu Zivota, mizeme doporucit an-
titusika. U déti zavéry studii nedoporucuji centralné plsobici antitusika
a obcas doporucovana antihistaminika pro Ulevu od akutnfho kasle
u déti, ve studiich nepfinesla zadny efekt pro mirnéni tohoto sympto-
mu (23). Antitusika nekombinujeme s mukoaktivnimi latkami, protoze
potlacent reflexu kasle pfi sou¢asném uvolnéni sekretu by mohlo vést
ke stagnaci hlenu v dychacich cestach a zhorseni klinického stavu.
V momenté, kdy se charakter kasle zméni na produktivni, je indikovano
ukonceni antitusické terapie a pfechod na mukoaktivni latky s cilem
usnadnit vykaslavani. Tuto terapii nepodavéame na noc, protoze jejf
Ucinek vyvold zvysené mnozstvi nebo uvolnéni sekretu v dobé, kdy je
pritomnost kaslaciho reflexu potlacena (napt. spanek), coz mize zhorsit
stagnaci hlenu a zhorsit no¢ni symptomy (7, 24).
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Samolécba kasle u respiracnich infekci

Prirodni prostredky v Iécbé kasle

Prirodni prostfedky jsou s vyhodou

nénf dychacich cest, maji historicky zaklad a jejich vyznam pfetrval
i v soucasné mediciné. Vyuzivame jejich expektoracni, dezinfekéni

a imunomodulac¢ni Gcinek.

Mezi 1é¢ivé rostliny vyuzivané u respiracnich infekci mazeme za-

fadit napf. tymian, proskurnik, matefidousku, lipu, jitrocel, echinaceu,

pouzivany v terapii onemoc-

pelargonii a fadu dal3ich. Registrovana fytofarmaka zahrnuji zhruba
z poloviny ¢aje a ¢ajové smesi, dale jsou na trhu sirupy, kapky a tobolky.
Prehled registrovanych fytofarmak pfinasi tabulka 1.
K pffrodnim prostfedkim dale patff med a propolis jako polykom-

ponentni produkt veel, obsahuijici celou fadu biologicky aktivnich latek

(9, 25). Med a pfipravky obsahujici veeli produkty v fadé klinickych
studif prokézaly efekt na Ulevu od drazdivého kasle a sniZily frekvenci

Tab. 1. Registrovand fytofarmaka pii symptomatické Iécbé respiracnich onemocnéni doprovdzend kaslem

Nazev a sloZeni

Indikace

‘ Davkovani

Lécivé caje

Fenyklovy ¢aj®
Foeniculi dulcis fructus

Expektorans provazejici kasel pfi nachlazeni.
Leh¢i zazivaci potize s nadymanim.

Déti od 12 let a dospéli 3x denné (max. 2 tydny).
Déti od 4-12 let 2-3x denné (max. tyden).

Jitrocelovy ¢aj®
Plantaginis folium

Katary HCD; zmirnuje drazdéni ke kasli, podporuje
vykaslavani, uvoliuje hleny.

Déti 3-9 rokd 2x denné, starsi déti a dospéli 3x denné.

Lipovy ¢aj®
Tiliae flos

Katary HCD, nemoci z nachlazeni, suchy drazdivy
kasel.

Déti 1-3 roky 1x denng, déti od 4 let a dospivajici 2x denné.
Dospéli 3x denné.
Nalev Ize pouzit i jako kloktadlo, nebo k inhalacim.

Cajova smés pfi nachlazeni®
Sambuci flos, Tiliae flos, Plantaginis folium,
Foeniculi dulcis fructus, Liquiritiae radix

Mirnéni pfiznakd nachlazeni provazenych
zvysenou teplotou; pfi zanétech dutiny Ustni a
HCD; podporuje pocen.

Déti od 3 let a dospéli 3x denné.
Nélev Ize pouzit i jako kloktadlo.

Pulmoran® - ¢ajové smés

Salviae officinalis herba,

Althaeae radix,

Polygoni avicularis herba,

Thymi herba, Urticae herba,

Sambuci flos, Plantaginis

folium, Foeniculi fructus, Liquiritiae radix

Pomocny pripravek pfi akutnich a chronickych
onemocnénich hornich cest dychacich.
Expektorans a antiseptikum.

Déti od 12 let a dospéli 3x denné.
Nalev Ize pouzit i jako kloktadlo, nebo k inhalacim.

Priduskova ¢ajova smés®
Plantaginis folium, Althaeae radix, Cynosbati
fructus, Liquiritiae radix, Serpylli herba, Tiliae flos

Akutni onemocnéni HCD a kasel, usnadnuje
odkaslavani a rozpousti hlen.

Déti od 4 do 12 let 2x denné, Dospéli 3x denné.
Nalev Ize pouzit i jako kloktadlo, nebo k inhalacim.

Tekuté Iékové formy

Bronchipret tymian a bfe¢tan® - sirup
Thymi herba extractum fluidum, Hederae
helicis folii extractum fluidum

Akutni nekomplikované bronchitidy s produkcf
hlenu a lé¢ba kasle jako symptomu u nachlazenf.

Déti 1-5 let 3 x 3,2 ml/den.
6-11 let 3 x 4,3 ml/den.
Déti od 12 let a dospéli 3 x 5,4 ml/den.

Bronchostop® — roztok
Thymus vulgaris extractum Thymus zygis
extractum Althaea officinalis extractum

Zmirnéni podrazdéni hltanu a souvisejiciho
suchého kasle, k podpofe vykaslavani viskdzniho
hlenu pri kasli spojeném s nachlazenim.

Pouziti u déti od 2 do 3 let je doporucené pouze

po konzultaci s Iékarem.

Déti 4-11 let: 75 ml 4-6x denné.

Dospéli a dospivajici od 12 let véku: 15 ml 4-6x denné.

Hedelix® — sirup
Hederae helicis extractum spissum

Expektorans pri kasli doprovazejici nachlazen.

Kojencido 1 roku 1 x 2,5ml/den, déti 1-4 roky 3 x 2,5ml/
den, déti 4-12 rokl 3-4 x 2,5 ml/den, mladistvi a dospéli
3 x 5ml/den.

Mucoplant proti kasli s jitrocelem
a medem?® - sirup
Plantaginis extractum fluidum

Podpdrna lé¢ba symptomU z nachlazeni a
onemocnéni HCD, provazenych kaslem a
zahlenénim dychacich cest.

Déti 3-5 let 4-6 x 2,5 ml/den.

Déti 6-14 let 4-6 x 5 ml/den.

Mladistvia dospéli 4-6 x 15 ml/den s odstupem 2-3 hodin
béhem dne.

Mucoplant proti kasli s bfe¢tanem® - sirup
Hederae helicis extraktdm siccum

Expektorans v pfipadé produktivniho kasle.

Détiod 2 do 5 let véku: 10 ml 2x denné.
Dospéli a dospivajici od 12 let véku: 15 ml 3x denné.
Déti od 6 do 11 let véku: 15 ml 2x denné.

Prospan®- sirup
Hederae helicis folii extractum siccum

Symptomaticka lécba akutnich zanétd dychacich
cest a chronickych bronchitid.

Déti do 1 roku véku - 2,5 ml sirupu dvakrat denné. Déti
mezi 1-5 lety véku — 2,5 ml sirupu 3x denné. Déti mezi 6-9
lety véku — 5 ml sirupu 3x denné. Dospéli, dospivajici a déti
nad 10 let véku - 5 ml sirupu 3x denné.

Thymomel®- sirup
Thymi extractum fluidum, Serpylli extractum
fluidum, Plantaginis extractum fluidum

Usnadnénf vykaslavani u nachlazeni.

Déti 1-4 roky 3 x 5 ml/den (jen na doporucenf [ékafe).
0Od 4 do 12 let 3x 5-10 ml/den.

Mladistvi a dospéli 3-5 x 15 ml/den.

Sirup pouzivame po jidle.

Ostatni Iékové formy

Soledum® 200 mg meékké enterosolventni
tobolky
Cineol

Symptomaticka lécba akutni bronchitidy a
bézného nachlazent.

Déti od 12 let a dospéli 3 x 1 tob./den pred jidlem.

Mucoplant eukalyptovy balzdm® — mast
Eucalypti ehteroleum, Pini sylvestris
etheroleum, camphora racemica

Podpdrna lé¢ba u onemocnéni dychacich cest.

Neékolikrat denné na hrud a na zdda nanést v tenké vrstveé;
vhodny od 2 let, k inhalaci od 6 let.

Zpracovdno dle SPC jednotlivych pripravki (9).
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Nefarmakologické postupy:
Typ opatieni

Zajisténi dostatecné
hydratace

Zajisténi pfiméreného pfijmu tekutin napomaha
zkapalnéni bronchidlniho sekretu, snizuje jeho
viskozitu a usnadriuje vykaslavani.

VIhky a chladnéjsi
vzduch

Zvyseni vlhkosti inhalovaného vzduchu

(napf. zvih¢ovacem, miskou s vodou na topeni
nebo studenymi obklady) pomaha snizit
podrazdéni dychacich cest a zmirnit suchy kasel.

Zakaz koureni
a pasivniho koureni

Tabdkovy kouf je silny iritant dychacich cest.

Zvysena poloha
hlavy pfi spanku

Zlepsené dychani, snizuje drazdéni na kasel
a usnadriuje odtok sekretu.

Omezeni hlasové
namahy a fyzického
zatizeni

Hlasovad ndmaha muze zvysovat frekvenci kasle
a mechanicky drazdit dychaci cesty.

kaslani u postinfekéniho kasle u dospélych. Doporuceni podavat med
na zmirnéni a ovlivnéni frekvence kasle u akutnich respira¢nich infekcf
jeiudeétfjizod 1 roku, pokud nejsou alergické na veeli produkty. Med
mUzeme podavat bud'v jeho pfirozené podobé jako potravinu, nebo
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Klidné svatky, pevné zdravi a radost z prace,

SAMOLECBA
Samolécba kasle u respiracnich infekci

mUZeme vyuZit na trhu dostupné medové sirupy, které byvaji oboha-
ceny o dalsi lécivé rostliny a aktivni slozky, jako je matefidouska, tymidn,
jitrocel (7, 24, 25).

Zavér

V soucasné dobé mame Sirokou paletu volné prodejnych 1éCiv pro
samolécbu kasle. Kasel je obranny reflex, ktery pomaha odstranit hlen,
mikroorganismy a cizf ¢astice z dychacich cest. Cilem samolécby nenf

Uplné potlacenikasle, ale zmirnéni obtizi a podpora pfirozeného prabé-
hu onemocnéni. Pfi vybéru [éciv pro terapii béZného kasle vyskytujiciho
se u nezdvaznych respiracnich infektd, vychdzime z povahy kasle, pfi-
pravek vybirdme dle typu pacienta s minimalizaci rizika a maximalizacf
Ucinku. Lékarna v pfipadé pacientd s onemocnénim dychacich cestma
plnit funkci pracovisté, které na jedné strané poradi se samolécbou pfi
nezavaznych projevech onemocnéni, a na druhé strané upozorni na
mozZné zavazné onemocnéni dychacich cest, které je nutné Ié¢it pod
|ékafskym dohledem.
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ktera ma smysl. | v novém roce chceme spolecné
rust, pomahat a ucit se - v lékarstvi i v Zivoté.

SOLEN MEDICAL EDUCATION

Motiv prani vznikl ve spolupraci se Sanci Olomouc,
ktera pomaha détem s onkologickym onemocnénim.
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Topicka aplikace vitaminu C
a jeho derivatu v dermatologii a kosmetice

Hana Horavova, Katefina Briickner
Ustav farmaceutické technologie, Farmaceuticka fakulta, Masarykova univerzita, Brno

Vitamin C (kyselina askorbovd) je vysoce cenénd bioaktivni ldtka s rozsdhlym vyuZitim v dermatologii a kosmetice. Jeho
hlavnimi ucinky jsou silnd antioxidacni kapacita, podpora syntézy kolagenu, depigmentacni Ucinek a zlepSeni kozni bariéry.
Diky témto vlastnostem je oblibenou slozkou pfipravk{ ur¢enych k prevenci starnuti a korekci fotoposkozeni. Navzdory své
biologické ucinnosti predstavuje topické pouziti vitaminu C technologickou vyzvu kvuli jeho nizké stabilité a omezené schop-
nosti penetrace kizi. Prace shrnuje klicové faktory ovliviiujici jeho ucinnost - véetné koncentrace, pH, formulace a ptidavnych
stabiliza¢nich latek - a predstavuje pristupy ke zlep3eni stability a absorpce, v¢etné vyuziti derivatd, pomocnych latek nebo
technologickych postuptl. Vysledkem je uceleny prehled podminek, za kterych Ize dosahnout efektivniho a bezpe¢ného
topického plsobeni vitaminu C v kosmetickych pfipravcich.

Kli¢cova slova: vitamin C, antioxidant, kiize, topickd aplikace, derivaty kyseliny askorbové.

Topical application of vitamin C and its derivatives in dermatology and cosmetics

Vitamin C (ascorbic acid) is a highly valued bioactive substance with extensive use in dermatology and cosmetics. Its
main effects are strong antioxidant capacity, collagen synthesis boosting, depigmentation effect and improvement of
the skin barrier. Due to these properties, it is a popular ingredient in preparations intended for the prevention of aging
and correction of photodamage. Despite its biological efficacy, topical use of vitamin C represents a technological chal-
lenge due to its low stability and limited ability to penetrate the skin. The work summarizes the key factors influencing
its efficacy - including concentration, pH, formulation and additional stabilizing substances — and presents approaches
to improve stability and absorption, including the use of derivatives, excipients or technological processes. The result
is a comprehensive overview of the conditions under which effective and safe topical action of vitamin C in cosmetic
preparations can be achieved.

Key words: vitamin C, antioxidant, skin, topical application, ascorbic acid derivatives.

Uvod

Vitamin C (VC) patfi mezi nejvyznamnéjsi bioaktivni latky vyuzivané
v kosmetickém prdmyslu. Prestoze se jedna o latku s dlouhou historif
pouzivaniv dermatologii i estetické medicing, jeho popularitajeiv po-
slednich letech stéle na vzestupu. Podle dostupnych udajd se vyskytuje
priblizné v 5 % kosmetickych produktd na trhu aaz 10 % globalni
spotfeby VC je alokovéano pravé v kosmetickém segmentu (1, 2). Tento
trend navic vykazuje trvaly rlst a ocekéva se, ze jeho vyznam a obliba
v oblasti kosmetiky bude nadale stoupat (3). Co stoji za timto trendem
a pro¢ je VC tolik zddanou a cenénou ingredienci v péci o pokozku
mezi vyrobci i spotrebiteli?

Predevsim ma velmi Siroké spektrum biologickych tcinkd, které
jsou spolehliveé podlozeny jak experimentdlnimi, tak klinickymi studiemi.
Zaroven jsou velmi dobfe popsany projevy jeho nedostatku. Navic jde
o latku télu viastnf a zcela esencidlni, coz zvysuje jeji dGvéryhodnost
a pfijatelnost z hlediska bezpecnosti. Vzhledem ke své nestabilité a na-
rocné formulaci viak VC predstavuje i technologickou vyzvu. Aby byla
zajisténa jeho Ucinnost, je tfeba dbat nejen na jeho stabilitu a transport
do cilové tkdné, ale i volbu vhodné koncentrace ¢i galenické formy.
(1, 2). Tento uceleny prehled se zaméfuje na problematiku topického
pouziti VC - od jeho biologické role v kiiZi pfes mechanismy ucinku
po formula¢ni vyzvy veetné strategif zajistujicich stabilizaci a i¢innost.
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Vitamin C - vyznam pro organismus
a biodistribuce

Kyselina askorbova je pfirodni sloucenina vyskytujici se ve dvou
enantiomerech, z nichz biologicky aktivni L-forma je oznac¢ovana jako
vitamin C. Jde o esencidlni vitamin, ktery je nutné pfijimat z externich
zdroju. Lidské télo jej totiz kvali absenci enzymu L-gulono-y-lakton-
oxidazy nedokaze syntetizovat. Evropsky Ufad pro bezpec¢nost potravin
(EFSA) doporucuje dennf pfijem 110 mg pro dospélé muze a 95 mg
pro zeny (4). Diky nizké toxicité jsou vsak dobfe tolerovany i davky
mnohondsobné vyssi. Jeho stievni absorpce je ale limitovana aktivnim
transportnim mechanismem a klesa s vyssi davkou i pfi nasycenosti
organismu. Maximalni kapacity je dosazeno pfi jednotlivé davce 3g
a v saturovaném stavu (cca 20 mg/kg) je télo schopno vyuZit pouze
60mg (5). | proto mé& ordlni suplementace jen minimalni vliv na hladinu
VC v kUZi a k saturaci kozni tkdné se hojné vyuzivé topické aplikace (6).

Prestoze klZe tvoii pouhych 8 % télesnych tkani, akumuluje pomeér-
né vysoké koncentrace VC - vy3si nez v plazmé a srovnatelné s ostatnimi
tkdnémi.V epidermis je hladina 2—-5x vy35i nez v dermis a koncentrace
klesa smérem k rohové vrstve (stratum corneum) a s veékem. Transport
VC do koznich bunék je zprostredkovén specifickymi na sodiku zavislymi
transportéry (SVCT1 a SVCT2). Zatimco u vétsiny tkanf se nachazi pouze
jeden ze dvou typd, u epidermalnich bunék jsou pfitomny oba. Tato
kombinovand exprese vypovida o zvysené snaze koznich bunék o efek-
tivni vychytavani a akumulaci VC (7). Je tedy patrné, Ze pro spravnou
funkci koznich bunék je zcela zasadnim nutrientem.

Externi suplementace (oraIni ¢i topickd) je efektivni zejména pokud
je hladina VC v téle pfi zahdjeni intervence vyrazné snizena oproti nor-
malnimu stavu. Hladina VC v kUZi totiz reaguje na jeho plazmatickou
koncentraci a pokud ta dosahne saturace, kozni hladina se jiz dale
nezvysuje. U jedincl s dobrou saturaci tedy mize byt Ucinek topické
aplikace vyrazné mensi (5).

Uéinky vitaminu C na kazi

Pro funk¢nost topické formulace je nutna samotna penetrace aktivni
latky v dostatecné koncentraci a jeji nésledné setrvani ve stabilnim
stavu. Jakmile k prichodu do kdze dojde, jiz nedochézi k odstranéni
mytim nebo pocenim (8).

Antioxidacni uc¢inek a ochrana pred UV zafenim

Jeden z hlavnich ddvodt popularity VC je jeho silny antioxidacni
potencidl. Je nejvice zastoupenym antioxidantem v lidské kiizi a zaroven
jednim z nejpotentnéjsich antioxidantd fungujicich na principu vymeé-
ny elektrond. Darovanim prvniho elektronu vznikd pomérné stabilnf
askorbatovy volny radikdl, ktery se odevzdanim druhého elektronu
meéni na kyselinu dehydroaskorbovou. Nez dojde k jeji degradaci, mize
byt enzymaticky konvertovana zpét na aktivni kyselinu askorbovou
(6). Tato recyklace viak mUze probihat pouze v metabolicky aktivnich
bunkdach, coz omezuje jeji Ucinnost ve svrchnich vrstvach kdze. Pravé
zde - v odumfelych burikdch stratum corneum — dochdzi k nejvétsimu
vycerpdni koznich antioxidantl (az ze dvou tetin) (9).

Povrch kliZe je totiz vystaven fadé exogennich inicidtord oxidacniho

stresu, pficemz nejvyznamnéjsi z nich je ultrafialové (UV) zéfeni. VC
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tak hraje klicovou roli v ochrané pokozky pfed tzv. photoagingem —
komplex projeva starnuti kize v dUsledku expozice slune¢nimu zafen,
zejména jeho UVA sloZce. Pfi topické aplikaci pfed slunénim ale redukuje
také negativni dopady UVB zafeni, jako je vznik erytému a formace tzv.
sunburn cells (bunky podléhajici apoptdze po expozici slune¢nimu
zéfen() (6). Tento Ucinek je zalozen na neutralizaci volnych radikald, nikoli
na absorpci zéfenl. Pri aplikaci na jiz spalenou pokozku mze zmirnit
zanétlivou reakci. VC chrani pred oxidativnim poskozenim rovnéz mo-
lekulu DNA, ¢imz snizuje riziko vzniku mutacf a fotokarcinogeneze (8).

Vyznamna je také jeho role pfi regeneraci dalsiho klicového antioxi-
dantu - a-tokoferolu. Ten je dllezity v ochrané lipidd pred peroxidaci.
Jejich synergické pUsobeni tak prodluzuje Zivotnost obou molekul
a posiluje celkovou antioxidac¢ni kapacitu pokozky (5).

Prestoze existuji klinickd data potvrzujici obnoveni elasticity a re-
dukci vrasek fotoposkozené kize po topické aplikaci VC, jeho vliv
v pfipadé reparace jiz vzniklych skod obecné neni zcela jasny. Casto je
totiz hodnocen v kombinaci s dal$imi latkami, coz znesnadriuje odlisenf
jeho individualniho efektu (7, 10).

Podpora syntézy kolagenu

V(C je nezbytny pro syntézu kolagenu, jehoz mnozstvi s vékem pfiro-
zené klesé vlivem snizenf produkce fibroblasty a zvyseni degradace pro-
stfednictvim kolagendz. UV zéfeni tento pokles déle urychluje. VC viak do
kolagenniho metabolismu vstupuje hned na nékolika trovnich. Plsobi jako
kofaktor enzym0 prolyl-a lysyl-hydroxylazy, jez zajistuif zesitovani a stabiliza-
cikolagennich vidken. Dale stimuluje samotnou genovou expresi kolagenu,
aktivuje transkripenf faktory a stabilizuje prokolagenovou mRNA. Inhibicf
produkce matricovych metaloproteinaz blokuje degradaci kolagenu. Pisobf
tak podptmé pfi hojeni ran nebo oddaluje rozvoj projevd prirozeného
starnuti klize, coz z néj déla klicovou slozku anti-aging produktd (11).

Dosud pIné neobjasnénym mechanismem navic ¢aste¢né obnovuje
papildrni vybézky dermis, které se starnutim zplostuji. Tim zlepsuje
soudrznost epidermalné-dermalniho spojeni a zprostfedkovava formaci
novych kapildr (12). PokoZku chrani také pfed rozvojem patologické
elastézy inhibici syntézy elastinu (6).

Depigmentacni ucinek

VC zasahuje rlznymi mechanismy do procesu melanogeneze,
Ceho? se vyuziva v terapii hyperpigmentace ¢i pigmentovych skvrn.
Primarné plsobf inhibi¢né na produkci kozniho barviva melaninu, a to
bud piimou interakci s aktivnim mistem tyrozindzy, nebo s médnatymi
ionty v jeho okoll. Tyrozinaza katalyzuje oxidacni konverzi tyrosinu na
prekurzory melaninu. VC zarover redukuje takto vzniklé intermedidty
zpét a prerusuje tak synteticky fetézec (7, 11). Vzhledem k tomu, Ze oxi-
dativni stres stimuluje ¢innost melanocytd, VC maze diky antioxida¢ni
kapacité inhibovat tento proces i nepfimo (10). Pfedchozi vyzkum rov-
néz naznacuje, ze derivaty VC mohou narusovat pfenos melanosomd

(organely nesouci melanin) z melanocytl do keratinocytd (13).

Podpora kozni bariéry
V bunéc¢nych kulturdch VC stimuluje produkci bariérovych lipida
aindukuje diferenciaci keratinocytd, coz mize zlepsovat bariérové
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funkce klzZe a stabilizovat hydrataci. To sice nebylo klinicky potvrzeno,
ale byla napfiklad popséna zavislost celkové hladiny ceramidd (nejhoj-
néjsi skupina koznich lipid) v epidermis na plazmatické koncentraci VC
u atopickych pacientd. Pullar a kol. ¢i Caritd a kol. zmifujf fadu dalsich
procest, do kterych je VC zapojen, a to nejen v ramci kiize (7, 14).

Stabilita a kozni penetrace vitaminu C

Kyselina askorbové je z chemického hlediska aldono-1,4-lakton
hexonové kyseliny s enediolovou skupinou na druhém a tietim uhliku
(Obr. 1). Pravé hydroxylova skupina na druhém uhliku je zodpovédna
za antioxidacni Ucinek a zaroven nizkou stabilitu molekuly. Pi fyziolo-
gickém pH se vyskytuje v ionizované formé jako hydroxylovy aniont.
V této formé je molekula hydrofilni, velmi $patné penetruje pres lipofilni
stratum corneum a snadno podléha oxidaci. Penetraci Ize zlepsit snize-
nim pH pod 3,5, kdy dochézi k deionizaci a vzniku lipofilni formy. Mélo
se za to, e Upravou pH dochdzi také ke stabilizaci molekuly, nicméné
nedéavno bylo prokdzano, ze tak nizké pH jasné vede k degradaci VC,

a navic muaze pUsobit na kazi iritacné (15).

Obr. 1. Chemickd struktura kyseliny askorbové

Ke zvyseni prostupu VC do pokozky se vyuziva také rlznych fyzi-
kdlnich metod — napfiklad elektroporace, iontoforézy, mikrojehlicek
nebo odstranénirohové vrstvy pomoci lasert ¢i mikrodermabraze (16).

Derivaty vitaminu C

Mnoho kosmetickych produktl vyuzivéd chemicky modifikované
derivaty VC, od kterych se ocekava vyssf stabilita a lepsi penetrace
kbzi. Po absorpci viak musi byt tyto derivéty in vivo metabolizovany na
biologicky aktivnikyselinu askorbovou (15). Existuje celé fada derivatd
kyseliny askorbové a jejich spektrum se neustale rozsituje. Lisi se ze-
jména svou chemickou strukturou (typicky estery, fosfaty, ¢i glykosidy),
kterd urcuje jejich stabilitu, rozpustnost ve vodé nebo oleji, i¢innost
a schopnost priniku do kiize, a tedy i praktické vyuziti v kosmetickych
pfipravcich. S ohledem na rozsah textu budou déle pfedstaveny pouze
ty nejvyznamnéjsi a v kosmetologické praxi nejc¢astéji uplathované
derivaty vitaminu C s ohledem na recentnf literaturu a mezinarodné
uznavané nazvoslovi.

K nejcasteji zminovanym derivatim patfi hydrofilni esterifikované
formy VC — magnesium ascorbyl phosphate (MAP, fosfore¢nan askor-
byl-hofecnaty), v soucasnosti povazovany za nejstabilnéjsi derivat
VC, a sodium L-ascorbyl-2-phosphate (SAP, fosfore¢nan askorbyl-sod-
ny). Ackoli vykazuji velmi dobrou stabilitu i antioxidacni aktivitu in
vivo, limitaci je jejich potenciondlné slaba koZni penetrace. Podobnou
chemickou strukturou disponuje disodium isostearyl 2-O-L-ascorbyl
phosphate (DI-VCP, disodna stl isosteryl-2-O-L-askorbylfosfatu), ktery
vsak oproti pfedchozim zéstupcdm vykazuje lipofilnéjsi charakter. Mezi
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dal3f lipofilni derivéty se fadi ascorbyl 2-phosphate 6-palmitate (APPS,
askorbyl-2-fosfat-6-palmitét) a ascorbyl 6-palmitate (AA-PAL, askor-
byl-palmitét). Lipofilita téchto derivatl by teoreticky méla zvysit miru
penetrace kiZf, aviak vysledky studif jsou ¢asto rozporuplné. AA-PAL je
povazovany za méné stabilni derivat VC, pficemz jeho stabilita je silné
zavisla predevsim na vlastnostech dané formulace. Na druhou stranu
jako jediny derivat VC vykazuje fyziologickou aktivitu nezavislou na
konverzi na kyselinu askorbovou — jeho molekula je schopna pfimo
zhaset volné radikaly (17).

Hojné vyuzivanym derivatem v kosmetickych formulacich je ta-
ké ascorbyl 2-glucoside (AA-2G, askorbyl glukosid, zndmy také jako
2-O-glucopyranosyl-ascorbic acid), ktery je naopak povazovan za méné
lipofilni derivat, a proto existuji urcité pochybnosti o jeho schopnosti
ucinné pronikat do kize. Dle studif nicméné vykazuje lepsi antioxidac¢ni
aktivitu nez MAP a SAP a nékteré studie navic potvrzujf prodlouzenou
Uc¢innost oproti jinym derivatim VC. Za modernf a vysoce stabilnf
lipofilni derivat s dlouhotrvajicim Ucinkem je dnes povazovén ascorbyl
tetraisopalmitate (VGIP, ATIP, askorbyl-tetraisopalmitat). Podobnou
chemickou strukturu, lisicl se pouze vétvenim mastnych kyselin, ma
tetrahexyldecyl ascorbate (THDA, tetrahecyldecylaskorbéat). U obou
téchto derivatl se diky jejich lipofilnim vlastnostem predpoklada lepsi
epidermalni penetrace. Je také mozné se setkat s amfifilnim derivatem
3-O-ethyl ascorbic acid (EAC, kyselina 3-O-ethylaskorbovad), jehoz sta-
bilita je priméarné ovlivnéna vlastnostmi celé formulace kosmetického
pripravku (17).

Navzdory mnozstvi dostupnych derivatl vitaminu C a cetnym in
vitro i in vivo experimentdm jsou dosud publikované Udaje o jejich
vlastnostech nekonzistentni a vykazuji zna¢nou variabilitu. To je
v mnoha pfipadech ddno kombinaci derivatd VC s dalsimi aktivnimi
¢i pomocnymi latkami, které mohou zkreslovat vysledky. K pfesné-
mu stanoveni celkové klinické Ucinnosti a k objektivnimu srovnanf
jednotlivych derivatd jsou proto nezbytné dalsi kvalitné navrzené
klinické studie (18, 19).

Faktory ovliviujici kvalitu a efektivitu
formulaci s vitaminem C

Kyselina askorbova (respektive jeji ionizovana forma) ve vodném
prostiedi rychle podléha oxidaci, kterd mdze vést k inaktivaci a zbarveni
do Zluté az tmavé hnédé. Degradace probihd vyrazné rychlejiv alkalic-
kém prostfedi, pfi zvysené teploté, pfi expozici UV zafeni a v pfitomnosti
kysliku. Reakce s kyslikem je navic silné katalyzovana kovovymi ionty
(14, 19, 20). Pfi pouzivani kosmetickych pripravkd s obsahem VC je
tedy nezbytné vénovat pozornost dodrzeni vhodnych skladovacich
podminek — chranit pfipravek pred teplem a svétlem a vyuzivat vzdu-
chotésné obaly.

Ve fazi vyvoje byly aplikovany rlizné strategie pro kontrolu stability
aktivni latky. Patif mezi né formulace za podminek s omezenym pfi-
stupem kysliku, regulace pH, pouziti bezvodych formulaci, pfidavek
latek s antioxida¢nim nebo chelatacnim Gcinkem (vitamin E, kyselina
ferulova, metabisulfit sodny) nebo vyuziti multi-emulznich systém
a zvysené viskozity. Ochranu molekuly pred degradaci mize zajistit
také pfftomnost humektantu nebo emolientu (21, 22). Perspektivni je
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také enkapsulace do mikro- nebo nano-systémd, ale jejich Sirsi klinické
pouziti je ovlivnéno regulacnimi a technologickymi limitacemi (14).

Z hlediska ucinnosti hraje klicovou roli schopnost VC pronikat do
klZe. Penetraci Ize zvysit napf. pomocf tzv. enhancerd (nejucinnéjsimi
se jevi neiontové tenzidy) a také hydrataci rohové vrstvy, kterd zvysuje
jeji propustnost (23). Mira penetrace VC kizi vzristé se zvysujici se
koncentraci, nicméné po par dnech dochazi k poklesu. Z toho dvodu
je pro optimalnf G¢innost nutnd pravidelna a stald aplikace — obvykle
v fadu tydn( az mésicl (16, 21). Pro biologickou signifikanci je zapotiebi
koncentrace vy33i nez 8 %, pficemz in vitro studie ukazujf, Ze optimalnf{
perkutdnni absorpce je dosazeno pfi maximalni koncentraci 20 %.
Viyssi koncentrace nevedou k dalsimu zlepseni penetrace ani Ucinku,
naopak mohou pUsobit iritacné. Rutinni pouzivani pfipravkl s extrémné
vysokym obsahem VC proto nenf opodstatnéné. Obsah v seridznich
kosmetickych pfipravcich se v praxi vétsinou pohybuje v rozmezi
10-20% (10, 11). Koncentrace VC ovliviuje také miru degradace — vys3si
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koncentrace kyseliny askorbové ma niz3i konstantu rychlosti degradace.
Zaroven se ale zvysuje sklon k autooxidaci (20).

Zaveér

Topicka aplikace vitaminu C predstavuje atraktivni, ale soucasné
komplexni oblast nejen kosmetologie. Prestoze jsou jeho biologické
Ucinky dobfe popséany a potvrzeny fadou experimentalnich i klinic-
kych studif, formulace stabilnich a zaroven Ucinnych pfipravkd zlstava
technologickou vyzvou. Viyvoj novych derivatd a inovativnich nosicd
pfindsi slibné vysledky, aviak dostupné tdaje o jejich skute¢né klinické
ucinnosti jsou dosud ¢asto nejednotné a vyzaduiji dalsi cileny vyzkum.
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vek. Je nezbytné formulace hodnotit individudiné a vénovat pozornost
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| ,kosmeticka” zmeéna v terapii arterialni
hypertenze muze prinést velky
(a ne vzdy chtény) klinicky ucinek

V ramci terapie arterialni hypertenze se vzdy snazime nastavit individualizovanou lé¢bu, kterd konkrétnimu pacientovi vyho-
vuje a kterd mu prindsi co nejvétsi benefit v podobé zlepseni kardiovaskuldrni progndzy. Pfi sestavovani terapie vychazime
z obecné platnych doporuceni, kterd modifikujeme s ohledem na potfeby konkrétniho pacienta. Idedlni terapie hypertonika
je takovd, diky které dosahneme stabilni kontroly krevniho tlaku na Urovni vytycenych cilovych hodnot za uziti minimalniho
poctu tablet v co nejjednodussim schématu. V IéCebném procesu se jako |ékafi snazime délat maximum k posilovani a udr-
Zeni adherence pacienta a snazime se vyhybat faktortim, které do adherence negativné zasahuji. Do Ié¢ebného procesu
kromé osetrujiciho Iékare vstupuji i dalSich zdravotnici, ktefi svym jednanim rovnéz ovlivruji pacientovu adherenci k terapii.
Dominantni postaveni z tohoto pohledu maji zejména farmaceuti v Iékdrnach, ktefi mohou vyznamné prispét ke zlepseni
adherence, nebo naopak svym jednanim adherenci ovlivnit v negativnim smyslu. Jako zésadni se z pohledu mozného po-
zitivniho ovlivnéni adherence pacienta k terapii jevi spravna edukace pacienta a minimalizace zmén v jeho farmakoterapii,

zejména minimalizace generickych zamén.

Cilem terapie arteridIni hypertenze je snizeni negativniho dopadu
pusobeni vysokého krevniho tlaku na organismus, tedy redukce kardio-
vaskularniho rizika pacienta. Hlavnim pilifem |écby hypertenze je vedle
rezimovych opatreni farmakoterapie. Az 80 % hypertonikd vyzaduje
kombinovanou Iécbu, kterd je zalozena na vyuzitf zékladnich skupin
antihypertenziv (RAS blokétory, blokatory kalciovych kanald, betablo-
kétory a diuretika) (1). Preferenc¢ni volbou zakladni kombinacni lécby
arteriaIni hypertenze je pak kombinace perindoprilu s amlodipinem (2).
Udrzeni 24hodinové kontroly krevniho tlaku je vyznamné z pohledu
kardiovaskularni prognézy. Variabilita krevniho tlaku je spojena s na-
vysenim kardiovaskularniho rizika akutniho infarktu myokardu o 18 %,
cévni mozkové ptihody o 16 % a kardiovaskuldrni mortality o0 36 % (3).
Z tohoto pohledu je tedy vyznamné sestavit terapii tak, aby nedocha-
zelo k nechténym vykyvam krevniho tlaku, tedy pfi davkovani 1x denné
vyuzivdme molekuly s 24hodinovym klinickym efektem a volime lécivy
piipravek se studiemi podlozenou Ucinnosti.

Uspéch terapie je souc¢asné podminén spolupraci pacienta
a jeho adherenci k terapii. V rdmci zvyseni adherence k [é¢bé se
snazime terapii s pacientem diskutovat, vysvétlovat a sestavovat tak,
aby ji redlné mohl dodrzovat, velmi uzite¢né je pak, kdyz docilime
stavu, kdy pacient svou léc¢bu chépe a kdy si ji dobfe pamatuje. Ke
zjednodusenf [é¢ebného schématu vyuzivame fixnich kombinaci,
které vede ke zvyseni adherence pacienta k terapii (4). Terapii se
snazime co nejméné ménit, nebot zmény v medikaci jsou spojeny
s moznosti vzniku chyb (5) a s poklesem adherence pacienta k terapii
(6). Mezi zmény medikace z tohoto pohledu fadime i pfipadné gene-
rické zameény. V klinické praxi jsou nékdy originalni Iécivé piipravky
zaménovany za generika. Tato zména je za urcitych okolnostf jisté

mozna, nicméné je nutné mit na pameti, ze mezi originalnimi lé¢i-
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vymi pfipravky a generiky nemusi byt absolutni rovnitko (pfi regis-
traci generika se vyzaduje dtkaz o jeho bioekvivalenci, tj. rychlosti
a rozsahu, ve kterém generikum vstupuje do krevniho obéhu, kdy
plocha pod kfivkou koncentrace Iéciva v krvi a maximaln{ sérova
koncentrace museji u generika spadat do rozmezi 80-125 % (7)).
| s ohledem na tento fakt by tedy generickd substituce méla byt re-
alizovéna jen v opodstatnénych pfipadech. Jako vyrazné nepfiznivé
zamény v medikaci bychom pak mohly oznacit i situace, kdy je fixnf
kombinace zménéna na kombinaci volnou a rozdélena do nékolika
pripravkd, ¢imz dojde k navyseni poc¢tu uzivanych tablet a zvysi se
tak riziko non-adherence ¢i vzniku Iékovych duplicit.

Kazuistika

Na kontrolu do ambulance primarni péce pfichazi akutné 58lety
muz, jehoz dominujicimi obtizemi jsou slabost, tinava, motéani hlavy.
Jde o pacienta s anamnézou arteriadlni hypertenze a dyslipidemie, na
terapii od roku 2021, kdy byla jeho antihypertenzni [é¢ba postupné
eskalovéna az na perindopril/amlodipin 10/5 mg ve fixni kombinaci
v davce 1x denng, dyslipidemie je kompenzovana na terapii atorvastatin
30 mg v ddvce 1x denné. Posledni kontrola probéhla pred deseti dny,
kdy pacient absolvoval i 24hodinovy ambulantni monitoring TK (ABPM),
ktery byl indikovan pro suspekci na nedostatec¢nou kontrolu krevniho
tlaku (podezfeni bylo vysloveno na podkladé vysledkd hodnot domdcf
monitorace krevniho tlaku). S ohledem na vysledky ABPM mu ale byla
|éCba hypertenze ponechana beze zmény a pacientovi bylo pfedepsano
dalsi baleni chronické medikace.

Pri akutnim vysetfeni pacient neguje priznaky infektu, aktivné
udava, ze si posledni 4 dny, kdy se obtize nejvice akcentovaly, méfi
krevni tlak kolem 110 mm Hg systoly. Jednim dechem pak dodava,
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Tkrdcend informac o prpravku PRESTANGE®: SLOZENi*: Tablety Prestance 5 mg/5 mg, 5 g/ 10 mg, 10 mg/5 mg, 10 mg/ 10 mg absahuj 5 mg perindopri argininu (per)/5 mg amlodipinu (amlo), 5 mg per/ 10 mg amlo, 10 mg per/5 mg amio; 10 mg per/ 10 mg
amlo. Pomocnd |4tka se zndmym dtinkeny: monohydrat laktosy. INDIKAGE™: Substituzni terapie k 16Eb& esencidlni hypertenze a/nebo k 8be stabilnf ischemické choraby srdeni u pacientd, ke jsou iz kontralovéni perindoprilem a amlodipinem, podévanym soutasné
vté7e dévoe. DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI™; Jedna tableta denn v jedné davee, rdno pred jidlem. Prestance nenf vhodnd pro inicidinf 168bu. Je-i nuind zména dévkovani, miiZe byt ddvka pfipravku upravena nebo Ize zvéit individudini titraci s kombinaci obou létek
samostaing. Aorucha funkee fedvin a starsi pacient: tasté monitorovani kreatininu a drasliku. Pipravek neni vhodny pro pacienty s clearance kreatininu < 60 ml/min. Aorucha funkee jater: individudini titrace volné kombinace amlodipinu a perindoprilu. Pedlatrickd
paputace: pouziti u déti a dospivajicich se nedoporucuje. KONTRAINDIKAGE *; Hypersenzitiita na Iéivou latku nebo najing inhibitor AGE i dihydropyridonove derivaty, nebo na kteroukoli pomocnou latku, anamnéza angioedému souviseici s predchozi terapif inhibitory ACE,
dédicny nebo idiopaticky angioedém, 2. a 3. trimestr téhotenstvi (viz body Upozoméni™, Tehotensti a kajeni™), souasné uzivni pfipravku Prestance s pfipravky obsahujicf aliskiren u pacientd s diabetem melitem nebo s poruchou funkce ledvin (GRF < 60 mi/min/
1,73 m’) (viz body Interakee ™ a Farmakodynamické viastnosti*), zdvaznd hypotenze, Sok vietn kardiogenniho Soku, obstrukce vitokoveho trakiu levé komory (napf. vysoky stupefi stendzy aorty), hemodynamicky nestabilni srdecni sehani po akutnim infarktu myokardu,
Sougasné uzivni se sakubitrilem/valsartanem, pripravek Prestance nesmi bjt nasazen dfive neZ 36 hodin po posledni dévce sakubitrlu/valsartanu (viz body Interakce™a ZvStnf upozomgni™), mimatélni léSba vedouc ke kontakiu krve se zaporné nabitym povrchem
(viz bod Interakee™), signifikantn bilaterdln stendza rendlni arterie nebo stendza rendini arterie u jednd funguct ledviny (viz bod 2viaStni upozoméni™). UPOZORNENI™: Zustn/ upozoméni: Hypersenzitivita/angioedem/intestinain angioedem: vysadit a zahdjit
munnnmvam az do uplnehu vymizeni sympmmu Angmedem suuwseucl S utukem hrtanu mize bt smrte\ny Soucasne uzwam perindoprilu a sakub\tnlu/valsartanu e kumrammkuvanu 7 duvodu vysengho nzwka vzmku angmedemu Léthu sakub\tnlem/valsananem ne\ze
(napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptiny (napr Imaghptln saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) muze Vst ke zvySenému riziku angmedemu (nap. otok dychacich cest nebo jazyka spoluspuruchnu dychani nebo bez poruchy dychani). Upaclemu kteff jiz uzivaji
inhibitor ACE, je tfeba opatrnosti pri potednim podéni racekadotrilu, mTOR inhibitord (napf sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptind (napr. inagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin). Anafyiaioichni reakce béhem aferezy nizkodenzitnich fipoproteint
(LDL)- vzend, upacientil s predchozimi Zivot ohrozujicimi anafylaktoidnimi reakcemi, dogasn vysadit 165bu pred vySetfenimi. Anafaktichi reakce béhem desenzibiizace: dotasné vysadit IEgbu pred wySetfenimi. Tyto reakce se znovu objevily po néhodném
opstowném vystaveni. Soubézné uziidni inhibitord mIOR (napit- siolimus, everofimus,  emsiofimus): 2vjsené riziko angioedému (napf. ofok dychacich cest nebo jazyka s poruchou dychéni nebo bez ni). Newtpenie/agianulocytiza/
trombocytopenie/anemie: extrémni opatrmost u pacient s kolagenovym vaskulémim onemocnénim, s imunosupresivni [écbou, 1&cbou alopurinolem nebo prokainamidem, doporucuje se periodické monitorovani poctu leukocytil. Aenavastuiérmi hypertenze: Pokud
jsou pacienti s bilateraln stendzou rendlni arterie nebo stendzou rendlni arterie u jedné fungujici ledviny Iéceni inhibitory ACE, je zvySené riziko zévazné hypotenze a rendiniho Selhdni. Létba diuretiky miize byt pFispivaiici faktor. Ztrata rendinich funkcf se mize projevit pouze
minimalni zménou sérového kreatininu u pacient s unilateralni stendzou rendlni arterie. Zuaini blokéda systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS): 7vyeniizika hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (vstng akutniho selhani ledvin). Dudinf blokada
RAAS pomoci kombinovaného uzivéni inhibitor( ACE, bloktor(i receptor(i pro angiotenzin II nebo aliskirenu se nedoporucuje. Pokud je I6cba dudini blokadou povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem specializovangho I6kare a za astého
peclivého sledovani funkee ledvin, elektrolyti a krevniho tiaku. Inhibitory ACE a blokatory receptort pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivany soucasné u pacientir s diabetickou nefropatii, 7&hatenstvi zastavit IEcbu. V pripads nutnosti zahdjit altemativni 165bu. Primarmi
hyperaldosteronismus: Pacienti s primamim hyperaldosteronismem obvykle neodpovidaji na antihypertenzni léhu plisobict pres inhibici systému renin-angiotenzin. Proto se uzivani tohoto pripravku nedoporucuje. Opatieni pro pouziti: Hypotenze: u pacienti se
vySenym rizikem symptomatické hypotenze sledovat krevni tlak, rendlni funkce a hladinu drasliku (se snizenym objemem nebo se zdvaznou renin-dependentni hypertenzi) nebo s ischemickou chorobou srdecni nebo s cerebrovaskularim onemocnénim. Prechodnd
hypotenzni odpovéd nenf kontraindikaci pro podavani dalsich davek, jakmile kreni tak stoupl po zvySeni objemu. Aortains a mitiaini stendza,/hypertiofické kardiomyopatie: podavat s opatrnosti. Siecn/ sefhni: pouzivat s opatmosti u pacientti s méstavym
srdecnim sehanim. Aenaini poskozeni: monitorovéni drasliu a kreatininu; individuini titrace davky jednotlivych slozek pipravku, pokud Cler < 60 ml,/min). U pacient( se stendzou rendini arterie miize dojit ke zvySeni urey v kivi a kreatininu; v pfipads renovaskulami
hypertenze existuje riziko zvazng hypotenze a rendintho selhani. Aendini selhani amlodipin neni dialyzovatelny. Hgpazaini selhainivzacné, podani inhibitord ACE mélo vzéné souvislost se syndromem pocinajicim cholestatickou Zoutenkou a progredujcim aZ v néhlou
hepatickou nekrdzu a (nékdy) dmrtf: ukonGit I6Sbu v pripadé rozvoje Zloutenky nebo vyrazného zvyiSenijaternich enzymd. Forucha funkee jater: pfi zavainém poskozenijater pomalu fitrovat dvku a peclivé monitorovat hodnoty pacienta. Cermosiskd papusace: perindopri
miiZe byt méné ticinny a zplsobit vysf procento angioedému ve Srovndni s jinymi rasami. Mlgprodluktivni kasel. Operace/anestezie: vysadit 16Ebu den pred zékrokem. Hypertalemie: Gasté monitorovani koncentrace drasliku v krviv pfipadg rendiniho selhdni, zhorsent
rendlnich funkef, vék > 70 let, diabetes mellitus, dehydratace, akutni kardidini dekompenzace, metaholickd aciddza a soucasné uzivéni kalium-Sefficich diuretik a solf obsahujicich draslik a zejména antagonist aldosteronu nebo blokétordi receptorl angiotensinu.
U pacientil uzivajicich ACE inhibitory majf byt proto kalium Setfic diuretika a blokatory receptor( angiotensinu uzivény opatrné a mé byt kontrolovna hladina drasliku v séru a funkee ledvin. Ziaberic: behem priniho mésice monitorovat glykemii. Hypertenzn krize:
bezpecnost a (icinnost nebyla stanovena. Stars pacient: davku zvySovat s opatmosti. /ntolerance galakidzy/malabsoipee glukdzygalakidzy/ viozeny deficit faktazy: 16k nemd bt uzivn. INTERAKGE™; Komeaindlikace: aliskiren u diabetiki nebo u pacientd
s poruchou funkee ledvin, mimotélni Iégba, sakubitrl valsartan. Sowcasné wziiani se nedgparuciye: draslik-Setfici diuretika (napf. triamteren, amilorid), dopliiky drasliku nebo dopliiky obsahujici sol drasliku, lithium, estramustin, dantrolen (infuze), grapefruit nebo
grapefruitovy dzus, blokétory receptor pro angiotenzin Il nebo aliskiren (u jinych pacientt, neZ diabetikil nebo s poruchou funkee ledvin). Soucasné uivani keeré vyZadtye zvidstni apatmost: nestercidni antiflogistika (NSAID) véetng kyseliny acetylsalicylové
> 3 q/den, antidiabetika (inzulin, perordlni anticiabetika), draslik neseffici diuretika, draslik Setficf diuretika (eplerenon, spmnulakmn) racekadotril, inhibitory mTOR (napt sirolimus, everolimus, temsirolimus), gliptiny (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vidagliptin),

induktory CYP3A4 (ifampicin, tfezalka teckovand), inhibitory CYP3A4, baklofen. Soucasné uZiieini, keeré vyZaduye urciou apatmost: sympatomimetika, zlato, takrolimus, antihypertenziva, vazodilatancia, kortikosteroidy, tetrakosaktid, affa-blokatory (prazosin,

alfuzosin, doxazosin, tamsulosin, terazosin), amifostin, tricyklickd antidepresiva, antipsychotika, anestetika, cyklosporin, simvastatin, dalsi [6ky s antihypertenznimi viastnostmi. Zeky woléuayici fyperkafernii: aliskiren, soli drasliku, draslik Setfici diuretika (napf.

spironalakton, triamteren nebo amilorid), inhibitory ACE, antagonisté receptor pro angiatenzin Il NSAID, hepariny, imunosupresiva jako cyklosporin nebo takrolimus, trimethoprim a katrimaxazgl (trimethoprim/sulfamethoxazol). Proto nenf kmbinace piipravku Prestance
s wjie Zmingnym pipravky doporudena. Pokud je Sougasné poddvni indikovdno, e teba je podvat s opatrostia s pravidelngm kontrolam hladin drasliku v sru. TEHOTENSTVT A KOJENI: Poddvdni nenf doporucena v prvnim trimestru tEhotensivi a béhem kojen.

Podévanije kontraindikovano ve 2. a 3. trimestru tehotenstvi. FERTILITA*: Uneklerych pacient( [é8enych blokatory kalciovych kandld zaznamendny reverzbin biochemické zmany v hlavitce spermie. UCINNOST NA SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE*: Maze bt
zhorSena v pripads zéwrati, bolesti hlavy, inavy, malatnostinebo nevolnosti NEZADOUCH UGINKY*: Vasmy caste: otok. Caste: somnolence, zéwrats, bolest hlavy, dysgeuzi, parestezie, vertigo, postieni zraku, diplopie, tinitus, palpitace, zEervenani, hypotenze, dyspnoe, kasel,

bolest bficha, nauzea, vracent, dyspepsie, zména zpiisobu vyprazdiiovnf stolice, prijem, zdcpa, svedeni, vyrdzka, exantém, otoky kloubii (otoky kotniki), svalové kiete, tnava, astenie. Aeiné casté: eozinofilie, tachykardie, vaskulitida, hypersenziivita, hypoglykemie,

hyperkalemie, hyponatremie, nespavost, poruchy ndlady (véetné dzkost), deprese, porucha spanku, tfes, hypestezie, synkopa, rinitida, bronchospasmus, kasel, arytmie (véetnd bradykardie, ventrikuldmi tachykardie a atridlni fibrilace), sucho v Gstech, angioedém tvafe,
konGetin, rtd, sliznic, jazyka, glottis a/nebo hrtanu, alopecie, purpura, zabarveni kiiZe, hyperhidrdza, kopfivka, fotosenzitivni reakce, pemfigoid, artralgie, myalgie, bolest v zadech, poruchy moteni, no&ni mogeni, polakisurie, rendlni selhan, erektini dysfunkce, gynekomastie,
periferni otok, bolest na hrud, bolest, maldtnost, pyrexie, 2vySeni télesné hmotnosti, snizeni télesné hmotnosti, zvySend hladina rey a kreatininu v krvi, pdd. zdcné: stav zmatenosti, zhorSeni psoridzy, zvySend hladina bilirubinu v krvi, zvySent hladin jaternich enzymd,
syndrom nepfiméfené sekrece antidiuretického hormonu (SIADH)**, akutnirenaini selhani™ *, anurie/ oliqurie™*. l&im vzdcné: leukopenie/ neutropenie, agranulocytdza nebo pancytopenie, trombocytopenie, hemolytickd anemie  defektu enzymi u pacientli s vrozenou
nedostatecnosti G-BPDH, snizeni hemoglobinu a hematokritu, hyperglykemie, hypertonie, periferni neuropatie, angina pectoris, infarkt myokardu, arytmie, cévni mozkova prihoda - pravdgpodobné sekundamé v disledku nadmermé hypotenze u vysoce rizikowych pacient),
eozinafilni pneumanie, gingivélni hyperplazie, pankreatitida, gastritida, hepatitida, Zoutenka, hepatitida bud cytolytickd nebo cholestatickd, zvySeni jaternich enzymil (v souvislosti s cholestdzou), Quinkeho edém, erythema multiforme, Stevens-Johnsandv syndrom,
exfoliativni dermatitica. /Vien/ znamo. Raynaudiv fenomén, extrapyramidova porucha (extrapyramidovy syndrom), toxicka epiderméini nekrolyza. PREDAVKOVANI*; Nekardiogenni plicni edém byl vzaené hiasen v diisledku preddvkovani amlodipinem, néstup se mize
projevit a7 opozdeng (24-48 hodin po poZiti) a miize vyZadovat ventilacni podporu. VEasnd resuscitacni opatfeni (vEetna hypervolemie) k udrZeni perfuze a srdecniho vydeje mohou byt spoustejici faktory™ . VLASTNOSTI*: Perindoprilj& inhibitor enzymu, ktery konvertuje
angiotenzin | na angiotenzin Il (angiotenzin konvertufci enzym - ACE). Amlodipin je inhibitorem transportu kalciowych iontd patfici do skupiny difydropyridin (blokator pomaljch kandld nebo antagonista kalciowych iontd), ktery inhibuje transmembranovy transport
kalciovych ontil do srdecnich bunek a bungk hladkeho svalstva cévnich stén. BALENI; Baleni 30, 90 a 120 tablet Prestance v slach 5 mg/5 mg, 5 mg/ 10 mg, 10 mg/5 mg, 10 mg/ 10 mg. Uehovavani: Uchovavejte v dobfe uzaviené tubg, aby byl pripravek chranén pred
vihkosti. Tento IEcivy pripravek nevyZaduje zadné zviastni teplotni podminky uchovavani. Dritel rozhodnuti o registraci: LES LABORATOIRES SERVIER, 50, rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francie. Registracni cisla: 58,/203-206,/08:C. Datum posledni revize textu:;
5. 7. 2022. Pred predepsanim pripravku si prectéte Souhm ddajii o pripravku. Pripravek je k dispozici v Iékdméach a je na Iekaisky predpis. Pripravek je castecné hrazen z vefgjného zdravotniho pojisténi, viz Seznam cen a thrad Iécivjch pripravki:
https./ /sukl.gov.cz/ prehledy-cen-a-uhrad-eciv/ seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdravotnino-pojisten. Dalkfinformace na adrese: Servier s.ro, Na Florenci 2116/ 15, 110 00 Praha 1, tel: 222 118 111, www.servier.cz

*pio djpinou informac i prosim piactéte cely Souhm dayi o piipravky ™ * vsimnéte i prosim zmeén v infarmaci o Jecivem pripravku Prestance s E RV ’ E U
Servier s.r.0., Na Florenci 2116,/ 15, 110 00 Praha 1, tel: 222 118 111, www.servier.cz moved by you
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I kosmetickd" zména v terapii arteridlni hypertenze mize pfinést velky (a ne

Ze ,jestli to nema souvislost s tim novym lékem”. Dalsim rozborem
medikace a kontrolou lékového zaznamu se dostavame k informaci,
Ze predepsana originalnf antinypertenzni fixni kombinace perindopril/
amlodipin byla v [ékdrné zaménéna za genericky |écivy pfipravek. | pres
to, Ze pacient byl ode mé poucen, Ze terapii ponechavéme beze zmény,
aipresto, ze mu v lékarné pfi vydeji bylo vysvétleno, Ze jde o ndhradu
za origindlni prepardt, ve svétle obdrZeni nového léku a pfedchozich
Uvah o navyseni |é¢by pojal dojem, Ze ma uzivat oba léky soucasné.
Nékolik dnti tak byl na terapii supramaximalni davkou perindoprilu a na
plné dennf davce amlodipinu.

Terapeutickd intervence spocivala v preruseni veskeré antihyper-
tenzni medikace, pacient byl poucen o navyseni hydratace a byla mu
provedena kontrola kalemie a rendlnich parametrd. Hodnota kalia byla
4,8 mmol/|, kreatinin 110 mmol/I, coz byla mirn3, ale klinicky nevy-
znamna progrese proti jeho chronickym hodnotam. V dalSich dnech
probihaly distan¢ni kontroly pacienta, u kterého doslo k normalizaci
klinického stavu, a tfetf den od vysetfeni byla pacientovi navracena jeho
plna chronickd medikace, na které byl bez klinickych obtizf a tlakove
kompenzovany.V daném pfipadé se jednalo o duplicitu v terapii, kterd

vznikla v souvislosti s generickou substituci.

Diskuze

Z pohledu lékare, ktery se snazi sestavit pro pacienta dobre zapa-
matovatelné a jednoduché terapeutické schéma za vyuzitl osvédce-
nych pfipravkd s garanci predvidatelného 24hodinového klinického
Ucinku, je generické substituce fenoménem, ktery ne vzdy vnimam
veskrze pozitivné. Pro titraci chronické antihypertenzni terapie mize
byt genericka substituce ztizenim, nebot mezi jednotlivymi pfiprav-
ky (origindlnim versus generickymi pfipravky, ale i mezi generickymi
piipravky navzajem) neexistuje rovnitko. | pfi sebe lepsi snaze vsech

LITERATURA

1. Mancia G, Kreutz R, Brunstrom M, et al. 2023 ESH Guidelines for the management
of arterial hypertension The Task Force for the management of arterial hypertensi-
on of the European Society of Hypertension: Endorsed by the International Society
of Hypertension (ISH) and the European Renal Association (ERA). J Hypertens. 2023
Dec 1;41(12):1874-2071.

2. Widimsky J, Filipovsky J, Ceral J, et al. Diagnostické a Iécebné postupy u arteridIni hy-
pertenze. Doporuceni Ceské spole¢nosti pro hypertenzi. verze 2022.

3. Ebinger JE, Driver M, Ouyang D, et al. Variability independent of mean blood pre-
ssure as a real-world measure of cardiovascular risk. EClinicalMedicine. 2022 May
13;48:101442.

CESKA A SLOVENSKA FARMACIE / Ces. slov. Farm. 2025;74(4):276-278 /

y chtény) klinicky ucinek

zUcastnénych, je navic genericka substituce zatizena rizikem vzniku
chyb (jako ostatné v uvedené kazuistice) ¢i rizikem oslabeni adherence
pacienta k terapii. Na generickou substituci tak jako klinik z mnoha vyse
uvedenych ddvodU nahliZim jako na nastroj, ktery by mél byt vyuzivan
minimalné a spoléhdm na odbornou erudici farmaceutd a jejich poro-
zumeénf problematice adherence a jejich néhledu i na mozné negativni
dopady s generickou substituci spojené. Ackoliv legislativa generickou
substituci v opodstatnénych pripadech dovoluje, jsem rad, pokud k ni
u mych pacientl nemusi dochazet. Generickou substituci lze omezit
vyuzitim pfiznaku ,nezaménovat”, kdy je proveden{ generické ndhrady
lékdrnikem mozné pouze v piipadech, kdy je nezbytné okamzité vydani
|éCiva a kdy predepsany léCivy pfipravek neni k dispozici (8, 9), nicnéné
takovéto feSeni by mélo byt ve spravné nastaveném systému vyuzivano
omezené v opodstatnénych individualnich pfipadech.

Zavér
Vétsina hypertonikl vyzaduje k dosazeni cilovych hodnot krevniho
tlaku kombinacni terapii, s cilem redukce poctu tablet a posfleni adhe-
rence pacienta k terapii proto v poslednich letech stale vice vyuzivame
pripravky s fixni kombinacf [é¢iv, které dovoluji ziednoduseni lé¢ebného
schématu a jeho lepsi zapamatovatelnost. Pacienty opakované edukuje-
me a s ohledem na posilovani adherence pacienta k terapii se snazime
do nastavené terapie nezasahovat a terapii nemeénit. Jakdkoliv, byt i mala
a zdanlivé kosmeticka, zména v terapii, je totiz momentem, ktery je spojen
s rizikem vzniku chyb ¢&i oslabeni adherence pacientt k 1é¢bé. Partnery
v této nasi snaze o udrzeni dobré spoluprace pacientt jsou pak i lékarnici,
kteff mohou neménnost terapie vyznamné podpofit, a kteff pacienta pfi
vydeji lécivého pifpravku rovnéz edukuji, a jsou tak pro nds partnery, kteff
aktivné pomahaji k dosazeni cilt Narodniho kardiovaskularniho planu.
MUDr. Pavel Rutar

4.Gupta AK, Arshad S, Poulter NR. Compliance, safety, and effectiveness of fixed-dose com-
binations of antihypertensive agents: a meta-analysis. Hypertension. 2010 Feb;55(2):399-407.
5. Mayer O, Na co si dét (také) pozor pfi farmakoterapii KV onemocnéni; Medical Tribu-
ne 2023;19(14):2-3

6. Colombo GL, Agabiti-Rosei E, Margonato A, et al. Impact of substitution among gene-
ric drugs on persistence and adherence: A retrospective claims data study from 2 Local
Healthcare Units in the Lombardy Region of Italy. Atheroscler Suppl. 2016 Jun;21:1-8.

7. Mayer O. OrigindInf Iék versus generikum. Prakt. |ékaren. 2012;8(6):298-300.

8.5 11 Vyhlasky ¢ 84/2008 Sb.

9. § 32 Zakona ¢. 48/1997 Sb.
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VERNYM CTENARUM

CtenaFi ¢asopisu Farmacie pro praxi byli Iéta zvykli na ¢lanky navic publikované

v e-verzi. Obsah z vétsi &asti tvorily texty, které aktualné vychazely v ostatnich

Casopisech spole¢nosti Solen. A u této tradice vinovovaném ¢asopisu zlistavame.

Predplatitelé Ceské a slovenské farmacie tedy po registraci a pfihlaseni na webu
VE ¢TVRTEM CiSLE www.csfarmacie.cz s kazdym ¢islem ziskavaji moznost precist si on-line ve formatu

NAJDETETYTO CLANKY: PDF nékolik dalSich ¢lankd, které jinak zatim nejsou volné dostupné.
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Virové hepatitidy s diirazem na hepatitidu A v détské populaci
prof. RNDr. Vanda Bostikova, Ph.D., Ing. Hana Stfiteckd, Ph.D.
Virové hepatitidy u détf pfedstavuji heterogenni skupinu onemocnéni vyvolanych rliznymi hepatotropnimi viry, které se lisf zpUsobem

prenosu, klinickym obrazem, stejné jako rizikem mozného prechodu do chronického stadia. Velmi zdvaznym problémem vefejného
zdravi zejména u détské populace je hepatitida A. Ackoli tato infekce nezpUsobuje chronické onemocnéni jater, je spojena s vyznamnou
morbiditou. Obecné plati, Ze zdvaznost onemocnéni je nepiimo Umérna véku ditéte. V ojedinélych piipadech maze dojit k fulminantni
hepatitidé, kterd je spojena s vysokou Umrtnosti. Nejucinnéjsi metodou prevence je plosné oc¢kovani déti. Po zavedeni tc¢inné vakciny se
incidence infekce ve Spojenych statech snizila o vice nez 90%. Nicméné v soucasnosti pocet pifpadl opét stoupd v disledku rozséhlych
ohnisek nakazy v neockované populaci. Virové hepatitidy u détf pfedstavujf stale aktudini téma pediatrické praxe. Ockovani, edukace
a mezioborova spoluprace zstavaji zakladnimi pilifi efektivni péce o tyto pacienty.

Infekce mocovych cest 2.0: Jak na multirezistentni bakterie? :)jrr:l;:rg::i
MUDr. Marek Stefan, MBA
Infekce mocovych cest (IMC) jsou jedny z nejcastéjsich bakteridlnich infekci v komunitnii nemocni¢ni péci. IMC jsou zpUsobeny zejména

gramnegativnimi bakteriemi, u kterych v poslednich letech vyznamné stoupa rezistence na antibiotika, hlavné na beta-laktamy. Jedna
se o produkdi riiznych beta-laktaméaz, pficemz nejvyznamnéjsi jsou tzv. karbapenemazy. Clanek priblizuje aktudini poznatky o druzich
rezistence na beta-laktamy a poskytuje informace o nove dostupnych beta-laktamech, které dokazi nékteré tyto druhy rezistence pre-
konat. V ¢lanku je uveden prakticky postup, jak pfistupovat k Ié¢bé IMC zpUsobenych multirezistentnimi bakteriemi.

Terapie tiesu :::::L.;?ie
prof. MUDr. Evzen Ruizicka, DrSc.

Tres je nejcastejsi forma poruchy pohybu a jeho presna syndromologicka klasifikace je klicem k uc¢inné terapii. Tento pfehled shrnuje

soucasné moznosti lé¢by hlavnich klinickych jednotek tfesu, zejména esencidlniho tresu, tfesu u Parkinsonovy nemoci, dystonického
a funkeniho tfesu a dalSich méné castych pficin véetné Wilsonovy nemoci a roztrousené sklerdzy. Zvlastni pozornost je vénovana symp-
tomatické farmakoterapii, jejimiz hlavnimi pilifi u esencidlniho tfesu z(stavajf propranolol a primidon, v¢etné jejich davkovani, d¢innosti
a rizik. Popsény jsou i alternativni farmakologické moznosti, neurochirurgické pristupy veetné hluboké mozkové stimulace a novéjsich
lezionalnich metod, a nefarmakologické strategie u funkeniho tesu. Cldnek rovnéz upozorfiuje na Uskali diagnostiky smisenych forem
tfesu a zdUrazfuje potfebu individualizovaného pfistupu k pacientovi.

Vitamin D a jeho klinické vyuziti Medicina

pro praxi
prof. MUDr. Michal Kr3ek, CSc.
V ¢lanku je uveden prehled soucasnych poznatkd o vitaminu D z klinického hlediska. Jsou shrnuta zékladnf fakta o jeho formach, fy-

ziologickych Ucincich a metabolismu. Z klinického hlediska se ¢lanek vénuje stavu zasobenf vitaminem D, deficitu vitaminu D a jeho
klinickym projeviim a lé¢bé. V ¢asti vénované [é¢bé jsou shrnuty soucasné poznatky o pouzivanych forméach vitaminu D, jejich indikacich,
strategiich 1é¢by a doporuceném davkovani.
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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 skldda z 20 otdzek, na kazdou existuje alespor jedna spravna odpoved.

Pfi 70% spréavnosti vasich odpovédi mizete ziskat 4 body do kontinulniho vzdélavani CLnK.
K autodidaktickému testu maji pfistup pouze aktualni pfedplatitelé ¢asopisu.

Pro Gispé&sné zapsani bodii do databaze CLnK je nutné, abyste méli ve svém predplatitel-
ském profilu spravné vyplnéné élenské ¢islo CLnK. Test najdete po pfihlaseni a ovéreni
predplatného na webu www.csfarmacie.cz.

Odpoveédi vyplniujte do 10. 3. 2026. Reseni najdete v piistim &isle.

1 Warfarin Ize zvolit v pfipadé indikace antikoagulacni

terapie u pacienta:

a) s fibrilaci sinf

b) po mechanické nahradé srdec¢ni chlopné

©) po implantaci dlouhodobé mechanické srde¢ni podpory
d) s antifosfolipidovym syndromem

2 Utinnost antikoagula¢ni terapie warfarinem
je primarné hodnocena pomoci:

a) TTR (Cas v terapeutickém rozmezi)

b) aPTT (aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as)
) dTT (dilutovany trombinovy ¢as)

d) ROTEM (rota¢ni tromboelastometrie)

3 Celosvétové patii mezi kompetence farmaceutl

v ramci antikoagula¢niho managementu warfarinu:

a) komplexni vedeni antikoagula¢niho managementu
b) identifikace a fesenti Iékovych interakci warfarinu

c) edukace a podpora adherence pacientl

d) identifikace Iékovych problémd a navrh jejich fesent

4 Radiofarmakum *Ga-PSMA-11 pfipravené
zregistrovaného kitu Locametz a z registrovaného
generatoru Galliapharm se jako zdroje gallia-68
vyuziva:

a) v uroonkologii

b) v kardiologii

) v neurologii

d) v uroonkologii a neurologii

5 Uradiofarmaka **Ga-PSMA-11 je hodnocenym
kritériem:
a) hodnota pH
b) vzhled, hodnota pH, radiochemicka ¢istota
) vzhled, hodnota pH, radionuklidova cistota
d) sedimentace, pfitomnost zékalu

6 Kromé radionuklidu gallia-68 mize byt peptid
PSMA oznacen diagnostickym/i radionuklidem/
radionuklidy:

a) fluor-18, dusik-13, kyslik-15, technecium-99m
b) fluor-18

CESKA A SLOVENSKA FARMACIE

¢) fluor-18, lutecium-177
d) indium-111, dusik-13, kyslik-15

7. Kterd z nasledujicich léciv by méla byt do¢asné
vysazena béhem akutniho onemocnéni spojeného
s dehydrataci?

a) metoprolol s fizenym uvolhovanim
b) ibuprofen

) ramipril

d) inzulin glargin

8. U78letého pacienta s chronickym srde¢nim selhanim,
diabetem 2. typu a chronickym onemocnénim
ledvin (stadium 3b), ktery uziva furosemid, ramipril,
metformin a empagliflozin, se rozvinula horecka
38,5 °C, priijem a zvraceni. Které z nasledujicich krokt
by mél pacient nebo jeho pecovatel zvazit?

a) docasné vysadit furosemid, ramipril, metformin a
empagliflozin

b) pokracovat v uzivani viech Ikl beze zmény, ale zvysit
prijem tekutin

c) kontaktovat |ékare, protoze se jedna o rizikového
pacienta a jsou pritomny varovné priznaky (horecka,
neschopnost udrzet tekutiny)

d) zvysit ddvku metforminu, aby se kompenzoval stresovy

vliv infekce na glykémii

O, Které z nasleduijicich lécivych latek zvazovanych
v ramci finalniho antituberkulotického rezimu
(bedachilin, minocyklin, ethambutol) vykazuje
potencidlni lékovou interakci s modulatorovou terapii
cystické fibrézy (ivakaftor, tezakaftor, elexakaftor
(ETD) na arovni metabolismu CYP 3A4, a jaky byl zavér
klinického farmaceuta?

a) minocyklin, ktery je silnym inhibitorem CYP 3A4, coz
vyzadovalo snizeni davky modulator(

b) ethambutol, ktery je induktorem CYP 3A4, coz
vyzadovalo zvyseni ddvky moduldtor

) bedachilin, ktery je metabolizovan CYP 3A4, ale nebyl
popsan jako vyznamny inhibitor ani induktor, proto bylo
doporuceno pokracovat ve standardnim davkovani ETI

d) z4dna z uvedenych latek, protoze moduldtory CFTR
jsou metabolizovany vyhradné jinymi enzymy

www.csfarmacie.cz
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10. Které kombinace lé¢iv u pacientky pfedstavovaly
potencialné zavazné riziko prodlouzeni QTc intervalu,
které bylo nutné monitorovat?

a) kombinace minocyklinu a mirtazapinu
b) kombinace bedachilinu a moxifloxacinu
c) kombinace ivakaftoru a elexakaftoru

d) kombinace bedachilinu a mirtazapinu

11. Jaky mechanismus interakce mezi rifampicinem a
levothyroxinem vedl k dekompenzaci hypotyreézy u
pacientky?

a) rifampicin je zndmy nespecificky induktor jaternich
enzymU (zejména CYP450), coz vede ke zvysenému
metabolickému odbouravani levothyroxinu

b) rifampicin plsobi jako silny inhibitor deiodinazy, ¢imz
brani konverzi T4 na aktivni T3

) rifampicin mGze ovliviiovat transportni proteiny
(napt. OATP, P-gp), které se podileji na absorpci
a distribuci hormon $titné Zlazy

d) rifampicin pfimo kompetuje s levothyroxinem o vazbu
na tyreoglobulin

12. Které znasledujicich tvrzeni o toxicité
eukalyptového oleje a mentolu, jak je popsano v
textu, je pravdivé?

a) toxické ucinky po pofZiti eukalyptového oleje jsou rychlé
a rozsahlé, zahrnuji bronchospasmus, ttlum védomi
a nefrotoxicitu

b) letdIni ddvka eukalyptového oleje u dospélych je
obvykle pozorovana po poZiti 30 ml, zatimco u mentolu
je to 50-150 mg/kg

©) nadmérné mnozstvi mentolu mdZe zpUsobit neurologické
piiznaky, jako je vertigo, nystagmus, ataxie a halucinace

d) eukalyptovy olej na bazi cineolu je bezpecny i ve
vysokych davkach, pokud se uZivd jako ochucovadlo

13. Charakterizujte dextrometorfan:

a) je antitusikum s centralnim Uc¢inkem

b) je nevhodny u pacientl uzivajici SSRI

) usnadriuje expektoraci a zlepSuje evakuaci sekretu
z dychacich cest

d) plsobi jako mukolytikum rozrusujici disulfidické vazby
hlenu

14. Charakterizujte acetylcystein:

a) je antitusikum s centralnim Uc¢inkem
b) Ize pouZit jako antidotum u pfeddvkovani paracetamolem
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Q) je nevhodny u pacientd uzivajici SSRI
d) usnadnuje expektoraci a zlepsuje evakuaci sekretu
z dychacich cest

15. Antibakterialni efekt erdosteinu vychazi z:

a) inhibice bunéc¢né stény narusenim zevni fosfolipidové
stény bakterif

b) inhibice bakterialni adheze narusenim struktury
bakteridlnich fimbri

@) inhibice syntézy bakteridlnich bilkovin

d) inhibice syntézy bakteridlnich nukleovych kyselin

16. Ktera lékové forma erdosteinu je volné prodejna?

a) prasek pro pfipravu sirupu

b) granule pro pfipravu suspenze
o) tobolky

d) injekeni roztok

17. Vyberte nespravné tvrzeni o vitaminu C
(kyseliné askorbové):

a) jedna se o esencidlnf vitamin,
ktery si télo syntetizuje i samo

b) penetraci vitaminu C kiZf Ize zvysit hydrataci rohové
VIstvy

) obsah vitaminu C se v seridznich kosmetickych
pripravcich pohybuje okolo 30-50 %

d) pfi pouzivani kosmetickych pripravkd s vitaminem C je
nutné vzdy peclivé dodrzovat skladovaci podminky

18. Vyberte tcinky vitaminu C na kiizi:

a) antioxidac¢ni ochrana

b) antisepticky Ucinek

) podpora syntézy kolagenu
d) depigmentacni ucinek

19. Za nejstabilnéjsi derivat vitaminu C v kosmetice
je v soucasnosti povazovan:

a) ATIP
b) THDA
c) MAP
d) SAP

20, Stabilitu vitaminu C Ize ovlivnit:

a) Upravou podminek (pH, teplo, svétlo)

b) pfidavkem latek s antioxida¢nim ¢i chelatacnim ucinkem
) enkapsulaci

d) pfitomnosti humektanu ¢ emolientu v pfipravku

Spravné odpoveédi z testu ¢islo 3/2025: 1. a, b, d; 2.a,b,d; 3.a,b,¢;4.b,¢;5.b; 6.3, ¢; 7.d; 8.3, b;9.d; 10. 3, ¢; 11. d;

3.
12.b,c;13.3;14.a,¢; 15.a,b, ¢, d; 16.a, b, c; 17.a, ¢, d; 18. b; 19. b, ¢; 20. a, b
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PRI PRVNICH
PRIZNACICH
BOLESTI V KRKU

PODRAZDENI | SKRABANIi I PALENIi | POBOLIVANI
TANTUM VERDE DUO S: Benzydamin-hydrochlorid 1,5 mg/ml a cetylpyridinium-chlorid 5 mg/ml. I: Kratkodoba podpirna mistni protizanétliva, analgeticka a antisepticka lécba pfi
podrazdéniv krku, podrazdéni dutiny Ustni a dasni, u gingivitidy a faryngitidy a pfed a po extrakci zubd. KlI: Hypersenzitivita na u¢innou latku nebo pomocné latky, déti do 6 let. ZU: Dojde-li
ke vzniku precitlivélosti, je nutné lé¢bu prerusit. Nepouzivat v kombinaci s aniontovymi slou¢eninami, které jsou napf. v zubnich pastach, nepouzivat pfed a po ¢isténi zubl. Opatrnost
u pacientd s bronchospasmem. Zabranit kontaktu s ogima. NU: Vzacné hypersenzitivni reakce, bronchospasmus, fotosenzitivita, urtikarie, velmi vzacné podrazdéni dutiny ustni a pocit
paleni v Ustech. IT: nepouzivat sou¢asné s jinymi antiseptiky, nepouzivat v kombinaci s mlékem. TL: V t&hotenstvi se pfipravek nema pouzivat, pokud to neni zcela nezbytné. Pokud se
pouzije, ma byt davka co nejnizsi a doba |écby co nejkratsi, pfi kojeni na zakladé risk-benefit poméru bud’ prerusit kojeni nebo ukongit podavani pripravku. D: Dospéli a déti od 12 let:
1-2 vstiiky. Déti od 6 let: 1vstrik. Podani se ma opakovat 3-5krat denné. Minimalni interval mezi dvéma davkami: 2 hodiny. DRR: Angelini Pharma Ceska republika s.r.o., Palachovo namésti

799/5, 625 00 Brno, Ceska republika. Reg.é.: 69/365/22-C. Uchovavani: V pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pfed svétlem. Spotiebujte do 1roku od prvniho otevieni. Datum
posledni revize textu SPC: 8. 9. 2025. Pfipravek neni vazan na lékafsky pfedpis a neni hrazen zdravotnimi pojistovnami. Seznamte se prosim se Souhrnem Gdajd o pfipravku (SPC).
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Pharma Palachovo namésti 5, 625 00 Brno, www.angelinipharma.cz
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