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MONOKLONALNI PROTILATKY V TERAPII VYSOKYCH HLADIN CHOLESTEROLU

Monoklonalni protilatky v terapii vysokych
hladin cholesterolu

Rostislav Vecera
Ustav farmakologie, LékaFska fakulta Univerzity Palackého, Olomouc

Proproteinova konvertaza typu subtilisin-kexin 9 (PCSK9) ma na starosti predevsim ukonceni recyklace receptoru pro LDL Castice. To ma za
nasledek zvyseni hladiny téchto lipoprotein(, coz nasledné zcela zasadnim zplsobem pfispiva k rozvoji aterosklerotickych zmén ve sténé
cév. Zvysuje se tak kardiovaskularni morbidita i mortalita. Nova léCiva na bazi monoklonalnich protilatek jako alirokumab nebo evolokumab
patii mezi inhibitory PCSK9. Jejich podavanim dochazi k dramatickému sniZeni LDL ¢astic az 0 50-60 %. Vzhledem k tomu, Ze Ceska repub-
lika patii mezi zemé s vysokou kardiovaskularni imrtnosti, je uvedeni téchto novych léciv do klinické praxe jednim z kli¢ovych meznik
v terapii vysokych hladin lipidd a zlepSeni tohoto negativniho stavu.

Klicova slova: alirokumab, evolokumab, hypercholesterolemie, PCSK9, cholesterol.

Monoclonal antibodies in treating high cholesterol levels

Proprotein convertase subtilisin-kexin type 9 (PCSK9) is mainly responsible for the recycling receptors for LDL particles. This results in an increase
in LDL levels, which then drastically contributes to the development of atherosclerotic changes in vessel wall. This increases cardiovascular
morbidity and mortality. New drugs based on monoclonal antibodies as alirocumab or evolocumab belongs among PCSK9 inhibitors. Their
administration leads to a dramatic reduction in LDL particles up to 50-60 %. Given that the Czech Republic ranks among the countries with
high cardiovascular mortality, is introduction of these new drugs in clinical practice one of the key milestones in the treatment of high blood
lipid levels and improve this negative situation.

Key words: alirocumab, evolocumab, hypercholesterolemia, PCSK9, cholesterol.
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Uvod

Dyslipidemie jsou spojeny se vzestupem hladin cholesterolu a/nebo
triacylglycerol v krvi pacienta. Jedna se o vyznamné rizikové faktory
ischemické choroby srdecnf (ICHS), kterd Uzce souvisi s kardiovaskularni

morbiditou i mortalitou. Vysoké hladiny lipidd jsou velice tésné spojeny
také s metabolickym syndromem, ktery dnes ve svété dosahuje prakticky
pandemického vyskytu (1). Kromé jiného je pro tento syndrom typicka
dyslipidemie spojena s ,proaterogenni” distribuci lipidd mezi jednotlivymi
plazmatickymi lipoproteiny. Prave vzestup LDL (low density lipoproteins)
Castic, které v organizmu transportuji predevsim cholesterol, a jejich oxida-
tivni pfeména, je povazovan za jeden z nejrizikovejsich faktord, které zapfi-
Cinuji vysokou mortalitu tohoto syndromu (2). Zjisteni epidemiologickych
studif MONICA (Multinational MONItoring of trends and determinants in
CArdiovascular disease) a nasledné Czech post-Monica jsou velice zavazna.
Obe studie uvadeéji, ze v nasi populaci pretrvava velmi vysoka prevalence
zakladnich rizikovych faktord metabolického syndromu (3).

Terapie dyslipidemii

K zakladnim kamenUm [éCebné strategie dyslipidemii patfi hypo-
lipidemicka terapie. Ta je reprezentovana Iécivy ze skupiny predevsim
statinovych hypolipidemik, inhibitord absorpce cholesterolu ze stfeva,
inhibitord absorpce zlu¢ovych kyselin a fibratl. Prave statiny jsou nejvetsi
merou uzivany ke snizeni cholesterolu (predevsim LDL) v krvi pacienta.
Viysoka ucinnost téchto Iéciv je ovsem doprovazena fadou nezadoucich
ucinkd. Aktudlni je tedy snaha o vyhledavani novych latek pozitivné
ovlivhujicich hladiny cholesterolu. Farmaceutické firmy vkladaji nemalé
prostfedky do vyvoje novych hypolipidemicky pasobicich latek. Jejich
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snahu vystihuje slogan: ,the race for the next big cholesterol fighting
drug”. Takovymi lécivy jsou inhibitory PCSK9 (proprotein konvertaza
subtilisin-kexin typu 9) nedavno registrované a uvedené i do Ceskych
lékaren. Jedna se o zcela novou skupinu hypolipidemicky pUsobicich
|éCiv, kterd jsou schopna blokovat uvedenou konvertazu hrajici klicovou
roli v metabolizmu LDL astic. Jsou to monoklonalni protilatky, které
svym pusobenim mohou snizit u pacientt |é¢enych statiny hladinu LDL
cholesterolu o dalSich 50 az 60 %. Toto dramatické snizeni pak muze hrat
vyznamnou roli ve snizenf kardiovaskularninho rizika aterogennich typt
dyslipidemii, kde se LDL castice diky své vysoké hladine stavaji soucasti
rozvoje aterosklerotickych zmén v intimé cév. Doufejme, ze to potvrdi
prave probihajici klinické studie.

Proprotein konvertaza subtilisin-kexin typu 9

Vyznam PCSK9 byl objeven pomérné nedavno (v roce 2003) (4). Jedna
se 0 enzym, ktery je pfitomen v fade tkani (stfevo, ledviny, nervovy systém)
a hlavné pak v krvi a jatrech. Patii do rodiny konvertaz, které maji na starosti
udrzovani homeostazy v organizmu (5). Rada z nich hraje roli ve vyvoji
diabetu (PCSK2), pfi requlaci hemostazy (PCSK3), v patogenezi malignit
(PCSK4) nebo regulaci tlaku krve (PCSK6) (6, 7). PCSK9 hraje klicovou roli
v procesech Uzce spojenych s hladinami lipid¥ v organizmu. NejdUlezitéjsi
z nich spociva v recyklaci apoB100. Jedna se o hlavni apolipoprotein obsa-
zeny v Casticich LDL, ale také VLDL a IDL. Pfi navazani PCSK9 na apoB100
dochazi ke snizeni jeho katabolizmu a tim se zvysi jeho nabidka pro synté-
zu novych VLDL v jaterni tkani (8). Dalsi role spociva v ovlivnéni koncentrace
TAG. PCSK9 totiz potencuje nadprodukci lipoproteint bohatych na TAG ve
stievé a zvysSuje jejich postprandialnf hladinu (9). Zda se, ze tato konvertaza
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muze ovlivnit i absorpci cholesterolu ze stfeva cestou ovlivnéni exprese
NPCILT (Niemann-Pick C1-Like 1) proteinu (10). Dalsi pdsobeni souvisi prave
s katabolizmem LDL castic. Zde PCSK9 urcuje, kolikrat bude LDL receptor
recirkulovat, tj. kolik LDL se danym receptorem dostane z krevniho obéhu
do jater. Literatura uvadi, ze se tak muze stat 100 az 150krat (11). Jakmile
dojde k vazbe PCSK9 na LDL receptor, tato recirkulace se zastavi a receptor
je degradovan v lysozomu uvnitf burky. PCSK9 tedy urdi ,zivotnost” LDL
receptoru. Je vidét, Ze tato konvertaza ovlivhuje celou fadu déjd, které jsou
velice dUlezité v udrzeni lipidové homeostazy v organizmu. Jeji vyznamné
postaveni doklada i fakt, ze jedinci s geneticky podminénou poruchou jeji

funkce maji vyznamné nizsi hladinu aterogennich LDL ¢astic, ktera u nich
vyvolava hypocholesterolemii (11). Vyzkum farmaceutickych firem se za-
meéfil na posledné jmenovanou funkci PCSK9, na moznost prodlouzeni
funk&nosti LDL receptord inhibici jeji aktivity. V zédsadé mizeme budto
inhibovat syntézu PCSK9, nebo blokovat aktivitu jiz vzniklé konvertazy.
Hlavni smér vyzkumu se zameéfil na druhou moznost, kdy dochazi k inhibici
PCSK9 humannimi nebo humanizovanymi monoklonalnimi protilatkami.

Inhibitory PCSK9

V roce 2015 se podafilo registrovat dveé tato léciva, ktera jsou v sou-
¢asné dobé uvadéna i na nds trh. Jednad se o alirokumab (Praluent) firmy
Sanofi-Regeneron a evolokumab (Repatha) firmy Amgen. Ve hfe z(stava
jeste lécivy pfipravek bokocizumab firmy Pfizer, jehoz registrace se oce-
kava v nejblizSi dobé. Jako prvni byl registrovan alirokumab. Jedna se
o humanni monoklonalni IgG1 protilatku produkovanou burikami ovari
cinskych kreckl (technologie rekombinantni DNA). Je uren k [é¢bé do-
spélych pacientd s hypercholesterolemii nebo smisenou dyslipidemit.
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Podava se v kombinaci se statinem nebo vyjimecné i v monoterapii.
U pacient(, ktefi netoleruji statiny, se mdze podavat i s jinym hypolipi-
demikem, jako je ezetimib nebo fenofibrat. Je zndmo, ze statiny zvysuji
produkci PCSK9 a tim do urcité miry mohou oslabovat hypolipidemické
pusobenf inhibitord této konvertazy. Z klinickych studii je znamo, ze
i pfesto je LDL snizujici efekt alirokumabu i ostatnich inhibitord PCSK9
zachovan (12). Alirokumab se podava jednou za 2 tydny subkutanné
v ddvce 75 mg. Pocatecni davka muze byt navysena az na 150 mg 1x za
2 tydny (snizeni LDL > 60 %). Hladina LDL se ustali asi za 1 mésic terapie.
Ve studii Oddysey Choice Il byla sledovana i moznost aplikace aliroku-
mabu v davce 150 mg jednou za 4 tydny (13). Mezi nejcastejsi nezadouci
Ucinky patfi lokalni reakce v misté vpichu nebo pfiznaky onemocnéni
hornich cest dychacich. Nepredpokldda se vliv alirokumabu na farmakoki-
netiku jinych soubézné podavanych |éciv. Taktéz zatim nejsou popsany
vlivy tohoto Iéciva na cytochromy P450 (12).

Jako druhy byl registrovan evolokumab. Jedna se opét o humanni
monoklonalni protildtku (v tomto pripade 1gG2) produkovanou bun-
kami ovarii ¢inskych kfeckd. Indikace tohoto léciva jsou podobné jako
u alirokumabu az na to, ze evolokumab je mozné podavat pacientim
s homozygotni familidrni hypercholesterolemif a to jiz od 12 let véku.
Klinickd studie TESLA, uskutecnéna na 50 pacientech pravé s homozy-
gotni familiarni hypercholesterolemii, ukdzala vhodnost terapie evolo-
kumabem u téchto jedincd (14). Vzhledem k vzacnému vyskytu tohoto
typu onemocnéni zde spolupracovalo 17 pracovist celkem z 10 zemi.
Evolokumab je opét mozné kombinovat s ostatnimi hypolipidemicky
pusobicimilécivy (statin nebo ezetimib). Aplikuje se subkutanné v davce
140mg 1Xx za 2 tydny nebo 420 mg 1x za mésic. Pacientdm s homozygot-
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ni familiarni hypercholesterolemii se podava davka 420 mg 1x za meésic.
Pokud nebylo béhem uvodnich 12 tydnt dosazeno klinicky vyznamné
odpoveédi na terapii, je mozné davku navysit na 420 mg kazdé 2 tydny.
Mezi nezadoucimi ucinky po podavani evolokumabu byly pozorovany

lokalni reakce v misté vpichu, pfiznaky onemocnéni hornich cest dycha-
cich nebo artralgie i bolesti zad (15). Sledovani jak evolokumabu, tak
i alirokumabu v tzv. 4. fazi klinického testovani (redlné prostredi klinické
praxe) teprve ukaze, zda tomu tak opravdu je a zda uvedené nezadouci
ucinky nebudou rozsifeny o dalsi dosud nepozorované. Jeste bych chtél
zminit cenu téchto novych hypocholesterolemik. Ro¢ni terapie pacienta
v USA by méla pfijit asi na 14 tisic americkych dolard. U nas bude cena
jisté nizsi, ale jeSté nebyla stanovena.

Tretim zastupcem inhibitor’ PCSK9 je jiz zminovany bococizumab, ktery
jesté nebyl schvalen v registracnim fizeni. Zatim uverejnené vysledky jsou
velice nadgjné a srovnatelné s jiz registrovanymi PCSK9 inhibitory. Davkovani
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2= | ré?l o AKTUALNI FARMAKOTERAPIE
— VLIV VITAMINO, MINERALO A STOPOVYCH PRVKU NA LIDSKE ZDRAVI S PODROBNEJSIM ZAMERENIM NA UROGENITALNI SYSTEM — 1. CAST

Vliv vitaminu, mineralu a stopovych prvku

na lidskeé zdravi s podrobnéjsim zamereni
na urogenitalni systém. Jaka rizika prinasi jejich
deficit i predavkovani? - 1. cast

Jiri Kladensky
UROINTEGRITAS, s.r.0., DUm zdravi Marty Hartlové, Brno

O vlivu vitaminU na lidsky organismus bylo doposud napsano nepifeberné mnozstvi ¢lanku, brozur a knih. Vzhledem k tomu, Ze nékteré
publikace vydavaji sami vyrobci potravinovych doplriku, jsou mnohdy psany tendencné s cilem Ctenare presvédcit o nezbytnosti uzivani ta-
kovychto pfipravku a jejich odborna validita byva ¢asto zkreslena. Pokud bychom se chtéli detailné zaobirat ucinkem vitaminu, nestacilo by
rozsahem ani celé Cislo tohoto ¢asopisu. V pfehledném ¢lanku jsou proto pomérné stru¢né uvedena zakladni fakta, Iékafdm - urologlim pro
urcité oziveni, pfipomenuti, a vzhledem k tomu, ze fada téchto latek ma bezprostredni vliv i na urogenitalni systém (vitaminy B6, C, D, E), je
o téchto v ¢lanku pojednano podrobnéji.

Klicova slova: vitaminy, doporucena davka, deficit, predavkovani.

Effect of vitamins, minerals, and trace elements on human health with a focus on the urogenital system.
What are the risks involved in their deficiency or overdose? - 1¢ part

Abundant literature has been published on the effect of vitamins on the human body. Given the fact that some of the publications are

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: Pfevzato z: Urol. praxi 2017; 18(2): 58-62
MUDr. Jifi Kladensky, jiri.kladensky@mybox.cz Clének pfijat redakct: 1. 1. 2017
UROINTEGRITAS, s.ro., Jugoslavska 13, 613 00 Brno Clanek pfijat k publikaci: 29. 1. 2017
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VLIV VITAMINO, MINERALD A STOPOVYCH PRVKU NA LIDSKE ZDRAVI'S PODROBNEJSIM ZAMERENIM NA UROGENITALNI SYSTEM — 1. CAST

produced by the manufacturers of food supplements themselves, these are frequently written in a tendentious way in order to persuade
the reader of the necessity of taking such products, and their scientific validity is often biased. If we wanted to address the effect of vita-
mins in detail, even the entire issue of this journal would not suffice. Therefore, the review article presents, in a relatively brief manner, the
fundamental facts for you, doctors-urologists, as a kind of reminder; and since a number of these substances have a direct impact on the
urogenital system (vitamins B6, C, D, E) as well, they are dealt with in more detail in the article.

Key words: vitamins, recommended dose, deficiency, overdose.

Vitaminy jsou organické latky nezbytné pro regulaci metabolickych
funkci v bunkach a pro procesy uvolnujici z potravin energii. Vitaminy
nejsou vytvareny lidskym télem a jsou nezbytné pro normalni télesné
funkce. Jejich deficit v potrave vede k charakteristickym a dnes pfesné
definovanym projeviim fady chorob, pficemz pfidani téchto latek do
potravy ma za nasledek odstranéni choroby i jejich pfiznakd. Nazev
vitaminy vznikl zacatkem 20. stoleti, kdy pokrocilo badani o disledku
jejich deficitu na lidsky organismus (napf. u nemoci beri-beri) a kdy se
verilo, ze jde o latky nepostradatelné pro zivot (latinsky vita).

Ve vyspelych zemich se v soucasné dobé avitamindzy témer nevyskytuii,
vitaminy jsou naopak vyrobdci a prodejci casto masivne zneuzivany a podavaji
se populaci v nadbytku, napf. ve formeé potravinovych doplnikd. Avitamindzy
se vsak mohou vyskytnout nap. pfi onemocnénich traviciho traktu, zejména
pokud dochazi k poruse jejich vstfebavani (zejména u vitamind rozpustnych
v tucich). Z nutri¢nich dtvodU prichazi v Uvahu avitamindza pfi intaktnim
travicim ustroji u alkoholikd, vegetariand a u nemocnych v tézké malnutrici
¢i u pacientl v zavaznych pooperacnich stavech (1),

Vitaminy rozdélujeme na rozpustné ve vode a na rozpustné v tucich.
Toto rozliseni je dulezité, protoze v téle se ukladaji vitaminy rozpustné
v tuku na relativné dlouhou dobu (mesice), na druhé strané vitaminy
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rozpustné ve vode (s vyjimkou vitaminu B12) zlstavaji v organismu jen
kratce, a proto se musi pravidelné doplnovat (2).

Vitaminy rozpustné ve vodé

Vitamin B1 (thiamin)

Thiamin je jednim z kli¢ovych ¢élend skupiny vitamind B, oznacu-
je se také jako vitamin B1, protoze to byl prvni objeveny vitamin této
skupiny.

Zakladni funkci tohoto vitaminu je jeho role jako soucasti enzymu, ktery
zajistuje dekarboxylaci kyseliny pyrohroznové. Pfi nedostatku thiaminu
dochazi k hromadéni kyseliny pyrohroznové v organismu, naruseni pfe-
mény sacharidl z potravy v energii a vzniku aciddzy s dalsimi naslednymi
metabolickymi poruchami. Dale pozitivné pldsobi na nervovou soustavu.
Klasickym projevem nedostatku thiaminu je vznik nemoci beri-beri, ktera
se projevuje nechutenstvim, parestéziemi, svalovou slabosti, snizenim
reflext, duSnosti a mUze vést az k srdecnimu selhant.

| kdyz teoreticky by nedostatek thiaminu v rozvinutych zemich mél
byt minulosti, k deficitu thiaminu a pfiznakdm nemoci beri-beri (i kdyz se
na ni ¢asto nemysli), dochazi i u nas.
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Nejvice jsou ohrozeni konzumenti alkoholu, u nichz alkohol vyrazné

snizuje hladinu thiaminu v organismu, dale jsou ohrozeni nemocni, ktefi
dlouhodobeé trpi nechutenstvim.

Rovnéz dlouhodobé podavani diuretik vede k vycerpani hladiny thia-
minu v téle, coz v urcité mire platf i pro ty, kdo piji denné vetsi mnozstvi
kdvy nebo Caje.

Z3soba thiaminu v organismu je ve stabilizovaném stavu 10-15 mg.
V kritickém stavu, pokud nenf thiamin suplementovan separatné ve far-
makologickych davkach nebo v ramci obecné nutricni podpory, je tato
zasoba vycerpana za 5-7 dnu. Toto je nutné mit na paméti u pacientd,
kteff jsou v zavaznych pooperacnich stavech Ci ve vaznych stavech na
JIP. Dive nez se projevi deficit thiaminu neurologickou symptomatologif,
manifestuje se metabolickou acidézou, kterd nekdy rychle progreduje, neni
mozné ji vysvetlit diabetem ¢i rendlnim selhdvanim a vymizeni metabolické
acidézy po podani farmakologické davky thiaminu je casto i vysvétlenim
mechanismU vzniku této poruchy (3).

Bohatym zdrojem thiaminu jsou kvasnice, jatra a celozrnné potraviny.

Soucasna doporucena davka thiaminu ¢ini 1,5-2,0 mg na den (4).

Pfedavkovani thiaminem je malo pravdépodobné, nebot vyssi davky
se rychle vyluCuji moci. Davky vyssi nez 400 mg mohou vést ke kiecim
a porucham dychani, prekroceni davky 1000 mg vede k paralyze svalstva
a Utlumu dechového centra (5).

Vitamin B2 (riboflavin)

Riboflavin byl izolovan teprve v roce 1933, kdyz se ukazalo, ze vitamin
B neni jednotnou latkou, ale sklada se z fady dalSich slozek, které se [isi
jak svym slozenim, tak funkci. Vitamin B2 patfi do skupiny flavint (odtud
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odvozen nazev riboflavin). Flaviny jsou dulezitou soucasti enzym, které
v bunkach zajistuji oxidaéné-redukéni reakce (dychani bunék), a pomd-
haji tak zajistovat energetickou potrebu pro télesné orgdny.

Hlavnim zdrojem riboflavinu je zelena listova zelenina a mlécné vyrobky,
které tvori celou polovinu pfisunu vitaminu B2 ve smisené potrave (5).

K deficitu riboflavinu mUze dojit po dlouhodobé antibiotické lé¢be,
po opakovanych ¢i vydatnych prijmech, po operacich zazivaciho traktu,
zejména resekcich zaludku.

K zékladnim projevim nedostatku riboflavinu patfi zanéty ustnich koutkd
a sliznice jazyka. Dalsimi pfiznaky jsou poruchy perifernich nervd, anémie
a seborhoicka dermatitida. Vzhledem k tomu, ze diabetici ztrdceji vice
tohoto vitaminu modi, je u nich vhodné zajistit vy3si privod riboflavinu.

Doporucena denni davka riboflavinu ¢ini 1,5-2,0 mg 4).

Dosud nejsou znamy zadné prikazy pro toxicitu zpUsobenou nad-
mérnym uzivanim tohoto vitaminu.

Niacin (kyselina nikotinova, vitamin B3, vitamin PP)

Chemicka struktura niacinu je podobna strukture pro télo nepostra-
datelné aminokyseliny tryptofanu. Télo je schopno vyrobit si asi polovinu
potfebného mnozstvi niacinu chemickou pfeménou tryptofanu. Zbytek
musi organismus ziskat z potravy.

Niacin je metabolicky nezbytnou soucasti enzymud NAD (nikotinamid-
adenindinukleotid) a NADP (nikotinamidadenindinukleotidfosfat), které
hraji zasadni roli v metabolismu cukrd, tukd a mastnych kyselin. Niacin, jako
soucast komplexu s chromem, navic zvysuje toleranci bunéek ke glukoze.

Hlavnim zdrojem niacinu je maso, vnitfnosti, ryby, celozrnné vyrobky
z obili, dale brambory a lusténiny.
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Nedostatek niacinu vede k typickym zménam na kzi, v gastrointesti-

nalnim traktu a nervovém systému. Onemocnéni z nedostatku niacinu se
nazyva pelagra, nekdy téz nemoc 3D (dermatitida, diarea, demence). Kozni
zmeény jsou nejvyraznéjsi na kizi, kterd je vystavena slune¢nimu zareni (hfbet
rukou, oblicej, krk). Kize se stava hyperkeratickou, hyperpigmentovanou, do-
chazi k jejimu olupovani. Porucha traviciho traktu se projevuje zanétem ustni
sliznice, jazyka a poSkozenim sliznice jicnu, zaludku a stfeva. Porucha strevni
sliznice se projevi prijmem a zhorsenym vstiebavanim zivin. Neurologické
pfiznaky se projevuji Uzkostl, depresemi, apatii a demendi.

Doporucena denni davka niacinu je 16-22 mg (4).

Toxicita niacinu je velmi nizka, avsak vyssi davky (stovky miligramu az
gramy) vedou k nuceni na zvraceni, nékdy k prjmdm, u nékterych jedincd
mohou zhorsit hyperurikemii a glukézovou toleranci.

Kyselina listova (folacin, folat, vitamin B4)

Kyselina listova byla objevena v roce 1940 extrakci ze Spendtu. Télo ji
nedokaze uchovavat prilis dlouho, proto se musi denné doplnovat. Pokud
jde o funkci v organismu, Ize ji shrnout do definice, Ze plisobi jako pre-
nasec jednouhlikatych skupin, tedy déj nezbytny pro délici se buriky.
Dale se vyznamneé uplatfiuje pfi preméné homocysteinu na methionin
a v syntéze purinovych latek. Deficit kyseliny listové vede ke zvyseni hladin
homocysteinu, ktery je vyraznym rizikovym faktorem rozvoje aterosklero-
zy, pfedevsim v koronarnim, mozkovém a perifernim fecisti s naslednym
vznikem trombdz. Porucha metylace pfi nedostatku kyseliny listové ma
dalsi zavazné duasledky, mezi které patfi vétsi lomivost chromozom
s genetickymi poruchami, zvyseny sklon k vzniku zhoubnych nadort
a hematologickych onemocneni (5).
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Deficit kyseliny listové ma za nasledek porusenou syntézu DNA a RNA,
a tim porusené déleni bunék. Klinickymi projevy jsou anémie, kozni defek-
ty, poruchy rdstu, tvorba aterosklerdzy, rozstép neurdlni trubice u plodu
v gravidité. V téhotenstvi dochazi castéji k potratdm. Anémie md makro-
cytdrni charakter s piitomnosti megaloblastd v kostni dfeni a snizenym
poctem retikulocytl v perifernf krvi. Je spojena s obecnou slabosti, psy-
chickou depresi a polyneuropatii.

Kyselina listova je obsazena v mnoha potravinach rostlinného a zivocisného
plvodu, jeji nejvétsi obsah je v listové zelening, houbdach a v jatrech.

Doporucena denni davka folatu je 200-400 ug (4).

Toxicita foldtl doposud nebyla prokazana. Pouze je dolozeno, ze kyse-
lina listova vytvarii se zinkem nevstrebatelné komplexy, coz ma za nasledek
deficit tohoto stopového prvku v organismu (4).

Kyselina pantotenova (vitamin B5)

Kyselina pantotenova hraje klicovou roli v metabolismu tim, ze se podili
na tvorbé jednoho z nejdulezitéjSich a nejrozsitengjsich faktorl v meta-
bolismu, kterym je koenzym A (CoA).

Tim zasahuje zdsadnim zptisobem do metabolismu cukrd, tukd
a aminokyselin. Je proto naprosto nepostradatelna pro ziskavani energie
z cukr(, tukd i bilkovin. Hraje ddlezitou roli rovnéz pfi rdstu a proliferaci tkani
a udrzovani normalnich pomeérd ve sliznicich a kazi (5). Vzhledem k tomu,
ze je v potraveé bohaté zastoupena (v produktech jak rostlinnych, tak zivo-
cisnych), jeji nedostatek se vyskytuje zfidka. Zdrojem kys. pantotenové je
zejména maso, z rostlinnych produktl pak brokolice, avokado, obili a houby.

Pokud k nedostatku kys. pantotenové dojde, projevuje se vetsinou jako
soucast celkové tézké malnutrice. Pfiznaky nedostatku kys. pantotenové se
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projevuji neurologickymi symptomy (parestezie), depresemi, nespavosti,

svalovou slabostf a gastrointestinalnimi poruchami.
Doporucena denni davka je 8-10 mg (4).
Riziko z pfedavkovani je mizivé, toxicita nebyla prokazana.

Vitamin B6 (pyridoxin)

Je soucasti enzym( transamindz, dekarboxyléz a fosforylaz. Ucastni se
modulace struktury bilkovin, zejména receptoru pro steroidni hormony
a hemoglobinu. Nedostatek vitaminu B6 zplsobuje snizenou koncentraci
a aktivitu téchto enzymd, které se podileji na metabolismu homocys-
teinu, cysteinu a nervovych pfenadect, jakymi jsou serotonin, adrenalin,
noradrenalin a histamin.

Vitamin B6 je v potraveé Siroce rozsiten, nejvice je obsazen v mase
a celozrnnych potravinach.

Deficit vitaminu B6 se projevuje slabosti, poruchami periferniho nerv-
stva (parestezie), nespavosti, zanétlivymi projevy v oblasti ustni sliznice,
zhorSenou bunécnou imunitou a zvysenym vyskytem infekc.

Doporucena denni davka je 1,4-2,0 mg (4).

Riziko z pfedavkovani je malé, muze se projevit pfi uzivani pyridoxinu
v davce az nékolika gramU za den. Toto pfedavkovani se projevuje poru-
chami perifernich nerv(, zejména v senzorické oblasti a ataxi.

Vzhledem k tomu, Ze nedostatek pyridoxinu navozuje hyperoxalu-
rii, jeho uZivdni je indikovdno v metafylaxi kalciumoxaldtové litidzy.
Pyridoxin snizuje oxalurii a index oxaldt/kreatinin v moci. Bylo pro-
kdzano, ze Ucinné davky se pohybuji az kolem 60 mg/den, mensi denni
davky nemaji zadny vliv na oxalurii a nesnizuji pocet recidiv litiazy (6).
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Pyridoxin, jakozto kofaktor transaminace glyoxaldtu na glycin, je indikovan
u primarni hyperoxalurie, a to jak typu |, tak typu Il. Snizuje syntézu oxalatd
a tim i hyperoxalurii (7). U primdrni hyperoxalurie je podavan ve velkych
davkach, a to az do 1 gramu za den (6).

Biotin (vitamin H)

Biotin je soucasti enzymd, které pfenaseji karboxylovou skupinu
organickych kyselin. Vyznamné se podili na procesech v metabolismu
cukrt (glukoneogeneze), lipidl a fady aminokyselin. Udrzuje zdravé
vlasy a nehty. Pfi konzumaci vyvazené smisené stravy nebyly u do-
spélych popsany pfiznaky avitamindzy. Hlavnim zdrojem biotinu jsou
pivovarské kvasnice, dale je dUlezitym zdrojem mléko, vajecny zloutek
a jatra. Biotion je syntetizovan mikroflérou v distalni ¢asti tenkého stieva,
odkud je vstfebavan. Deficit biotinu se mize vyskytnout u nemocnych
dlouhodobé odkazanych na umeélou vyzivu. Ten se projevuje zanéty
klzZe a zanéty dutiny Ustni, zejména jazyka, nechutenstvim, depresemi
a hypercholesterolemii,

Doporucena denni davka biotinu je 30-200 ug (4).

Doposud nebyly popsany zadné pfipady toxicity ¢i skodlivych Ucinkd
i pfi podavani vysokych davek (5).

Vitamin B12 (cyanokobalamin)

Vitamin B12 byl objeven jako posledni z fady B-vitamind. Koncem
Ctyficatych let byl zjistén v telecich jatrech, kterymi se lécila zhoubna
chudokrevnost. Vitamin B12 je syntetizovan bakteriemi v distalnim ileu.
Jde o vitamin, ktery je nepostradatelny pro nékteré klicové funkce
v organismu, jako je bunécné déleni a rist. Vitamin B12 je jediny ze
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skupiny vitaminu B, ktery télo uklada do zasob (zejména v jatrech),
kde pak muze vydrzet pfi jeho nedostatku i nekolik let! Je obsazen

v transmetylacnich enzymech a je dllezity pro syntézu nukleovych
kyselin, aminokyselin a pro metabolismus mastnych kyselin, ovliviuje
tvorbu a odbouravani leucinu, podili se na pfemené homocysteinu
v methionin. Nejvétsi obsah vitaminu B12 nachazime v zivocisnych
jatrech, v rybach a v mléce.

Typickym projevem nedostatku vitaminu B12 je megaloblastickad
anémie, pokud deficit trva delsi dobu, objevuji se neurologické symp-
tomy, jako je periferni neuropatie, postupna ztrata pameéti a nastupujici
demence (demyelinizace neurond s postizenim zadnich provazct misnich
a poruchou kognitivnich funkci).

Doporucena denni davka vitaminu B12 se udava u dospélych 3 ug,
u tehotnych a kojicich zen 3,5-4 ug na den. Riziko pfedavkovani i toxicita
u vitaminu B12 nehrozi. I denni pfivod nékolikasetnasobny nez doporucena
davka byl shledan bezpecnym (5).

Vitamin C (kyselina askorbova)

Jiz v roce 1742 byl znamy ucinek citronové stavy v prevenci kurdej,
onemocnen, které suzovalo namorniky na dalekych plavbach. Vitamin C
vSak izoloval az v roce 1932 Szent-Gyorgyi.

Vitamin C je latkou se silnym antioxidacnim ucinkem, ktery zajistuje
ochranu organismu proti volnym kyslikovym radikaltim a ovliviuje per-
meabilitu bunécnych membran. Dalsi dilezitou ulohou vitaminu C je pUso-
beni pfi absorpci zeleza z traviciho traktu, nebot pfi jeho nedostatku se zelezo
Spatne vstrebava a muze dojit k jeho nedostatku, coz mize mit za nasledek
anémii. Dale se podili na tvorbé kolagenu, Ucastni se na syntéze karnitinu, ktery
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je nepostradatelny pro oxidaci mastnych kyselin. Podili se rovnéz na regulaci
hladiny cholesterolu v plazmé, zvysuje imunitu cestou aktivace neutrofilnich
granulocytl a protildtek tfidy IgG a IgM, zrychluje hojeni ran a urychluje eli-
minaci virl ze tkani pfi virové infekci (3).

Vitamin C najdeme nejvice v Cerstvé zeleniné, ovodi, citrusech a bram-
borech.

Tézky deficit vitaminu C vyvolava kurdéje (skorbut). Mezi hlavni pfi-
znaky tohoto onemocneénti patii krvaceni z dasni, do kiize, do svald, kloubt
a vnitfnich organd, kfece, tvorba otokd, psychicky se projevuje depresemi.

Jinak epidemiologicka data sveddi ve prospéch ochranného Ucinku stravy
bohaté na vitamin C v prevenci kardiovaskularich chorob, katarakty, nekterych
nadort a vetsi odolnosti k infekcim.

Denni doporucena davka kyseliny askorbove je pro dospélé 75 mg za
den, pro tehotné a kojici zeny 110-150 mg za den, hornf tolerovana mez
by nemela prekrocit 2 000 mg za den (5).

PFi prilis vysokém dennim pfijmu vitaminu C (nad 2-3 g/den) mUze
dojit k zazivacim potizim z podrazdéni zaludecni sliznice a k prajmtm.

Vysoké ddvky vitaminu C (nad 3 g/den) vedou k hyperurikemii
a hyperoxalurii a riziku oxaldtové litidzy. \/itamin C je proto zadouci
CasteCné omezit u litiatikll s oxaldtovymi konkrementy (7). Nadmerna
tvorba oxalatl po podani vysokych davek kyseliny askorbové se proje-
vuje pouze po perordlnim poddni. Oxaldty vznikaji ve stfeve z kyseliny
askorbové pusobenim stfevni flory. Tento fenomén se tedy neuplatriuje
pfi intravendznim podavani kyseliny askorbove ani ve vysokych davkach.
Naopak, podavani vitaminu C je indikovdno v metafylaxi cystinovych
konkrementd, i kdyz v dnesSni dobé pfi vysokych odpadech cystinu je
vhodnéjsi podavani latek, které tvori s cystinem chelatové vazby a vy-
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tvareji rozpustngjsi slouceniny, jako napft. D-penicilamin a cheldty druhé

(alfa-merkaptopropionylglycin) a tfeti generace (bucilamin) (7).
Vitaminy rozpustné v tucich

Vitamin A (retinol)

Vitamin A se v téle vyskytuje v nékolika chemickych formach nazyva-
nych retinoidy (nazev je odvozen od ocni sitnice — retiny, pro jejiz zdravi
je zcela nebytny). Byl objeven na zaklade své schopnosti zabranit Serosle-
posti a xeroftalmii. V pfirodnich produktech existuje vitamin A ve formé
jiz zminénych retinoidd, jako provitamin A existuje ve formé karotenoidu,
beta-karotend a dalsi fady latek (napf. esterd retinolu). Dnes je zndmo asi
60 chemickych sloucenin, které maji charakter provitaminu A (5).

Vitamin A je nezbytny zejména pro nds zrak, ovliviiuje bunécnou
proliferaci a diferenciaci, integritu imunitniho systému, md antioxidac-
ni vlastnosti. VVitamin A ovliviiuje metabolické funkce epitelidinich bunék,
zejména kuze, dychacich cest a gastrointestinalniho traktu.

Mechanismus Ucinku vitaminu A v reprodukénich funkcich nenf do-
posud pfesné zndm, ale experimentalné i klinicky je prokazano, ze nedo-
statek vitaminu A vyrazné narusuje tvorbu spermii, vede k potratim
a shizuje syntézu zenskych pohlavnich hormonu. V krvetvorbé vede
nedostatek tohoto vitaminu k anémii, retinoidy jsou nepostradatelné pro
déleni a zrani bilych krvinek v kostni dreni.

Retinol je obsazen zejména v potravinach zivocisného plvodu
(jatra, zloutek, mléko), provitaminy (beta karoteny a karotenoidy) se
nachazeji zejména ve zluté a oranzove zabarvené zelenine (mrkev,
merunky, meloun).
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Mezi nejcastejsi dUsledky deficitu tohoto vitaminu patfi ocni poruchy
(suchost spojivek a rohovky, tvorba viedl rohovky a jeji zméknuti, pfi dlou-
hodobém deficitu pak slepota). Dale zvysené rohovaténi kiize a zanéty
k(Ze, u muzi mize dochdzet ke sterilité.

Denni doporucena davka je 700-900 REA (retinolova aktivita) na den.
(REA je kalkulovana takto: T mg REA = 1 mg retinolu = 12 mg beta-karotenu
= 24 mqg vSech ostatnich karotenoidl — provitamint A) (5). Nejvyssi maximalni
tolerovana hranice retinolu je 3 000 mg na den (5). Preddvkovdni vitaminu
A mize miti smrtelné ndsledky! U Z2adného z jinych vitamind neni pfedav-
kovani tak nebezpecné jako prave u vitaminu Al

Pri velkém predavkovani (1 000x prekrocena doporucena denni davka)
vznikajf toxické poruchy. Ty se projevuji zménami kiize a sliznic (svédéni a za-
rudnutf), olupovanim dlani, lomivosti nehtd, ztratou vlasd, dalsSimi priznaky
jsou svalova slabost, malatnost, ztenceni kosti, bolesti hlavy a zvraceni, které
jsou vétsinou projevem zvyseni nitrolebniho tlaku a poruchy jaternich funkci.

Velké davky vitaminu A mohou nékdy mit za nasledek vznik kalci-
umoxaldtové litidgzy.

Subtoxicka mnozstvi vitaminu A vedou k hyperkalciurii, latentni me-
duldrni nefrokalcindéze s ulozeninami kalcia v proximalni ¢asti tubulu a ke
vzniku kalciové urolitiazy (8).

Vitamin D (ergokalciferol a cholekalciferol)

Nékdy se nazyva ,slunecni vitamin®, protoze si ho télo, ma-li dost slunce,
dokaze vytvofit samo. Vitamin ma dve formy: ergokalciferol (vitamin D2)
a cholekalciferol (vitamin D3).

Oba vitaminy se vyskytuji v pfirodé vzacné, ale jejich provitaminy jsou
bézné jak v rostlinné, tak zivocisné fisi. Dllezitym krokem pro vznik aktivni
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formy vitaminu D je ultrafialové zdreni. Prakticky staci denné jen nékolik
desitek minut na slunci, aby télo ziskalo viechen potfebny vitamin. NejdUlezitejsi
funkci vitaminu D jen fizeni kalciového a fosfdatového metabolismu. \/itamin
D stimuluje absorpci vapniku ve streve, dale zvysuje stfevni absorpci fosforu.

Dalsi vyznamnou funkci vitaminu D je fizeni vstiebavani fosfatu a vapniku
v distalnich tubulech ledviny. Dilezitou cilovou tkani pro pasobeni vitaminu D
je kost. Vitamin D ovliviuje jak ukladani vapniku do kosti, tak jeho uvolnovani
z kosti. Vitamin D je nepostradatelny pro fizeni rovnovahy vapniku a fosfatu. PFi
kolisani hladin vapniku v krvi vitamin D vyrovnava regulaci vstupu a vystupu
vapniku ledvinami, stfevem a kosti.

K dalsim ddlezitym funkcim vitaminu D patfi Ucinek na déleni a dife-
renciaci bunék, svalové funkce, imunitu a na funkci CNS.

Hlavnim zdrojem provitamint D jsou rybi oleje a jatra, morské ryby a vi-
taminem D obohacené potraviny (napf. mlécné vyrobky, détska vyziva). Pri
racionalni smisené strave staci cloveku pro zajisteni potfebneé davky vitaminu
D pravidelna, byt kratkodoba expozice slunecnimu svétlu.

Doporucena denni davka pro dospélé je 5 ug na den, pro seniory pak
10 ug na den (se stoupajicim vekem klesa schopnost vytvaret vitamin D
vlivem slunecniho zareni).

Nejvyssi tolerovana davka vitaminu D Cini 50 pug na den (4).

Klinicky se nedostatek vitaminu D projevuje jako kFivice u déti a os-
teomaldcie u dospélych. Porucha metabolismu vitaminu D hraje rovnez
vyznamnou roli u osteopordzy, i kdyz tato ma multifaktoridlni pficinu.
Toxicita vitaminu D je spojena se zvysenym vstiebavanim vapniku ze
stfeva a zvySenym uvolhovanim vapniku z kosti, dGsledkem ¢ehoz je hy-
perkalcemie. Intoxikace vitaminem D vede ke zvraceni, prdjmdm a polyurii
s dehydrataci organismu.
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Dlouhodobé zvysené hladiny vapniku a fosforu maji za nasledek vznik
nefrokalcindzy a kalcifikace mékkych tkani, napf. v srdci, svalstvu a cévach.

Dlouhodobé podavani vitaminu D ve vetsich davkach vede k hyper-
kalciurii a riziku vzniku kalciové litidzy (6). U absorpcni hyperkalciurie lll.
typu (renal phosphate leak) plsobi zvysené rendlni ztraty fosforu hypo-
fosfatemii, kterd stimuluje stfevni hyperabsorpci kalcia zvysenim syntézy
vitaminu D v ledviné a zvySenou mobilizaci kalcia z kosti. Primarni zvyseni
produkce vitaminu D zpUsobuje zvyseni stfevni absorpce kalcia, pokles
parathormonu a hyperkalciurii (7).

Sérova hladina vitaminu D pod 30 ng/ml u muzt podstupujicich ra-
dikaInf prostatektomii je podle vysledkt nedavno publikované americké
studie z lonského roku spojena s vyssi agresivitou karcinomu prostaty.
Studie zahrnovala 1760 muzu a cilem studie bylo zhodnotit souvislost
mezi agresivitou nadoru v dobé prostatektomie a sérovou hladinou vi-
taminu D (9).

Vitamin E (alfa-tokoferol)

Vitamin E je genericky nazev pro skupinu latek nazyvanych tokofe-
roly, které se vyskytuji v Sesti zakladnich formach: alfa, beta a delta-to-
koferol a dale alfa-tokotrienol a beta-tokotrienol. Nejvyznamnéjsi a neju-
¢inngjsi formou vitaminu D je alfa-tokoferol. Vitamin E ma zcela zasadni
roli pro normalni metabolismus bunék. Jeho funkce spociva v ochrané
bunék pred skodlivym vlivem volnych kyslikovych radikdli. Zkracené
mozno fici, ze zajiStuje ochranu bunék pred oxidativnim poSkozenim.
Dalsi dUlezitou funkci je ochrana lipoproteind o nizké hustoté (LDL)
pred oxidaci, z tohoto hlediska pUsobf vyrazné antiskleroticky na cévni
stény. Vedle své nejdulezitéjsi funkce — antioxidaéni ochrany bunék
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ma vitamin E jesté dalSi funkce, které chrani organismus pred nekterymi

onemocnénimi. MUze zpomalit nebo zabranit vzniku katarakty, ptsobi
v prevenci arteriosklerézy (ischemicka choroba srdecni, cévni onemoc-
néni mozku), pomaha jako doplikova lécba pfi poruchach plodnosti
a pro predchazeni vyvojovych poruch plodu. Posiluje imunitni systém
a chranf proti toxickym ucinkdm z cigaretového koure.

Vitamin E je jednim z klicovych vitaminG pro sprdvny vyvoj sper-
mii, zvysuje jejich pohyblivost a zlepSuje jejich schopnost proniknout
obalem vajicka. Proto nechybi prakticky v zadném potravinovém do-
plnku, ktery je urcCen pro tvorbu muzskych pohlavnich bunék, zvyse-
nou produkci spermatu a zlepseni jeho kvality ve vsech parametrech
(pocet spermii, progresivni a celkova pohyblivost, morfologie, objem).

V urologii se vitamin E pouziva v [écbé Peyronieho choroby (induratio pe-
nis plastica). Scott a Scardino popsalijiz v roce 1948 efekt podavani vitaminu
E v Iécbé Peyronieho choroby, zalozeny na jeho antioxidacnich viastnostech
(10). Tato terapie vzhledem pro své nizké naklady a minimalni rizika je doposud
Siroce akceptovana, i kdyz doposud chybi studie, které by srovnavaly lécebny
efekt s kontrolni skupinou s pfirozenym prabéhem nemodi.

Dulezitym zdrojem vitaminu E ve vyzivé jsou rostlinné oleje, z nichz
nejbohatsi je olej z obilnych klickd. Dale je obsazen v zivociSnych tucich,
mléce a mlécnych vyrobcich. Biologicka dostupnost vitaminu E vyrazné
zavisi na schopnosti jedince travit a vstfebavat tuk.

Snizeni obsahu tuku v potrave vede i ke snizeni prijmu vitaminu E.

Denni doporucena davka vitaminu E pro dospeélé je 8-10 mg (4), nej-
vysSi tolerovana davka ¢ini 1 000 mg na den.
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Mezi hlavni pfiznaky deficitu vitaminu E patff sterilita, poruchy sper-
miogeneze, v neurologické oblasti pak snizenf reflexd, dyskoordinace po-
hybu a loZiskova poskozeni mozku. O¢ni projevy se manifestuji kataraktou
a poruchou funkce sitnice.

Toxicita vitaminu E je velmi mala. Lidé, ktefi dlouhodobé prekracuji
davku 1 000 mg za den, mohou trpet prodlouzenou dobou krevni sraz-
livosti, bolestmi hlavy, Unavnosti a ztratou chuti k jidlu.

Vitamin K

Tento vitamin je nezbytny pro sprdavnou funkci procesu srdazeni krve.
Je nutny pro tvorbu hemokoagulacnich faktord (protrombin, faktor 7, 9
a 10). Proto se mu nékdy také fika protikrvacivy vitamin. Déle je ddlezity
pro stavbu silnych kosti a odvraci osteopordzul.

Vitamin K se vyskytuje v pomerné velkém mnozstvi v listové zeleniné
(brokolice, Spenat, zelené listy zelf). Dalsim zdrojem jsou néekteré rostlinné
oleje (sojovy), jatra a mléko. Mimo potraviny se vitamin K tvofi v tlustém
streve Cinnosti bakterif.

Denni prijem vitaminu K by mél byt 1 mg na 1 kg télesné hmotnosti.
Horni tolerovany limit se udava 400 mg/den (4). Nedostatek vitaminu
K byva vzacny, mize se vyskytnout pfi poruchach absorpce tukd, one-
mocnénich zlucovych cest a jater, pfi celiakii a parazitarnich onemocnéni
traviciho traktu.

Deficit vitaminu K se projevuje poruchami krevni srazlivosti (zvlast
nebezpelné je u novorozencl a déti do 6 meésicl). Toxicita vitaminu K je
prakticky zanedbatelna.
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Vliv vitaminu, mineralu a stopovych prvku

na lidskeé zdravi s podrobnéjsim zamereni
na urogenitalni systém. Jaka rizika prinasi jejich
deficit i predavkovani? - 2. cast

Jiri Kladensky
UROINTEGRITAS, s.r.0., Dim zdravi Marty Hartlové, Brno

Tak, jak bylo uvedeno v predchozi kapitole o vlivu vitamin( na lidsky organismus, plati stejné o mineralech a stopovych prvcich, ze o jejich vlivu
na lidsky organismus bylo doposud napsano nepreberné mnozstvi ¢lankud a knih. Avsak vzhledem k tomu, Ze publikace vydavaiji ¢asto sami
vyrobci potravinovych doplikd, jsou tyto nékdy psany tendencné s cilem ovlivnit a pfesvédcit Ctenafe o nezbytnosti uzivani téchto pfipravkd,
pricemz jejich odborna validita je ¢asto zkreslena a tendencni. Z tohoto diivodu zde byva riziko, ze u konzumentt téchto potravinovych dopln-
kd pfi jejich nadmérném uzivani v disledku reklamnich doporuceni mize pomérné snadno dojit k pfredavkovani témito mineraly a stopovymi
prvky se vsemi negativnimi nasledky. V pfehledném ¢lanku jsou o téchto latkach pro nasi orientaci stru¢né uvedeny zakladni fakta a udaje.
U latek, které maji bezprostiedni vliv na urogenitalni systém (Na, K, Ca, Mg, P, Zn, Se), bude v ¢lanku pojednano podrobnéji.

Klicova slova: mineraly, stopové prvky, doporucena davka, deficit, predavkovani.

Effect of vitamins, minerals, and trace elements on human health with a focus on the urogenital system. What are the risks
involved in their deficiency or overdose? — 2" part
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What was mentioned in the previous chapter on the effect of vitamins on the human body applies as well to minerals and trace elements, namely that
abundant literature has been published on their effect on the human body; however, given the fact that some of the publications are produced by
the manufacturers of food supplements themselves, these are frequently written in a tendentious way in order to persuade the reader of the necessity
of taking such products, and their scientific validity is often biased. For this reason, there is a risk that, due to excessive use because of advertising, the
users of these food supplements can relatively easily overdose with these minerals and trace elements with all the subsequent negative effects. The
review article briefly presents the basic facts and data on these substances. Those substances that have an immediate effect on the urogenital system

(Na, K, Ca, Mg, P, Zn, Se) are dealt with in more detail.

Key words: minerals, trace elements, recommended dose, deficiency, overdose.

Minerdly jsou v téle obsazeny v malém mnozstvi, celkove tvori asi 4%
télesné vahy (1). Tyto anorganické latky jsou zcela nezbytné pro celou fadu
zivotnich procest: od udrzovani vodni a iontové rovnovahy, tedy udrzova-
ni stalosti vnitfiniho prostredi organismu, az po formovani kosti, normalni
¢innost srdce, nervové soustavy, zazivaciho a mocového traktu. Pro lidsky
organismus je nezbytnych 22 prvkd, z nichz sodik, draslik, vapnik, hofcik
a fosfor se nazyvaji hlavnimi prvky (makroprvky). Ostatni prvky, které ¢lovek
potiebuje pro své zdravi pouze v nepatrnych davkach, se nazyvaji stopovymi
prvky (mikroprvky) (1).

Mineraly ve vyzive

Sodik (Natrium)

Zakladnifunkci sodiku (Na) je, Ze predstavuje zdkladni kation a osmo-
ticky efektivni slozku extraceluldrni tekutiny. Pfijem Na se pohybuje
mezi 150280 mmol/den (2). 80-90 % Na pfijimaného do organismu je
k potravinam pfidavano a pouze 10% je obsazeno pfirodneé (3). Potraviny,
které maji vysoky obsah soli jsou: uzeniny, syry a slané pecivo. Konzumace
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potravin obsahujicich vysoky obsah soli pfedstavuje denni pfijem 6,59
(280 mmol Na). Jestlize jsou tyto vysoce slané potraviny ze stravy vylou-
ceny, klesne obvykle pfijem solina 1 g Na (3). S nadmérnym privodem sol
v primyslove rozvinutych zemich je spojovano vysoké procento vyskytu
vysokého krevniho tlaku v techto zemich.

K hypernatremii dochazi za situace, kdy se méni pomeér mezi zasobou
Na a jeho distribu¢nim prostorem (extracelularni tekutinou) ve prospéch
sodikového kationtu. K témto staviim dochazi pfi ztratach vody z organi-
smu pfi prdjmech, horeckach, popaleninach, profuznim poceni, pfi renal-
nich ztratadch vody u nefrogenniho i centralniho diabetu insipidu, vyrazné
glykosurii &i vysokém vylucovani urey. Hypernatremii muize také vyvolat
hyperaldosteronismus a Cushingtv syndrom, iatrogenné pak pfivod hy-
pertonickych solnych roztokU. Klinicky obraz hypernatremie souvisi se
snizenim nitrolebniho tlaku a s vyvojem dehydratace mozku. Projevuje
se neklidem, zmatenosti, svalovymi zaskuby, hyperreflexii a spasticitou (2).

K hyponatremii naopak dochazi, jestlize se pomér mezi Na a jeho
distribu¢nim prostorem meni'v neprospech Na+. K témto stavim docha-
zi p¥i ztrdtdch Na travicim Ustrojim (zvraceni, prdjmy), ledvinami (napf.
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u hypoaldosteronismu), u edémd pfi méstnavém srdecnim selhavani,
nefrotickém syndromu, jaterni cirhéze, pfi hypoalbuminemii, zendokri-
nologické priciny u hypokortikalismu, a dale pfi tzv. ,intoxikaci vodou”
u primarni polydypsie ¢i polydypsie z psychogennich pficin. Klinicky obraz

hyponatremie souvisi se zvysenim nitrolebniho tlaku a se vznikajicim
edémem mozku. Projevuje se poruchami chovani, jako je dezorientova-
nost, letargie Ci apatie, bolestmi hlavy, anorexii a nauzeou (2).

Vzhledem k tomu, Ze je prokdzdna souvislost mezi vysokym pfi-
jmem Na, natriurii a zvysenou exkreci promotort krystalizace (zejména
zvyseni kalciurie), doporucujeme v metafylaxi kalciumoxaldtové litiazy
omezeni kuchyriské soli. Zejména u hyperkalciurie absorptivniho typu | je
zadouci omezeni pfijmu soli na 2-3 g/den, protoze jeji vy3si pfijem mize
snizit citraturii a omezit hypokalciuricky efekt thiazidd (4).

Draslik (Kalium)

Draslik (K) je jednim z nejrozsitenéjsich prvkd v téle. K je na rozdil od
Na iontem intraceluldrnim, 98 % K se nachazi uvnitf bunék (5). Je dobre
si pfipomenout a uvédomit, ze rozdil mezi koncentraci K uvnitf bunky
a v zevnich télesnych tekutindch je zajistovan sodiko-draslikovou pumpov,
ktera je jednim z hlavnich funkénich mechanisma zivé bunky. Pfisun K z po-
travin je vysoky, vstfebava se ho z nich 90-95 %. Plazmaticka koncentrace
Kje 4-5 mmol/l, z ¢ehoz asi 10-20% je vazano na bilkovinu (5). Vétsina
prijatého mnozstvi K je vylucovana modi, vyluCovani stolici je vyznamné
pfi prdjmech, zvraceni nebo pfi odsavani zaludecni stavy. Nejvetsi obsah
K je ve svalech, v jatrech a ostatnich parenchymatdznich organech. Kje
pro organismus zivotné dilezity iont, jeho funkce je nepostradatelna
v procesu rdstu a déleni bunék, ucastni se funkce kardiovaskularniho
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systému, svalstva (pfi svalovém stahu), ledvin, dychaciho, endokrinniho
a nervového systému (vedeni nervového vzruchu).

Denni doporucena davka K pro obé pohlavi od 11 let je stanovena na
3100 mg na den (3). Nejbohatsim zdrojem K v potrave jsou brambory,
peckovité ovoce (merunky, Svestky), susené ovoce a banany.

Ke vzniku hypokalemie mtze dojit zvysenou ztrdtou K ledvinami
(podavani diuretik, pfi chronické metabolické alkaléze, hyperaldosteroni-
smu, pfi poskozeni tubuldrnich funkci u nefritidy, u Bartterova syndromu),
z mimorenalnich pricin zvysenou ztrdtou K trdvicim ustrojim (zvraceni,
odsavani obsahu GIT nazogastrickou sondou, prijmy — zejména chronické
pfi dlouhodobém uzivani projimadel, stfevni pistéle, hladoveni — napf.
u mentalni anorexie) nebo presunem K z extraceluldrniho prostoru do
intraceluldrniho (vlivem nékterych ekl — vyssi davky inzulinu, katecho-
laminU, nekteré intoxikace, pfi metabolické alkaldze).

Mezi hlavni pfiznaky hypokalemie patfi poruchy srdecniho rytmu,
zmeny na EKG, neuromuskularni projevy (svalova slabost, parestezie, sva-
lova paralyza koncetin).

Hyperkalemie mUze byt projevem presunu K z bunek do mimobu-
neécné tekutiny nebo nedostatecnym vylucovanim drasliku ledvinami.
Hlavnimi pficinami presunu K z bunék do mimobunecné tekutiny je hy-
poxie, akutné vznikla aciddza, predavkovani betablokatory, ACE-inbibitory,
digitalisem, infuze manitolu a plazmaexpandérd. Dale crush syndrom
a rhabdomyolyza s uvolnénim intraceluldrniho K. Pficinou snizeného vy-
lucovani K ledvinami byva nejcastéji akutni renalni selhani, hypovolemie,
uzivani K+ Setficich diuretik, heparinu a kortizolu. Nejvyraznéjsimi klinickymi
pfiznaky hyperkalemie jsou neuromuskularni poruchy a poruchy srde¢niho
rytmu, které mohou skoncit fibrilaci srdecnich komor a srde¢ni zastavou.
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Nedostatek drasliku je spojovdn s vyskytem hyperkalciurie (6).
Doposud vsak nebyly prezentovany studie, které by prokazaly pozitivni
vliv podavani K na snizeni rizika vzniku nebo recidiv urolitiazy (4). U hy-
pocitraturické kalciové litidzy poddvdme kalium citrdt, ¢imz dochadzi
k vazbé citratu s vapnikem a poklesu saturace moci pro kalcium oxalat.

Fosfor

Fosfatovy anion je nejhojnéjsi intracelularni anion a je nezbytny pro
strukturu membran, transport a zasoby energie v bunkach. Dale umoz-
nuje svalovou kontrakci a vedeni nervového vzruchu perifernim nervem.
Kostni rlst a predevsim mineralizace kosti vyzaduji krome kalcia i dostatek
fosforu (P). Fosfaty cirkulujici v krvi zajistuji udrzovani acidobazické rovno-
vahy. Metabolismus P je ovliviiovan parathormonem, ktery zvySuje jeho
renalni exkreci a vitaminem D, ktery zvysuje jeho intestinalni absorpci
a renalni exkreci.

Denni potfeba P se pohybuje mezi 1600-2400 mg za den pro muze
a 1200-1600 mg za den pro zeny (3). P se v lidské vyzive nejvice nachazi
v mléce a mlécnych vyrobcich, v mase, rybach a obilninach. Minimalni
pfijem P za den by mél byt 800 mg. Deficit P byva pomeérneé vzacny, nebot
P je z potravy snadno dostupny. Mirnd hypofosfatemie (0,6—0,8 mmol/l)
byva u hyperparathyredzy, osteomalacie (absence vitaminu D), u hypo-
magnezemie, akutni alkaldzy a u hemodialyzovanych pacientt. K zavazné
hypofosfatemii (pod 0,6 mmol/ ) mdze dojit u diabetické ketoaciddzy,
intenzivnf realimentaci, chronického alkoholismu (2). Klinicky se stav pro-
jevuje slabosti, myalgiemi, plicni insuficienci, méstnavou kardiomyopatif,
poruchami perifernich nervi (parestezie, pfechodné obrny) a poruchami
funkce CNS (agresivita, deprese, zmatenost).
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Hyperfosfatemie byva pomeérne vzacna. Nejcastéjsi pficinou byva
chronicka rendlni insuficience, hypoparathyredza, akutni nekréza tumord
a intoxikace vitaminem D. Klinické pfiznaky zavaznéjsi hyperfosfatemie
jsou dUsledkem tvoreni kalciofosfatovych precipitatl a naslednou hy-
pokalcemii a tetanickymi kfecemi. Mdze vzniknout nefrokalcinéza
s naslednym renalnim selhanim. Kalcifikace se mohou rovnéz objevit
v plicich a srdci (2).

Vyssi prijem fosfdtu vede k vyssi fosfaturii a poklesu kalciurie.
Tento efekt se vyuzivd u absorpéni i rendlini hyperkalciurie. V nékte-
rych zemich se doporucuje poddvdni anorganickych fosfatu (ortofo-
sfatu) v metafylaxi kalciumoxaldtové litidazy. Pfi peroralnim podavani
anorganického ortofosfatu se asi 50 % vylouci modi. Soucasné stoupne
vylucovani pyrofosfatu, ktery je Ucinnym inhibitorem krystalizace kalcium
oxalatu. Klesa kalciurie a naopak stoupa citraturie (4).

Vapnik (Kalcium)

Normalni koncentrace kalcia (Ca) je nesmirné ddlezitd pro fadu fy-
ziologickych procest v téle a za normalnich okolnosti je v konstantnim
rozmezi — mezi 2,2-2,5 mmol/I (2). Pro lidsky organismus je vitdlné diile-
Zity. Je nezbytny pro srazeni krve, svalovou kontrakci — veetné srdecniho
svalu, pro funkci nervové soustavy a fadu bunécnych aktivit. Dodava
tkanim, zejména kostem a zubdm, jejich tvrdost a mechanickou odolnost.
Hlavnimi reguldtory pohybu Ca v organismu jsou vitamin D, parathor-
mon a kalcitonin. Parathormon zajiStuje dostatecny pfivod Ca do obéhu
spolecné s vitaminem D pUsobenim na stfevo, ledvinu a na uvolnéni Ca
z kosti. Kalcitonin pusobi antagonisticky — pfi vzestupu Ca v krvi zablokuje
jeho uvolnovani z kosti.
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Pro dospélé je hlavnim zdrojem Ca mléko a mlécné vyrobky (zejmé-

na syry), potom obilniny a zelenina s ovocem. Doporucena davka Ca pro
dospélé do 50 let je 1000 mg za den, pro osoby nad 50 let 1200mg na
den, pro tehotné a kojici pak dokonce 1300 mg za den (3).
Hyperkalcemie vznika pfi nadmeérné kostni resorpci nebo nad-
mérné absorpci Ca trdvicim ustrojim, coz vede ke zvyseni hladiny Ca
v krvi, ktera prevysi kapacitu ledvin vyloucit ho do moci. Nej¢astejsi
pficinou hyperkalcemie je zvysena kostni resorpce z osteoklastu, které
jsou stimulovany parathormonem a vitaminem D. Méneé Castou pficinou
hyperkalcemie je narusené vylucovani kalcia ledvinami nebo nadmeérna
resorpce kalcia travicim ustrojim, kterd muaze byt vyvolana nadmérnym
podavanim vitaminu D nebo vznika pfi nekterych onemocnénich, jako
je sarkoiddza nebo lymfom, pfi nichz se tvofi aktivni metabolit vitami-
ledviny. Proto hyperkalcemii témér vZdy piedchdzi hyperkalciurie.
NejcastéjSimi dvema pficinami hyperkalcemie jsou primarni hyperpa-
rathyredza a nddorovd onemocnéni. Dalsimi, jiz mnohem méneé Cas-
tymi pricinami hyperkalcemie, mohou byt intoxikace vitaminem D nebo
vitaminem A, hyperthyredza, imobilizace, podavani thiazidl ve vyssich
davkach. NejcastejsSimi priznaky hyperkalcemie jsou poruchy nervového
systému (letargie, kieCe, zmatenost, delirium) a poruchy funkci traviciho
ustroji (nevolnost, anorexie, zvraceni, bolesti bricha). Vyrazné byvaji dale
pfiznaky srdelni, zejména poruchy srdecniho rytmu. Z renalnich pfi-
znakU vede hyperkalcemie k polyurii a ndsledné polydipsii. Komplikaci
dlouhotrvajici hyperkalcemie je tvorba nefrolitidzy ¢i nefrokalcindzy.
K hypokalcemii dochazi pfi snizeném vstrebavani Ca stfevem nebo
pli jeho zvySené ztrate travicim ustrojim nebo ledvinami. Dalsi pricinou
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muze byt nizkd sekrece parathormonu, zvysené vychytavani Ca kosti
nebo hypomagnezemie. Klinicky obraz hypokalcemie zavisi na rychlos-
ti jejiho vzniku. Cim rychleji se vyvine, tim jsou jeji pfiznaky vyrazngjsi.
Nejdramatictejsi klinicky projev hypokalcemie je tetanicka kie¢. MUze se
také vyskytnout laryngospasmus ¢i bronchospasmus, mohou se objevit
synkopy. Vsechny tyto popisované priznaky jsou odvozeny od zvysené
neuromuskularni drazdivosti.

Hyperkalciurie je spolecné s hyperoxalurii nejcastéjsi metabolickou
pfi¢inou kalcium-oxaldtové litidzy. Tiselius (6) uvadi pro vznik litidzy
jako rizikovou koncentraci vdapniku v moci jiz od hodnoty 6,5 mmol/
den. Kazda diagnosticky definovana kategorie kalciové litidzy z hlediska
metabolické pficiny, at se jedna o kalciovou litidzu absorpéniho, rendlni-
ho nebo resorpéniho typu hyperkalciurie, ma jiz dnes stanoveny jasné
definované postupy stran metafylaxe.

Horcik (Magnezium)

Horcik (Mg) je jednim z nejrozsitengjsich a nejdUlezitéjsich prvkd na
nasi planeté. V lidskem téle je Mg Ctvrtym nejhojnejsim kationtem, vedle
drasliku je druhym nejcast&jsim intracelularnim kationtem. Je soucasti
velkého mnozstvi enzym a molekul ATP a ADP. Je aktivatorem vice nez
300 enzymovych systému. Ma nepostradatelny vyznam pro ziskavani ener-
gie, stabilizuje makromolekularni struktury (DNA, RNA, ribozomy) a asistuje
pfi syntéze proteind. Podminuje acetylaci CoA a funkci nékterych enzym(
Krebsova cyklu. Je dilezity pro funkci svalt, myokardu, pfenos vzruchu
a funkci nervové tkané. Podili se na regulaci membranového transportu
a na distribuci elektrolytd, je stavebni jednotkou kosti, které soucasné
slouzi jako zasobarna tohoto prvku v téle. | kdyz je Mg v zevnim prostiedi
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dostatecné rozsiten, jeho nedostatek ve vyzive v primyslove rozvinutych

zemich je Casty a stale se prohlubuje (3).

U dospélych je celkovy obsah Mg v téle v rozmezi 23-27 g. Asi 60% Mg
je v téle ulozeno v kostech. Ostatnich priblizné 40 % je obsazeno ve svalech,
jatrech, ledvinach a nervove tkani. Pouze 1% celkového obsahu télesného
Mg je obsazeno v télesnych tekutinach, méne nez 0,3 % je obsazeno v krvi
(3). Hlavnim mistem, kde se u ¢lovéka Mg vstiebava, je tenké stfevo. Mg
se z organismu vylucuje predevsim modi. V. mensim mnozstvi se vylucuje
stolicf a kdiZi. Ztraty pocenim viak mohou byt nékdy vyznamné, zejména
u lidi vykonavajicich tézkou télesnou praci a u sportovcl. Velkd cast populace
trpi nedostatkem Mg, coz dokazuje napriklad rozsahla studie zabyvajici se
nedostatkem Mg v populadi, ktera byla provedena ve Spojenych statech (3).

Doporucena dietni davka Mg pro osoby stfedniho veku odpovida
420 mg Mg na den pro muze a 320 mg pro zeny (5). Hlavnim zdrojem
Mg v potrave je zelenina, ovoce, obilniny a vyrobky z obili. Z ndpoji pak
zejména minerdlni voda Magnesia. Jeji vyhodou je, ze patfi mezi slabé
az stredné mineralizované vody s vysokym obsahem magnezia, jehoz
obsahuje 170 mg/litr (napr. natria obsahuje pouze 6,1 mg/l), proto je
vhodna k pravidelnému piti.

K hypomagnezemii dochazi bud nedostatkem hoiciku v potrave pfi
jeho zvysené potiebé (namahava fyzicka prace), pfipadné jeho zvysenymi
ztratami mocdi a stolici. Snizeny pfijem zpusobuje dlouhodobé hladoveni,
alkoholismus ¢i dlouhodoba parenteralni vyziva. Gastrointestinalni ztraty
zpUsobuji malabsorpcni stavy, prajmy, biliarni pistéle, resekce stfeva a na-
zogastrické odsavani. Ztraty modi jsou vetSinou zplisobeny vlivem uziva-
nych 1ékd. TéméF vsechna diuretika zvysuji magneziurii. Magneziurie
z poskozenych tubult mize vzniknout pfi lé¢bé aminoglykosidy, cispla-
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tinou, amfotericinem B a cyklosporinem (2). Dalsimi pfic¢inami mohou
byt hyperaldosteronismus, hypokalemie a kongenitalni tubularni defekty
reabsorpce Mg(2+). Mezi typické priznaky nedostatku magnezia patfi psy-
chicka deprese, svalova slabost, zavraté, sklon ke kfecim (zejména dolnich
koncetinl), zvysena Unavnost.

Hypermagnezemie je mnohem vzacnéjsi nez hypomagnezemie. L.ze
fici, ze k pfetizeni magneziem za normalnich okolnosti prakticky nedochaz,
pouze vyjimecné u renalniho selhavani ¢i u dlouhodobého nadmérného
uzivani antacid obsahujicich Mg. DalSimi moznymi pficinami mutze byt
intoxikace alkoholem nebo vitaminem D &i nedostatec¢nost nadledvin.
Hypermagnezemie se klinicky projevuje poruchami nervového systému,
v krajnich pripadech poruchami vedomi a utlumem dechového centra.

Hoféik md zdsadni vyznam v prevenci a metafylaxi urolitidzy.
Tiselius (6) uvadi koncentraci horciku v moci pod 3,0 mmol/den pro
vznik litidzy jiz jako rizikovou. Mg snizuje vydej kalcium oxaldtu moci
a soucasné zvysuje jeho rozpustnost a stabilitu. Mg vytvaii s oxalatovym
aniontem dobre rozpustny komplex magnezium oxalatu, ¢imz se snizi
pravdepodobnost vysrazeni nerozpustného kalcium oxaldtu. V prevenci
oxaldtové litidzy se proto snazime zvysit koncentraci Mg a snizit index
Ca/Mg v moci. Podavané Mg jinak nema vliv na vyluc¢ovani kalcia, fosforu,
pyrofosfatu a citrdtld moci (4).

Stopové prvky

Zinek
Zinek (Zn) je znam jako nepostradatelny stopovy prvek uz od roku
1934 (3). Zinek je nutny pro aktivitu vice nez 200 enzym(, napf. alkalické
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fosfatdzy, karboanhydrazy, alkoholdehydrogendazy, ktera plsobi pfi oxidaci

alkoholu, glutaméatdehydrogendzy, je nutny pro angiotenzin konvertujici
enzym (ACE) a je nezbytny pro aktivitu DNA- a RNA-polymerazy, a tim
pro syntézu nukleovych kyselin a bilkovin, md vyznam pro gonadadlni
funkci muzi, zejména pro spermatogenezi a produkci testosteronu
(2). Zn snizuje toxicky ucinek olova a kadmia (7).

Zn je obsazen v mnoha potravinach, ze zivocisnych produktd je vsak ab-
sorbovan snadnéji nez z rostlinnych. Bohatymi zdroji Zn je zejména Cervené
mMaso, Ustrice, jatra a syry. Rovnez obilniny a vyrobky z obili jsou bohaté na
Zn. Denni doporucena davka pro dospélé je od 12 do 15 mg (5). Nedostatek
Zn byva Castéjsi u osob v malnutrici a pomérné casty je u alkoholikd. Mezi
pfiznaky deficitu Zn patii psychosomatické a psychomotorické poruchy
(deprese, apatie poruchy fedi, ataxie), zanéty kize a kozni ekzémy (zejmé-
na kolem Ust, v okoli konecniku a na akralnich Castech téla), travici potize
(préjmy, snizena chut k jidlu, poruchy chutovych viema), porucha bunécné
imunity (pokles poctu a diferenciace T-lymfocytd), poruchy smyslového
vnimani (snizeni chutovych vjiem(, Seroslepost, fotofobie). Deficit Zn ptisobi
oligospermii, snizeni motility a zhorseni morfologie spermii (8,9, 10). Je
rovnez prokdzan vliv deficitu Zn na ovaridlni funkce (poruchy menstruace)
a na komplikace v gravidité (hypertenze, pfedcasny porod) (2).

Toxicita Zn se projevuje, je-li prekrocena doporucena denni davka
10-30x. Akutni a chronické otravy jsou popsany jako choroby z povolani
u osob vdechujicich pary nebo prach kovového Zn. Vysoky pfivod Zn
(zejména ve formé potravinovych doplnkd) vyrazné snizuje vstrebavani
médi (Zn kompetitivné obsazuje pfenosovou bilkovinu ve stfeve), coz vede
k anémii mikrocytarniho typu, snizeni mnozstvi bilych krvinek a zméné
struktury vlast (pfedcasné Sediven).
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Meéd

Méd'(Cu) je po zinku a Zelezu tietim nejhojnéji zastoupenym esen-
cidlnim stopovym prvkem v téle.

Na rozdil od zinku nema Cu tolik fyziologickych roli, ale zato velmi
vyznamnych. Vétsina enzym, ve kterych je Cu obsazena, hraje dulezi-
tou roli v pfenosu kysliku. Nejrozsifenéjsim enzymem v tomto ohledu
je cytochromoxidaza. Cu se vyznamne uplatiuje v metabolismu zeleza,
glukdzy a pfi tvorbé kozniho pigmentu (melaninu). Krvetvorby — syntézy
hemoglobinu se Ucastni prostfednictvim feroxidazy | a feroxidazy II. Cu
je soucasti faktoru srazeni krve V a uplatfiuje se pfi tvorbé vazivové tkane,
v termoreqgulaci a ovliviiuje imunitni reakce.

Cu se vstiebava v tenkém stfeve a v mensim mnozstvi v zaludku.
Dlouhodobé uzivani zinku snizuje vstfebavani médi. Hlavnim prenase-
Ccem pro méd v krvi je bilkovina ceruloplasmin. Zdrojem Cu v potrave je
zelena zelenina, ryby, vnitfnosti (zejména veprova jatra), celozrnné pecivo,
luSténiny a ofechy.

Doporucena denni davka Cu se udava od 1,5 do 3 mg (3).

Deficit Cu sice neni asty, ale pokud existuje, je ¢asto opomijen. Pricinou
deficitu byva enteropatie a malabsorpcni stavy, realimentace s nedostatec-
nym pffvodem stopovych prvkd, dlouhodoba deficitni parenteralni vyziva
a Menkesova choroba, coz je vzacna vrozena porucha s deficitem Cu.

NejcastejSim projevem deficitu Cu je mikrocytdrni hypochromni
anémie, ktera nereaguje na privod zeleza, leukopenie, osteopordza a pred-
Casné Sediveni viasu.

Cu je relativné toxicky prvek. Uklada se ve tkanich, jestlize dlouhodo-
bé uzivani je 200-500x vyssi, nez je doporucena denni davka (3). Toxické
projevy byly napf. opakované pozorovany u vinafu, ktefi pouzivaji roztok
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Cu k oSetfovani vinné révy pred skadci. Volna Cu se uklada v mozko-
vych bunkach, jatrech a v renalnich tubulech. Vysoké koncentrace Cu
i v séru se projevuji ikterem s poskozenim jater, ledvin a s ¢asto fatalni
hemolyzou.

Vrozenou poruchou s hromadenim médi je Wilsonova choroba.
Choroba byla poprvé popsana Wilsonem v roce 1912 a nemoc je cha-
rakterizovana neschopnosti vylucovat med do zludi, ¢imz dochazi k jeji
akumulaci v jatrech (poskozeni jaterni funkce), v mozku (neurologicka
symptomatologie), ledvindch a v rohovkach (typicky Kayserlv-Fleischerdv
prstenec v o¢nich rohovkach).

/elezo

Zelezo (Fe) slouzi predevsim k transportu kysliku spojenim s he-
moglobinem a myoglobinem. Je obsazeno ve skupine enzymd, které
obsahuji Fe ve struktufe hemu. Sem patii mitochondrialni cytochromy
a cytochromy v endoplazmatickém retikulu. Fe je nutné pfi biosyntéze
glukokortikoidU, aldosteronu a pohlavnich hormonu. Enzymy obsahu-
jici Fe se Ucastni syntézy DNA, nenasycenych mastnych kyselin, ptsobf
v Krebsove cyklu, pfi syntéze kolagenu, neurotransmitert a karnitinu (2).

Fe pfichazi do organismu z velké ¢asti ve formé hemoglobinu a myo-
globinu obsazeného v mase. Z hemoglobinu se vstfebava asi 40 % Fe (3).
Vstiebavani Fe vyrazné ovliviuje acidita zaludku (pfi nedostatku zaludecni
kyseliny solné se vstrebavani zhorsuje).

Hlavnimi zdroji Fe jsou vnitfnosti, maso, Spenadt, listova zelenina a lus-
téniny.

Doporucena dietni davka Fe je pro zdravého muze 10 mg a pro zdra-
vou zenu 15 mg (5).
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/3lezi viak také na dennich ztratach Fe, zejména z gastrointestinalniho
traktu (okultni krvaceni, odlupovani sliznice traviciho traktu apod.), které
se pfi nékterych onemocnénich mohou vyrazné zvysit.

Deficit Fe se uddvd jako nejcastéjsi nutricni deficit viibec. Odhaduje
se, ze 500-600 miliont lidi trpf anémii z jeho nedostatku (2). Typickym proje-
vem deficitu Fe je mikrocytdrni hypochromni anémie, zvysend Unavnost,
bledost, poruchy regulace tepla, zméeny v travicim Ustroji (atroficka sliznice),
snizena rezistence proti infekci.

Toxické projevy pfi predavkovani Fe vznikaji na podklade ukladani
nadbytecného Fe ve formé hemosiderinu v parenchymatéznich organech.

Hereditdrni hemochromatodza je autosomalneé recesivni dedicna po-
rucha se zvySenym vstrebavanim zeleza ve streve. Dochazi tak k postup-
nému hromadeni zeleza ve tkanich, coz se projevuje zvysenou Unavnosti,
charakteristickymi zmenami kdze, poruchami srde¢niho rytmu a snizenou
funkci stitné Zlazy. Casto dochdzi i k postupné atrofii varlat.

Selen

Selen (Se) vyznamné zasahuje do fady metabolickych déji v organis-
mu. Jednak je soucasti enzym0, jez odstranuji reaktivni formy kysliku,
které se tvori pfi oxidativnich procesech v bunce a pokud se v bunce
hromadi, maji nebezpecné uUcinky na jeji funkci (3). Se, jakozto dalezity
antioxidacni cinitel, hraje dUlezitou roli v obraném antioxidacnim systé-
mu (5). Déle se podili na metabolismu hormond $titné zlazy. Rada studif
z posledni doby prokazuje, Ze selen plisobi kanceroprotektivné a m(ze
inhibovat inicidlni fazi nadorového ristu (2). Nemocni s nadory mivaji
snizenou sérovou hodnotu Se, v tumordzni tkani jsou naopak zvysené
hodnoty Se (11). Pravidelny privod 2,5 umol Se denné snizil nemocnost
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a umrtnost na karcinomy plic, prostaty a kolorekta (2). Se se ucastni
spermiogeneze, ve spermiocytech je jeho obsah vysoky, nedostatek
Se muze vést k muzské neplodnosti, je nutny i pro metabolismus tes-
tosteronu (12). Byl rovnéz prokdzdn vliv poddvdni selenu na zvyseni
motility spermii (13). Se je rovnéz nutny pro bunécnou imunitu, hlavnée
pro funkci T-lymfocyta.

Vstrebavani Se probiha v tenkém strevé, zdrojem Se pro organismus jsou

Maso, vnitinosti, ryby, obiloviny, mlécné vyrobky, cesnek, pdrek a cibule.

Jako doporucena denni davka Se pro dospeélé se udava 55 ug na den (5),

K pfiznakdim deficitu Se patfi kardiomyopatie a zvysena frekvence
kardiovaskularnich onemocnéni. Dalsimi pfiznaky byva ubytek svalstva,
snizeni fyzické i psychické vykonnosti. Je narusena reprodukeni funkce
muz0, dochazi ke zhorSeni funkce stitné zlazy.

Toxicita Se je vzacna. Mezi toxické priznaky patfi nauzea, travici potize
(zdpach z Ust po ¢esneku), periferni neuropatie, poskozeni neht, viast a bo-
lesti hlavy (tyto pfiznaky se vyskytuji mnohdy jiz nekolik dni trvani vysokého
privodu Se u jedincd, ktefi pozivaji vysoké davky Se formou potravinovych
doplnkd pod viivem reklamy) (3).

Jod

Zakladni funkci jodu (I) v organismu je téast na tvorbé hormonii
stitné zldzy. PUsobeni | v lidském téle je tedy shodné s plsobenim thy-
reoidalnich hormond. | je absorbovan do organismu v tenkém streve
a po vstupu do krevniho obéhu je aktivne vychytavan ve stitné zlaze.

| vstupuijici do Stitné zIlazy je transportovan do centra folikulU Stitné zIazy.

Folikularni bunky zlazy pak syntetizuji thyreoglobulin, ktery je dalezity
pro tvorbu hormond Stitnice.
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Deficit | ohrozuje vyvoj lidského plodu. S deficitem | vznikd hypoty-
redza, kterd se projevuje v oblasti nervové a dusevni mentalni retardace,
pomalosti, svalovou slabosti, snizenim srdecniho vykonu, poklesem bazal-
niho metabolismu a hypotermif. Pfi zavazném deficitu | se zvétSuje Stitna
zlaza a vznika struma.

Dennf potfeba | u clovéka se pohybuje od 40 do 200 ug za den (5).

Zdrojem | pro ¢lovéka v potrave jsou zejména ryby a mofrsti zivoci-
chové, morska sul a obilniny, které vsak rostou v pudé bohaté na jod.

Pokud jde o toxicitu |, k akumulaci | dochazi zejména nadmeéernym
privodem jodidované soli. Projevuje se zrychlenim metabolismu, pocity
horkosti, agresivitou, exoftalmem a poruchami srdecniho rytmu, které
mohou vyustit az v srdecni zastavu.

Chrom

Zakladni funkci chromu (Cr) je ovlivnéni metabolismu sacharidd, lipid{
a proteinU. Je dulezity pro schopnost inzulinu vazat se na inzulinové recep-
tory na povrchu bunky, které fidi vstup glukdzy do bunky. Suplementace Cr
zlepsi utilizaci glukdzy a snizi potfebu exogenniho inzulinu pfi intoleranci
glukdzy a inzulinové rezistenci. Cr dale snizuje koncentraci celkového cho-
lesterolu a triacylglycerold v krvi. Suplementace Cr ma anabolicky efekt,
pozitivné ovliviuje imunitni funkce a v obdobi zvysené zatéze organismu
snizuje citlivost ke stresu (2).

Potravinovymi zdroji Cr jsou celozrnné obilniny, maso, ofechy, lusténiny,
brambory a pivovarské kvasnice. Doporucena dietni davka Cr se udava
25 ug zaden (5).

Pokud jde o pfiznaky deficitu Cr, v experimentalnich studiich vedla strava
chuda na Cr k porucham metabolismu glukdzy, tukd a bilkovin. Stran toxicity
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Crje nutné si uvedomit, ze Cr se do organismu dostava predevsim inhalaci
vzduchu, ktery je kontaminovan primyslovymi emisemi. U dlouhodobé
exponovanych jedinct dochazi ke vzniku viedd v dychacich cestach, ustech,
k zanétlim spojivek a rohovky a ke koznim zmeénam.

Po perordlnim poziti Cr muze dojit k letalni otrave. Za letdlni davku se
povazuje pfijem 50-70 mg/kg rozpustnych chromant (2).

Mangan

Mangan (Mn) je soucasti fady enzym, které jsou dulezité pfi produkci
energie z mastnych kyselin, pro syntézu cholesterolu a uvolhovani tukd
nahromadenych v jatrech (3).

Mn je obsazen v obilnych klickach, ovesnych viockach, mandlich,
hrachu, ryzi, avokadu, Spendtu a dalsich druzich zeleniny. Déle je obsazen
v nekterych napojich, zejména caji.

Doporuceny privod Mn se pohybuje mezi 2-5 mg za den (5).

Pfi dlouhodobém deficitu Mn byly popsany kozni zanétlivé projevy,
hypocholesterolemie a pokles triacylglycerold.

Toxické projevy pii nadbytku Mn ve strave popsany doposud nebyly, toxické
znadmky vSak byly popsany pred mnoha lety u hornikd, ktefi vdechovali Mn pf
praci. Ty se projevovaly syndromem tzv. manganového silenstvi, doprovazené-
ho psychickymi poruchami a pfiznaky podobnymi Parkinsonové nemaodi (3).

Fluor

V organismu se fluor (F) vyskytuje v kostech a zubech ve formé ne-
rozpustnych krystalt fluoroapatitu. F ma zasadni vyznam pro rdst zubd,
na jejichz povrchu brani rlstu bakterii. Dalsi funkci F je ochrana proti pa-
tologické demineralizaci kosti.
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Dennf spotfeba F se udava na 1-3 mg (3).

Hlavnim zdrojem F je pitna voda, mofské ryby, morska stl a nékteré
druhy ¢aje. Nedostatek fluoru se projevuje zvysenou kazivosti zubu, toxické
projevy pak tzv. fluorézou, kdy se soli fluoru kumuluji v kostech a vznika
jejich osteosklerdza. Tvofi se osteofyty, kalcifikace Slach a vaziva a na zubni
skloviné se tvori nacernalé skvrny.

Molybden

Molybden (Mo) je stopovym prvkem dulezitym pro metabolismus
pyrimidinu, purind a vznik kyseliny mocové. Déle je obsazen v enzymech
dulezitych pro funkci glukokortikoidU.

Nedostatek Mo ma za nasledek tachykardii, vrozené poruchy mozkuy,
mentalni poruchy, hyperurikosurii.

Jako doporucena denni davka se uvadi 0,78-2,6 ug.

Zdrojem Mo jsou lusténiny, mléko a mlécné vyrobky, ovoce a zelenina.

Toxické pUsobeni Mo je nizké; vzhledem k tomu, ze nadbytek Mo v po-
traveé vyrazné snizuje vstiebavani Cu a vede k deficitu Cu, toxické Ucinky
jsou podobné deficitu Cu (2).

Lithium

V mediciné je lithium (Li) zndmo jako prostiedek uzivany v psychiatrii
u pacientd s manickymi pfiznaky.

Dietni mnozstvi Li by mélo byt od 200 do 600 ug. Bohatymi zdroji Li
Vv potrave jsou vajicka, ryby, maso, mléko a mlécné vyrobky a zelenina.

K deficitu Li prakticky nedochazi, pfi pouzivani Li v psychiatrické lécbé
je riziko predavkovani timto prvkem, které se projevuje svalovymi kiecemi
a poruchami vedomi.
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Kobalt

Kobalt (Co) je soucasti vitaminu B12, ktery aktivuje fadu enzymd. Ma ulo-
hu zejména pfi tvorbe erytropoetinu, dale se podili na vychytavani jédu pri
syntéze hormon stitné Zlazy. Deficit i nadbytek Co vedou k tvorbé strumy.
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Hlavnim zdrojem Co v potrave je listova zelenina a jatra.

Deficit i pfedavkovani Co je vzacné, k priznakdm deficitu patfi anémie,
hubnuti, nechutenstvi a zpomaleni ristu, k toxickym pfiznakdm pak kar-
diomyopatie a hyperplazie stitné zlazy s pfiznaky myxedému (2).
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Nekolik poznamek k doporucenim pro diagnostiku
a terapii dyslipidemii ESC/EAS 2016

Michal Vrablik
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Doporucené postupy pro management dyslipidemii EAS a ESC publikované v srpnu 2016 piredstavuji rozsahly referenéni dokument shrnuijici
vyvoj za pét let od publikace jejich prvni verze v roce 2011. Reflektuji poznani uc¢inéné v mnoha oblastech — od diagnostiky a stratifikace
kardiovaskularniho rizika, pfes stanoveni lé¢ebnych cil(l, vedeni terapie, az k problematice dyslipidemii ve vybranych specifickych skupinach
pacientl. Nevynechavaji ani otazky nezadoucich ucinkd 1é¢by ¢i aktualni otazku adherence. Nasledujici text pfipomina vybrané pasaze
z obsahlého dokumentu se stru¢nym komentaiem.
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Some comments on the 2016 ESC/EAS guidelines for diagnosing and treating dyslipidaemias

The ESC/EAS guidelines for the management of dyslipidaemias published in August 2016 represent a large reference document summarizing
the development over the five years since the first version was published in 2011. They reflect the knowledge achieved in many areas - from
diagnosis and cardiovascular risk stratification to setting therapeutic goals and guiding management to the issue of dyslipidaemias in selec-
ted specific groups of patients. Also discussed are medication adverse effects or the current issue of adherence. The present article highlights
selected sections from the comprehensive document by briefly commenting on them.
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V lonském roce se doporucené postupy pro diagnostiku a [écbu

dyslipidemif autorskych kolektivd slozenych z expertl evropskych spo-
le¢nosti dockaly po péti letech velmi nutné revize (1). Vzdyt dalsi Udaje
o etablovanych i novych postupech v této oblasti se (podobné jako
v ostatnich oblastech mediciny) hromadi velmi rychle, a tak se pétileté
obdobi zda spise prilis dlouhé. Na 72 strankach celého zneni guidelines
najdeme fadu novinek, ale i potvrzeni platnych postupt. Autofi cituji
celkem 485 literarnich odkazl tvoricich zékladni bazi pro vytvoreni sou-
hrnného dokumentu, jimz se budeme v klinické praxi fidit i u nas, nebot
samostatna ceska guidelines jisté nikdo neocekava, jakkoli komentar
k nim ve formeé stanoviska si jisté neodpustime. ,Lipidova” doporuceni
nasledovala své pfibuzné doporucené postupy pro prevenci kardiovas-
kuldrnich onemocnéni s nekolikamési¢nim odstupem, a tak mizeme
fici, ze se Uvodni obecné Casti obou dokumentl v zasade prekryvaji
a plné shoduiji (2).

Co se v zasadé nemeéni?

Doporuceni se ve své Uvodni casti venuji vyznamu preventivnich
opatfeni a komentuji metody a nutnost urceni kardiovaskularniho ri-
zika. Na prvnich strankach textu si pfipomeneme, ze kardiovaskularni
onemocnéni i umrti patfi mezi preventabilni, a ze existuji rizné Urov-
né intervence. Ta plosna, celopopulacni, je v rukou zdravotnikd pouze
zprostredkované a predstavuje ji podpora vnimani zdravého zivotniho
stylu jako néceho, co je beézné a normalni. Na opacném polu spektra
intervenci stojf individualizované poradenstvi a péce, kterou provadime
rutinné v ordinacich. Je zfejmé, ze prvni jmenované postupy maji v ko-
necném dUsledku nejvétsi vliv na vyvoj zdravotnich statistik, zatimco
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ty druhé jsou nejucinngjsi a nejdilezitéjsi pro intervenci u konkrétniho
nemocného.

Za zaklad volby postupu nadéle povazuji revidované doporucené
postupy stanoveni celkového kardiovaskularniho rizika. Z4stava roz-
déleni na Ctyfi kategorie rizika. Zajimavé je v této souvislosti napfiklad
srovnani rdznych metod hodnoceni rizika KV pfihody a jejich vyhod
a nevyhod pfi pouziti v rznych skupinach populace. Jisté je uzitené
si takové zakladni pravdy pripomenout, [épe tak pochopime, proc
Framinghamsky kalkuldtor nahradil v poslednich doporucenich z USA
mnohem Sirsi model Pooled Cohorts Equation, i proC v Evropé nadale
pouzivame systém SCORE (lepsi databazi zatim nemame). Neménné
zGstavaji i zakladni principy intervence zalozené na rezimovych opat-
fenich, na které v indikovanych pfipadech navazuje farmakologicka
lécba. | pres fadu medialnich zprav v poslednim roce o zasadni zmeénée
pristupu k dietnim doporucenim pfi lécbe dyslipidemii, nic takové-
ho v doporucenich nenajdeme. Plati to, co bylo pravdou i pfed péti
lety pfi publikaci pfedchazejici verze guidelines (a jisté i pred tim).
Z hlediska diety |ze za nejdUlezitéjsi faktor pfi urceni vysledné hladi-
ny LDL-cholesterolu oznacit nasycené tuky a nikoli vlastni konzumaci
cholesterolu. Nasycené mastné kyseliny (vétSinou, ale nikoli vylucné,
zivocisného plvodu) vedou k down-regulaci receptort pro LDL ¢astice
a timto mechanismem zvysuji hladiny sérového LDL-c. | proto omezeni
konzumace zivocisnych (nasycenych) tukl zdstava mezi rezimovymi
opatrenimi na prvnim misté. Dalsi doporuceni v oblasti diety a rezimu
nedoznala zasadnéjsich zmén. Za zminku mozna stoji snizenf limitu pro
konzumaci alkoholu na droven 10g alkoholu denné pro zeny a 209
denné pro muze. Tento posun odrazi vysledky nékterych studii z po-
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riziko umrti bylo pozorovano u abstinentt (3).

Postaveni jednotlivych tfid lipidd ponechavaji autofi doporuceni
beze zmény. Celkovy cholesterol tak zUstava hlavnim parametrem pro
urceni kardiovaskularniho rizika, zatimco hladiny LDL-c pfedstavuji hlavni
léCebny cil. Hladiny triglyceridt a HDL-c jsou modifikatory rizika bez sta-
novené cilové hladiny pro lé¢bu. Zatimco vyznam hypertriglyceridemie
(zejména postprandialni) vzrasta, vyznam HDL-cholesterolemie se spise
zmensuje. Prestoze tedy v doporucenich najdeme tabulku SCORE se
zohlednénim HDL-c, kterd naznacuje vyznamny vliv tohoto parametru
na vysledné celkové KV riziko, musime pfipomenout, ze mame data
dokladajici nulovou pridanou hodnotu HDL-c pfi hodnoceni KV rizika
pomoci modelu SCORE (4). Na druhé strané hladiny non-HDL-choles-
terolu a koncentrace apolipoproteinu B nadale budou sekundarnimi
lécebnymi cili — oba tyto parametry se zvIastni vyznamnosti v kontextu
inzulinové rezistence a diabetu 2. typu.

Ve stati 0 tom, co se nemeni, musime pfipomenout i nekteré stalice
farmakoterapeutickych postupt. Vzhledem k tomu, ze primarnim cilem
|éCby nadale zUstava LDL-cholesterol, neni divu, ze na prvnim misté
pro vétsinu klinickych situaci zUstavaji statiny. V doporucenich najdeme
I zminku o pryskyficich, jako dalsi moznosti snizeni jeho koncentradi,
ale musime realisticky poznamenat, ze pfi absenci modernich vysoce
polymernich Iékovych forem pryskyfic na nasem trhu je jejich pozice
u nas spise okrajova. O dalsich moznostech ovlivneni hladin LDL-c se
zminime v odstavci o novinkdch, které pfinesly doporucené postupy.
Farmakoterapie smisené dyslipidemie nebo hypertriglyceridemie zsta-
va dominantou (feno)fibratu, jehoz misto v algoritmu |é¢by nedoznalo
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zmén. Najdeme jej vetsinou v kombinaci se statiny pfi nedostatecné
kontrole hypertriglyceridemie a/nebo trvajici neuspokojivé kontrole
non-HDL cholesterolu pfi monoterapii statinem. Samostatnou indikaci
pro fibrat je nadale vyznamna hypertriglyceridemie. Doporuceni znovu
pfipominaji prokazané ucinky fenofibratu na pribéh mikrovaskularnich
komplikaci diabetu, které se ale stéle v CR nestaly jeho samostatnou
indikaci. V kontextu hypertriglyceridemie zminme jesté gramové davky
omega-3 mastnych kyselin, které takovou situaci mohou pomoci resit.
Opét v Cesku musime konstatovat absenci preskripni formy této lécby
a z toho vyplyvajici omezené pouziti omega-3 mastnych kyselin v ma-
nagementu vyznamnych hypertriglyceridemii.

Strucné zamysleni nad tim, co v doporucenich nové neni, zakoncime
pfipomenutim, ze se neméni frekvence kontrol a ani rozsah laboratorniho
testovani. Rutinni hodnoceni transamindz, i stanoveni CK neni indikovano
a vyhrazujeme jej pro symptomatické nemocné nebo osoby s klinickou
indikaci k ttmto vysetfenim. Samozfejmé zUstavaji soucasti vysetreni pred
zahdjenim lécby, pfi zméne davky i potfebé konkomitantni medikace.

Co se v doporucenych postupech zménilo?

Zmeény se dotykaji fady oblasti, jimz doporuceni venuji pozornost.
Nékteré mUzeme povazovat za kosmetické Upravy, jiné meéni pfistup vice.
Jisté nasledujici vycet nebude kompletni, ale pfipomeneme si alespor ty
nejdUlezitejsi z novinek.

Novinka 1: stratifikace rizika
Jak je uvedeno vySe, doporuceni nadale rozeznavaji Ctyfi urovné rizika.
Presto v této oblasti najdeme novinky. Presnéjsiho vymezeni se dockal
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pojem subklinického aterosklerotického postizeni hodnoceného duplex-

nim ultrazvukem perifernich tepen. Za ekvivalent velmi vysokého rizika
mame povazovat pfitomnost vyznamného platu a nikoli pouhé rozsiteni
tloustky komplexu intima-medie. Na druhé strane ,vyznamny” plat nede-
finuji doporucent jako pfitomnost vyznamné stendzy a ponechavaji toto
na individualnim zhodnoceni konkrétni situace pacienta. Dalsi novinkou
v oblasti stratifikace rizika, ktera stoji za povsimnuti, je zména postaveni
diabetikd. Ti jiz nejsou vsichni automaticky klasifikovani jako velmi vysoce
rizikovi, ale nové je mdzeme najit v kategorii vysokého rizika (zejména
mladsi pacienti s diabetem 1.i 2. typu bez znamek organového postizeni
s kratkou anamnézou trvani diabetu). Text guidelines pripousti, ze zejména
diabetik 1. typu po stanoveni diagnézy mize mit KV riziko jenom stfedné
zvysené. Tyto Uvahy jsou velmi dUlezité, nebot na jejich zaklade stanovime
lécebné cile a povedeme terapii.

Novinka 2: zmeéna cilovych hodnot

\ kazdé revizi doporucenych postupl vzdy nejvetsi ocekavani a diskuze
budi sekce cilovych hodnot a ani posledni ,lipidova” doporuceni nebyla
vyjimkou. Tabulka 1 uvadf aktualizované cilové hodnoty lipidogramu podle
kategorif rizika s dopInénymi rizikovymi hladinami TG a HDL-c.
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Za zcela nové musime povazovat zdanlive zcela nepatrnou styli-
stickou zménu ve znéni doporuceni pro primarni lécebny cil — LDL-
cholesterol. Zatimco doporucené postupy z roku 2011 doporucovaly
snizeni koncentraci LDL-c < 2,6, resp. < 1,8 mmol/l anebo alespor 50%
redukci vstupni hladiny podle kategorie rizika, nova doporuceni fikaji,
ze by obé podminky mély byt splnény soucasné. V praxi se tedy cilo-
vé hodnoty posouvaji zejména u téch, kteff pfed lé¢bou maji hladiny
LDL-c nepfilis vzdalené od stanovenych lécebnych cild. U pacienta
s hodnotou LDL-c pfed lécbou 2 mmol/l v kontextu velmi vysokého
KV rizika nam nova doporuceni urcuji vést terapii k dosazeni hodnoty
LDL-c T mmol/I (tj. 50 % hladiny pred lé¢bou). Toto prevedeni konceptu
,CIm nizsi LDL-cholesterol, tim |épe” vyvolalo velkou diskuzi, ale faktem
zUstava, ze mame stale vice dlkazCl o tom, ze razantni snizovani hladin
LDL-c funguje a oddaluje riziko aterotrombotickych komplikaci vice nez
konzervativnejsi postupy.

Novinka 3: nové hodnoceni zavedenych léciv

Tato novinka se zasadné dotyka pouze jediného ze zavedenych hypolipi-
demik — blokatoru intestinalni absorpce cholesterolu — ezetimibu. Ten se pfed
publikaci doporucenych postupt dockal prvnich dtikazt dokumentujicich

Tab. 1. Cilové hodnoty sérovych lipidd a apoproteind podle doporuceni EAS/ESC 2016

Nizké riziko Stredné zvysené az vysoké riziko Velmi vysoké riziko
LDL-c (mmol/l) <30 < 2,6 a snizeni 0 50 % (vstupné 2,6-5,2 mmol/l) < 1,8 a snizeni 0 50 % (vstupne 1,8-3,6 mmol)
Non- HDL-c (mmol/I) <38 <34 <26
apoB (g/1) - <1 <08
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jeho ucinek na progndzu pacientd po akutnim koronarnim syndromu. Na
zakladé vysledkl studie IMPROVE-IT by ezetimib mél byt zafazen do terapie
v pripade, ze se nedafi dosahnout cilové hladiny LDL-c monoterapii nejvyssi
nebo nejvyssi tolerovanou davkou statinu. Toto hodnoceni podporuji nejen
vysledky studie IMPROVE-IT (s malym, leC statisticky pfece jen vyznamnym

vysledkem pro celou sledovanou populaci a s jeSté vyznamnejsim piinosem
v podskupine charakterizované nejvyssim KV rizikem v ramci hodnocené
kohorty) (5), ale i studiemi v populacich rendlnich pacientt (SHARP) (6) nebo
v regresni studii hodnocené intravaskularnim ultrazvukem (PRECISE-IVUS) (7).

Novinka 4: nova Iéciva v doporucenych postupech

Poprvé se do dikce guidelines dostava i zcela nova skupina léciv — in-
hibitory proprotein konvertazy subtilisin-kexin 9 (PCSK9). Do monoklonal-
nich protilatek blokujicich interakci PCSK9 s LDL-receptorem a tak zasadné
prodluzujicich ,zivotnost” LDL-receptorového proteinu se vkladaji znacné
nadeje. Neni divu. Ovlivnéni lipidogramu je komplexni a snizeni koncentraci
aterogennich lipoproteint (v¢etné obtizné ovlivnitelného Lp(a)) se pohybuje
v fadech desitek procent. Dosahovani cilovych hodnot i v populacich s vy-
sokymi vstupnimi hodnotami (typicky pacienti s familiarni hypercholestero-
lemifl) se pohybuje vétsinou nad 80 % lécenych. Pfitom bezpecnostni profil
léCby se zatim jevi jako vyjimecnée dobry. Musime si pfipominat, ze nemame
dlouhodobé zkuSenosti, ale na druhé strané uz jsme dostali prvni Udaje
o priznivém vlivu PCSK9 inhibitord na progndzu pacientd, které prinesla
studie FOURIER. Pfes tyto opravnené vyhrady se v doporucenich poprvé
objevuje skupina inhibitord PCSK9 jako lé¢ebna moznost, kterd mUze byt
zvazena u pacientd, u nichz lécba statinem v maximalni (tolerované) davce
v kombinaci s ezetimibem nevede k dosazeni lécebnych cilU.
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Novinka 5: 1écba ve specifickych skupinach pacientd

V této sekci doporuceni najdeme fadu obvyklych skupin pacientd, ktefi
zasluhuji zvlastni zminku o vedeni terapie dyslipidemii (@ nedoslo u nich
k Zddnym podstatnym zmendam, jako napfiklad terapie DLP u zen, diabetikd,
pacientd s renalnim onemocnénim ¢i periferni aterosklerdzou). Nové je vétsi
pozornost venovana HIV pozitivnim pacientdm, nebot protivirova lécba vede
u fady nemocnych k rozvoji inzulinové rezistence s nutnosti podavani hypoli-
pidemické lécby. Protivirova lé¢ba ale ma fadu lékovych interakci, a proto pro
jeji volbu nabizeji doporucené postupy prehlednou tabulku. Na opacném polu
stoji v guidelines pacienti se srdecnim selhanim, stenézou aortalni chlopné,
nemocni s autoimunitnimi onemocnénimi ¢i pacienti s renalnim selhanim
léCeni dialyzou. V téchto skupindch neni hypolipidemicka farmakoterapie
pausalné indikovana a musi byt zvazena individudlné — vyjmenované stavy
nejsou samy o sobe indikaci k podavani hypolipidemik.

Novinka 6: zameéfeno na adherenci

| doporuceni pro management dyslipidemif prisuzuji ttmatu adherence
vyznamné misto, a tak se poprvé se sekci ji vénované setkdme v zaveru
dokumentu. A neni rozhodné nejstrucnéjsi. Rozebira zpisoby komuni-
kace s nemocnym, pfipomina nezbytnost zapojeni pacienta i jeho okoli
do lécby, nutnost volby realistickych, monitorovatelnych a postupnych
cild. Samostatnou podkapitolou jsou tipy na vedeni (Casto nezbytné)
polyfarmakoterapie. S adherenci bezprostfedné souvisi odkaz na manage-
ment nezadoucich Ucinkd lécby, jejich identifikaci, monitoraci a zvladani.
Nejcastejsi nezadouci ucinky hypolipidemickeé lécby — svalové obtize - se
dockaly nejen samostatného dokumentu z dilny evropskych spolecnosti,
ale mame k dispozici i obdobny, prakticky zaméfeny spolecny postup
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formulovany Ceskou spole¢nosti pro aterosklerézu a jeji partnerskou

Slovenskou asociaci aterosklerdzy, na ktery v detailu odkazuiji (8).

Zaverem

Doporucené postupy nadale budi opravnénou pozornost. Shrnuji
soucasné poznani tématu a predstavuji navod pro postup v typickych
situacich. Rozhodné nejde o zakony, od nichz se nelze odchylit; stale si
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Vyhodnoceni dotazu na lékové interakce
v internetové poradne ,,Znam své leky”

Michal Prokes’, Petr Prusa?, Josef Suchopar’, Ondirej Suchopar’
'DrugAgency, a.s., drive Infopharm, a.s.
’Externi pracovnik AIFP

Lékoveé interakce patfi k hlavnim rizikim farmakoterapie ve viech vyspélych zemich. Pacienti uzivajici vétsi pocet |ékd maji nékdy obavy, zda jimi
uzivané kombinace 1ékl jsou bezpecné. Webova poradna provozovana AIFP podava pacientim zakladni informace, zda pfislusné kombinace
|ékU jsou v zasadé bezpecné, nebo zda piinadsi urcité riziko. Seznamy uzivanych Iékd, které pacienti do poradny zaslali, byly zhodnoceny experty
za pomoci elektronické Databaze |ékovych interakci DrugAgency, a.s. Pacientim byly zaslany odpovédi a nalezené lékové interakce a duplicity
lékd byly ulozeny do anonymni databaze dotaz(. Z celkem 29 263 dotazl v 10 223 pfipadech byla identifikovana alespon jedna klinicky vyznam-
na lékova interakce. NejcastéjSimi interagujicimi Iéky byly antiagregancia a antikoagulancia, Iéky ovliviaujici renin-angiotenzinovy systém, NSA,
kardiovaskularni Iéky a antidepresiva. Celkem bylo identifikovano 2 850 Iékovych duplicit. Informace z tohoto prizkumu mohou lékafim pomoci
identifikovat nejcastéjsi Iékové interakce, aby si osvézili znalosti, jak pfislusné situace v kazdodenni praxi zvladat spravnym zputsobem.

Klicova slova: Iékové interakce, Iékova poradna, |ékové duplicity.

Evaluation of inquiries on drug-drug interactions in internet advisory center ,| know my medicaments”

Drug interactions are one of the main risks of pharmacotherapy in all developed countries of the world. Patients using multiple medications
are sometimes concerned with the safety of drug-drug combinations they use. Advisory web center ,| know my medicaments” was established
by AIFP to give patients basic information, whether drug-drug combinations they use are fundamentally safe or whether some risk is present.

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: MUDr. Michal Prokes, prokes@drugagency.cz Prevzato z: Klin Farmakol Farm 2016; 30(4): 3-10
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The drug lists issued by patiens to advisory center was evaluated by experts with the aid of electronic DrugAgency a.s. database of drug-drug
interactions. Answers were sent back to patiens, and the drug-drug interactions, as well as drug-drug duplicities, were put to anonymous query
database. From 29 263 inquiries in 10 223 cases was at least one clinically relevant drug-drug interaction identified. The most common drug-
drug interacting drugs were antiagregants and anticoagulants, agents acting on the renin-angiotensin system, NSAID, cardiovascular drugs
and antidepressants. The number of duplicities was 2 825. Information from this survey may help physicians to identify common drug-drug
interations in our population to refresh their knowledge information how to hadle these situations appropriately in everyday praxis.

Key words: drug-drug Interactions, internet advisory center, drug duplicities.

Zkratky:

AIFP — asociace inovativniho farmaceutického primyslu

ASA — kyselina acetylsalicylova

HCHT — hydrochlorothiazid

CHOPN — chronicka obstrukénf plicni nemoc

PLI - potencialni Iékova interakce (soubézné podavani dvou nebo vice [écivych
pripravkd, které spolu mohou zpUsobit Iékovou interakci)

NSA — nesteroidni antirevmatika-antiflogistika

RAAS — renin-angiotenzinovy systém

Uvod

Lékafi i farmaceuti, kteff se staraji nejen o Uc¢innost, ale téz bezpecnost
farmakoterapie svych pacienty, jsou dnes v nezavidénihodné situaci.
Pocty pfedepisovanych |ékU, a tedy i Iékovych kombinaci narUstaji, ¢imz
roste i riziko lékoveé interakce. Doklada to prace Guthrie et al,, 2015 (1), ktefi
u vice nez 300000 dospélych obyvatel oblasti Tayside ve Skotsku zjistovali
pocty lékd, které obcané této oblasti uzivali v roce 1995 a v roce 2010.
Zatimco podil obyvatel uzivajicich alespor jeden |ék v uvedeném obdobi
vzrostl z 50,9% pouze na 589%, podil obyvatel s 10 az 14 leky stoupnul

www.praktickelekarenstvi.cz

7 1,5% na 4,7% a podil obyvatel s vice nez 15 léky z 0,2% na 1,1 %. Pocet
pacientd s klinicky zavaznou potencialni lékovou interakci (PLI) v letech
1995 az 2010 vzrostl z 5,8% na 13,1 %, coz znamena, ze v roce 2010 bylo
v Tayside vystaveno riziku alespon jediné klinicky zavazné interakce celkem
40689 pacientl. Lze pfedpokladat, ze podobny trend existuje ve viech
vyspélych zemich véetné CR. Problém bezpecnosti terapie zacinaji vnimat
i pacienti a jejich pecovatelé, SUKL na svych webovych strankach pro
pacienty v roce 2013 zvefejnil zakladni informaci o Iékovych interakcich
pro laiky (2). Asociace inovativniho farmaceutického primyslu (AIFP)
zacala v roce 2014 na svych webovych strankach (3) provozovat on-line
poradnu Znam své léky. Kazdy clovek se mize bezplatné prostfednic-
tvim webové stranky dotazat, zda léky, které uziva, spolu neinteraguiji
nebo jestli neuziva dva Ci vice 1€kl se stejnou ucinnou latkou (duplicity,
multiplicity). Odpovéd vypracovavaji vybrani odbornici za pomoci elek-
tronické publikace Kontrolni modul Iékovych interakci DrugAgency, a.s.,
dfive Infopharm (4). Toto sdéleni pfinasi informace, kolik jakych interakci
a duplicit bylo nalezeno v dotazech odeslanych do poradny Znam své
léky od vzniku poradny od Cervence 2014 az do 31. ledna 2016. Tyto Udaje
mohou lékaftim i farmaceutlim napovédeét, s jakym PLI se ve své praxi
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mohou nejCastéji setkat, aby je v&as rozeznali a pfipravili se takové situace
fesit. Pokud byly v ramci urcitého dotazu zjistény |ékové interakce vyzna-
mu 3 nebo 4, bylo tazatelim kromé jiného sdéleno, ze piinosy takové
kombinace jsou pro né zifejmé silngjsi nez pfipadna rizika a vzdy bylo
doporuceno, aby pacienti sami jednotlivé interaguijici Iéky nevysazoval,

ale aby se vzdy poradili se svym osetfujicim Iékarem.
Metodika

Viybeér lékovych interakci
Pro vyhodnoceni byla pouzita databaze Iekovych interakci INFOPHARM,
a.s., tridéni bylo prevzato z uvedeného programu a je nasledujici:

Cislo | Celkové hodnoceni vyznamu lékové interakce

0 k lékové interakci nedochazi

1 zmeény velmi malého rozsahu, klinicky nevyznamné

2 zmeny malého rozsahu, zpravidla klinicky nevyznamné, v nékterych
pfipadech nutno upravit ¢as podavani

3 zmeény stfedniho rozsahu, u mensi Casti pacientl je vhodné zménit
davkovani, je treba sledovat stav pacienta a/nebo urcité laboratorni
parametry

4 zmeény velkého rozsahu, uvétsiny pacientl je vhodné zmeénit
davkovani, je tfeba sledovat stav pacienta a/nebo urcité laboratorni
parametry

5 velmi zadvazné zmeény, je tfeba individudlné zvazit pfinos/riziko,
zpravidla je vyhodnéjsi jeden z 1€kl nepoddvat

6 vyrobce povazuje kombinaci za kontraindikovanou
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Sledovany byly pouze ty interakce, které jsou potenciadlné klinicky
vyznamné, tedy s vyznamem 3 a vice. Interakci se v tomto materidlu
rozumi vyskyt dvou interagujicich |ékd v seznamu 1ékd, na které se
dotdzal jeden tazatel.

Sbér a vyhodnoceni dat

Pracovnici poradny jednotlivé dotazy pribézné eviduji v jedno-
duché tabulce. O tazateli neexistuji Zzadné informace kromé e-mailu,
na ktery se odpoveéd na dotaz zasila. Tazatelé uvadi nazvy lécivych
pfipravkd, pracovnik poradny k témto pfifadi kod ATC skupiny s plnym
rozliSenim na 7 pozic. V ramci konkrétniho dotazu se zaznamenavaji
interakce jednotlivych [ékd s vyznamem 3 a vice a duplicity. Duplicitou
se v tomto materidlu rozumi vyskyt dvou lékd, které obsahuji tutéz
lécivou latku nebo pfibuznou Iécivou latku, v seznamu lékd, na které
se dotdzal jeden tazatel. NaSe prace vychazi z Udajl uvedenych v té-
to evidenci. Pro vytvareni statistik a grafd byl pouzit program Excel
(Microsoft Office 2016).

Vysledky

Souhrnné statistické vyhodnoceni

Od 1. Cervence 2014 do 31. ledna 2016 bylo zodpovézeno 29 263 dota-
zU, pficemz u 10223 dotazl byla zjisténa alespon jedna klinicky vyznamna
PLI, coz ¢ini 34,9 % na jeden dotaz. Déle bylo nalezeno 2 825 duplicit, coz
¢ini 9,7 % na jeden dotaz. Tabulka 1 uvadi pocty interakci podle jejich cel-
kového vyznamu a pocty jednotlivych duplicit. V rdmci jednoho dotazu
byla nezfidka zjisténa vice nez jedna PLI a/nebo duplicita.
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Tab. 1. Pocty interakci podle celkového vyznamu a duplicit V dalsim Setfeni bylo zjiStovano, jakych Iékovych skupin se zazname-
vyznam 3 13509 | nané PLI tykaji, coZ je dlleZité pro predepisujici Iékafe, na které lékove
vyznam 4 2940 skupiny je tfeba se zaméfit.
vyznam > 3% Lékove interakce
vyznam 6 210 Graf 1 ukazuje, Ze nejc¢astdji interagujici 1é¢iva patif do nasledujicich
pocty duplicit 3296 | skupin: antikoagulancia nebo antitrombotika (BO1), Ié¢iva ovliviiujic

renin-angiotenzinovy systém, tedy RAAS (C09), protizanétliva a proti-

Graf. 1. Deset ATC skupin s nejvyssimi pocty potencidlnich lékovych revmaticka 1éciva (MOT1), beta-blokatory (C07), psychoanaleptika (N06),

interakci diuretika (C03), kardiaka (CO1), hypolipidemika (C10), mineralnf doplnky

6000

Graf. 2. Deset ATC skupin s nejvyssimi pocty duplicit
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Tab. 2. Deset nejcastéjsich lékovych interakci
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Pocet ATC Interakce Vyznam | Dusledek

334 MOTAEO1-BOTACO6 | ibuprofen-ASA 3 zvyseni rizika krvaceni zejména z GIT

308 CO2AC06-CO7ABO2 | rilmenidin-metoprolol 5 moznost zhorseni srdecniho selhani (ale pokud pacient nema srdecni selhani, neni tieba
prijimat zadna opatieni)

293 BOTAC04-BOTACO6 | klopidogrel-ASA 3 potenciace antiagregacniho ucinku — zvyseni rizika krvaceni

286 BOTAAO03-AT0BAO2 | warfarin-metformin 3 moznost zvyseni rizika krvaceni

286 BO1AAO3-HO3AAQT | warfarin-levothyroxin 3 moznost urcitého zvyseni rizika krvacent (ale nejde zpravidla o véc zasadniho vyznamu)

240 BOTAA03-CO1BCO3 | warfarin-propafenon 3 zvyseni rizika krvaceni

228 BOT1AA03-CO1BDO1 | warfarin-amiodaron 4 zvyseni rizika krvaceni

202 CO1BC03-CO7ABO2 | propafenon-metoprolol | 4 zvyseni plazmatickych koncentraci metoprololu

201 CO8CA01-C10AA01T | amlodipin-simvastatin 4 zvyseni plazmatickych koncentraci simvastatinu

200 BOTACO6-NO6ABO6 | ASA-sertralin 3 potenciace antiagregacniho ucinku — zvyseni rizika krvaceni

(A12) a antidiabetika (A10). Pfi interpretaci téchto a dale zminovanych zjis-
tenf je tfeba pamatovat na to, ze jedna PLI byva ve statistikach zminéna
dvakrat: Napfiklad interakce diuretika s Iéky ovliviujicimi RAAS s diuretiky
je jednou zapoctena do interakci RAAS a podruhé do interakci diuretik.

V tabulce 2 uvadime deset lékovych interakci, které byly nejcasteji zjis-
tovany, a v tabulce 3 je uvedeno deset nejcastéjsich kontraindikovanych
interakdi.

Duplicity
Graf 2 (viz nize) ukazuje, ze nejcastdji podavané duplicity nalezi do

skupiny léciv ovliviujicich RAAS (C09), dale do protizanétlivych a proti-
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revmatickych [éciv neboli NSA (M01), analgetik (N02), antidiabetik (A10),
blokatord kalciovych kanald (C08), beta-blokatord (C07), hypolipidemik
(C10), mineralovych doplnkd (A12), antiepileptik (NO3) a antikoagulancii
nebo antitrombotik (BO1). Tabulka 4 ukazuje deset nejcastejsich duplicit
na 4. Urovni ATC kod.

Rozbor Iékovych interakci jednotlivych lékovych skupin

Do tohoto rozboru bylo zafazeno osm Iékovych skupin s nejvyssi
Cetnosti [ékovych interakci (viz graf 1), pficemz v kazdé skupiné uvadime
podrobnosti léCivych latek s nejvyssi Cetnosti PLI. Timto zpUsobem byly
identifikovany necastéjsi problémy, které se v klinické praxi vyskytuiji.
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Tab. 3. Deset IéCiv s nejcastéjsi kontraindikovanou lékovou interakci

Pocet | ATC Latka Interaguijici Iéky a disledek interakce
92 MOT1AX17 | nimesulid potenciace hepatotoxického ucinku: diklofenak, methotrexat, amiodaron, leflunomid a dal3i
42 MOTABOS5 | diklofenak potenciace hepatotoxického ucinku: nimesulid
40 CO1BDO1 | amiodaron prodlouzeni QT: citalopram, escitalopram, sotalol, domperidon (n = 31); potenciace hepatotoxického ucinku: nimesulid (n=9)
34 LOTBAO1 methotrexat | potenciace hepatotoxického ucinku: nimesulid
nebo
LO4AX03
26 NO6ABO4 | citalopram prodlouzeni QT: amiodaron, sotalol, amisulprid, escitalopram, levomepromazin (n = 24), serotoninovy syndrom: moklo-
bemid (n = 2)
1 NO6AB10 | escitalopram | potenciace hepatotoxického ucinku: amiodaron (n =7), prodlouzeni QT: citalopram, serotoninovy syndrom: moklobemid
8 BOTAEO7 | dabigatran snizeni Ucinku D: karbamazepin (n = 3), fenytoin (2), zvyseni konc. D: dronedaron (n = 3)
6 C10AAQ1 | simvastatin zvySeni ucinku S: klarithromycin, cyklosporin, itrakonazol
6 JOTFAQ9 | Klarithromycin | zvySeni PK* simvastatinu (n = 5), domperidon — prodlouzeni QT (n = 1)
6 LO4ADO1 | cyklosporin | zvySeni PK* simvastatinu (n = 2), rosuvastatinu (n = 2) a lerkanidipinu (n = 2)

Vysvetlivky: PK* — plazmatické koncentrace

BO1 Antikoagulancia a antitrombotika

Kyselina acetylsalicylova (ASA): 2 152 interakci

Nejcastejsi PLI byly kombinace s NSA (ibuprofen a klopidogrel), s an-
tidepresivy typu SSRI, ojedinéle s warfarinem. Pfi podavani uvedenych
kombinaci dochazi ke zvyseni rizika krvacivé prihody. V urcitych indika-
cich je podavani ASA s klopidogrelem nebo s warfarinem pro pacienty
prinosné.

www.praktickelekarenstvi.cz

Warfarin: 2 093 interakci

Nejcastéjsi PLI byly zjiStény s levothyroxinem, metforminem, pro-
pafenonem, amiodaronem, rosuvastatinem a simvastatinem, vzdy se
jedna o zvysSeni rizika krvacivé prihody. V fadé pfipadul je pfinos kom-
binace léciv vyssi nez riziko, jako napf. kombinace warfarinu s amio-
daronem. Pii zapoceti podavani amiodaronu pacientovi, ktery uziva
warfarin, je tfeba davku warfarinu znovu peclivé vytitrovat. Nejméné
nebezpelna je interakce s levothyroxinem. Dalsi interakce zvysujici
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Tab. 4. Deset nejcastéjsich duplicit

Poradi | ATC Popis Pocet

1 CO9CA, | antagonisté angiotenzinu Il samotni 353
CO9DA | av kombinaci

2 CO9AA, | ACE-inhibitory samotné a v kombinaci 178
CO9BA

3 MOTAE, | NSA — derivaty kys. propionové a jind NSA 164
MOTAX

4 MOTAB, | NSA — derivaty kys. octové a propionové 160
MO1AE

5 MOTAE | NSA — derivaty kys. propionové 107

6 NO2BE | analgetika — anilidy, nejcastéji paracetamol 90

7 HO3AA | hormony stitné Zlazy 74

8 NO2AX | tramadol 72

9 A02BC | inhibitory protonové pumpy 68

10 C10AA | statiny 68

riziko krvacivé pfihody byly zaznamenany napt. pfi kombinaci warfa-
rinu s NSA.

Klopidogrel: 588 interakci

NejCastejsi PLI byly zjisteény s ASA (viz vyse) a s antidepresivy SSRI, coz
zvysSuje riziko krvacivé prihody. Bylo zjisténo 94 interakci s omeprazolem,
6 s rabeprazolem a 4 s lansoprazolem. Zejména pro omeprazol a lan-
soprazol plati, ze snizuji Ucinek klopidogrelu prostfednictvim inhibice
CYP2C19, coz zabranuje tvorbeé aktivniho metabolitu klopidogrelu. Proto
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se doporucuje radéji podavat pantoprazol, pokud je soucasné podavani
PPl indikovano.

Dabigatran: 92 interakci

Nejcastejsi PLI byla zjisténa s amiodaronem, ktery zvysuje plazmatické
koncentrace dabigatranu prdmeérné o 60 %. U rizikovych pacientd vyrobce
doporucuje snizit davku dabigatranu. Podobné riziko krvacivosti zvysuje
ASA (10 pfipadu), verapamil (6 pfipadd) a sertralin (4 pfipady). Z kontraindi-
kovanych interakci bylo zaznamendno pét pfipadt podavani dabigatranu
s karbamazepinem a fenytoinem, které snizuji ucinek dabigatranu, a tfi
pfipady podavani dabigatranu s dronedaronem, ktery zvysuje plazmatické
koncentrace dabigatranu a tedy i riziko vzniku krvacivé prihody.

C09 Iéciva ovliviujici renin-angiotenzinovy systém (RAAS)
Podavani techto éciv s sebou nese riziko vzniku hyperkalémie, které
byva zvyseno pri soucasném podavani jinych léciv, kterd zvysuji kalémii.
Nejvyssi pocty interakci byly zaznamenany u ramiprilu, perindoprilu
a losartanu, a to celkem 1364. Z toho u 472 interakci se jednalo o sou-
Casné podavani uvedenych lékd RAAS s pfipravkem obsahujicim fixni
kombinaci dvou diuretik obsahujicich HCHT nebo chlortalidon a kalium
setficiho diuretika. Je tfeba upozornit, ze soucasné podavani hydrochlo-
rothiazidu nebo jinych saluretik, kterd pUsobf ztraty kalia moci, vznik

hyperkalémie nevylucuji, proto se i v takovém piipadé doporucuje sle-
dovat kalémii a pfipadné i plazmatické koncentrace kreatininu. DalSich
426 interakci spocivalo v sou¢asném podavani s antagonisty aldosteronu,
tedy se spironolaktonem nebo eplerenonem. Tak jako u vySe zminéné
interakce byva soucasné podavani obou |ékd pro pacienty pfinosné,
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ovsem za podminek, ze je kalémie pecliveé sledovana. Dale bylo zazna-

menano 230 pfipadl soucasného podavani KCl spolu s uvedenymi
tremi léky RAAS, coz mohlo byt oddvodnéno tim, ze pacient mél pfes

/////

o velmi rizikovou kombinaci.

Perindopril a amlodipin (fixni kombinace):
263 lékovych interakci

Nejc¢astéji byla tato interakce predepsana s fixni kombinaci HCHT a ka-
lium Setficich diuretik (54 pfipadd), nebo se spironolaktonem nebo eplere-
nonem (41 pfipadd), nebo s KCI (34 pripadl). Kombinace se simvastatinem
byla zjiStena ve 41 pfipadech: Amlodipin zvysuje plazmatické koncentrace
simvastatinu, davka simvastatinu nesmi prekrocit 20 mg denné.

Trandolapril a verapamil (fixni kombinace):
193 lékovych interakci

Podavani s fixni kombinaci HCHT nebo chlortalidonem a kalium Se-
tifcich diuretik: 30 pfipadd, kombinace s KCl 6 pfipadd. Ctyfikrat bylo
zaznamenano soucasné podavani s metoprololem, coz muze vést ke

zvyseni plazmatickych koncentraci metoprololu a k potenciaci bradykar-
die a hypotenze. Proto je tfeba takoveé pacienty peclivé sledovat a poucit.
U viech vyse zminénych [ékd RAAS byly zaznamenany kombinace s NSA
nebo ASA (viz nize).

MOT1 protizanétliva a protirevmaticka [éciva (NSA)
Ve sledovanych Iékovych interakcich NSA byl nejc¢astéji zastoupen

ibuprofen (1 254 pfipadu), diklofenak (698 pfipadu), nimesulid (518 pfipadd),
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meloxikam (406 pfipadd) a indomethacin (70 pfipadd). NejCastéjsi interakci
bylo soucasné podavani s kyselinou acetylsalicylovou v antiagregacnich
davkach (752 pripadl), kdy dochazi ke zvysenému riziku krvaceni. NSA
snizuji Uc¢innost antihypertenziv a diuretik, sou¢asné podavani bylo zjisteno
v 544 pfipadech. U nékterych pacientl mUze byt snizeni ucinnosti anti-
hypertenziv klinicky vyznamné. Podavani NSA s leky RAAS zvysuje riziko
akutniho renalniho selhani, v tomto vybraném vzorku lékovych interakci
k takové kombinaci doslo u 150 pfipadu. Riziko krvaceni z GIT, které mohou
NSA zpuasobit, je vyrazné potencovano soucasnym podavanim antide-
presiv typu SSRI, u péti vyse uvedenych NSA bylo zjisténo 396 takovych
pfipadU. Za velmi vyznamné je tfeba povazovat soucasné podavani NSA
s potenciadlné hepatotoxickym ucinkem s nimesulidem, ktery nesmi byt
podavan s jinymi, potencialné hepatotoxickymi léky. V tomto pfipade se
jedna zaroven o duplicitni podani léku s podobnym mechanismem ucinku,
pred kterym varuje kazdy vyrobce NSA. Soucasné podavani nimesulidu
s diklofenakem bylo zaznamenano 42krat a s indomethacinem 1krat, ta-
kové kombinace jsou kontraindikované.

C07 beta-blokatory

Ve sledovanych lékovych interakcich beta-blokatort (BB) byl nejcastéji
zastoupen metoprolol (1446 pfipadd), bisoprolol (667 pripadd), nebivolol
(140 pfipad), karvedilol (101 pfipadd) a betaxolol (92 pripadu). Vsechny tyto
BB jsou substraty CYP2D6 a proto inhibitory CYP2D6, jako jsou napfiklad
antiarytmika dronedaron, amiodaron a propafenon, antidepresiva paroxe-
tin, fluoxetin a fluvoxamin, zvysuji plazmatické koncentrace téchto BB. P¥i
kombinaci BB s antiarytmiky navic mtze dojit k potenciaci bradykardizuiji-
cich ucinkd obou lékU a ziejmé i ke snizeni stazlivosti myokardu. Takovych
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interakci bylo v takto ziskaném vzorku nalezeno 774 pfipadU. V nékterych
pfipadech cini nardst plazmatickych koncentraci betablokatoru pouze na
dvojnasobek (metoprolol-escitalopram, 131 pffpadd, metoprolol-amiodaron,
171 pfipadu), v jinych pfipadech az trojndsobek (metoprolol-propafenon,
182 pripadd, metoprolol-paroxetin, 14 pripadd). | kdyz se jedna o interakce

klinicky zavazné a vyrobci zpravidla takové kombinace nedoporucuji, u vy-
branych, peclivé sledovanych pacientd mUze prevazit prospéch nad rizikem.
Podobne zvysuje plazmatické koncentrace zminénych BB mirabegron
(blokator beta-3 adrenergnich receptord, 14 pfipadl). Podobné dochazi
k potenciaci nezadoucich Ucinkd BB verapamilem (12 pripadd) nebo rilme-
nidinem (553 pfipadd), aniz by tyto leky ménily plazmatické koncentrace BB.

Urcité riziko mohou pfinést BB pacientdm s astmatem nebo CHOPN,
kteff uzivaji beta-2 mimetika. U karvedilolu (neselektivni BB) by bylo riziko
vyznamneé, avsak takové kombinace zaznamenany nebyly. U pacient(
s CHOPN Ize pfedpokladat toleranci selektivnich BB, pokud neni reverzibil-
ni slozka obstrukce dychacich cest zfetelné vyjadiena. Zaznamenali jsme
kombinaci metoprololu s formoterolem (43 pfipadd), kde formoterol je
dlouhodobé pUsobici beta-2 mimetikum, a nebivololu se salbutamolem
(5 pfipadu), ktery je kratkodobé pusobicim beta-2 mimetikem a jehoz
podavani by mohlo signalizovat zachvaty dusnosti, kdy by bylo vhodné
indikaci BB pfezkoumat. Podobnou signalni hodnotu mUze mit podavani
teofylinu s bisoprololem (86 pfipadu).

Ve zkoumaném vzorku jsme zaznamenali 334 kombinaci BB s inzu-
linem. Drive uzivané neselektivni BB klinicky vyznamné prohlubovaly
hypoglykémii a prodluzovaly jeji trvani. Vyrobci BB upozornuiji, ze tyto
léky mohou do jisté miry maskovat hypoglykémii, takze pacient nemuze
vCas provést potiebna opatieni k odvraceni tezsi hypoglykémie. Klinicky
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vyznam interakci inzulinu se selektivnimi BB neni jasny. Pokud je BB
indikovan (napf. u chronické ICHS), pfinasi pacientovi jeho kombinace
s inzulinem zfetelny prospeéch.

NO6 psychoanaleptika

Ve sledovanych lékovych interakcich psychoanaleptik byly nejcas-
t&ji zastoupeny PLI nejcastgji podavanych antidepresiv ze skupiny SSRI,
a to sertralin (752 pfipadu), citalopram (657 pfipadu), escitalopram (584
pfipadd), paroxetin (163 pfipadd) a fluoxetin (94 pfipadd). Fluoxetin a pa-
roxetin jsou silnymi inhibitory CYP2D6, sertralin je stfedné silny inhibi-
tor CYP2D6. Inhibici CYP2D6 tato SSRI zvysuji plazmatické koncentrace
substratld CYP2D6, jako jsou naptiklad metoprolol, bisoprolol, nebivolol,
karvedilol a betaxolol (viz vyse). Celkem bylo zjisténé 176 takovych inte-
rakci. Escitalopram je slabym inhibitorem CYP2D6 a zvySuje plazmatické
koncentrace metoprololu o 41 % (131 pfipadu). VSechna antidepresiva SSRI
zvysuji Cetnost krvaceni z GIT zpldsobenych NSA (378 pripadd soubézného
podavani takovych léciv) a krvacivych pfihod pfi sou¢asném podavani
antiagregancii ASA nebo klopidogrelu (676 pfipadt). Soubézné podavani
SSRlIa zolpidemu mUze u nékterych pacientl vyvolat halucinace (91 pfipa-
dd soubézného podavani). Soubezné podavani SSRI a tramadolu vede ke
zvyseni plazmatickych koncentraci tramadolu a dale mize dojit ke vzniku
serotoninového syndromu (58 pfipadd soubézného podavani), dale bylo
zaznamenano 58 dalSich pfipadd podavani SSRI s jinymi serotoninergnimi
|éCivy (napf. moklobemid, selegilin, venlafaxin).

Bylo zjisténo 42 pripadd soubézného podavani léky, které prodluzuji in-
terval QT a mohou zpUsobit potencidlné fatalni komorovou arytmii torsade
de pointes. Jednalo se o kombinaci citalopramu s amiodaronem (n = 16),
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se sotalolem (n =4), sulpiridem (n = 5), s amisulpridem (n = 5), quetiapinem
(N = 3) nebo o kombinaci escitalopramu s amiodaronem (n = 9). Bylo by
zajimavé zjistit, u kolika z téchto pfipadd byla provedena kontrola minera-
logramu a EKG pfed a po nasazeni takové kombinace, jak je doporuceno.

CO3 diuretika

Ve sledovanych lékovych interakcich diuretik byly nejcastéji zastou-
peny PLI spironolaktonu (997 pripadu), fixni kombinace HCHT a kalium
Setficich diuretik (675 pfipadu), furosemidu (276 pfipadu), fixni kombinace
chlortalidonu a kalium Setricich diuretik (138 pfipadd) a eplerenonu (33
pripady), viz vyse. Amiodaron zvySuje plazmatické koncentrace eplerenonu
0 100-200% (7 zjisténych pripadl), vyrobce doporucuje nepfekrocit davku
eplerenonu 25 mg denng, i v téchto pripadech je tfeba peclivé sledovat
kalémii. Bylo zjisténo 7 takovych pfipadd soucasného podavani obou léCiv.

Furosemid podavany spolu s NSA maze u citlivych jedincd pfispét ke
vzniku renalniho selhani, bylo zjisteno 218 pfipadt soubézného podavani
obou [éciv.

CO1 kardiaka

Ve sledovanych |ékovych interakcich kardiak (ATC skupina CO1) byly
nejcastgji zastoupeny PLI amiodaronu (1 212 pfipadd), propafenonu (667
pfipadl), digoxinu (211 pfipadu), glycerol trinitratu (98 pfipadu) a drone-
daronu (10 pripadu).

Amiodaron

Amiodaron je inhibitor CYP1A2, CYP2C9, CYP2D6 a CYP3A4, proto zvy-
Suje plazmatické koncentrace substratd téchto isoenzymd: warfarinu (234
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pfipaduy), simvastatinu (45 pfipadl) a poneékud mensi mérou i atorvasta-
tinu (184 pfipadd), metoprololu (177 pripady), bisoprololu (95 pfipadu),
dabigatranu (32 piipadu), teofylinu (32 pfipadd), eplerenonu (7 pfipadu),
a myorelaxancia tizanidinu (2 pfipady). Amiodaron inhibici glykoproteinu
P zvySuje plazmatické koncentrace digoxinu (33 pfipadu), doporucuje
se snizit davky digoxinu o jednu tretinu az polovinu a pacienta peclivé
monitorovat. Amiodaron je antiarytmikum a potencuje bradykardizujici
ucinek verapamilu (11 pfipadd) a vyse zminénych beta-blokatord meto-
prololu a bisoprololu. Amiodaron je antiarytmikum lll. tfidy a prodluzuje
QT interval, jeho podavani s dalsimi léky prodluzujicimi QT interval zvysu-
je riziko vzniku potencidlné fatalni arytmie torsade de pointes. Z tohoto
ddvodu je kontraindikované jeho podavani s citalopramem (16 pfipadu),
escitalopramem (9 pfipadu) a sotalolu (1 pfipad). Podobné je rizikova
kombinace amiodaronu s trazodonem (9 pfipadd). Z ddvodud zvyseni
arytmogenity je rizikova i kombinace amiodaronu s propafenonem (4
pfipady), jeden z vyrobcl propafenonu takové podavani povazuje za
kontraindikované. Amiodaron je potencidlné hepatotoxicky, proto je
kontraindikované jeho podavani s nimesulidem, ktery je téz potenci-
alné hepatotoxicky (9 pfipadu). Pfi kombinaci s rosuvastatinem zfejmé
u nékterych pacientld muaze téz dojit k elevaci jaternich transaminaz (62
pripadu). Amiodaron mUze prispét k rozvoji hypotyredzy jednak obsahem
joédu v molekule amiodaronu, a zfejme i jinym, specifickym ptsobenim.
Vyrobce amiodaronu povazuje jeho podavani u poruch stitné zlazy za
kontraindikované, avsak u fady pacientl se jednd o jedinou moznost
|éCby a proto takova kombinace byva podavana pfi peclivém sledovani
pacienta. Ve zkoumaném vzorku byla kombinace amiodaronu s levothy-
roxinem zjisténa u 36 pripadd.
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Propafenon

Propafenon je inhibitor CYP1A2, CYP2D6 a proto zvysSuje plazmatic-
ké koncentrace substratl téchto isoenzymd, jako je tizanidin (1 pfipad),
metoprolol (202 pfipadu), bisoprolol (114 pfipadu), nebivolol (16 pfipadu)
a karvedilol (9 pfipadl) a také teofylin (17 pfipadu) a venlafaxin (3 pfipa-
dy). Inhibici P-glykoproteinu zvysuje plazmatické koncentrace digoxinu
(22 pfipady).

Propafenon téz ne zcela jasnym zpUtsobem zvysuje plazmatické kon-
centrace warfarinu a prodluzuje protrombinovy ¢as (239 pfipadu). Vzacné
muze dojit k vzajemnému zvyseni expozice propafenonu a citalopramu,

jsou-li podavany soucasné (23 pfipadt). Zvyseni plazmatickych koncentraci
digoxinu je zfejmeé zpUusobeno inhibici P-glykoproteint zpldsobené sou-
Casné podavanym propafenonem (22 pfipadut). Propafenon je antiarytmi-
kum a potencuje bradykardizujici ucinek vyse zminénych beta-blokatord
metoprololu, bisoprololu, nebivololu a karvedilolu.

Digoxin

Digoxin je substrat P-glykoproteinu, proto jeho plazmatické koncentra-
ce zvySuje jeho podavani s inhibitory P-glykoproteinu, jako je propafenon
(viz vysSe), karvedilol (33 pfipadU), amiodaron (33 pfipady), verapamil (30
pfipadd), propafenon (22 piipadd), klarithromycin (1 pfipad) a v mirngjsi
podobé i nebivolol (16 pripadu).

C10 hypolipidemika

Ve sledovanych Iékovych interakcich hypolipidemik byly nejcastéji
zastoupeny interakce atorvastatinu (711 pripadu), simvastatinu (533 pfipa-
dd), rosuvastatinu (301 pfipaduy), fenofibratu (194 pripadl) a ezetimibu (99
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pfipadu). Tyto pocty vypovidaji spise o frekvenci pfedepisovani uvedenych
lékd nez o rizicich lékovych interakci jednotlivych 1écivych latek.

Atorvastatin a simvastatin

Atorvastatin a simvastatin jsou substraty CYP3A4, jejich plazmatické
koncentrace jsou zvysSovany inhibitory CYP3A4, pficemz koncentrace
simvastatinu jsou zvySovany vyraznéji nez koncentrace atorvastatinu.
Soucasné podavani simvastatinu s klarithromycinem (3 pfipady), cyk-
losporinem (2 pripady) a itrakonazolem (1 pfipad) je kontraindikované,
kdezto podavani téchto |éciv s atorvastatinem doslova kontraindikované
neni, ,pouze” je nelze doporucit u klarithromycinu (11 pfipadd) ani u cyk-
losporinu (11 pfipadd) a ani u itrakonazolu (1 pfipad). Z podobnych dtvodu
je tfeba opatrnostii pfi sou¢asném podavani atorvastatinu s flukonazolem
(2 pfipady). Soucasné podavani amiodaronu, ktery je inhibitorem CYP3A4,
se simvastatinem (47 pfipadu) i atorvastatinem (168 pfipadd) mozné je, ale
pacienta je tfeba peclivé monitorovat, maximalni davky simvastatinu pfi
takové kombinaci ¢ini 20 mg. Podobné je tfeba postupovat pfi podavani
verapamilu (229/43 ptipadd) a diltiazemu (se simvastatinem 5 pfipadu),
i zde ¢ini maximalni denni davky simvastatinu 20 mg, respektive 40 mg
(v USA pouze 10 mg). Amlodipin, ktery je inhibitorem CYP3A4, zvysuje
plazmatické koncentrace simvastatinu zhruba o polovinu (267 pfipadd),
vyrobce simvastatinu uvadi, ze pfi takové kombinaci maximalni davka
simvastatinu ¢ini 20 mg denné. S atorvastatinem amlodipin neinteraguije.

Interakce simvastatinu s warfarinem (117 pfipadd) je pozoruhodna
tim, Ze simvastatin zvysuje Ucinek warfarinu pouze u pacientd, ktefi
maji alespon jednu alelu CYP2C9*3: Pfi vyskytu jedné takové alely bylo
tfeba snizit davky warfarinu o 25% a pfi vyskytu dvou takovych alel
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0 43 %, kdezto u pacientl bez této alely nebylo zapotfebi ménit davky
warfarinu v souvislosti s nasazenim simvastatinu. Frekvence vyskytu
alespon jedné alely v nasi populaci je 14 %, Ize tedy spekulovat, ze
u 16 pacientl bylo tfeba davky warfarinu znovu vytitrovat (pokud byl
nejprve nasazen warfarin a poté simvastatin). V jedné klinické studii

nebyl zjistén vliv atorvastatinu na Ucinek warfarinu, ale v populacni
studii v USA bylo prokdzano, ze nasazeni atorvastatinu zvysilo riziko
krvaceni z GIT 1,39krat.

Fenytoin je induktorem CYP3A4, timto mechanismem snizuje plazma-
tické koncentrace atorvastatinu (6 pfipadd) zhruba o polovinu. Sitagliptin
podavany soucasne se simvastatinem (16 pfipadu) ziejmé zvysuje riziko
rhabdomyolyzy, pacienty je tfeba pecliveé sledovat.

Interakce atorvastatinu a simvastatinu s ezetimibem a fenofibratem je
popsana nize.

Rosuvastatin

Rosuvastatin je metabolizovan na CYP2C9, avsak klinicky nevyznamne,
nebot 90 % rosuvastatinu se vylucuje v nezménéné formé. Vliv na biolo-
gickou dostupnost rosuvastatinu vsak maji pfenasece OATP1B1 a OATP1B3,
respektive inhibitory téchto prenasecu. Kyselina ursodeoxycholova inhibici
OATP1B1 zvysuje plazmatické koncentrace rosuvastatinu zhruba o 60 %
(9 pfipadd) a cyklosporin dokonce 0 578 % (2 pripady), proto je soucasné
podavani rosuvastatinu a cyklosporinu kontraindikované. Rosuvastatin
muUze zvysit uc¢innost warfarinu (198 pfipadd), pfesny mechanismus inte-
rakce dosud neni znam. Pfi kombinaci s rosuvastatinem amiodaron zfejmé
u nékterych pacientl muze zpUsobit elevaci jaternich transaminaz (62
pfipadu).
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Fenofibrat

Fenofibrat mdze u nékterych pacientl lé¢enych warfarinem zvysit
Ucinnost warfarinu (107 pfipadd), proto je tfeba pfi zahajovani nebo pfi
ukoncovani takové lécby INR peclivé sledovat. Pfi soucasném podava-
ni fenofibratu se simvastatinem (9 pfipadu), s lovastatinem (2 pfipady),
atorvastatinem (42 pfipadd) nebo rosuvastatinem (28 ptipadl) je tfeba
opatrnosti, nektefi vyrobci vétsiny statin doporucuji vyvarovat se maxi-

malnich davek statind pfi kombinaci s fibraty. Neéktefi pacienti vsak maji
z takove kombinace zfetelny prospéch, napriklad pacienti s metabolickym
syndromem. Fenofibrat pfi podavani s glibenklamidem (2 pfipady) zvysuje
riziko hypoglykemie.

Ezetimib

Ezetimib zvySuje Ucinnost statint vcetné atorvastatinu (97 pfipadu),
zfejmeé vsak dochazi k vyssimu vyskytu rhabdomyolyz, pacienty je tfeba
sledovat.

Diskuze

V zahranici byla publikovana fada studif, ve kterych byla zjistovana frek-
vence pfedepisovani Iékovych interakci, pfi¢emz informace byly Cerpany
z administrativnich databazi zdravotnich pojistoven nebo podobnych or-
ganizaci. Guédon-Moreau et al, 2004 (5) proved|i prlizkum nad databazi tii
nejvétsich francouzskych zdravotnich pojistoven u cca 4 miliond obcan(
departmentt Nord a Pas de Calais za Ucelem zjisténi vyskytu kontraindikova-
nych PLI. Bylo identifikovano 1754 375 pacientd, u kterych byl ve sledovaném
obdobi 1. ledna az 31. bfezna 1999 nalezen predpis alespon jednoho Iéky,
celkem bylo pfedepsano 5 358 374 1ékd. Seznam kontraindikovanych PLI byl
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Tab. 5. Deset nejcastdsich velmi zavaznych PLI Zjisténych u pojisténct ZPS (Prokes et al, 2005) béhem sledovaného obdobi tif let (Prokes 2005 CR)

Lécivo 1 Lécivo 2 Pocet Riziko

diltiazem simvastatin 1170 vyrazné zvyseni plazmat. koncentraci simvastatinu
simvastatin klarithromycin 440 vyrazné zvyseni plazmat. koncentraci simvastatinu
diltiazem atorvastatin 227 riziko rhabdomyolyzy

azathioprin alopurinol 194 zvySeni myelotoxicity azathioprinu

warfarin klarithromycin 174 vyrazné zvyseni krvacivosti

amitriptylin fluoxetin 156 vyrazné zvyseni plazmat. koncentraci amitriptylinu
selegilin fluoxetin 118 moznost vzniku serotoninového syndromu
thioridazin fluoxetin /7 riziko prodlouzeni QT a vzniku zavazné arytmie
cisaprid amitriptylin 62 riziko prodlouzeni QT a vzniku zavazné arytmie
cisaprid klarithromycin 60 riziko prodlouzeni QT a vzniku zavazné arytmie

prevzat ze softwaroveé publikace VIDAL. Kritériem soucasné medikace dvema
léky byl pfedpis obou pfipravkd v tyz den. Absolutné kontraindikované PLI
byly zjisteny u 8030 pacientd (0,15 %) a relativné kontraindikované u 14390
receptl (0,28 %). Z absolutné kontraindikovanych PLI se u poloviny jednalo
o riziko prodlouzenf intervalu QT a tedy smrtici arytmie (54 %), dalsi tretinu
tvorila PLI mezi dopaminergnimi agonisty (antiparkinsonika) a antagonisty
dopaminu (@ntipsychotika). Curtis et al, 2003 (6) zjiStovali Cetnost PLI u [ékd,
které prodluzuji interval QT a tedy zvysuiji riziko smrtelné srdecni arytmie,
pficemz toto riziko vyznamné stoupa v pfipade, ze jsou podany soucasne.
Celkem byly shromazdény udaje o 4825 345 klientech ze viech statl USA
ve veku 18-100 let. Hodnocenym obdobim byl rok 1999. U 1097 772 klientd
byla identifikovana preskripce alespon jednoho léku prodluzujiciho inter-
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val QT, z nichz u 103 119 pacientt bylo nalezeno soucasné podavani dvou
interaguijicich 1ékd po dobu alespon 7 dnt (tedy 2,1 % ze vsech pacientd,
respektive 94 % z pacientl uzivajicich alespon jeden I€k). Ve studii autord
Tragni et al, 2013 (7) v italskych regionech s celkem 2,1 milionu obyvatel byl
sledovan vyskyt 27 vybranych lékovych interakci, které tym expertl povazo-
val za klinicky vyznamné (napf. SSRI a NSA, warfarin a amiodaron, verapamil
a beta-blokatory). Celkem 45,3 % obyvatel uzivalo alespon jeden z dvojice
interaguijicich 1ékd, z nichz 18,7 % uzivalo alespon jednu z vybranych lékovych
interakct. V CR jsme jiz difve sledovali frekvenci PLI v databézi zdravotnich
pojistoven, viz Prokes et al, 2005 (8). Ve spolupraci se Zaméstnaneckou
pojistovnou Skoda (ZPS) u 120000 klientd této zdravotni pojistovny jsme
v obdobi 1.7.2001 az 30. 6. 2004 vyhodnotili cca 4 295 000 recepty, pficemz
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72 % klienttim byl pfedepsan alespon 1 recept. Bylo zjisténo, ze zhruba
kazdy 15. recept s sebou nesl jednu PLI, avsak vétsinou se jednalo o klinicky
nezavazné nebo malo zavazné interakce. Vyskyt velmi zavaznych PLI byl
0,08 % (vztazeno na celkovy pocet receptt) u 0,25 % pojistencd. Tabulka ¢. 5
ukazuje deset nejcastejsich velmi zavaznych PLI zjisténych u pojisténcd ZPS,
pficemz néekteré z kombinaci byly kontraindikované. Rozdil mezi vyctem
nejcastéjsich interakcl Zjisténych v poradné AIFP a v databézi ZPS v roce
2005 je zpUsoben predevsim tim, Ze v databazi ZPS jsme sledovali PLI az od
stupné 4, kdezto v poradne AIFP jiz od stupné 3. Tim vSak neni vysvetleno,
proc jsme v poradné AIFP zjistili vyrazné nizsi pocet interakci antibiotik, a to

zejména klarithromycinu. Lze pouze spekulovat, ze pacienti se tazali pouze
na dlouhodobé uzivané Iéky a malokterého z nich napadlo, ze kratkodobé
poddavané antibiotikum by mohlo pfinést zietelné riziko, nebo v pfipadé
onemocneni akutni infekci lezeli pacienti v posteli a neméli naladu na pro-
hlizenf internetu.

Dalsi zkoumani frekvence PLI jsme uskutecnili spolu s pracovniky VZP
ve dvou vyssich uzemné spravnich celcich se zhruba 1 milionem pojisten-
cl VZP, viz Prokes et al, 2014 (9). Lékafdm s nalezem klinicky zavazné PLI
nasledne VZP rozeslala upozornéni a bylo usporadano nekolik vyukovych
seminard, nasledneé byl zjistén vyznamny pokles preskripce kontraindiko-
vanych PLI a lékovych duplicit.

Na rozdil od vyse uvedenych praci pfedmétem naseho zkoumani
byly udaje hlasené pacientem nebo pecovatelem ¢i jinou osobou,
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pficemz byly sledovany PLI jiz od vyznamu 3. Lze pfedpokladat, ze
nahlaseny soubor Iékl uzivala urcitd osoba. Z rozboru PLI vyplynulo,
ze se zpravidla jednalo o interakce znamé, kdy pfislusnou dvojici [ékd
Ize bezpelné podavat za urcitych podminek. Napf. pfi kombinaci an-
tikoagulancii a/nebo antiagregancii je tfeba poucit pacienta 0 moz-
nosti vzniku krvacivé prihody a patrat po pfiznacich takové prihody.
Pfi kombinaci dvou i vice 1ékU snizujicich vylu¢ovani kalia je tfeba
kalémii patficnym zpldsobem monitorovat, pfi kombinaci amiodaronu
s warfarinem je tfeba davku warfarinu vytitrovat. To, ze feSenf problému
konkrétni PLI je vSeobecné znamé, viak nezarucuje, ze oSetfujici |ékafi
ve své kazdodenni praxi pfislusna opatreni skutecné uplatiuji, aktivni
zapojeni pacienta (nebo pecovatele) do bezpecnostni problematiky
farmakoterapie je proto vitané.

Zaver

Poradna pro pacienty, ktefi se chtéji dozvedét, zda uzivané Iéky s sebou
nenesou riziko lékové interakce, ma dopad nejen na samotné pacienty,
ale i na povedom jejich osetfujicich lékafli o bezpeclnosti [é¢by obec-
né a o lékovych interakcich a duplicitach zvlasté. | kdyz nelze zarucit, ze
vsechny kombinace 1€kl zaslané do poradny jednotlivi pacienti skutecnée
najednou uzivali, Ize na vysledné zjisteni pohlizet jako na zajimavy pramen
poznani, jaké kombinace 1€k uzivaji pacienti, ktefi maji urcité pochybnosti
0 bezpecnosti takovych kombinaci.
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z myslenky kontinualniho profesniho rozvoje — Continuing Professional Development (CPD). NaplIni CPD mUize byt jakakoli oblast vedouci
ke zvySeni kvality a bezpecnosti individualni praxe lékarnika. Zakladnim nastrojem pro samotné CPD a jeho zaznamenavani je model ,CPD
cyklu”. CPD mUze byt uskute¢novano jakymkoli zptisobem, nejcastéji vSak formou vzdélavacich akci, samostudia, e-learningu a analyzy
vlastni praxe. Ackoli je CPD podporovano a je efektivni, komora v soucasnosti pracuje na jeho zkvalitnéni.

Klicova slova: Iékarenstvi, celoZivotni vzdélavani lékarnik(, CPD cyklus, Velka Britanie.

System of continuing education of pharmacists in Great Britain

This article focuses on system of continuous education of British pharmacists. This system is compulsory and is regulated by the General Phar-
maceutical Council and its Professional Standard. It is based on the concept of Continuing Professional Development (CPD). Pharmacists are
encouraged to undertake CPD in any area that leads to increasing quality of care and improved patient safety safety in their individual phar-
macy practice. The ,CPD cycle” model is the fundamental tool for CPD participation and its recording. CPD can have any form, most common
forms include attending training events, self-directed learning, e-learning and reflection on one’s own practice. Although CPD has been well
implemented and supported, GPhC is currently working on its improvement.

Key words: pharmacy, pharmacists” continuing professional development, CPD cycle, Great Britain.
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Lékarenstvi ve Velké Britanii

V britském lékarenstvi v soucasnosti pusobi ve vefejné, nemocnicni
a dalsi praxi kolem 61000 lékarnikd (1), ktefi ve 14348 Iékarnach (2) po-
skytuji péci populaci s celkovym poctem kolem 64 596 800 obyvatel (3).
Lekarenska sit je requlovana. Vlastnikem lékarny muaze byt lékarnik, skupina
lékarnikd ¢i pravnickad osoba.

Regulacni a profesni organizace Iékarnikti Velké Britanie

Regula¢ni a profesni organizaci lékarnikd Velké Britanie (Anglie,
Skotsko, Wales) byla od svého vzniku v roce 1841 do 27. 9. 2010 The
Royal Pharmaceutical Society of Great Britain (RPSGB), kdy doslo
k jejimu rozdéleni na Royal Pharmaceutical Society (RPS) a General
Pharmaceutical Council (GPhC). Novée vznikla RPS (4, 5) pfevzala roli Cisté
profesni organizace s dobrovolnym ¢&lenstvim, podporujici a zastupujici
lékarniky i farmaceuty z dalSich odvétvi. GPhC zacal plnit ulohu neza-
vislého statniho regulacniho Uradu s funkci Iékarnické komory, ktera
dohlizi nad registraci Iékaren, Iékarnik a farmaceutickych asistentd
a vykonem jejich povolani ve Velké Britanii (4, 6). Clenstvi v GPhC je
povinné pro vsechny farmaceuty vykonavajici svou praxi v [ékarnach.,
pouze ¢lenové GPhC mohou ve Velké Britanii pouzivat oznaceni Iékar-
nik (pharmacist). Cilem komory je chranit, zachovavat a podporovat
zdravi obyvatel diky dohledu nad dodrzovanim zavaznych profesnich
predpisd (fadu), které stanovuje (6). Tyto profesni pfedpisy podrobné
urcuji podminky pro vsechny dilezité aspekty lékarenské praxe, véetné
registrace lékaren, lékarnikl a farmaceutickych asistentl, pozadavkd
na jejich kvalifikaci a také stanovuji pravidla celozivotniho vzdélavani
a specializacniho vzdelavani.
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tzv. kontinualniho profesniho rozvoje britskych pracovnikd ve zdravotnic-
tvi — Continuing Professional Development (CPD) (7). Principy CPD jsou
spolecné jak pro lékarniky, tak i Iékafe a dalsi kvalifikované pracovniky ve
zdravotnictvi.

CPD je zalozeno na tfech zédkladnich principech: i) Kontinualita -
proces vzdelavani je chapan jako nepretrzity, celozivotni, bez ohledu na
vek, odbornost, &i profesni zaméfent; ii) Profesionalita — vzdélavani by
mélo byt zaméfeno na aktualni profesni potfeby konkrétniho zdravotnika,
jeho role a praxe; iii) Rozvoj — rozvoj osobnich znalosti a dovednosti za
UCelem zvyseni kvality zdravotni péce a profesni odbornosti.

Lékarnik si sam voli, v jaké oblasti a jakym zpUsobem se bude vzdeélavat.

Model CPD Cyklu

Z3kladnim nastrojem pro CPD britskych lékarnikt je model ,CPD cyklu”
(CPD cycle) — viz Obr. 1. Lékarnik vychazi ze své soucasné situace ve vztahu
k dané problematice, ve které se chce rozvijet, a ta odpovida jedné ze Ctyr
fazi cyklu prezentovanych na Obr. 1.

Reflexe (Reflection) — analyza profesni situace a definovani vzdélavacich
potreb; Plan (Planning) — analyza moznosti vzdélavani, vybér jeho obsahu
a sestaveni harmonogramu; Realizace (Action) — realizace vzdélavacich
aktivit a jejich zdznam; Zhodnoceni (Evaluation) — vyhodnoceni pfinosu
k zvysenf kvality individudlni praxe.

GPhC doporucuje zacinat krokem reflexe Ci realizace. V praxi se dle kon-
krétni situace v podstaté uplatnuji dva pristupy: proaktivni — kdy vzdelavani
zacina reflexi, &i reaktivni — zacinajici krokem realizace. Lékamnik vede o svém
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Obr. 1. Schéma modelu CPD cyklu (upraveno dle 8)

Reflexe Plan

CPD
cyklus

Zhodnoceni i
Realizace

CPD povinné zaznamy. Ty maji podobu strukturovaného formulare s rozve-
denymi dotazy. Kazdy vzdélavaci cyklus musi byt uzavien zhodnocenim (8).

Pozadavky na CPD
Profesni fad GPhC stanovuje zakladni pozadavky pro plnéni pod-
minek CPD (9):
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PInéni podminek CPD je pro kazdého Iékarnika (¢lena GPhC) povinné,
bez ohledu na to, zda Iékarnik pracuje na plny nebo Castecny uvazek, ¢i
jakou zastava pozici. Cilem CPD je soustavny profesni rozvoj diky pravidelné
reflexi vlastni |ékarenské praxe, znalosti a dovednosti za Ucelem zvyseni
kvality a bezpeclnosti Iékarenské praxe. Naplni CPD mUze byt jakakoli
oblast, ma-li souvislost s konkrétni ékarenskou praxi daného lékarnika.

Béhem 12 meésict musi lékarnici absolvovat alesport 9 riznych CPD
(alespont 3 musi zacinat “reflexi”) a vést o pribéhu a pfinosu svého CPD
zdznamy (8). Tyto zaznamy musi byt uchovavany v citelné tistené nebo
elektronické podobg, &i v on-line databazi www.uptodate.org.uk ve for-
matu vydaném a schvaleném komorou a oznacené symbolem CPD (10).
CPD zaznamy musi byt na vyzadani poskytnuty GPhC za ucelem jejich
posouzeni, zpétné vazby a kontroly CPD. Shleda-li GPhC zaznamy o CPD
nevyhovujicimi, maze je vratit k doplnéni nebo prepracovani ¢i vyzvat
lékarnika k podstoupeni dalsiho cyklu vzdélavani do ur¢eného data a vy-
tvofeni zaznamu o tomto vzdélavan.

V pfipadé zavazného nesplnéni pozadavkd podminek CPD ¢i nezaslani
zaznamU CPD k jejich posouzeni jsou vaci lékarnikovi uplatnény sankce,
které mohou vyustit az k vylouceni z GPhC a tim i zastaveni |ékarenské
praxe lékarnika (11).

Formy CPD

Kontinudlni profesni rozvoj se mdze uskutecnovat mnoha formami.
Vyuziva tradi¢néjsich forem vzdélavani, jakymi jsou Ucast na studijnich se-
minafich, konferencich a kurzech, ale zahrnuje i dalsi, méné formalni formy
vzdélavani, jakymi jsou napriklad: vzdélavaci akce na pracovisti, pedagogicka
a prednaskova Cinnost, vyzkumna a publikacni ¢innost, samostudium od-
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borné literatury, distancni vzdeélavani, e-learning, uceni zalozené na ziskavani

znalosti a dovednosti na zéklade situaci a zkuSenosti z vlastni praxe (véetne
analyzy stiznosti a mimofadnych udalosti), zpétna vazba od kolegl a paci-
entl a jakékoli dalsi aktivity vedouci k profesnimu rozvoji 9).

Podpora CPD

Organizace a podpora CPD lékarnikd ze strany profesnich i komercnich
organizadi je ve Velké Britanii vysoka. Mezi nejvyznamnéjsi profesni poskyto-
vatele celozivotniho vzdélavani patff jiz zminena RPS (12) a také Institut kon-
tinudlniho vzdélavani v oblasti farmacie — Centre for Pharmacy Postgraduate
Education (CPPE) (13). CPPE nabizi radu formatd vzdélavani (seminare, e-lear-
ning, elektronické a tistené publikace) v riznych oblastech farmacie a nékolika
Urovnich naro¢nosti. Lékarnici mohou takeé vyuzivat velkého mnozstvi place-
nych i neplacenych tisténych a elektronickych zdroju zamefenych castecne
Ci zcela na CPD (Chemist and Druggist, Pharmacy Magazine, Training Matters,
P3 Pharmacy a dalsi), casto mUze byt zdrojem CPD pfimo praxe na pracovisti.

Ve statnich nemocnicnich lékarnach je podpora CPD samozfejmosti
a je pfirozenou a nedilnou soucasti pracovni naplné. Rtzné kurzy a skoleni
jsou poradany pravidelné, nejcastéji pfimo na pracovisti a v ramci pracovni
doby. Lékarnici maji i urCitou ¢ast pracovni doby vyhrazenou pro samo-
studium ¢i diskuze s mentorem. Nemocnicni lékarnici jsou ve svém rozvoji
podporovani cilené, postupneé ziskavaji nejen vice znalosti a dovednosti,
ale dosahuji také i vyssich stupnl specializace a s tim spojené vyssi po-
zice v rdmci jasné strukturovaného profesniho rlstu v britském statnim
zdravotnim systému — National Health Service (NHS).

Podpora CPD ve vefejném sektoru je vyrazné odlisna, jeji mira a forma
se mezi jednotlivymi zaméstnavateli lisf, v extrémnim pripadé neexistuje.

www.praktickelekarenstvi.cz
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CPD zprostifedkované zaméstnavatelem ve verejné lékarné probiha nejcas-
t€ji formou samostudia tisténych ¢i elektronickych zdrojd, e-learningu i
zaSkoleni zkusengjsim lékarnikem nebo je v pfipade vetsich zaméstnavatell
nékolikrat za rok organizovano v podobeé prezencniho oblastniho Skolent,
které je zamérené na obecny profesni rozvoj a je pro véechny zaméstnan-
ce-lékarniky spolecné (napr. nové doporucené postupy, nova legislativa).
Druhy smér podpory CPD zameéstnavatell ve vefejnych lékarnach je véno-
van specializaci vybranych lékarnikd k zavedeni ¢i rozvoji nadstandardnich
sluzeb (napr. nadstandardni poradenstvi, soukroma preskripce v urcitych
indikacich, ockovani). V obou pfipadech zaméstnanci absolvuji vzdelava-
ni béhem pracovni doby a naklady jim jsou zaméstnavatelem hrazeny.
Profesni rozvoj v oblasti zajmu samotného |ékarnika zaméstnavatelé ve
vefejnych lékarnach vétsinou vyznamnéjsim zplsobem nepodporuji.
Pokud ano, pak napfiklad formou neplaceného volna.

Budoucnost CPD

Systém celozivotniho vzdelavani britskych lékarnikl je dostatecnée
podporovan a je efektivni. Pfesto se GPhC od roku 2013 zabyva aktualizaci
a modernizaci soucasného profesniho fadu o CPD tak, aby |épe slouzil
svému Ucelu — poskytoval vefejnosti vetsi zaruku bezpecné a kvalitnf léka-
renské péce a také byl pro samotné Iékarniky jednodussi a pfinosnéjsi (14).
Novy model je oznacovan jako ,kontinualni zaruka registrace” (Continuing
registration assurance) a ma byt zarukou kontinualniho zvysovani odborné
zpusobilosti, znalosti a dovednosti lékarnikl po ukonceni univerzitniho
studia. CPD zaznamy maji byt jednodussi, aby je bylo mozné provést
okamzité; CPD ma mit navic i dvé povinné formy zahrnujici kazuistiky
z lékarenské praxe (Case Studies) a diskuze s kolegy (Peer Discussions). Po
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pilotnim testovani a dikladném zhodnoceni by mél novy systém uveden

do praxe v roce 2018.

Zaver

Systém celozivotniho vzdélavani britskych lékamikd je charakteristicky
vysokou mirou individualizace s témer neomezenymi moznostmi vybéru
oblasti a formy vzdeélavani. Zaroven jsou stanovena jasna pravidla pro jeho
plnénfa zaznamenavani a provadéna dusledna kontrola jeho dodrzovani.
V pfipadé nesplneni podminek jsou uplatneny sankce.
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