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Co je nového v lecbé hypercholesterolemie?

Vladimir Soska" %3, Ondiej Kyselak’

'Oddéleni klinické biochemie, ICRC - oddéleni kardiovaskularnich chorob, FN u sv. Anny v Brné
Katedra laboratornich metod, LF MU Brno

31, interni klinika, LF MU Brno

Zakladnimi lécivy ke snizeni LDL-cholesterolu jsou statiny: ty maji nejvice dlikaz(i o tom, Ze snizuji jak LDL-cholesterol, tak i Cetnost kardio-
vaskularnich pfihod a mortalitu. Lékem druhé volby ke snizeni LDL-cholesterolu (do kombinace se statiny) je ezetimib. V letosnim roce byla
publikovana studie IMPROVE-IT ktera prokazala, ze pfidani ezetimibu ke statinu ma i klinicky dopad — pokles kardiovaskularnich pfihod.
Zcela novou skupinou hypolipidemik jsou PCSK9-inhibitory, z nichz prvni dva jsou jiz schvaleny evropskou |ékovou agenturou ke klinické-
mu pouziti.

Klicova slova: hypercholesterolemie, LDL-cholesterol, statiny, ezetimib, PCSK9-inhibitory.

New options in the treatment of hypercholesterolaemia

Statins are the key drugs for LDL-cholesterol lowering: they have a lot of evidences that they decrease not only cholesterol, but also cardio-
vascular events and mortality. Second-line choice for lowering LDL-cholesterol is ezetimibe, which is intended to combination with statins.
This year were published results of IMPROVE-IT study which showed that addition of ezetimibe to statin has also clinical benefit — decrease of
cardiovascular events. New lipid-lowering drugs are PCSK9-inhibitors, first two of which were already approved for clinical use.

Key words: hypercholesterolemia, LDL-cholesterol, statins, ezetimibe, PCSK9-inhibitors.
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Uvod

Zvysena hladina LDL-cholesterolu je jednim z hlavnich rizikovych
faktord pro rozvoj kardiovaskuldarnich onemocnéni, predevsim ischemic-
ké choroby srdecni. Snizovani hladiny LDL-cholesterolu pak je jednim
z nejucinngjsich zpusoby, jak toto riziko snizovat. Zakladnimi lécivy ke
snizeni LDL-cholesterolu jsou dnes statiny: je prokazano, ze snizenim LDL-
cholesterolu pomoci statind o T mmol/I se snizi riziko kardiovaskularni pfi-
hody 0 20-25% (1, 2). DalSim |ékem ke snizeni LDL-cholesterolu je ezetimib,
ktery je urcen pfedevsim do kombinace ke statinm (3). A co je v [é¢bé
hypercholesterolemie nového? V roce 2015 jsou predmétem odbornych
¢lankd a diskuzi na toto téma 2 oblasti: 1. nové informace o ezetimibuy;
2.1éciva ze zcela noveé skupiny hypolipidemik (PCSK9-inhibitory), schvalena
Evropskou lékovou agenturou.

Ezetimib a jeho vliv
na klinické prihody

Ackoliv ezetimib pouzivame ke snizeni LDL-cholesterolu jiz fadu let, do
roku 2015 stale chybél dikaz pro to, ze jeho pfidani ke statinu ovlivni také
vyskyt kardiovaskularnich pfihod. V loriském roce byly konecné publikova-
ny vysledky studie IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outcomes: Vytorin
Efficacy International Trial) (4). Tato studie dala odpoveéd na otdzku, zda pridani
ezetimibu ke statinu snizi nejen LDL-cholesterol, ale i kardiovaskulari morbi-
ditu a mortalitu. Do studie bylo zafazeno celkem 18 134 pacientd do 10 dn(
po akutnim koronarnim syndromu, starsich 50 let, jejichz LDL-cholesterol byl
mezi 1,3-3,2 mmol/l. Podrobnosti o designu celé studie Ize nalézt v pfislusné
literature (5). VSichni byli léceni 40 mg simvastatinu, k tomu polovina dostala
10mg ezetimibu, druha polovina placebo. Kombinaci simvastatinu s ezeti-

www.praktickelekarenstvi.cz

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
(0 JENOVEHO V LECBE HYPERCHOLESTEROLEMIE?

mibem se snizil LDL-cholesterol na 1,4mmol/|, pfi kombinaci simvastatinu
s placebem bylo dosazeno LDL-cholesterolu 1,8 mmol/I. Ve vétvi [écené
kombinaci simvastatinu s ezetimibem se snizil pocet kardiovaskularnich pri-
hod 0 6,4% (HR 0,936, Cl 0,89, 0,99) ve srovnani s vetvi léCenou monoterapi
40 mg simvastatinu, rozdil mezi obéma skupinami byl statisticky vyznamny
(p<0,016). Pridanim ezetimibu se nezvysil pocet nezadoucich prihod. Studie
IMPROVE-IT tedy prokazala, ze u pacientd v sekundarni prevenci vede i dalsi
snizenf LDL-cholesterolu pod 1,8 mmol/I ,nestatinovym hypolipidemikem”
ke zlepSenit jejich progndzy.

PFi analyze podskupin pacientt se pak mimo jiné ukazalo, ze z pfidani
ezetimibu k simvastatinu méli vétsi profit diabetici nez nediabetici, rozdil
mezi obema podskupinami byl statisticky vyznamny (p = 0,023). Na kon-
gresu Evropské kardiologické spolecnosti v Londyné na pfelomu srpna
a zafi 2015 pak byly prezentovany vysledky subanalyzy, zamérené prave
na nemocné s diabetes mellitus (www.escardio.org/ESC2015).

Ve studii bylo 27 % diabetikC, ti méli jiz na pocatku studie nizsi LDL-
cholesterol, HDL-cholesterol a vy3si triglyceridy nez nediabetici (Tab. 1).
Pridanf ezetimibu k simvastatinu vedlo u diabetik( k statisticky vyznam-
né vetsimu aditivnimu snizeni LDL-cholesterolu nez u nediabetik( (Tab.
2). U nemocnych s diabetes mellitus lécenych kombinaci simvastatin +
ezetimib se snizil vyskyt kardiovaskularnich pfihod o 14 % (HR 0,86; Cl
0,87;0,94), ve skupine pacientl bez diabetu se pridanim ezetimibu k sim-
vastatinu snizil pocet klinickych pfihod o 2% (HR 0,98; Cl 0,97; 1,04); rozdil
mezi diabetiky a nediabetiky byl statisticky vyznamny (p = 0,023) (Tab. 3).
Vysledky této subanalyzy tedy prokazuji, ze z pfidani ezetimibu ke statinu
u nemocnych v sekundarni prevenci profituji vice nemocni s diabetes
mellitus. Jaka jsou mozna vysvetleni této skutecnosti?
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Tab. 1. Studie IMPROVE-IT: krevnilipidy pfed zahdjenim hypolipidemické terapie

Diabetes mellitus Bez diabetu P
(N=4,933 osob) @ (N =13,202 osob)
L DL-cholesterol 2,3 mmol/I 2,5 mmol/I <0,001*
HDL-cholesterol 1,0 mmol/ 1,1 mmol/l <0,001*
Triglyceridy 1,5 mmol/I 1,3 mmol/I <0,001*

Legenda: * - statisticky vyznamny rozdil

Tab. 2. Studie IMPROVE-IT: rozdily v hladiné krevnich lipidd u diabetiki a ne-
diabetikd pfi lécbé kombinaci simvastatin 40 mg + ezetimib 10 mg

Diabetes mellitus Bez diabetu p

(N=4,933 0sob) (N =13,202 osob)
LDL-cholesterol -043 mmol/I -0,37 mmol/I 0,03%
HDL-cholesterol +0,01 mmol/I +0,01 mmol/I 0,30
Triglyceridy -0,13 mmol/I -0,09 mmol/I 0,59

Legenda: * - statisticky vyznamny rozdil; Adjustovdno na placebo

a) Diabetici ve studii IMPROVE-IT byli ve vy3sim vychozim riziku nez paci-
enti bez diabetu.

b) U diabetik( vedlo pfidani ezetimibu k vétsimu snizeni LDL-cholesterolu
nez u nediabetikd.

Ostatne i vysledky nekterych jinych studif prokazaly, ze ezetimib snizuje
koncentraci LDL-cholesterolu vice u diabetik(l nez u osob bez diabetu (6)
a ze ezetimib mUze priznive ovliviovat diabetickou dyslipidemii a zkracovat
postprandialni hyperlipidemii (7, 8).
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PCSK9-inhibitory

PCSKO je zkratka pro protein (resp. enzym) s nazvem ,proprotein kon-
vertaza subtilisin-kexin typ 9", ktery je pfitomen v celé radé tkani, prede-
vsim pak v jatrech. Je secernovan do krve a ma zasadni vliv na rychlost
odstranovani ¢astic LDL, nesoucich LDL-cholesterol, z krevniho obéhu.

Mechanizmus eliminace LDL-Cdstic z krve a fyziologicka uloha
PCSK9: za fyziologickych okolnosti je vetsina ¢astic LDL z krve elimino-
vana v jatrech: ¢astice LDL jsou navazany na tzv. LDL-receptor na povrchu
hepatocytl a cely tento komplex je internalizovan. LDL-Castice je poté
degradovana v lysozymech, zatimco LDL-receptor se vraci na povrch
bunky, kde vaze dalsi LDL-Castici (obr. 1). Pokud se ale na LDL-receptor na
povrchu hepatocytu navaze také PCSK9, je takto ,0znaceny” komplex po
internalizaci degradovan v lysozymech jako celek — je degradovana nejen
castice LDL, ale i LDL-receptor. PCSK9 tedy snizuje pocet funkenich LDL-
receptorl na povrchu hepatocytd a tim zpomaluje eliminaci ¢astic LDL
z krve (9). Od poznani tohoto mechanizmu byl jiz krok ke snaze néjakym
zpUsobem zablokovat cinnost PCSK9 a eliminaci LDL-Castic z krve tak
urychlit, coz by snizilo hladinu LDL-cholesterolu.

Inhibice funkce PCSK9: Inhibici PCSK9 |ze docilit nékolika zpUsoby,
z nichz nejslibngjsi se zatim jevi podavani monoklonalnich protildtek proti
cirkulujicimu PCSK9 v krvi. Protilatka se navaze na PCSK9 a zablokuje tim
jeho funkci, takze LDL-receptory nejsou v lysozomech degradovany, jejich
pocet se zvysi a zrychli se eliminace LDL-Castic z krve. Tim se snizi hladina
LDL-cholesterolu pfiblizné o 50 % (10-12). PCSK9- inhibitory navic snizuji
(na rozdil od statinC) az 0 30% i hladinu lipoproteinu(a), kterou zatim nedo-
vedeme ovlivnit zadnym dostupnym hypolipidemikem (11, 13). Vliv PCSK9
inhibitort na krevnf lipidy je uveden v tabulce 4. MonoklonaIni protilatky
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Tab. 3. Studie IMPROVE-IT: kardiovaskuldrni pfihody

HR Placebo + Ezetimibe + p
(pomeér rizik) simvastatin simvastatin (DM ano x DM ne)
DM ne 1,03 53 % 53 %
KV amrti 0,57
DM ano 0,96 11,2 % 11,7 %
DM ne 093 12,7 % 12,0 %
Infarkt myokardu 0,028%
DM ano 0,76 20,8 % 16,4 %
DM ne 091 34 % 3,2 %
Ischemicka CMP 0,031*
DM ano 0,61 6,5 % 3,8%
Umrti na KV pfihodu + DM ne 0,96 17,7 % 170 % 0016+
IM + ischemicka CMP DM ano 0.80 299 % 249 % '

Legenda: * — statisticky vyznamny rozdil: KV — kardiovaskuldrmi: IM — infarkt myokardu; CMP —cévni mozkovd pithoda. Udaje jsou uvedeny v % osob s pithodou v pribéhu
studie v podskupindch pacientt s diabetem a bez diabetu.

proti PCSK-9 se podavaji v podkozni injekci obvykle jednou za 2—-4 tydny

2 jsou velmi dobie tolerovany, Tab. 4. Vliv PCSK9-inhibitord na krevni lipidy a lipoproteiny (zména zdvisi na

dadvce a frekvenci poddvdni)

Parametr Zména v %
-25a7-39%

Klinické studie s PCSK9-inhibitory
V soucasné dobé probihaji posledni faze klinickych zkousek se tremi | Celkovy cholesterol

pripravky obsahujicimi monoklonalni protildtku proti PCSK9: alirokumab | LDL-cholesterol -40 az - 66 %
(Regeneron Pharmaceuticals and Sanofi), evolokumab (Amgen) a boko- HDL-cholesterol +5 a7 +9%
cizumab (Pfizer). Podavaji se vétsinou jako ,on-top” terapie pacientdm, Triglyceridy 8232 20%
kteff jiz uzwaJL statiny a u kterych se nedafi ani maximalni tolerovanou Non-HDL-cholesterol 37 25 5604
davkou statint dosdhnout cilové hodnoty LDL-cholesterolu (14). Cilovou , , -

. . . » ] s y Apolipoprotein B -30 az-55%
skupinou jsou proto predevsim nemocni s familidarni hypercholesterolemif

Lipoprotein(a) 20 az-33%

(15, 16), déle pak nemocni's jinou pficinou hypercholesterolemie ve velmi
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vysokém riziku a v monoterapii byly PCSK9-inihbitory podavany s Uspé-
chem pacientdm netolerujicim lécbu statiny (17-20). Podle predbéznych
vysledkd PCSK9-inhibitory snizuji jiz po prvnim roce podavani i poCty kar-
diovaskularnich pfihod (21, 22) a léCba se jevi jako nejen velmi Ucinng, ale
i bezpecna (16, 23). Podle metaanalyzy klinickych studii s PCSK9-inhibitory,
ktera zahrnuje pfes 10000 pacienty, se LDL-cholesterol sniZil v prdmeru
047 % a snizila se i kardiovaskularni a celkovd mortalita (23). Vliv na klinické
prihody je vSak nutno brat jako predbeézny vysledek, protoze ukoncené
klinické studie nemély jako primarni cil kardiovaskularni klinické prihody.
Jako nezadouci Ucinky Ié¢by jsou udavany infekty hornich cest dychacich,

vzacneé pak reakce v miste vpichu. V soucasné dobe jiz probihaji 4 studie
faze 3, které zahrnuiji vice nez 70000 pacientd a které jsou cilené na klinické
cile — ovlivnéni kardiovaskularni mortality a morbidity (24).

Proces schvalovdni PCSK9-inhibitort pro klinické pouZiti:
Evropskou lékovou agenturou jsou jiz zaregistrovany a schvaleny
dve monoklonalni protildtky proti PCSK9: alirokumab (Praluent®) firem
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Kombinacni lécba hypertenze vychazejici
z quidelines

Barbora Nussbaumerova
Centrum preventivni kardiologie, Il. interni klinika LF a FN v Plzni, UK v Praze

V ¢lanku shrnujeme prehled soucasnych nazort na kombinacni Ié¢bu a fixni kombinace pro [éCbu arteridlni hypertenze podle platnych
odbornych doporu¢eni ESH/ESC a CSH z let 2013 a 2012. Dle mediciny zaloZené na dilkazech jsou nej¢astéji doporu¢ované dvojkombinace
antihypertenziv blokator renin-angiotenzinového systému (ACEIl nebo blokator receptort AT1 pro angiotenzin Il — sartan) a blokator kalci-
ového kanalu, blokator renin-angiotenzinového systému a diuretikum a blokator kalciového kanalu a diuretikum. Kromé fixnich dvojkom-
binaci je k dispozici i fixni trojkombinace zminénych lékovych skupin.

Klicova slova: arterialni hypertenze, doporucené postupy, kombinacni |écba.

Combination therapy of arterial hypertension - a review of actual guidelines

The article summarizes the present oppinion on the combination treatment of arterial hypertension. The most recommended and evidence
based combinations are 1/angiotensin converting enzyme inhibitor/angiotensin receptor blocker + calcium channel blocker, 2/ angiotensin
converting enzyme inhibitor/angiotensin receptor blocker + diuretic and 3/ calcium channel blocker + diuretic. Fixed combination of 2 or 3
drugs are available and recommended.

Key words: arterial hypertension, guidelines, combination treatment.
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Uvod

Arteridlni hypertenze je definovana jako systolicky krevni tlak (TK)
> 140mm Hg a/nebo diastolicky TK =90 mm Hg. Prevalence arterialni
hypertenze v obecné populaci je cca 30-45 % (1). Hodnota krevniho tlaku

vykazuje nezavisly kontinualni vztah s incidenci kardio- (KV) a cerebrovas-
kularnich prihod, ischemické choroby dolnich koncetin a v neposledni fade
konecného selhani funkce ledvin. Blizsi pohled na epidemiologii a diagnos-
tiku arteridlni hypertenze, stratifikaci KV rizika dle systému SCORE a z négj
vychdazejici indikaci rezimové |éCby a farmakoterapie pfindseji soucasna
odborna doporuceni. V naSem sdéleni se budeme zabyvat kombinacni
lécbou arterialni hypertenze vychdazejici z odbornych doporuceni vypraco-
vanych Evropskou spolecnosti pro hypertenzi a Evropskou kardiologickou
spole¢nostf (ESH/ESC) v roce 2013, kterd prejala i Ceska spolecnost pro hyper-
tenzi (CSH), aktudini zlstavaji i doporuceni vypracovand CSH v r. 2012 (2-4).
Pfiznivy Ucinek antihypertenzni lécby na KV a cerebrovaskularni morbiditu
a mortalitu byl prokdzan u mirné i pokrocilé hypertenze i u hypertenze ve
vysSim veku a izolované systolické hypertenze starsich osob (5, 6).

Racionalni postup zavadéni farmakoterapie arterialni
hypertezenze

Z epidemilogickych studii je znamo, ze ke spolehlivé kontrole ar-
teridIni hypertenze staci monoterapie pouze u asi 30 % pacientd a fi
ostatni potfebuji vicekombinaci antihypertenziv, pficemz kombinace
antihypertenziv je az 5x Uc¢inngjsi nez monoterapie, byt v maximalni
davce (7). Cilové hodnoty TK jsou u viech hypertonikd < 140/90 mm Hg,
s vyjimkou diabetikd, kde je vhodné udrzovat diastolicky TK <85 mm Hg
a nemocnych starsich 80 let, kde tolerujeme systolicky TK k 150 mm Hg
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(2). V nejnovejsSich odbornych doporucenich z r. 2013 je uveden pre-
hledny graf (obrazek 1), dle ngjz se mizeme rozhodnout u konkrétniho
nemocného, zda zahdjime farmakoterapii arteridlni hypertenze mono-
terapii nebo kombinaci antinypertenziv a jak budeme pokracovat pfi ev.
neuspéchu kompenzovat hodnoty TK. Nejvétsi dostupné metaanalyzy
neprokazaly zadné klinicky vyznamné rozdily mezi lékovymi skupinami.
Soucasné doporucené postupy proto znovu uvadeji diuretika (vCetné
thiazidovych, chlorthalidonu a indapamidu), beta-blokatory, blokatory
kalciovych kanald, inhibitory enzymu konvertujiciho angiotenzin (ACEI)
a sartany jako lékové skupiny vhodné pro zahajeni a udrzovani antihy-

Obr. 1. Strategie zahajovadni farmakoterapie arteridini hypertenze dle dopo-
ruceni Evropské spolecnosti pro hypertenzi a Evropské kardiologické spole¢nosti
zr. 2013

Zvolit mezi

Nizké/stfedni KV riziko Vysoké/velmi vysoké riziko

Malé zvyseni TK Vyznamné zvyseni TK

Monoterapie >

/O

Prejit Predchozi Iék Predchozi kombinace
na jiny Iék v pIné davce v plné davce

| | 1

Dvojkombinace

OO\

Pridat 3. 1ék

Monoterapie Dvojkombinace Prejit Trojkombinace
v plné davce v plnych davkach na jinou v plnych
dvojkombinaci davkach
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pertenzni [éCby, at jiz v monoterapii, nebo v nékterych kombinacich.

U vSech téchto skupin [éCiv byl prokdzan nejen vyborny antihypertenzni
ucinek, ale rovnéz vyznamné snizeni KV a cerebrovaskularni mortali-
ty. Dle textu doporuceni ESH/ESC je hlavnim mechanizmem pfinosu
antihypertenzni |é¢by snizeni TK jako takové a ucinky na specifické
sledované parametry jsou u rdznych léciv podobné nebo se lisi pouze
malo. Nicméné u specifickych skupin nemocnych zejm. s metabolicky-
mi odchylkami uzijeme jako lék/kombinaci prvni volby tzv. univerzalni
antihypertenziva (blokatory renin-angiotenzinového systému, blokatory
kalciového kanalu), jelikoz je prokazan jejich pfinejmensim neutralni ¢i
pfiznivy ucinek na parametry glycidového a lipidového metabolizmu.
Vsechny skupiny antihypertenziv maji své prednosti, ale i kontraindikace,
které jsou podrobné rozepsany ve zminénych odbornych doporucenich.

Spise nez zaménu jednoho pifpravku za jiny pro neudcinnost volime
pravé kombinacni léCbu. StéZejni rozhodnuti, zda farmakoterapii zacit
monoterapif ¢i dvojkombinaci, u¢inime jednak dle hodnoty TK konkrét-
niho nemocného a jednak dle jeho celkového KV rizika plynouciho opét
z tabulek SCORE nebo anamnézy jiz prodelané KV prihody. Kombinacni
léCbu dvéma antihypertenzivy v nizsi ddvce upfednostriujeme pfi zahajo-
vani farmakoterapie, pokud jsou inicidlni hodnoty TK 160 a/nebo 100 mm
Hg a vice nebo u rizikovéjsich osob. Diky aditivnimu antihypertenznimu
Ucinku s mensim mnozstvim nezadoucich ucinkd tuto strategii prefe-
rujeme pred podavanim monoterapie ve vysoké davce. Postupovat od
méneé intenzivni k intenzivnéjsi [éCebné strategii je tfeba vzdy, pokud se
nepodafi dosdhnout cilovych hodnot TK.

Rezistentni hypertenze je definovana jako pretrvavani hodnot systo-
lického TK v ordinaci > 140mm Hg a/nebo priméru systolického TK pfi
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24hodinové ambulantni monitoraci TK > 130 mmHg pfi podavani nej-
méné trojkombinace antihypertenziv (véetnée diuretika) v maximalnich
tolerovanych davkach. U rezistentnich hypertonikl je vhodné vyloucit
pseudorezistenci pfi neuzivani farmakoterapie a sekundarni hypertenzi,
Casto se osvedCuje pridani malé davky spironolaktonu za castéjsich kontrol
mineralogramu.

Kombinace antihypertenziv zalozené na diikazech

Kombinovana lécba antihypertenzivy s odliSnym, a tim padem vza-
jemné se dopliujicim mechanizmem Ucinku, je nejvyhodnéjsi strategif
pfi nedostatecné kontrole arterialni hypertenze. Evropskd doporuceni
uvadéji tradicni sestiuhelnik, v jehoz vrcholech jsou nadepsany jednotlive
lékové skupiny antihypertenziv prvniidruhé volby (,jind anihypertenziva®),
zelenou Carou jsou spojeny doporucené kombinace, Cervenou nedopo-
rucované a prerusovanou mozné, le¢ méne prozkoumané (obrazek 2)
(2). Ceska doporuceni z . 2012 se omezuji na prehledngjsi ctyfuhelnik se
zastoupenim pouze zdkladnich skupin antihypertenziv a ACEl se sartany
zaujimaji spolecné jeden z vrchold, kdy plnou ¢arou jsou oznaceny do-
porucené kombinace a pferusovanou mozné, le¢ méné prozkoumané
(obrazek 3) (3).

Dle mediciny zalozené na dikazech jsou v obou textech nejcastéji
doporucované dvojkombinace antihypertenziv blokator renin-angio-
tenzinového systému + blokator kalciového kanalu, blokator renin-an-
giotenzinového systému + diuretikum a blokator kalciového kanalu +
diuretikum. Kontraindikovanou kombinacf je podavani verapamilu nebo
diltiazemu s beta-blokatorem, protoze oba léky prodluzuji atrioventriku-
larni vedeni. Nepodavame rutinné ACEI se sartanem z dlvodu vyssiho
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Obr. 2. Vhodné dvojkombinace antihypertenziv dle doporuceni Evropské
spolecnosti pro hypertenzi

Thiazidova diuretika

Beta-blokatory Sartany
Jiné . Blokatory
Ve kalciovych kanall

ACEI

ACEl - inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu

rizika nezadoucich ucinkd a vyssiho vyskytu rendlniho postizeni, jak
ukdzala studie ONTARGET (8).

Nejvice preferovanou dvojkombinaci je soucasné podavani bloka-
toru kalciového kanalu a ACEl pro svoji metabolickou neutralitu, kardi-
oprotektivni a renoprotektivni Ucinky a minimum nezadoucich ucinka.
Toto zjisténi se opirad zejm. o randomizovanou studii ACCOMPLISH,
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Obr. 3. Vhodné dvojkombinace antihypertenziv dle doporuceni Ceské spo-
le¢nosti pro hypertenzi z r. 2012

Thiazid@im podobna/
thiazidova diuretika

Blokatory
kalciovych kanald

ACEl/sartany— - ——-—-—-—-——-——-———-———————————————— - Beta-blokatory

ACEl - inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu

ktera prokazala superioritu kombinacni [écby benazepril/amlodipin nad
kombinaci benazepril/hydrochlorothiazid u hypertonikd s vysokym KV
rizikem. Studie byla ukoncena predcasné po 3 letech, protoze kombinace
s amlodipinem byla statisticky vyznamneé (o 20 %) ucinnéjsi v prevenci
KV pfihod. Tato lé¢ba rovnéz vyraznéji zpomalovala progresi nefropa-
tie (9, 10). V dalsi velké mezindrodni randomizované studii ASCOT-BPLA
byla zjisténa vyssi ucinnost kombinace perindopril/amlodipin ve srov-
nani s lé¢bou kombinaci atenolol/bendroflumethazid a relativni riziko
rozvoje diabetu bylo snizeno dokonce témér o tretinu (11, 12). ACEl navic
v kombinaci zmensuji potize s otoky dolnich koncetin, které mohou
zpUsobovat blokatory kalciového kanalu.

U kombinace sartanu s blokatorem kalciového kanalu nemame data
z prospektivni studie, ale predpoklada se podobny ucinek.

Kombinace ACEl/sartanu s diuretikem byla podavana populaci diabetikd
s vysokym KV rizikem ve velké randomizované studii ADVANCE (perindo-
pril/indapamid) (13). Vyskyt primarniho cile — zavaznych makrovaskularnich
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Tab. 1. Vhodné dvojkombinace antihypertenziv a jejich indikace
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Dvojkombinace Indikace

.....

ACEl/sartan + blokator kalciovych kanald

Dvojkombinace s nejsirSim pouzitim, vhodna zejména u hypertenze s vysokym kardiovaskularnim rizikem, zvlaste
spojené s manifestni aterosklerézou, nefropatii, metabolickym syndromem a diabetem mellitem

ACEl/sartan + sulfonamidové nethiazidové/ | Hypertenze starsich osob

thiazidové diuretikum

Stav po cévni mozkové piihodé (indapamid)
Hypertenze s hypertrofii levé srde¢ni komory
Hypertenze u diabetes mellitus 2. typu a nefropatie (indapamid pfi glomerularni filtraci >0,5ml/s/1,73 m?)

ACEI/ sartan + beta-blokator

Hypertenze + chronicka ischemicka choroba srdecni
Hypertenze + chronické srdecni selhani

Alfa-blokator + beta-blokator

Hypertenze pfi feochromocytomu

ACEl - inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu

a mikrovaskularnich pfihod byl snizen vyznamnée o 9% a KV mortalita do-
konce o 18%. Ve studii LIFE byla kombinace losartan + hydrochlorothiazid
vyznamne ucinnéjsi nez kombinace atenolol + hydrochlorothiazid (14).

Blokatory kalciovych kanalt a diuretika jsou lékové skupiny s pfibuz-
nymi vlastnostmi, takze jejich aditivni antihypertenzni Ucinek nebyl pred-
pokladdan, ale tato kombinace byla Uspésné pouzita v nékolika velkych
studiich, naposledy ve studii COPE (15).

V tabulce 1 jsou shrnuty nejvhodnéjsi klinické situace pro jednotlivé
dvojkombinace.

Dvojkombinace diuretika a beta-blokatoru neni sice vhodna z meta-
bolickeho hlediska, ale pokud stav nemocného vyzaduje léCbu kombinaci
3 a vice pfipravkd nebo je beta-blokator indikovan z ddvodu sekundarni
prevence ischemické choroby srdec¢ni ¢i srdecniho selhani, jsou tyto sku-
piny podavany soucasneé.

www.praktickelekarenstvi.cz

Za nejvyhodnéjsi trojkombinaci je povazovana kombinace blokator
renin-angiotenzinového systému, blokator kalciového kanalu (predevsim di-
hydropyridiny) a diuretikum (thiazidové ¢i metabolicky neutralni indapamid).

Uzivani fixnich kombinaci

V rozsahlé metaanalyze provedenych studii bylo prokazano, ze po-
lékd v jednotlivych tabletdch. Pacienti [éceni fixnimi kombinacemi maji
lepsi adherenci i perzistenci k [é¢bé, coz celkove zlepsuje jejich kompliance
a tim padem ucinnost lécby. Toto snizuje i celkové naklady na lécbu (16).
V CRje k dipozici velké mnozstvi léc¢ivych pripravkd kombinujicich bloka-
tor renin-angiotenzinového systému + blokator kalciového kanalu nebo
diuretikum, ale fixni kombinaci blokatoru kalciového kanalu a diuretika
nemame k dispozici. Veétsina fixnich pfipravk ma davkovani 1x denné.
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Na vhodné trojkombinaci antinypertenziv se shoduji doporuceni ceska
i evropska. Jedna se o blokator renin-angiotenzinového systému, blokator
kalciového kanalu dihydropyridinového typu a diuretikum. Vysledky studie
ADVANCE-ON byly podnétem pro vytvoreni fixni kombinace perindopril,
amlodipin a indapamid (17). Ve studii PIANIST tato trojkombinace zkom-
penzovala Uspésné TK dosud nekompenzovanych hypertonik( lécenych
dvojkombinaci antihypertenziv (18).
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Zaver

Kombinacnilécba hypertenze je nutna u cca 70 % hypertonikd. Z me-
tabolického hlediska jsou vhodné blokatory renin-angiotenzinového
systému, blokatory kalciovych kanall a indapamid. Trojkombinace anti-
hypertenziv ma obsahovat diuretikum. Pfi vyloucenf pseudorezistence je
u rezistentni hypertenze vhodné vylouceni sekundarni hypertenze. Nelze
opomijet edukaci nemocnych k rezimovym opatfenim i farmakoterapii.

bendroflumethiazide as required, in the Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blo-
od Pressure Lowering Arm (ASCOT-BPLA): a multicentre randomised controlled trial. Lan-
cet 2005; 366: 895-906.

12. Poulter NR, Wedel H, Dahlof B, et al. Role of blood pressure and other variables in the
differential cardiovascular event rates noted in the Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial-Blood Pressure Lowering Arm (ASCOT-BPLA). Lancet 2005; 366: 907-913.

13. Patel A, ADVANCE Collaborative Group. Effects of a fixed combination of perindopril and
indapamide on macrovascular and microvascular outcomes in patients with type 2 diabe-
tes mellitus (the ADVANCE trial): a randomised controlled trial. Lancet 2007; 370: 829-840.
14. Dahlof B, Devereux RB, Kjeldsen SE, LIFE Study Group. Cardiovascular morbidity and
mortality in the Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension study (LIFE):
a randomised trial against atenolol. Lancet 2002; 359: 995-1003.

15. Matsuzaki M, Ogihara T, Umemoto S, et al. for the Combination Therapy of Hypertensi-
on to Prevent Cardiovascular Events Trial Group. Prevention of cardiovascular events with
calcium channel blocker-based combination therapies in patients with hypertension: a ran-
domized controlled trial. Journal of Hypertension 2011; 29: 1649-1659.

16. Bangalore S, Kamalakkannan G, Parkar S, et al. Fixed-dose combinations improve me-
dication compliance: a meta-analysis. Am J Med 2007; 120: 713-719.

17. Zoungas S, Chalmers J, Neal B, ADVANCE-ON Collaborative Group. Follow-up of blood-
-pressure lowering and glucose control in type 2 diabetes. N Engl J Med 2014; 371: 1392-1406.
18. Toth KL PIANIST Investigators. Antinypertensive efficacy of triple combination perindo-
pril/indapamide plus amlodipine in high-risk hypertensives: results of the PIANIST study
(Perindopril-indapamide plus AmlodipiNe in high rISk hyperTensive patients). Am J Cardi-
ovasc Drugs. 2014; 14: 137-145.

PRAKTICKE LEKARENSTVI e14


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wald DS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19272490
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Law M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19272490
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Morris JK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19272490
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wald+DS+et+al%2C+Amer+J+Med+2009
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11937178
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11937178
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11937178
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25234206
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25234206
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24590580
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24590580
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24590580

;f"] ré?l AKTUALNi FARMAKOTERAPIE {
— NOVE FORMY APLIKACE INJEKCNICH LEKU U RELABUJICI ROZTROUSENE SKLEROZY

Nové formy aplikace injek¢nich lIéku
u relabuijici roztrousené sklerozy

Jiri Pitha
MS centrum pfi Neurologickém oddéleni KZ a.s. — Nemocnice Teplice o. z., Teplice

Prehledny ¢lanek informuje o novych formach podani parenteralnich 1ékl v indikaci roztrousené sklerézy nebo klinicky izolovaného syn-
dromu. Jde o snizeni frekvence aplikace a zvyseni davky, pfechod z nitrozilniho nebo intramuskularniho na podkozni podavani nebo po-
zménéni u¢inné molekuly. Nové [éky maji stejnou ucinnost jako plvodni pfi zachovani nebo dokonce snizeni vyskytu nezadoucich ucinku.

Klicova slova: nové formy injekcnich |ékd, roztrousena skleréza.

New ways of administering injection drugs in relapsing multiple sclerosis

The review article provides information on new ways of administering parenteral drugs indicated in the treatment of multiple sclerosis or
clinically isolated syndrome. The issues covered include reducing the frequency of administration and increasing the dose, switching from
intravenous or intramuscular to subcutaneous administration, or altering the active molecule. The new drugs have the same efficacy as the
original ones, while the rate of adverse effects is maintained or even reduced.

Key words: new forms of injectable drugs, multiple sclerosis.

Uvod remitujici roztrousené sklerdzy (RRRS). Mezi tato éciva patii glatiramer
Léciva, ovlivaujici pribéh onemocnéni (disease modifying drugs —  acetat, podavany v davce 20 mg denné subkutanné (s.c.), interferon
DMD), prvni volby maji své jednoznacné misto v algoritmu lécby relaps—  beta-1a, aplikovany bud intramuskularné 1x tydné, nebo podkozné 3x tyd-
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né a interferon beta-1b podavany podkozné. Peroralnim lékem, urcenym
pro lécbu prvni volby, je teriflunomid. Natalizumab je prvni monoklonalni
protilatkou, podavanou v neurologii v indikaci RRRS jako lécba druhé volby,
mezi které patfi i dimethyl-fumarat, fingolimod a alemtuzumab.

Pfesto, ze by se mohlo zdat, ze parenteralneé podavané Iéky jsou pro
pacienta vetsi zatézi s nizSi adherenci, fada praci tento predpoklad nepo-
tvrdila (Cohen et al,, 2015). Ve snaze snizit nezadouci Ucinky pfi zachovani
plUvodniho efektu byly vyvinuté nové formy parenteralné podavanych

|éCiv. Jde o snizeni frekvence podavani se zvysenim davky, dpravu mo-
lekuly ucinné latky nebo zménu z interavendzni ¢i intramuskularni formy
na s. C. zpusob aplikace.

Glatiramer acetat 3x tydné

Glatiramer-acetat (GA) prokazal klinicky efekt snizenim ro¢niho poctu
relapst u RRRS v ddvce 20 mg podavaného podkozné denné (Johnson
et al,, 2003). Studie PreClSe prokazala u klinicky izolovaného syndromu
(CIS) krome oddaleni dalsiho relapsu i zlepSeni parametrl na magnetické
rezonanci (MR) (Comi et al,, 2009). V porovnani s dalsimi parenteralne po-
davanymi léky se ukazalo, ze pro nékteré pacienty je obtizngjsi aplikovat
lék denné.

Po plavodnich pilotnich studiich, sledujicich ucinnost davky 20 mgs.c.
s mensi frekvenci podavani bylo pfistoupeno k ovefeni Ucinku, bezpecnosti
a tolerance GA v davce 40mg. V prvni z techto studii bylo 99 pacient(
randomizovano do dvou skupin v délce podavani 9 mésict bud davkou
40, nebo 20 mg denné. Primarnim cilem byly parametry MR — gadolinium
enhancuijicl (GAE) léze, méfené v 7, 8. a 9. mesici. Rozdil mezi obéma sku-
pinami se zacal projevovat jiz pocatkem 3. meésice (58% redukce GdE |é7i,

www.praktickelekarenstvi.cz

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
NOVE FORMY APLIKACE INJEKCNICH LEKU U RELABUJICI ROZTROUSENE SKLEROZY

p=0,0898). Lokalni postinjekini reakce byly viak ponékud vetsi nez u nizsi
davky (Cohen et al, 2007). Dalsi podobna studie probéhla jako multicentric-
kd, randomizovana, dvoijiteé zaslepena paralelni studie porovnavajici denni
aplikaci GA 40 a 20mg denné po dobu jednoho roku (Comi et al,, 2011).
Zafazeno bylo celkem 1 155 subjektd a probihala jeden rok. Primarnim
cilem byly klinické parametry (rocni pocet relapst), zatimco sekundarni
vystupy zahrnovaly parametry na MR mozku (kumulativni pocet GAE Ié7i,
pocet novych T2 |ézi po 12 mésicich a zmény objemu mozku). V primarnim
cili nebyly mezi obéma skupinami nalezeny zadné rozdily (p=0,49), snizeni
GdE lézf bylo zfetelngjsi ve skupine 40 mg (-37,6 %, p=0,012) nez na davce
20mg (219, p=0,172). Pramerny pocet novych T2 |ézi a objemové zmeny
mozku byly ve 12. mésici podobné v obou skupinach. Tyto dve studie sice
neprokdzaly vyssi Ucinnost denni dvojnasobné davky GA, ale prokazaly
dobrou snasenlivost 40 mg davky, kterd vedla k myslence snizit frekvenci
aplikaci se zvysenou davkou léciva.

Studie GALA byla randomizovanad, placebem kontrolovana studie fa-
ze |l s cilem zjistit bezpecnost a Ucinnost GA podavaného 3x tydné s.c.
(Khan et al,, 2013). Do studie bylo zafazeno 1440 pacient’ s RR RS, z toho
943 dostavalo GA 40 mg 3% tydné. V oteviené Casti bylo vsem nabidnuto
pokracovani v [é¢bé po dobu 12 mésicu. U subjektd lécenych GA doslo
k vyznamnému snizeni prmérného ro¢niho poctu relapst (@annualised
relaps rate — ARR) (0,331 a 0,505 mezi GA a placebem: p<0,0001). Mimo to
byl ale v [é¢ené skupiné véetsi podil pacientl bez relapsu a celd skupina
vykazovala delSi dobu do manifestace dalSiho relapsu (obrazek 1). MR
parametry byly hodnoceny jako sekundarni cil, u 1écenych GA doslo jak
PO 6, tak i po 12 mésicich ke snizeni kumulativniho poctu GAE [ézi a poctu
novych nebo zvétsujicich se T2 |ézf ve srovnani s placebem (obrazek 2).
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Obr. 1. Studie GALA — primdrni cilovy parametr

Statisticky vyznamné snizeni primérného ro¢niho poctu relapsti u GA 40 mg/ml 3x tydné oproti
placebu ve 12. mésici

0,6

04

0,2

Pramérny ro¢ni pocet relapst

Placebo (n = 461)

GA40mg/ml 3 x
tydné (n =943)

0,0

RR — pomér rizik; RRR — relativni snizeni rizika
Podle Khan et al. 2013

Denni i 3x tydenni podavani GA 40 mg ma podobny bezpecnostni
profil jako nizkd davka. V GALA studii pacienti s aktivni [é¢bou udavali
zejména lokalni postinjekéni reakce (35,2 % versus 5 % placebo), naprosta
vétsina z nich byla ale velmi lehké intenzity. Tyto reakce se nejcastéji pro-
jevovaly zarudnutim, svédénim nebo bolesti. Frekvence téchto pfiznakd
byla podobna jako u placeba. Vyskyt zavaznych nezadoucich ucinkd, které
by vedly k pferuseni |éCby, byl pozorovan u 3,1 % nemocnych, écenych
GA a 1,3% u placeba (Caporro et al,, 2014).

Studie GLACIER byla oteviena “head to head” studie faze Ilib, ktera
se zabyvala srovnanim nezadoucich ucinkd pfi podavani GA 20 mg
a 40 mg. Frekvence a zdvaznost lokalnich reakci byly béhem roku pri
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Obr. 2. Studie GALA — sekunddrni cilové parametry

Kumulativni pocet nové se zvétsujicich
T2 1ézi v 6.a 12. mésici

Kumulativni pocet Gd zvyraznénych
T1 1ézf v 6.2 12. mésici
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GA 40mg/ml gi ?ypd?g/m‘
a 3% tydné as AR

(n=884)

RR — pomér rizik; RRR — relativni sniZeni rizika
Podle Khan et al. 2013

podanf davky 40 mg nizsi o 50% (35,3 versus 70,4, RR=0,50, Cl 0,34,
0,74), p=0,006. U GA 40 mg byl 60% pokles primeéru roc¢nich celko-
vych nezadoucich reakci, ve srovnani s davkou GA 20 mg (0,88 versus
2,2, RR 0,40, C1 0,323, 0,73), p=0,0021. Rezim davkovani GA 40 mg/m|
3x tydné je tedy vyhodnéjsi moznosti leécby pro pacienty, ktefi chteji
|éCbu pripravkem GA, ale davaji pfednost méné castym podkoznim
injekcim (Wolinsky et al., 2014).

Pegylovany interferon beta-1a

Peg-INF beta-1a (pegylovana forma interferonu beta-1a) je nova forma
IFN beta-1a v indikaci RRRS. Pegylace vede k prodlouzeni biologického
polocasu léciva a soucasné redukuje imunogenicitu pfi zachovani &i zvy-
seni ucinnosti. Peg-INF beta-1a se nepodava na rozdil od nepegylované
formy intramuskulamé, ale s.c.
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ADVANCE byla randomizovand, dvojité zaslepena a placebem kont-
rolovana studie faze Ill. Hodnotila s.c. podavani peg-IFN beta-1a v davce
125 ug u pacientd s RRRS. Probihala ve 183 centrech ve 26 zemich. Kromé
klinickych parametri byly hodnoceny nalezy MR po 1 roce a 2 letech.

Vysledky studie ADVANCE jiz po prvnim roce ukdazaly, ze podavani
peg-interferonu beta-1a v davce 125 ug kazdé 2-4 tydny pacientdm
s RRRS vede k signifikantnimu zlepseni stanovenych klinickych cild —
redukce rocni miry relapsu (primarni cil) i rizika relapst a 12tydenni
progrese disability.

Ve studii bylo randomizovano 1512 pacienttd (placebo u 500 pacien-
tl, peg-IFN beta-1a kazdé 2 tydny u 512 pacientl a kazdé 4 tydny u 500
pacientl). ARR byl v placebové skupiné 0,394 (96 %, Cl 0,328—-0,481) proti
skupiné dostavajici uc¢innou lé¢bu kazdé 2 tydny s ARR 0,256 (0,206—-0,318)
a 0,288 (0,234-0,355) u skupiny dostavajici lécbu kazdé 4 tydny. 94 % pa-
cientl uzivajicich peg-INF beta-1a kazdé 2 nebo 4 tydny referovalo pos-
tinjekeni lokalni reakce, flu like syndrom, teploty a bolesti hlavy (Calabresi
et al, 2014).

Davky podavané kazdé 2 tydny vedly k signifikantni redukci poctu
novych ¢i nove zvétSenych T2-hyperintenznich 1ézf, a to ve srovnani
s placebem i davkami peg-IFN beta-1a podavanymi kazdé 4 tydny (61 %
a 51 % respektive v tydnu 24 ¢i 64 % a 54 % v tydnu 48, ve viech pfipadech
p<0,0001). Davkovani léku po 2 tydnech vedlo také k signifikantni redukci
novych T1-hypointenznich lézf zvyraznénych gadoliniem i novych aktiv-
nich lézi (p<0,0001) a také objemu T2- a T1-Iézi (p<0,05) v tydnu 24 i 48.
Signifikantné vice pacientl dosahlo pfi davkovani peg-IFN beta-1a kazdé
2 tydny stavu NEDA (no evidence of disease akctivity — tedy bez zndmek
aktivity nemoci), a to jak v tydnu 24, tak v tydnu 48 a také v periodé mezi
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24. a 48. tydnem hodnoceni. Obdobné vysledky byly pozorovany také
v hodnoceni minimalni MR aktivity.

Ve studii se ukdazalo, ze v prvnim roce studie ADVANCE dosahlo signifi-
kantné vice pacientl s RRRS dostavajicich peg-IFN beta-1a kazdé 2 tydny
stavu NEDA a také casného a setrvalého zlepSeni hodnoceni MRI nalez,
a to ve srovnani s placebem ¢i méne intenzivnim davkovanim (kazdé 4
tydny) (Arnold et al,, 2014; Cocco et Marrosu, 2015).

Subkutanni podavani natalizumabu

Recentné prezentovana studie REFINE prokazala, Zze natalizumab, po-
davany v davce 300 mg kazdé 4 tydny s.c., ma zcela srovnatelné klinické
Ucinky (snizeni ro¢niho poctu relapst a progrese onemocnéni), efekt
na MR, farmakodynamiku, farmakokinetiku a imunogenicitu jako stejny
preparat, podavany intravenzné. Se zavedenim této formy natalizumabu
do klinické praxe se viak v nejblizsi dobé nepocitd (Ramid-Torrenta et al,,
2015; Abstract O1217).

Zaveér

Snizeni lokalnich a celkovych nezadoucich ucinkd u parenteralné poda-
vanych Iéciv, ovliviujicich prbéh RRRS, bylo prvotnim cilem, zlepsujicim
adherenci k [écbé. Vyvoj sofistikovanych autoinjektort vyrazné snizil vyskyt
postinjekenich reakci. Napf. manifestace koznich nekréz je nyni raritni.

Z uvedeného prehledu je patrné, ze i nadale dochazi ke zlepsovani léko-
vych forem k injekeni aplikaci, napf. snizenim frekvence vpicht nebo pozmeé-
nénim struktury 1éciva. Je zfejmé, ze éra parenterdlnich léciv bude i nadale
uzitecna pro velkou ¢ast pacientt s RRRS. GA 40 mg by mél byt v CR dostupny
od 1.9. 2015, peg-INF beta-1a bude uveden na trh v priibehu roku 2016.
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Mukoadhezivni bukalni filmy - moderni lékova forma

Jan Gajdziok
Ustav technologie Iékg, Farmaceuticka fakulta, Veterinarni a farmaceuticka univerzita Brno

Cilem tohoto ¢lanku je poskytnout prehled o mukoadhezivnich lékovych formach aplikovanych do dutiny Ustni, se zaméfrenim na inovativni
formulace mukoadhezivnich filmu z hlediska jejich vyhod, slozeni, pfipravy a praktického vyuziti. Filmy slozené z mukoadhezivnich poly-
merU pfipravené nékterou ze zavedenych metod (odpafovani rozpoustédla, extruze taveniny atd.) mohou byt perspektivnimi kandidaty
pro ordlni aplikaci fady Iéciv, predevsim pro jejich flexibilitu a pohodInost pouziti. K dalSim vyhodam této |ékové formy patfi prodlouzeni
kratké doby setrvani konvencnich oralnich lékovych forem na sliznici a podani presné davky léciva na misto aplikace. Kromé toho mohou
také prekrytim chranit a izolovat povrch sliznicni l1éze, coz napomaha ke snizeni bolestivosti a zlepSeni ucinnosti [éCby.

Klicova slova: mukoadhezivni filmy, dutina Ustni, aplika¢ni forma, odparovani rozpoustédla, extruze.

Mucoadhesive buccal films - a modern dosage form

This article aims to provide an overview about mucoadhesive dosage forms applied to the oral cavity, focusing on the innovative formulations
of mucoadhesive films in terms of their advantages, composition, preparation and practical use. Films (patches) composed of mucoadhesive
polymers prepared by any of the established methods (solvent casting, melt-extrusion, etc.) may be promising candidates for oral adminis-
tration of many drugs, especially for their flexibility and convenience of use. Other advantages of these formulations include prolongation of
a short retention time of conventional oral dosage forms to the mucosa and administration of precise doses of the drug to the application site.
In addition, films are able to cover and protect the surface of mucosal lesions, which helps to reduce pain and improve the treatment efficacy.
Key words: mucoadhesive films, patches, oral cavity, dosage form, solvent casting, extrusion.
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Mukoadhezivni Iékové formy

Z Siroké palety Iékovych forem, které slouzi k oralni aplikaci, tzv. oromu-
kosalia (kloktadla; ustni vody a roztoky pro ustni vyplachy; roztoky na dasné;
ordlni roztoky, suspenze, kapky, spreje; glazury; oralni gely, pasty; gely, pasty
na dasné; pastilky; sublingvalni tablety; bukalni tablety; oralni tobolky; zvy-
kaci tablety; lécivé zvykaci gumy; mukoadhezivni filmy, disky, tablety a dals),
pouze mala ¢ast vykazuje vlastnost mukoadheze. Konvencni lékoveé formy

casto nejsou schopné uvolnovat lécivou latku v delSim casovem Useku
a v pozadované oblasti dutiny ustni. Jejich hlavni nevyhodou je pak nizka
biologicka dostupnost zptsobena fyziologickymi dé&ji probihajicimi v duti-
né Ustni. Dana Iékova forma je neustale odplavovana, proto je cas setrvani
nedostacujici, distribuce Iécive latky nepfedvidatelna, a dochazi také po po-
Catecnim burst efektu k poklesu koncentrace léciva pod terapeutickou mez.

Mukoadhezivni lékové formy se dostavaji do popredi zajmu z ddvodu
dobré patient compliance, snadné aplikovatelnosti a nizkého vyskytu
podrazdeni. Mukoadhezivni pfipravky maji obvykle charakter polotuhych
nebo pevnych systémd, napt. mukoadhezivnich past a geld, tablet nebo
filmy, jejichz vyhodou je lepsi komfort pfi aplikaci, snadna pouzitelnost
a vyrazne delsSi doba setrvani v misté aplikace (1, 2).

V minulosti se vyvoj techto modernich Iékovych forem zaméfoval spise
na lokalni Iécbu periodontalnich onemocneéeni, v posledni dobé je véno-
vana pozornost jejich vyuziti pro celkové podani [éCiv, jako jsou peptidy,
proteiny a polysacharidy, které po peroralnim podani podléhaji v travicim
traktu vyznamnému enzymatickému rozkladu, nebo nejsou sliznici nizsich
partif GIT vstfebavany viabec (2).

Pro praktickou pouzitelnost je nejdulezitejsi informaci, zda jsou v sou-
Casnosti skutecné na trhu dostupné mukoadhezivni pfipravky v rdznych
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mukoadhezivnich aplikacnich formach. Je pravdou, ze v ramci vyzkumu
se intenzivné vyviji celd fada mukoadhezivnich Iékovych forem a dochazi
k velkym pokrokdim v této oblasti vyvoje. Na druhou stranu je zatim stale
omezeny pocet opravdu komercné dostupnych pfipravkd (Tab. 1).

Nedostatecné mnozstvi registrovanych a predevsim redlné dostup-
nych mukoadhezivnich pfipravkd na trhu Ize suplovat magistraliter pfi-
pravou téchto lékovych forem. Nejvetsi potencidl v této oblasti poskytuji
mukoadhezivni pasty, jejichz zakladem jsou hydrofilni bobtnavé latky se
schopnosti po navlihceni prilnout ke sliznicnimu povrchu (methylcelulosa,
hypromelosa, Zelatina, sodna stl karmelosy nebo karbomery), které jsou ve
vysoké koncentraci jemneé dispergované v lipofilnim zakladu (tekuty para-
fin s bilou vazelinou nebo koloidnim oxidem kfemicitym atd.). V odborné
literatufe se Ize setkat s fadou receptur pro pfipravu téchto lékovych forem
s obsahem antibiotik (neomycin, gentamycin), antiflogistik (acetylsalicylova
kyselina), lokdlnich anestetik (benzokain), kortikosteroidd (dexamethason,
triamcinolon) a dalsich [é¢iv nebo jejich kombinaci. Mukoadhezivni pasty
se tesi stale vetsi oblibe v preskripci stomatologt i ORL Iékard. Na zaklade
zastoupeni mukoadhezivnich polymerl je mozné meénit jejich konzistenci
od mékké pasty, az po pastovitou hmotu vhodnou k formovani Utvar(
vhodnych napt. k vyplnéni zubniho ltzka po extrakci. Z praktického hle-
diska je vzdy nutné brat v ivahu nemoznost zapracovavat do pripravku
vodu (pfedcasné nabobtnani polymeru) a nutnost volit polymer o pre-
depsaném viskozitnim stupni (7).

Mukoahezivni bukalni filmy
Pevné ordini mukoadhezivni lékové formy poskytuji vétsi stabilitu, delsi
Cas setrvani na sliznici a jsou také schopny déle udrzet vysokou koncentraci
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Tab. 1. Priklady ordlinich pfipravkd s mukoadhezivnimi viastnostmi (3—6)

Lékova forma Nazev Uéinna latka Vyrobce/drzitel registrace
Tablety Buccastem buccal prochlorperazin-maleinat Reckitt Benckiser
Suscard buccal glycerol-trinitrat Forest Laboratories
Miconazole Lauriad mikonazol-nitrat BioAlliance Pharma
EmezineTM prochlorperazin Biodelivery Sciences, Inc.
BEMA Fentanyl fentanyl Biodelivery Sciences, Inc.
Striant SR testosteron Ardana Bioscience Ltd
Tibozole mikonazol-nitrat Tibotec
Aphtach triamcinolon-acetonid Tejin Ltd
Effentora* fentanyl-citrat Teva Pharmaceuticals
Zofran Zydis* ondansetron Novartis
Pastilky Fentanyl Oralet fentanyl Lexicomp
Pelety Corlan pellets hydrokortison Celltech
Bukalni film Zilactin benzokain Zila
Breakyl* fentanyl-citrat Meda Pharma s.r.o.
Oralni gel Corsodyl gel* chlorhexidin-diglukonat Glaxosmithkline
Oralni pasta Orabase - Convalech
Oralni roztoky Gaviscon liquid* natrium-alginat, uhlicitany Reckitt Benckiser
Oralin - Generex insulin Generex Biotechnology
Umélé sliny Luborant fluorid sodny Antigen
Saliveze umeélé sliny Wyvern

* pipravky registrované v Ceské republice
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léciva v misté aplikace a zajistit jeho dobrou biodostupnost (8, 9). V posled-

nich letech se do popfedi zajmu farmaceutickych firem i vyzkumu dostavaji
mukoadhezivni ordini flexibilni filmy (Tab. 2), které pacienta z dGvodu své
ohebnosti, malé velikosti a nizké hmotnosti neomezuiji v béznych cinnostech,
jako je mluveni nebo zvykani (2). Jedna se o pevnou lékovou formu poda-
vanou obvykle na bukalni oblast dutiny ustni. Svym vzhledem pripominaji
bukalni filmy klasickou naplast (nékdy nazyvané také ,patches”), kterd ovsem
k pfilnuti na sliznici vyuziva procesu mukoadheze. Jejich hlavnimi vyhodami
jsou vysoka flexibilita a aplikacni komfort (oproti mukoadhezivnim tabletdm),
delsi doba adheze k povrchu sliznice (oproti oralnim polotuhym pfiprav-
kiim), snadné vyjmuti v pfipadé potieby a ochrana postizeného mista (10).
Mukoadhezivni filmy (MAF) se mohou stejné jako tablety sklddat z nékolika
vrstev, od Cehoz se odviji jejich viastnosti a smér uvolhovani lécivé latky (11,
12). Znamena to, ze vhodnym navrhem filmd Ize ovlivhovat i jejich vyuziti,
bud pro lokdini, nebo systémovou aplikaci [éCiva. Lékové formy povahy bu-
kalnich MAF mohou mit kromeé rlizné struktury také zplsob rozptyleni léciva
uvniti ni. Na zakladé téchto faktord je definovan smér a proces uvolfiovani
lecivé latky. V literature se Ize setkat s jednovrstevnymi, vicevrstevnymi, ma-
tricovymi i rezervoarovymi MAF (11).

Zastupcem komercné dostupnych MAF je napf. pripravek Zilactin®
(benzokain) vyuzivany k snizeni bolestivosti slizni¢nich lézi nebo Breakyl®
(fentanyl) indikovany k lécbé pronikavé bolesti u dospélych s nadorovym
onemocnénim, ktefi jiz uzivaji udrzovaci terapii opioidy (14, 15).

Priprava mukoadhezivnich filmu

V praxi se pfi vyrobé MAF Ize setkat se dveéma zakladnimi postupy
pfipravy: metodou odparovdni rozpoustéd|a (tzv. solvent casting method)
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a metodou vytlacovdnifilmu (tzv. extrusion) (16, 17). Urcitou inovaci predsta-
vuje metoda impregnace textilniho materialu. Jde o analogii vyroby filmd
pomoci odpafovani rozpoustédla s tim rozdilem, ze do odlévaci formy se
predem vklada impregnacni textilie s cilem zlepsit fyzikalné-mechanické
a mukoadhezivni vlastnosti filmd. Na ni je nanasena pfipravena disperze
mukoadhezivnich polymerd (12). Dalsi z inovativnich technologii zavadeé-
nych pro pfipravu MAF teprve v poslednich letech je metoda tzv. printingu
(tisku) Iéciva na nemedikované filmy (18).

Metoda odparovani rozpoustédla (,solvent casting”)

Metoda odpafovani rozpousted|a je nejvice rozsitenou technologif pro
vyrobu MAF z ddvodu jednoduchosti postupu a nendrocnosti pristrojo-
vého vybaveni. Naopak problémem muze byt zajistit dobré reologické
vlastnosti disperze, jeji homogenitu a nepfitomnost vzduchovych bublin,
coz jsou dUlezité parametry pro vyslednou uniformitu pfipravku. Navic je
tento postup Casove narocny a nekdy predstavuji pouzivana rozpoustedla
zatéz pro zivotni prostredi (10).

Metoda vytlacovani filmu (,extrusion”)

S touto technologif se Ize setkat v fade odvétvi, napt. pfi vyrobe plastl
nebo ve farmacii pfi vyrobé matricovych tablet, granulatd, pelet, cipka,
implantaty, stentd, transdermalnich systému a ocnich inzertl (17). Metoda
extruze se obecneé vyuziva za riznych okolnosti a podminek, napf. dany
proces muze probihat dle pozadavkd bud za vysokych (hot melt extrusi-
on), ¢i pokojovych a nizsich teplot (cold extrusion), a Ize se setkat s velmi
variabilnim pfistrojovym vybavenim. V soucasnosti je predevsim ,hot melt
extrusion” vyuzivana i pfi pfiprave MAF, jelikoz nabizi fadu vyhod. Nemusi
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Tab. 2. Prehled bukdlnich mukoadhezivnich filmd popisovanych v odborné

literature (4, 13)

Uéinna latka

Mukoadhezivni polymery

Antiseptika a desinficiencia

chlorhexidin-diglukonat

chitosan

chlorhexidin-diacetat

ethylcelulosa

cetylpyridinium-chlorid

polyvinylalkohol, hyetelosa nebo chitosan

Antihistaminika

chlorfeniramin-maleat

polyethylenoxid

Opiodni analgetika

buprenorfin

Carbopol 934, polyisobutylen,
polyisopropen

Antiangindzni ldtky

FARMACEUTICKA TECHNOLOGIE {
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U¢inna latka Mukoadhezivni polymery
Antivirotika

acyklovir kopolymer kyseliny akrylové, makrogol
Antibiotika

tetracyklin atelokolagen

Hormondilni ldtky

melatonin Carbopol 934-P, polyisobutylen
oxytocin Carbopol 974-P

testosteron polykarbofil, Eudragit® S-100

lososi kalcitonin

polykarbofil, Eudragit® S-100

protirelin

hyetelosa, hyprolosa, polyvinylpyrolidon,
polyvinylalkohol

isosorbid-dinitrat

hypromelosa, ftalat hypromelosy

triamcinolon-acetonid

karbopol, poloxamer, hypromelosa

Lokdlni anestetika

Insulin a antidiabetika

lidokain

hyprolosa

Antimykotika

mikonazol-nitrat

karmelosa, chitosan, polyvinylalkohol,
hyetelosa, hypromelosa

Blokadtory kalciovych kandlu

nifedipin

alginat sodny, methylcelulosa,
polyvinylpyrolidon, makrogol

Beta-blokdtory

insulin zelatina, Carbopol 934-P

glibenklamid chitosan, polyvinylpyrolidon

Antiastmatika

terbutalin Carbopol 934 a 971, hypromelosa,
hyetelosa, karmelosa

Antioxidacni ldtky

ipriflavon kopolymer kyseliny mlécné a glykolové,

chitosan

metoprolol-tartrat

Fudragit® NE 40D, hypromelosa,
karmelosa nebo karbopol

Produkty biotechnologie

plazmidova DNA

Noveon® Eudragit® S-100
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se pouzivat zddna rozpoustédla, doba zpracovani je kratsi, proces je efek-

tivni a pfipravené filmy jsou stabilnéjsi. Na druhou stranu je vSak nutné
vzit v Uvahu zna¢nou finan¢ni naro¢nost diky specializovanému pfistro-
jovému vybaveni. Také nelze diky vysokym teplotdm timto zpUdsobem
zpracovavat termolabilni latky (16). BeEhem procesu ,hot melt extrusion”
jsou Casto vyuzivany rlizné polymerni latky &i plastifikdtory. Mezi polymery
patfi napf. polyvinylpyrolidon, kopolymer polyvinylpyrolidonu a vinylacetdtu,
kopolymer polyethylenu a vinylacetdtu, makrogoly, ethery celulosy, polyakryldty,
polyoxyethylen, polymethakryldtové derivdty, poloxamery, polymlécnad a poly-
glykolova kyselina, skrob a Skrobové derivdty, cukry, cukerné alkoholy a vosky.
Rozhoduijicim faktorem je termoplasticita polymeru, jeho schopnost misit
se s lécivem, stabilita a funkce v konecné |ékové forme. Krome zakladnich
nosnych latek jsou dUlezité predevsim plastifikatory, majici schopnost
snizit teplotu potfebnou k nataveni a homogenizaci smési, ¢imz omezuiji
moznou tepelnou degradaci lécivé latky i polymeru. Lze mezi né zarfadit
triacetin, estery kyseliny citronové nebo nizkomolekuldrni makrogoly.

Metoda tzv. printingu (tisku) IéCiva na nemedikované filmy

Pro pripravu bukalnich mukoadhezivnich ¢i orodispergovatelnych film
se v poslednich letech také pouziva moderni technologie tisku léciva na povrch
filma (18, 19). VySe zminéné metody jsou zalozeny na inkorporaci (vnesen)
léciva hned do pocatecni smesi a jejim nasledném zpracovani do finalniho
produktu (18). To znamena, ze muze byt v pribehu pfipravy negativné
ovlivnéna aktivita a stabilita labilnich lécivych latek. Navic pro kazdou novou
ucinnou latku ¢ novou davku musi byt vzdy znovu peclive upraven cely
navrh formulace. Z dOvodu téchto nedostatky je v soucasnosti pfistupovano
také k metodeé printingu, potisku lé¢iva na povrch nemedikovanych filma (18).
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MUze se jednat o tzv. ,zékladni 2D printing” nebo ,3D printing”, vhodny pro
pifpravu vicevrstevnych lékovych forem zajistujicich fizené uvolhovani é¢ivé
latky. ,Printingu” se bézné vyuziva ke znaceni tablet ¢i tobolek, dale také
pfi vyrobé transdermalnich naplasti (18). V odborné literatufe se Ize setkat
s dvéma typy printingu: tzv., ink-jet printing” &i , flexography printing”. V pfipa-
de ink-jet printingu se jedna o sprejovani, impregnaci ¢i maceni roztokem
nebo suspenzi [écivé latky nandsené nejcasteji za pomodi tiskarskych trysek.
Pri pramyslové vyrobé byva nevyhodou ink-jet printingu nedostatecne
vykonna kapacita a pouzitelnost pouze pro léciveé latky s casticemi malych
rozmeérd. ,Flexography printing” je potisk v tlaku z vysky vhodny predevsim
pro mekké materidly. Zjednodusené se dana smes (roztok, suspenze léciva)
prendsi pres systém néekolika valcl v tlaku na potiskovany materidl (film),
ktery je umistén na valci dalSim (17). Obecnym pozitivem pfipravy filmd
procesem printingu je napr. omezeni krystalizace |éCiva pfi koncentraci vyssi
nez je jeho rozpustnost v pripravené smesi ¢i omezeni pripadného plasti-
fikacniho (zmékcujiciho) viivu lécivé latky ovliviujici vysledné mechanické
vlastnosti filmu. Dalsi vyhodou této metody je individualizace mnozstvi
|éCiva neboli jeho ucinné davky pro konkrétniho pacienta, jelikoz v ramci
této technologie Ize vytvorit Iékovou formu s Sirokym rozmezim obsahu
Ucinné latky, a tim padem moznost vytvorit formulaci individualizovanou na
miru pacientovi. Perspektiva do budoucna je takovd, ze bude mozné tuto
metodu vyuzit pfimo farmaceutem tésné pred vydejem lécivého pripravky,
prostym nanesenim lécive latky na nosic. V pfipadé vytvoreni skaly rtznych
variabilnich nosict i moznost pripravit lékovou formu obsahuijici vice nez
jednu ucinnou latku (20).

Mukoadhezivni Iékové formy, reprezentované predevsim modernimi
flexibilnimi filmy, se pro své nesporné vyhody dostavaji do popredi za-
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jmu farmaceutickych firem. V soucasné dobe je jejich hlavnim omezenim

predevsim z pohledu vyzkumu a vyvoje nejednotnost nomenklaturniho
déleni a nestandardizované testovani jejich kvalitativnich parametrd. Tento
problém je v soucasnosti fesen fadou odbornych spolecnosti a meél by

LITERATURA

1. Smart JD. The basics and underlying mechanisms of mucoadhesion. Adv Drug Deliv
Rev 2005; 57: 1556-1568.

2. Andrews GP, Laverty TP, Jones DS. Mucoadhesive polymeric platforms for controlled
drug delivery. Eur J Pharm Biopharm 2009; 71: 505-518.

3. Lalla JK, Gurnancy RA. Polymers for mucosal delivery — swelling and mucoadhesive eva-
luation. Ind Drugs 2002; 39: 270-276.

4. Puratchikody A, Prasanth VV, Sam M.T. Buccal drug delivery: past, present and future —
A review. Int J Drug Deliv 2011; 3: 171-184.

5. Prathipati P. Buccal drug delivery system [online] [cit. 19. 6. 2014]. Dostupné z: http://
www.pharmatutor.org.

6. Verma S, Kaul M, Rawat A. An overview on buccal drug delivery system. Int J Pharm Sci
Res 2011; 2: 1303-1321.

7. Sklendr Z, S¢igel V. Magistraliter receptura ve stomatologii. 2. vyd. Praha: Havli¢ek Brain
Team, 2013: 335 s.

8. Edsman K, Hagerstrom H. Pharmaceutical applications of mucoadhesion for the non-
-oral routes. J Pharm Pharmacol 2005; 57: 3-22.

9. Mashru R, Sutariya V, Sankalia M. Transbuccal delivery of lamotrigine across porcine buc-
cal mucosa: in vitro determination of routes of buccal transport. J Pharm Pharmaceut Sci
2005; 8: 54-62.

10. Salamat-Miller N, Chittchang M, Johnston TP. The use of mucoadhesive polymers in
buccal drug delivery. Adv Drug Deliv Rev 2005; 57: 1666-1691.

www.praktickelekarenstvi.cz

FARMACEUTICKA TECHNOLOGIE {
MUKOADHEZIVNI BUKALNI FILMY — MODERNI LEKOVA FORMA

v blizké budoucnosti vyUstit v revizi [ékopisnych clankd tykajicich se téchto
lékovych forem, jak na Urovni evropské, tak i narodni.

Grantovd dedikace: Tato prdce vznikla za podpory

grantového projektu IGA MZ NT14477.

11. Parmar HG, Jain JJ, Patel TK. Buccal patch: A technical note. Int J Pharm Sci Rev Res 2010;
4:178-182.

12. Landova H, Vetchy D, Gajdziok J. Evaluation of the influence of formulation and pro-
cess variables on mechanical properties of oral mucoadhesive films using multivariate data
analysis. BioMed Res Int 2014, in press.

13. Sudhakar Y, Kuotsu K, Bandyopadhyay AK. Buccal bioadhesive drug delivery - a promi-
sing option for orally less efficient drugs. J Control Release 2006; 114: 15-40.

14. Smart JD. Drug delivery using buccal-adhesive systems. Adv Drug Deliv Rev 1993; 11:
253-270.

15. Zilactin - specifikace pfipravku. [online] [cit. 14. 6. 2014]. Dostupné z: http:/www.rxmed.
com.

16. Dixit RP, Puthli SP. Oral strip technology: Overview and future potential. J Control Rel
2009; 139: 94-107.

17. Morales JO, McConville JT. Manufacture and characterization of mucoadhesive buccal
films. Eur J Pharmaceut Biopharmaceut 2011; 77: 187-199.

18. JanBen EM, Schliephacke R, Breitenbach A. Drug-printing by flexographic printing technolo-
gy - A new manufacturing process for orodispersible films. Int J Pharmaceut 2013; 441: 818-825.
19. Preis M. Film preparations for oral drug delivery. [online] [cit. 4. 1. 2015]. Dostupné z:
http://www.pssrc.org.

20. Genina N, Jan3en EM, Breitenbach A. Evaluation of different substrates for inkjet prin-
ting of rasagiline mesylate. Eur J Pharmaceut Biopharmaceut 2013; 85: 1075-1083.

/ Prakt. [ékdren. 2016; 12(4e): e20—e26 / PRAKTICKE LEKARENSTV| e26


http://katalog.vfu.cz:2085/ehost/viewarticle?data=dGJyMPPp44rp2%2fdV0%2bnjisfk5Ie46bZRrqe0ULWk63nn5Kx95uXxjL6nrke1pbBIr6ieTbimt1KwrJ5Zy5zyit%2fk8Xnh6ueH7N%2fiVaunrkqvqa5KtK61PurX7H%2b72fE%2b4ti7ebfepIzf3btZzJzfhrussVC2r7ROt5zkh%2fDj34y73POE6urjkPIA&hid=7
http://katalog.vfu.cz:2085/ehost/viewarticle?data=dGJyMPPp44rp2%2fdV0%2bnjisfk5Ie46bZRrqe0ULWk63nn5Kx95uXxjL6nrke1pbBIr6ieTbimt1KwrJ5Zy5zyit%2fk8Xnh6ueH7N%2fiVaunrkqvqa5KtK61PurX7H%2b72fE%2b4ti7ebfepIzf3btZzJzfhrussVC2r7ROt5zkh%2fDj34y73POE6urjkPIA&hid=7

2 @

Z HISTORIE (

K VYVOJINAST FARMACEUTICKE HISTORIOGRAFIE

K vyvoji nasi farmaceutické historiografie

Za nejstarsi vyznamnou praci z déjin nasi farmacie mizeme po-
vazovat dilo rakouského Iékafe M. Machera, ktery se zabyval vyvojem
lékarenstvi v rakouskeé fisi, do niz Ceské zemeé tehdy patfily (1). U Ces-
kych farmaceutl se zdjem o déjiny vlastniho oboru projevil na konci
19. stoleti, coz Ize dolozit rGznymi casopiseckymi clanky (2). DUlezitym
dokladem je také jejich aktivni ucast na velkych vystavach v Praze,
jako byla Jubilejni vystava v r. 1891, Narodopisna vystava v r. 1895
a ll. mezindrodni lékarnicka vystava v r. 1896 (3, 4, 5, 6, 7). Historické
predmeéty, které tehdy Lékarnicka spolecnost od vystavovatell ziskala,
predala Museu Krélovstvi ceskeho, kde byly vice nez 50 let vystaveny.
Historické prace v Casopisech publikoval v tu dobu napft. Zizkovsky
lékarnik PhMr. Otto Schreiber (1854-1928), ktery krome nékolika od-
bornych ¢lankd napsal prvni ¢esky prehled déjin [ékarnictvi (8) a dale
PhMr. Emil Sedivy (1872-1923) (9).

V prvni poloviné 20. stoleti se historii farmacie zabyvali ojedinéli 1é-
karnici, z nichz je kromé Sedivého nutno uvést PhMr. Josefa Svetozara
Novaka (1877-1943) (10). Jejich publikace jsou dodnes vyznamnou soucasti
naseho historického fondu. Nejvyznamnéjsi praci Sedivého byly ,Prispévky

k dgjinam lékarnictvi na Morave a ve Slezsku” (11, 12). Novak je autorem
asi Ctyr set Casopiseckych ¢lanku.

V ciziné se mezitim jiz sdruzovali zajemci o dgjiny farmacie do rliznych
organizaci. Prvni z nich byla Société Francaise d’Histoire de la Pharmacie,
zalozena r. 1915 v Pafizi. Déle to byla mezinarodni spolecnost pro deéjiny
farmacie, jejimiz ¢leny byli téz nékteff farmaceuti z Ceskoslovenska (13).
V roce 1930 jich bylo 33, prevazne to byli Iékdrnici z pohranicnich kra-
j& (Ceskoslovensko zastupoval lékarnik PhMr. Josef Zintl z Maridnskych
Lazni). Korporativnim clenem byl Svaz ceskoslovenského lékarnictva.
Spole¢nost pofadala mezinarodni kongresy z déjin farmacie (prvni byl
1927 v Norimberku), vydavala svUj zpravodaj (Mitteilungen der Gesellschaft
fUr Geschichte Pharmazie) a rlizné knihy (napt. sborniky pfednasek nebo
publikaci o klatovské lékarnické rodiné Firbasd) (14, 15).

V nékterych statech v tu dobu jiz pisobila specializovana farmaceuticka
muzea (napf. v Némecku, Francii, Svycarsku).

U nas na zacatku 20. stoleti vzniklo Narodni technické muzeum, které
v letech 1910-1911 mélo na navrh docenta PhMr. Emanuela Senfta samo-
statnou lékarnickou sekci, jez vsak zanedlouho zanikla. Teprve pozdéji
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na tuto opomijenou problematiku upozornili RNDr. PhMr. Jaroslav Hladik
(1903-1975) (16) a profesor PhDr. PhMr. Eduard Skarnitzl (1894-1970)
(17,18, 19).

V mezivaleCném obdobi publikovali ¢lanky z déjin farmacie zejmé-
na jiz zminéni PhMr. E. Sedivy a PhMr. J. S. Novak. Po smrti Sedivého
(1923) se pridal PhMr. JUDr. Karel. Pejml (1892-1965) (20) a od roku 1932
téz RNDr. PhMr. Jaroslav Hladik (21, 22), ktery se r. 1947 habilitoval z déjin
lékarnictvi. Zatimco Sedivy a Novak byli praktickymi lékarniky, byl Pejm!
Urednikem berni spravy a Hladik pdvodné pracoval jako referent na
Ministerstvu zdravotnictvi.

V roce 1944 vznikl pfi Ustiednim svazu lékarnikd muzejni odbor,
ktery ved| profesor PhDr. PhMr. Ed. Skarnitzl (1894-1970) (23). Sbirka,
soustfedena timto odborem, byla po valce pfedana Dr. Hladikovi. Ten
po osvobozeni shromazdoval ve Farmakologickém Ustavu Lékarské
fakulty UK rdzné doklady k vyvoji nasi farmacie. O této sbirce referoval
napf. docent RNDr. PhMr. Zdenék Blazek (1909-1970) (24) a E. Slodkowski
(5 fotografii z expozice) (25). Tato sbirka byla véetné knihovny umisténa
v Sesti mistnostech a obsahovala napf. hmozdife, lisy, destilacni pfistroje,
vahy, rizné drobné pfedmety, suroviny a vzorky starych pfipravkd. Z ar-
chivalil jsou v polském ¢lanku uvedeny rdzné diplomy i originaly privi-
legii (Leopolda I. a Marie Terezie). Po zruseni studia farmacie byla sbirka
vystéhovana do sklepa Pravnické fakulty v Praze a potom prevezena do
Brna, kde byl pfi tamni Masarykové univerzité ziizen Ustav déjin lékar-
nictvi. Tento Ustav, vedeny docentem Hladikem, byl zafazen do Katedry
galenické farmacie, fizené docentem RNDr. PhMr. Milosem Melicharem
(1909-1998). Ustav dé&jin sidlil v 2. patfe budovy byvalé némecké tech-
niky (tehdy Obranct miru, nyni Udolni, &. 10). Tvorila jej jedna mistnost
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rozmérd asi 3 x8m, situovana nad byvalou aulou a patrné jesté dalsi
prostory, kde byly uskladnény sbirky.

V roce 1954 nadhle docent Hladik odesel z fakulty a odstéhoval se do
Ceskych Velenic, kde pracoval v Iékarné. Pozdgji jesté kratce (asi v letech
1961-1963) pracoval znovu jako odborny asistent na Farmaceutické fakulté
a pak odesel do lékarny v Mladé Vozici. Protoze za sebe v Brné nevychoval
nastupce, dosadil docent M. Melichar na Ustav d&jin jednoho ze svych asi-
stentU, a to PhMr. Vaclava Ruska (1928-2016), jenz se rychle zapracoval do
nové problematiky, vedl diplomové prace a v nové funkci se osvedcil (26,
27,28). Pozdéji, po zruseni brnénské Farmaceutické fakulty v r. 1960 presel na
celostatni Farmaceutickou fakultu v Bratislave, kde zastaval stejnou funkci.
V roce 1960 vydali spolu s PhMr. Radoslavem Fundarkem (1928-1996) skripta
(29). Byla to nasde prvni skripta z déjin farmacie. Dalsi skripta na bratislavské
fakulté pfipravil se spolupracovniky o deset let pozdeji (30). Mezitim byl v roce
1969 povolan na noveé zfizenou Farmaceutickou fakultu UK v Hradci Kralové.

Znarodnéni lékdren, které probéhlo v roce 1950, narusilo u mnoha
farmaceutt jejich vztah ke konkrétnimu vybaveni lékaren, a to pak vedlo
k likvidaci pfipadnych historickych pamatek (napr. doslo k paleni drevénych
stojatek a papirovych dokladt). Z podnétu nékolika idealistd, kteff nesou-
hlasili s timto pocinanim, se na podzim roku 1956 vytvofil pfi Zavodnim
klubu ROH Prazské Mediky krouzek zajemct o historii lékarenstvi, snazicich
se 0 zachranu farmaceutickych vecnych pamatek (31). Jeho vedoucim se
stal PhMr. Zdenék Hanzlicek (1922-2013), ktery mél od mladi dlouholety
zajem o historii (32, 33, 34).

Clenové krouzku byli schopni zachrarovat pamatky pred zni¢enim,
ale nastaly problémy s jejich konzervaci a uchovavanim. Zahy se naskytla
moznost vyfesit i tyto problémy. Se souhlasem ministerstva zdravotnictvi
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propujcilo feditelstvi Prazské Mediky krouzku zavienou lékarnu v Nerudove
ulici a tam vzniklo v r. 1957 Historické lékarenské stredisko (35).

Tato lékarna (podle plivodniho majitele nazyvana Dittrichova) byla po
znarodnéni zaviena a Medika z nf odvezla viechna léciva, nemohla ji viak

zlikvidovat, nebot interiér jeji oficiny byl pamatkove chranén.

Kromé oficiny patfily k Iékarné jesté dve velké mistnosti s regaly, mald
kanceldr, rozsahla chodba a sklep. Do oficiny pfidali clenové krouzku vitrinu
s pamatkami na lékarnika Sedivého a byvalou pffpravnu urcili k poradant
vystav. Na chodbeé zUstal destilacni pfistroj, lis na tinktury a skfiné s labo-
ratornim sklem. Zbyvajici mistnosti (byvala materidlka a kancelar), slouzily
jako depozitar a knihovna.

Jiz v roce 1956 zacal krouzek spolupracovat s Ustavern déjin brnénské
Farmaceutické fakulty a v srpnu 1957 byl pripraven scénar muzejni expozice.
Tento scénar meél Sest kapitol: Funkce lékarnika, Vzhled Iékarny, Farmaceutické
suroviny a slozené léky, Pocatky farmaceutického pramyslu, Literatura, lékopisy
a taxy, Pocatky spolkového Zivota a néktefi vyznamni farmaceut.

V Fijnu 1957 byly sbirky, vystavené v mistnosti vedle oficiny, ¢astecné
zpfistupnény vefejnosti. Jiz predtim byl v ¢asopise Ceskoslovenska farmacie
otistén clanek, informujici o poslani Historického |ékarenského stiediska.
Mnoho Usili bylo vynalozeno na dokumentaci a pfipadnou restauraci
sbirky. Pri této cinnosti byli konzultovani odbornici z Narodniho muzea,
z Archeologického Ustavu CSAV a z Paméatniku narodniho pisemnictvi,
Pozdéji se Dr. Hanzlicek pfihlasil na Filozofické fakulté brnénské univerzity
(prejmenované tehdy na Univerzitu J. E. Purkyné) na dalkové studium
muzeologie, které ukoncil v roce 1969.

Poprvé se muzejni sbirky prezentovaly na Mezinarodnim farmaceu-
tickém kongresu v Karlovych Varech v zafi 1958 prehledem déjin ceského
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lékarnictvi. Nasledovalo pak jeste nékolik vystav pfi rliznych pfilezitostech,
napt. sjezdy, akce k propagaci lécivych rostlin atp. (36). Konaly se v Praze
i mimo ni a nékdy ve spolupraci s jinymi institucemi (Uméleckopriimyslové
muzeum, Pamatnik narodniho pisemnictvi), nebot Dittrichova |ékarna
neméla dostatecny prostor. | v ni vsak byla stale mala vystavka o minulosti
nasi farmacie nebo pozdéji o vyvoji chemickych Iéciv.

V Cervenci 1959 podali PhMr. Hanzlicek a PhMr. Pavel Drabek
Lékdrenskému odboru Ministerstva zdravotnictvi tfistrankovy ndvrh na
provedeni prlzkumu starych Iékdren, spojeny se zajisténim a svozem
historickych Iékarenskych pamatek. Inspirovala je k tomu podobna akce,
kterou proved! v Polsku Dr. Stanislaw Pron (1892-1970) a jez dala zaklad
farmaceutickému muzeu v Krakove (37). NaSe ministerstvo vsak na ndvrh
neodpovedélo.

1. fijna 1959 bylo v byvalé Dittrichové |ékarné oficialné otevieno
Prazské farmaceutické muzeum. Této akce se Ucastnili zastupci
Ministerstva zdravotnictvi, Hlavni spravy lékéren, Prazské mediky, Cs.
farmaceutické spolecnosti a dalSich instituci. Postupné se objevovaly
zpravy o praci muzea v rozhlase a v dennim tisku (VecCerni Praha, Lidova
demokracie, Svobodné slovo, Prace) a v dalsich casopisech (38, 39). V roce
1960 prinesla kratky porad Ceska televize a v r. 1963 natacel v Dittrichove
lékarné Kratky film. Byl vypracovan informacni letak a prelozen do an-
glictiny, francouzstiny a rustiny. Budovani muzea v Praze mélo odezvu
i na Slovensku (40).

Velké obohaceni sbirek nastalo, kdyz se v roce 1960 rusila Farmaceuticka
fakulta v Brné. Tehdy se ¢ast tzv. pGvodni Hladikovy sbirky vratila do Prahy
a byla pfedana do Ditrichovy Iékarny, ktera byla ndhle pfeplnéna a bylo
nutné hledat dalsi prostory. Docasnym feSenim bylo v roce 1963 zapuj-
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Ceni mistnosti po byvalé vydejné léciv v Mostecké ulici. Rozsahla ¢innost
v ptvodnim historickém stredisku i v nasledujicim muzeu byla stale za-
jistovana brigadami a kazdoro¢né si vyzadala stovky hodin (napf. v roce
1963 to bylo 493 hodin).

Bylo proto zfejmé, ze tuto situaci bude nutno fesit celkové. Jednalo se
0 spojeni muzea s Lékarskym muzeem (to vzniklo jiz v roce 1934), které

bylo soucasti Lékafské knihovny. Tim by se v3ak nevyfesily prostorové
problémy. Proto se uvazovalo a dlouho jednalo o pfestehovani muzea do
Kutné Hory nebo do zamku v Budyni nad Ohfi. Nakonec zvitézila nabid-
ka noveé zfizené Farmaceutické fakulty UK v Hradci Kralové, ktera ziskala
prostory v byvalém hospitdlu v nedalekém Kuksu. Tam byly v roce 1972
sbirky z Dittrichovy lékarny prestéhovany a uvolnénou Iékarnu s jejim
plvodnim vybavenim pfevzalo Narodni muzeum. Na novou hradeckou
fakultu pfesel té7 z Bratislavy docent Rusek, jenz se zacal starat o zfizeni
farmaceutického muzea v Kuksu. V roce 1992 vznikl Spolek pro vybudo-
vani Ceského farmaceutického muzea. Clenové tohoto spolku se cilené
snazili o vSestrannou pomoc a zaroven se na zahranicnich zajezdech po
farmaceutickych sbirkach vzdélavali v déjindch farmacie. Kromeé toho vznikl
Klub piétel Ceského farmaceutického muzea, ktery v r. 2015 ukoncil svou
cinnost (41).

V navaznosti na mistni dochovanou barokni lékarnu se v Kuksu (42)
zaCaly pfipravovat mistnosti pro expozici a pro depozitaie. Ceské far-
maceutické muzeum zde bylo oficidlné zfizeno v roce 1994 (43, 44, 45).
Prvni expozice byla oteviena v roce 1996. Méla tfi mistnosti a v roce 2001
byla rozsifena o tfi dalsi, v nichz byly de&jiny farmacie podany komplex-
néji (46,47). O dalSim vyvoji tohoto muzea bude pojednano na konci
tohoto clanku.
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Klasicistni vybaveni oficiny byvalé Dittrichovy lékarny (1821) zakoupilo
v 1. 1973 Narodni muzeum a odvezlo je do svého depozitare k restaurova-
ni. V kvétnu 1984 si muzeum pronajalo opravené mistnosti byvalé lékarny
a chtélo v nich vystavit ndkladné restaurovanou pdvodni oficinu a ¢ast
rozsahlé sbirky lékarenskych pamatek, které ziskalo koncem minulého
stoleti a jez byla vétsSinou po dlouhou dobu ulozena v depozitafi na zamku
v Jemnisti. Z nejriznéjsich, vétsinou technickych dlvodu byl scénaf hotov
az koncem roku 1996 a teprve 18. zafi 1997 byla Expozice historickych
Iékaren slavnostné oteviena (48, 49). Kromé plvodni oficiny obsahovala
jen cast zakladnich sbirek Lékarnické spolecnosti, nebot v mistnostech
byvalé lékarny v Nerudové ulici nebyl dostatek mista. Vystaveny byly
napr. barokni cinové nadoby na theriak, hmozdife, albarella a laboratorni
pomucky:.

Pro své rozméry se do expozice nevesly dva mobiliafe baroknich
lékaren (napf. z hradcanského kapucinského klastera). V roce 2009 byla
Narodnim muzeem tato expozice zrusena z ekonomickych ddvodu a ex-
ponéty predany do Ceského farmaceutického muzea v Kuksu.

Zvlastnosti bylo Muzeum farmaceutického pramyslu.
Pfredpokladem jeho vzniku byla reorganizace jednotlivych slozek sdruzeni
pro zdravotnickou vyrobu SPOFA (pdvodné narodni podnik, nakonec
statni podnik), vzniklého po vaélce v disledku znarodnovani primyslu
(50). V pribéhu existence tohoto sdruzeni se jednotlivé zavody moder-
nizovaly, pfipadné rusily, méenila se jejich vyrobni napln, a proto se vyra-
zovalo jejich zastaralé vybaveni. Cast vyfazenych pristroji nebyla hned
zlikvidovana, ale zachovala se dlouhou dobu ve skladistich. Po roce 1982
se vytvorila skupina nadSencd, ktefi se rozhodli je uchranit, pfipadné
restaurovat a vystavit jako doklady minulosti (tzv. Sin tradic). V jejich Cele
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byl PhMr. FrantiSek KFiz (1915-1998), ktery od roku 1982 kromeé pfistrojd
soustiedoval na Zizkové v objektu byvalé farmaceutické tovarny REMED
dalsi dokumentaci, dokladajici vyvoj tovarni vyroby [ékd u nas. Na plose
asi 120 m?shromazdil asi 150 stroju a pristroju, slouzicich k vyrobé tablet,
masti, injekci atp. K tomu pfidal vzorky hromadné vyrabénych lécivych
pfipravkd, riznou dokumentaci véetné fotografif i filmd. V roce 1988 mélo
byt muzeum otevieno, coz viak tehdejsi feditel organizace SPOFA phar-
maceutica nedovolil a bylo nutno s tim pockat. Novy feditel ing. P. Simek
naopak ¢innost muzea podpofil a vydal k 1. kvétnu 1991 statut muzea
farmaceutického pramyslu, v némz je uvedeno jeho programové zame-

feni, pravni, majetkové a ekonomické postaveni a personalni zajisteni (51).
Slibné obnoveni praci vsak netrvalo dlouho, nebot matefska organizace
SPOFA pharmaceutica v dusledku hospodafskych zmén ukoncila svoji
cinnost a s ni skoncilo i jeji muzeum. V roce 1998 sbirky muzea prevzala
obnovena brnénska Farmaceuticka fakulta, od niz ji v roce 2006 ziskalo
Ceské farmaceutické muzeum v Kuksu.

Zahy po valce obnovila svoji cinnost Mezinarodni spole¢nost pro
déjiny farmacie. V roce 1949 uspofadala kongres v Hamburku a po ném
nasledovaly vzdy po dvou letech na rlznych mistech kongresy dalsi (52).
Spolupraci s touto spole¢nosti navazalo Ceskoslovensko (formou nepla-
tictho clena) v roce 1967. Jako mandatar nas v hlavnim vyboru zastupoval
docent Rusek. Zastupci této spolecnosti se zUcastnili 7. sympozia v Jihlavée
v roce 1970 a v nasledujicim roce se v Praze konal 19. mezinarodni kongres
z dgjin farmacie (53). Kongresu se Ucastnilo 354 cizincl z 27 zemi a v osmi
sekcich odeznélo 83 prednasek. Soucasti kongresu byla téz vystava sta-
rych farmaceutickych tisk( v Pamatniku narodniho pisemnictvi. Vybrané
prednasky vysly v prekladu v 5. &isle ¢asopisu Cs. farmacie.

www.praktickelekarenstvi.cz
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Dalsi, v pofadi jiz 30. mezinarodni kongres (jeho prezidentem byl do-
cent Rusek) se v Praze konal v roce 1991 za Ucasti 211 zdjemct z 23 zemi
(54). Prosloveno bylo 110 prednasek a vystaveny 4 postery.

Z mezinarodnich stykd té doby jesté uvedme spolupraci s polskymi,
madarskymi a vychodonémeckymi historiky farmacie. S posledné jmeno-
vanymi bylo napf. usporadano pét bilateralnich sympozi.

Mezitim docent Rusek pfipravil ve spolupraci s RNDr. Marii Kucerovou
z Bratislavy celostatni uc¢ebnici déjin pro farmaceutické fakulty (55). Ve
spolupraci s profesorem RNDr. PhMr. Vladimirem Smeckou (1928-2008)
napsal Rusek pozdeéji moderni a reprezentacni publikaci o d&jindch ceské
farmacie (56).

Je tfeba jesté pfipomenout, Ze v Historickém Ustavu CSAV bylo od-
déleni pro déjiny exaktnich ved, Iékarstvi a techniky, které mélo mnoho
externich spolupracovnikd. Z nich se 30. ledna 1959 ustavila komise, jejimz
predsedou se stal akademik Bohumil Némec (1873-1966). Komise mela
nékolik odbornych skupin a pofadala odborna setkani a konference. V kvét-
nu 1961 na jejim zakladé vznikla téz skupina pro dé&jiny farmacie, kterou
dor. 1969 ved| profesor Skarnitzl. Prvni celostatni semindf z d&jin farmacie
se konal v r. 1963 v tehdejSim Gottwaldoveé pfi 4. farmaceutickém sjezdu
(57,58, 59). Dalsi seminaf byl v nasledujicim roce v Bratislave. V roce 1965
se komise zménila na Spole¢nost pro déjiny véd a techniky a z pU-
vodnich skupin vznikly sekce. Po profesoru Skarnitzlovi prevzal vedeni
farmaceutické sekce docent Rusek. Pfednasky ze semindfd byly vétsinou
vydavany formou sbornikd (60). Navic jesté tfi sekce této spolecnosti, tj.
lékarska, farmaceutickd a veterinarni sekce Uzce spolupracuji a od roku
1995 poradaji kazdé tfi roky spolecny seminaf, resp. sympozium, obvykle
s mezinarodnf ucasti.
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O zdafrily pribeh mnoha akci se zaslouzili t¢7 okresni historiografové,
kteff pracovali v lékarenske sluzbé nekterych krajd od r. 1964. Jejich Ukolem
bylo zajistit ochranu a sbeér |ékdrenskych pamatek, vést personalni a vécnou
dokumentaci, zavadét kroniky lékaren, studovat vyvoj lékarenské sluzby

v okrese a spolupracovat s jejim vedenim pfi vyuzivani ziskanych poznatkd (61).

Nasledujici seminafe z d&jin farmacie (pokud probihaji samostatné,
jsou oznaceny jako sympozia) se konaji jednou ¢i dvakrat ro¢née (59).
Jejich spoluporadatelem je od roku 1969 sekce pro déjiny farmacie pfi
Ceské farmaceutické spolecnosti. Casto se konaly a konaji mimo Prahu. Na
dosavadnich seminafich a sekcich odeznélo pfes 500 pfednasek, z nichz
vetSina byla otisténa ve zvlastnich sbornicich. Soudasti setkani bylo nékdy
téz poradani dalsich doprovodnych akci (instalace vystayv, promitani filma,
navstévy mistnich muzei, pfipadné muzeologické konference).

Na zavér |ze shrnout stavajici situaci v déjinach farmacie u nas takto:

V devadesatych letech prevzal na hradecké fakulté vyuku historie far-
macie docent PhDr. Karel Kral, CSc. Docent Rusek odesel do dlichodu, ale
ve vedeni muzea pokracoval do roku 2005, kdy je predal Mgr. Ladislave
Valaskové (ta nastoupila do muzea v r. 1999). Muzeum pracovalo ve slozi-
tych podminkach, nebot aredl hospitalu prochazel celkovou rekonstrukci
a casto bylo nutno stehovat vlastni sbirky do jinych mistnosti, coz zasa-
hovalo i do expozice a zaroven se prejimaly materidly ze zrusenych, vyse
uvedenych sbirek. Navzdory tomu byla rozsifena expozice ,Kouzlo apatyky”
(2001) nebo pfipravena nova expozice o vyvoji naseho farmaceutického
pramyslu ,Z apatyky do fabriky” (2014). Témér kazdorocné se konaji tra-
di¢ni setkani pfiznivcl pfi zahajeni a ukonceni sezony (,otvirani a zavirani
muzea”). Nekolik let pred svou smrti (2016) se docent Rusek prestehoval
do Brna, ale své kontakty s Kuksem udrzoval i nadale (62).

www.praktickelekarenstvi.cz
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Docent Krdl, ktery se zaméfil na dejiny vojenské farmacie, pfipravil na
toto téma skripta. Pfed nim vydal podobny ucebni text RNDr. PhMr. Karel
Pozbyl (1906-1986) (63, 64). Po nekolika letech presel doc. Kral do Brna na
Veterinarni a farmaceutickou univerzitu, kde se historif farmacie zabyva
PharmDr. Tinde Ambrus. Na hradeckeé fakulté nyni v oblasti historiografie
plsobi docent PhDr. Frantisek Dohnal.

Spolecnost pro degjiny ved a techniky porada jesté dalsi rdzné akce
a zasedanl, jichz se Ucastni téz farmaceuticka sekce. Napf. jedenacté me-
zindrodni sympozium k déjindm mediciny, farmacie a veterinarni medi-
ciny se uskute¢nilo v ¢ervnu 2015 v Usti nad Labem a dal3f se planuje na
Slovensku v roce 2018 (65). Kromé toho se v ¢ervnu 2015 konalo souc¢asné
s ,Ootvirdanim muzea” téz 59. sympozium z déjin farmacie v Kuksu a v lis-
topadu téhoz roku nasledovalo v Brné 60. sympozium, zaméefené na 70.
vyroci zfizeni studia farmacie na Masarykove univerzité v Brné. Tradi¢ni se-
minaf veterinarnich IékafU, farmaceutd a historik( vedy probéhl v zaf 2014
v Technickém muzeu v Brné pod nazvem ,Po stopach zdravi a nemoci
Cloveka a zvitat” (66).

Také mezinarodnich kongresU, které pofada Mezinarodni spolecnost
pro dé&jiny farmacie, se aktivné Ucastnilo vzdy nékolik ceskych farmaceu-
td. V posledni dobé to byly kongresy ve Vidni (2009), Berlineé (2012), PafiZi
(2013) a Istanbulu (2015) (67, 68, 69, 70).

Ackoliv bylo celkove vytisteno vic nez tisic praci, zbyva jeSté mnoho
neprobadanych témat jak ze starsich dob, taki z nedavné minulosti. Chybéji
nam napf. Siroce zalozené syntetické prace, biografie nasich vyznacnych
farmaceutd a také je vénovano malo pozornosti neddvnému nasemu i sve-
tovému vyvoji. Rovnéz by bylo vhodné uvést na pravou miru nékteré neob-
jektivni prace z nedavné doby, psané pod vlivem tehdy panujici ideologie.
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