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MIGALASTAT V TERAPII FABRYHO CHOROBY

Migalastat v terapii Fabryho choroby

Lubor Golan
. interni klinika VFN a 1. LF UK, Praha

Fabryho choroba je dédi¢né onemocnéni s multiorgdanovym postizenim. Specificka Ié¢ba doposud spocivala pouze v intravendzni nahradé
chybéjiciho enzymu alfa-galaktosidazy A.V brzké dobé se na naSem trhu objevi perordlni |éCba migalastatem. Lék je uren jen pro nékteré
mutace s rezidudlni aktivitou enzymu, na ktery se |ék navaze, enzym stabilizuje a usnadni jeho transport do lyzosomu. Vysledky klinickych
studii jsou pfiznivé a naznacuiji, ze by Iék mohl vyrazné zvysit kvalitu 1é¢by vybranych pacientl s Fabryho chorobou.

Klicova slova: Fabryho choroba, specficka terapie, enzym-substitu¢ni |é¢ba, migalastat.

Migalastat in the treatment of Fabry disease

Fabry disease is an inherited disease with multiorgan involvement. Until now the only specific therapy was intravenous enzyme replacement.
In a short time a new oral therapy with migalastat is expected on our market. The medication is indicated only for treatment of certain muta-
tions with residual enzyme activity. It binds to the enzyme, stabilizes it and enhances its transportation to lysosomes. Results of clinical studies
are favourable and indicate that the new medication migalastat could significantly increase the quality of care of selected patients.

Key words: Fabry disease, specific therapy, enzyme-replacement therapy, migalastat.

Fabryho choroba (FD) je dédicné lyzosomalni onemocnéni ze stfd- 1 pfipad na 40 tisic nové narozenych chlapcl a 20 tisic nové narozenych
dani. Jedna se o vzacnou chorobu, kterd mize vést k vaznému postizeni  divek. S vy3Sim vyskytem se setkdvdme u urcitych rizikovych populaci,
vice organd, predevsim ledvin a srdce (1). Prevalence FD se odhaduje na  napf. pacientd s hypertrofif levé komory srdecni, u kterych byla v Ceské

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: MUDY. Lubor Golan, lubor.golan@vfn.cz Pfevzato z: Interni Med. 2017; 19(3): 167-170
II. interni klinika VFN a 1. LF UK, Praha Clanek pfijat redakct: 22. 1. 2017
U Nemocnice 2, 128 00 Praha 2 Clanek pfijat k publikaci: 16. 5. 2017
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republice nalezena prevalence 4 % (2). Pricinou onemocnéni je mutace
pro enzym alfa-galaktosidazu A (a-GAL A) (Obr. 1). Deficit enzymu vede
k hromadéni globotriaosylceramidu (Gb-3) v lyzosomech réznych organd
s naslednym poskozenim. Klasicka forma choroby s postizenim mnoha
organu je progresivnim onemocnénim, které vede k selhani ledvin
a k pfedcasnému umrti. Existuji formy s pozdnim zacatkem (,late onset”),

Obr. 1a. Alfa-galaktosiddza A je hydroldza, kterd Stépi termindlni alfa-galak-
tosyl glykolipidd a glykoproteind. A. prostorovd dimerickd struktura enzymu B.
Ucinek enzymu na Gb-3. Se svolenim autora (www.pdb.org)

A.
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u kterych je postizeni mirn&jsi. Variabilita klinického obrazu je pomérné
velka a zavisi na typu mutace, kterd urcuje pfipadnou rezidualni aktivitu
enzymu. Gen je lokalizovan na chromozomu X, pfesto onemocnénim
trpi také zeny. To se vysvétluje X inaktivaci, kterd ponechava v bunce
aktivni jen jeden X chromozom. Podezfeni na FD na zakladé anamnézy
a fyzikaIniho vysetfeni potvrdime stanovenim aktivity enzymu a-GAL

Obr. 1b. Alfa-galaktosiddza A je hydroldza, kterd stépi termindlini alfa-ga-
laktosyl glykolipidd a glykoproteind. B. U¢inek enzymu na Gb-3. Se svolenim
autora (www.pdb.org)

B. Globotriaosylceramid (Gb-3)

e

[

Ceramid

Galaktoza

Lactosylceramid (Gb-2)
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Obr. 2. Migalastat je derivdterm D-galaktdzy a jednd se o aminosacharid

H

OH N

OH OH
OH

A v plazmé a leukocytech. Toto vysetieni je spolehlivé u muzQ, avsak
u zen existuje Siroka oblast prekryvu se zdravou populaci a k potvrzeni
diagndzy je nutné doplnit molekuldrné genetické vysetfeni. Mlzeme
pouzit také metodu spocivajici v analyze suché krevni kapky.

Existuje specifickd lé¢ba substituci chybégjiciho enzymu (3). K dispozici
jsou v soucasné dobeé 2 preparaty, agalsidaza alfa a agalsiddza beta. Lék je
vyrabén na tkanovych kulturach a podava se intravendzne ve 2tydennich
intervalech. Lécba je Ucinna, pokud se zahdji pred rozvinutim ireverzibil-
nich zmén v organech.

V poslednich letech se zkouSeji Saperony. Jedna se o malé moleku-
ly, které se navazou na endogenni, popr. exogenné podany enzym,
dokazi ho stabilizovat a zvysit jeho Ucinnost (5). Tuto lécbu Ize pouzit
ale jen u forem onemocnéni, u kterych je pfitomna rezidualni aktivita
enzymu. Jedna se v soucasné dobé o 269 tzv. predmétnych mutaci.
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K ovéfeni, zdali je mutace k |é¢bé vhodna, mizeme pouzit webové
stranky s adresou www.galafoldamenabilitytable.com (6). Tyto in-
formace jsou také k dispozici v SPC a na strankach www.sukl.cz pod
nazvem léku Galafold.

Slozeni Saperonu

Migalastat byl poprvé izolovan v r. 1988 jako produkt fermentace
bakterie Streptomyces lydicus. Chemicky se jedna o malou molekulu, ktera
je derivatem D-galaktozy (7). V benzenovém jadre je jeden uhlik nahra-
zen dusikem (obr. 2). Tento aminosacharid, ktery byl nazvan 1-deoxyga-
lactonojirimycinem, se reverzibilné vaze na aktivni misto enzymu a-GAL
A, ktery inhibuje, stabilizuje a usnadnuje jeho transport do lyzosomd.
V' lyzosomech vlivem nizsiho pH disociuje a enzym a-GAL A mUze byt
zase aktivni (8).

Migalastat ma vetsi distribucni objem (76,5-133 litr() nez rekom-
binantni vyrobeny enzym, ¢imz by mohl Iépe pronikat do tkanf a mit
potencialné vetsi ucinnost. Jeho biologicka dostupnost je 75 %, pokud
se uziva pred jidlem. Vazba na proteiny v plazmé je zanedbatelna. Jen
mala ¢ast je metabolizovana (4 %). Vetsina léku (77 %) se vylucuje modi,
mensi ¢ast stolici (20 %). Polocas vylucovani je 3-5 hodin po jednotlivé
davce. Podava se peroralné v davce 123 mg ob den vzdy ve stejnou denni
dobu. Nepodava se u nemocnych s vyznamné snizenou glomerularni
filtraci (pod 0,5 ml/s). Je prvnim z 1ékd této skupiny, ktery byl v roce 2016
v Evropé schvalen k monoterapii Fabryho choroby pro pacienty starsi
nez 16 let. Pro mladsi pacienty nebyl [ék testovan. K soucasnému poda-
ni s ERT nenf lék zatim schvalen, nicméné probiha preklinické stadium
vyzkumu uziti kombinace migalastatu a ERT.

PRAKTICKE LEKARENSTVI e5
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Klinické studie

Studie FACET 011 a studie ATRACT 012 se zabyvaly ucinkem a bez-
pecnosti lecby migalastatem u dospélych nemocnych s vhodnymi
mutacemi. U prvni studie bylo srovnani s placebem a u druhé studie
s enzym-substitucni terapii (ERT). Davka migalastatu byla u obou studif
150 mg ob den.

Studie 011 trvala 24 mésict a jednalo se o naivni pacienty, tedy takové,
ktefi nebyli léceni ERT (9, 10). Prvnich 6 mesict bylo zaslepeno a pacienti
byli léCeni migalastatem nebo placebem. Poté nasledovala oteviena faze,
kdy byli vSichni pacienti léCeni migalastatem 6 meésict s prodlouzenim
o dalsich 12 mésicd. Primarnim cilem byla vice nez 50% redukce inkluz
Gb-3 vintersticidlnich kapilarach ledvin. Jako sekundarni cile se hodnotily
renalni funkce, hmotnost levé komory srdecni, gastrointestinalnf symptomy
a klinické pfihody. Zafazeno bylo celkem 67 pacientt. Novou metodikou
molekuldarné genetického vysetreni, kterd byla k dispozici az po zacatku
studie, bylo zjisténo, ze pouze 50 pacientld mélo vhodnou mutaci k lécbé
migalastatem.

Primarniho cile bylo po 6 mésicich dosazeno u 13 ze 32 pacientt (41 %)
na migalastatu a u 9 ze 32 pacientl (28 %) na placebu. Statisticky nebyl
rozdil mezi migalastatem a placebem signifikantni. Nicméné post-hoc

analyza jen u pacientl s vhodnymi mutacemi prokazala vyznamnou
redukci Gb-3 inkluzi v ledvinach po 6 mésicich i v dalsi fazi studie (po 12
mesicich). Soucasnée doslo k poklesu plazmatické hladiny lyso-Gb-3, ktery
se povazuje za nejvhodnéjsi biomarker. Renalni funkce se mezi skupina-
mi po 6 mésicich nelisily, ale tato doba k posouzeni rozdilu mezi lé¢bou
a placebem byla pravdépodobné pfilis kratkd. Nasledné béhem dalsich
18 mésicl byl zaznamenan jen mirny pokles GFR (-0,3 + 0,66, resp. 1,5 +

www.praktickelekarenstvi.cz
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1,5ml/s/1,73 m?). V této fazi studie sice nebyla k dispozici kontrolni skupina,
ale pokles byl mensi nez u neléenych kohort v literature. Index hmotnosti
levé komory se vyznamné snizil (o 7,7 + 3,7 g/m?). Pokud se hodnoatili pa-
cienti s hypertrofii levé komory, byl tento rozdil jesté vyznamnéjsi (-18,6
+ 8,39/m?). Snizila se zdvaznost prijmu, gastroezofagealniho refluxu
i zazivacich obtizi. Lécba migalastatem byla dobre tolerovana, vyskytlo
se nékolik nezavaznych i zavaznych pfihod. Béhem prvnich 6 mésict se
vyskytlo celkem 7 nezadoucich pfihod u pacientd na migalastatu a 16
pfihod béhem nasledujicich 18 mésicl. Z toho 2 pfihody byly v mozné
souvislosti s uzivanim migalastatu. 2 pacienti lé¢bu pro nezadouci piiho-
du nesouvisejici s 1éCbou migalastatem prerusili. Nej¢astejsi nezadouci
pfihodou byla bolest hlavy (asi 10% pacientt), méné casto se jednalo
0 nespecifické symptomy, jako jsou zavrate, nevolnost nebo také deprese
(od 1% do 10 % pacientd).

Studie 012 se zabyvala ucinkem a bezpecnosti migalastatu ve srovna-
ni s pacienty léCenymi ERT (agalsidasou alfa nebo agalsidasou beta) (10).
Pacienti na stabilnf davce ERT byli randomizovani k terapii migalastatem
nebo pokracovani ERT béhem 18 mésicu, po které nasledovala faze, kdy
byli vSichni pacienti IéCeni migalastatem. Primarnim cilem bylo srovnani
Ucinku migalastatu s ERT na rendini funkce. Do studie bylo zafazeno 57
pacientl. Dodate¢nym molekularné genetickym vysetienim dle nové me-
todiky bylo zjisteéno, ze 4 pacienti neméli vhodnou mutaci. 56 % pacientd
tvofily zeny a 88 % pacientd mélo multiorganové postizeni. Migalastat
a ERT mély podobny ucinek na rendini funkce, at byla glomerularni filtra-
ce odhadovana podle CKD-EPI, MDRD nebo stanovena mérenim. Index
hmotnosti levé komory klesl signifikantné oproti vychozi hodnoté u pa-
cientl na migalastatu (-6,6 g/m?) a nezmenil se ve skupiné pacientd na
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ERT. Klinické pfihody (kombinovany cil pfedem definovanych renalnich,
kardio nebo cerebrovaskularnich pfihod) se vyskytly ve 29% u pacientd
na migalastatu a 44 % pacientl na ERT. Plazmaticka hladina Gb-3 i lyso-
-Gb-3 zUstala nizka a stabilni i po pfechodu z ERT na migalastat. Vyjimku
tvorili 2 pacienti s nevhodnymi mutacemi, u kterych doslo k nartstu
plazmatické hladiny lyso-Gb-3 po pfechodu z ERT na migalastat. Zdravotni
stav pacientd hodnoceny pomoci dotaznikd (SF-36 a ,Health Survey by
QualityMetric” a ,Brief Pain Inventory”) se mezi skupinami pacientl na
migalastatu a ERT nelisil.

Lécba byla dobfe snddena a vyskyt nezadoucich piihod se mezi sku-
pinami nelisil. Zavazné nezadouci prihody byly méne casté u pacientd
na migalastatu (19% vs. 33%). Zadné zavazné nezadoudi pithody nebyly
v souvislosti se studovanym Iékem. Behem studie se nevyskytlo zadné umrti.
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Zaver

Migalastat je indikovan k dlouhodobé écbe dospélych a dospivajicich od
16 véku s prokazanou Fabryho chorobou a potvrzenou pfedmétnou mutaci.

Migalastat patfi mezi prvni specifickou peroralni formu Ié¢by Fabryho
choroby. Oproti soucasné dostupné enzymatické substitucni [écbe ma
nékolik teoretickych vyhod. Jeho biologicka dostupnost by mohla byt diky
vetSimu distribucnimu objemu lepsi a podava se peroraliné. Nevyhodou je,
ze funguje jen u predmetnych mutaci a oproti klasické enzymatické lécbé
jsou zkusenosti s Iékem omezené. Nicmnéneé vysledky klinickych studif faze 3
prokazuji, ze by si lék mohl ziskat vyznamné misto v [écbé Fabryho choroby.

Preparat byl v Ceské republice registrovan a v souc¢asné dobeé se ¢ekd
na stanoveni Uhrady. Pfedpoklada se, ze predpis léku bude vazan na spe-
cializované centrum zabyvajici se lécbou Fabryho choroby.

7. Asano N. Naturally occuring iminosugars and related alkaloids: structure, activity and
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Statinova myopatie

Josef Bednarik, Eva Vickova, Tomas Horak
Neurologicka klinika LF MU a FN Brno

Statiny jsou kompetitivnimi inhibitory 3-hydroxy-3-metylglutaryl koenzym A reduktazy (HMGCR) snizujicimi hladinu cholesterolu a lipoproteint nizké
hustoty. Vzhledem k vysoké ucinnosti jsou nejcastéji uzivanou skupinou Iéku, kterou uziva celosvétové pres 100 miliont pacientl. Nejc¢astéjsim a nej-
zavaznéjSim nezadoucim ucinkem je statinova myopatie. Jeji klinické spektrum je Siroké, od asymptomatické hyper-CK-emie pres myalgie, krampy,
svalovou slabost az po zavazné rabdomyolyzy s 10% mortalitou. Randomizované kontrolované a kohortové studie udavaji 1-5% incidenci myopatie
a incidenci rabdomyolyzy 1,6-4,4 pfipadu/100 tisic/rok. Skutecna incidence v klinické praxi je i na zakladé vysledkd observacnich studii odhadovana
na 10-15%. Statinova myopatie se vyskytne obvykle do jednoho roku od nasazeni lé€by a je astecné ¢i plné reverzibilni po vysazeni statinU. Vyjimkou
je nové popsana statiny indukovana nekrotizujici autoimunitni myopatie asociovana s autoprotilatkami proti HMGCR, objevuijici se obvykle roky po
zavedeni [éCby statiny a vyZadujici imunomodulacni 1é¢bu. Je uveden prehled soucasnych znalosti o patofyziologii statinové myopatie a sou¢asnych
nazorech na jejich prakticky management.

Klicova slova: statiny, myopatie, rabdomyolyza, 3-hydroxy-3-metylglutaryl koenzym A reduktaza.

Statin myopathy

Statins are competitive inhibitors of enzyme 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A reductase (HMGCR) lowering cholesterol and low-density lipoprotein
levels. Due to their effectiveness they became the most frequently used group of drugs worldwide taken by more than 100 millions of patients. Statin
myopathy is the most frequent and serious adverse event of statin use. Its clinical spectrum is very broad fluctuating from asymptomatic hyper-CK-ae-
mia, myalgia, crampi, muscle weakness to most serious rhabdomyolysis with 10% mortality. Randomized controlled and cohort studies report statin
myopathy incidence of 1-5% and the incidence of rhabdomyolysis of 1.6—4.4 cases/per 100 thousands of cases/per year. The real incidence in the clinical

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: Pfevzato z: Neurol. praxi 2017; 18(1): 15-19
prof. MUDr. Josef Bednafik, CSc., bednarik josef@fnbrno.cz Clanek pfijat redakct: 5. 11. 2016
Neurologicka klinika LF MU a FN Brno, Jihlavska 20, 625 00 Brno Clanek prijat k publikaci: 29. 11. 2016
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setting with respect to the results of observational studies is estimated to be 10-15 %. Statin myopathy usually manifests within 6 months of statin use
and myopathic symptoms are completely or partially reversible. Newly described statin induced necrotizing autoimmune myopathy associated with
autoantibodies against HMIGCR displayed different course and clinical pattern, manifesting usually after years of statin use and requiring immunomod-
ulatory treatment. The review offers overview of current knowledge upon pathophysiology of statin myopathy and recommendations concerning its

practical management.

Key words: statins, myopathy, rhabdomyolysis, 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A reductase.

Uvod

Statiny jsou kompetitivni inhibitory 3-hydroxy-3-metylglutaryl koen-
zym A reduktazy (HMGCR), kterd katalyzuje pfeménu 3-hydroxy-3-me-
tylglutaryl koenzymu A (HMG-CoA) na kyselinu mevalonovou, prekurzor
cholesterolu. Vzhledem k vysoké ucinnosti (snizeni hladiny cholesterolu
a lipoproteint nizké hustoty — LDL) a dobré toleranci jsou v soucasnosti
nejcastéji uzivanou skupinou lékd na sveté. Myotoxicita statinl je jejich
nejcastejsim a nejvyznamnéjsim nezadoucim ucinkem, avsak v této oblasti
existuje fada nevyreSenych otazek.

Definice, klasifikace a klinické spektrum svalového postizeni

Spektrum klinickych symptoma provazejicich postizeni kosternich
svall v dusledku medikace statiny je Siroké a zahrnuje myalgie, krampy,
svalovou slabost a rabdomyolyzu. Symptomy se objevuji nekolik tydn(
po nasazeni Iécby nebo titrace na vyssi davku (v primeéru za 1-3 mésice,
obvykle do 6 mésicl) (Bruckert et al,, 2005; Cham et al,, 2010), zatimco po
nékolika letech je rozvoj myopatie v dUsledku myotoxicity statind neprav-
depodobny (s vyjimkou nové popsané imunitné podminéné nekrotizujici
myopatie asociované s protilatkami proti HMGCR — ,statin induced necro-
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tizing autoimmune myopathy” — SINAM (Needham et al.,, 2007; Babu et Li,
2015), nebo spusteni dosud asymptomatické autoimunitni polymyozitidy
¢i dermatomyozitidy). Svaloveé symptomy s vyjimkou imunologicky podmi-
nénych myopatii jsou obvykle reverzibilni a ustupuji po vysazeni medikace
statiny (do 2-3 mésicl) (Hansen et al,, 2005). Nejzavaznejsi komplikacf je
rabdomyolyza vedouci kromée myalgif a svalové slabosti k myoglobinurii,
alteraci funkce ledvin az jejich selhani, vyraznému zvyseni sérovych hladin
kreatinkindzy (CK) a myoglobinu a dalsim systémovym pfiznakdm s moz-
nym letalnim vyusténim az v 10 % pfipadu.

Myalgie jsou necastejsim symptomem statinové myopatie, mohou byt
pfitomny i bez vzestupu CK a ve vice nez poloviné pfipadd jsou lehké az
stfednf intenzity a neinterferuji s béznymi dennimi aktivitami. Pfesto jsou
pro pacienty nepfijemné a jsou castym dlvodem k ukoncenf 1é¢by statiny.
V PRIMO studii (Prediction of Muscular Risk In Observational conditions)
vedly nezddouci svalové ucinky k vysazeni statind ve 20% a ke snizenf davky
v 17 % (Bruckert et al,, 2005).

Existujici klasifikace nezadoucich svalovych Ucinkd statinC je nejednot-
na a pouziva k definici jednotlivych typd kombinaci klinickych pfiznaku
a zvyseni hladiny CK.
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Food and Drug Administration (FDA) rozlisuje myopatie s elevaci
CK>10nasobek normy a rabdomyolyzy se vzestupem >50nasobek nor-
my provazené znamkami organového postizeni, jako je rendlni selhani
(Thompson et al,, 2006). The American College of Cardiology, the American
Heart Association and the National Heart, Lung and Blood Institute (ACC/
AHA/NHLBI) (Pasternak et al,, 2002) klasifikuje myopatie po statinech jako
myalgie (svalové bolesti i svalova slabost bez vzestupu CK), myozitidy

(svalové symptomy se vzestupem hladiny CK) a rabdomyolyzy — svalové
symptomy se vzestupem CK (obvykle >10nasobek normy), myoglobinurii
a vzestupem kreatininu. Podobnou definici uvadi panel expertl National
Lipid Associations (McKenney et al., 2006), definujici rabdomyolyzu vzestu-
pem CK >10nasobek normy (nebo nad 10000 Ul/1) a soucasné vzestupem
kreatininu nebo nutnosti Iékarské intervence se suplementaci tekutin. Stejnou
definici zvyseni CK u rabdomyolyzy uvadi i kanadsky expertni panel (Mancini
et al, 2011).

Zvyseni CK se obvykle klasifikuje na mirné (<10nasobek normy), stfedni
(10-50n&sobek normy) a vyrazné (>50nasobek normy) a v ramci mirného
zvyseni se jeSte rozlisuji tfi stupneé: (1) <2nasobek, (2) >2ndsobek az <5né-
sobek a (3) >5nasobek normy (Thompson et al., 2006).

Normalnfi hodnota CK viak nevylucuje strukturalni postizeni charak-
teru statinové myopatie: Mohaupt a spol. (2009) nasli u 57 % nemoc-
nych s klinicky stanovenou diagndzou statinové myopatie strukturdlni
svalové postizeni ve svalové biopsii. Cast nemocnych i s pozitivnimi
histopatologickymi nalezy méla normalni hladinu CK a obecné byla ve
sledovaném souboru zachycena vétsinou pouze mirna elevace hladiny
kreatinkinazy v séru (pouze 9 % z nich melo CK >5nasobek normy), coz
zpochybnuje pouziti hladiny CK jako validniho parametru pfitomnostsi
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statinové myopatie. Spektrum histopatologickych zmeén u statinové
myopatie zpUsobené myotoxickym plsobenim statinl je zfejmée Siroké
a zejmeéna v pfipade myalgii nemusi jit o nekrozu svalovych vidken pro-
vazenou vzestupem CK.

Jako logické a pragmatickeé se jevi oznaceni vsech nezadoucich
svalovych ucinkl jako myopatie a jejich rozdéleni na symptomatické
(myalgie, krampy a svalova slabost, bez ohledu na elevaci CK) a asymp-
tomatické s elevaci CK bez klinickych symptomu. Samostatné je vhodné
vydeélit nejzavaznéjsi komplikaci — rabdomyolyzu se znamkami svalové
destrukce, myoglobinurii, potencialnim renalnim postizenim a moznym
letaInim vyusténim. Vzhledem k nove rozpoznané a velmivzacné moz-
nosti indukce imunitné podminéné myopatie dlouhodobou medikaci
statiny neni oznaceni potencialné reverzibilniho myotoxického postizeni
jako myozitida vhodné, termin myopatie je vhodnéjsi (tabulka 1). Noveé
byla rozpoznana moznost nekrotizujici autoimunitni myopatie provaze-
né pfitomnosti autoprotilatek proti HMGCR — SINAM, vyvolané obvykle
déledobou medikaci statiny, ktera ma oproti myopatii vyvolané toxickym
efektem statint chronicky pribéh. Podobna jednotka se v3ak vyskytuje
i bez souvislosti s medikaci statiny — ,immune mediated necrotizing
myopathy” — (IMNM), a podle poslednich Udajd je pravdépodobné nej-
Castéjsi formou zanétlivé myopatie (Watanabe et al., 2016). Medikace
statiny byla pfitomna u 18% podskupiny IMNM s pfitomnosti anti-HMGCR
v nejvetsim dosud publikovaném souboru pacientl (Watanabe et al,
2016). Tato asociace byla statisticky vyznamna, ale soucasné se objevuji
nazory zpochybnujici vzhledem k velmi castému uzivani statind jejich
kauzalni souvislost a oteviraji moznost ndhodné koincidence statind
a INMN (Dalakas, 2016).
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Klasifikace statinové myopatie

STATINOVA MYOPATIE

A. Myotoxické myopatie se vznikem do tii mésicti po nasazeni statinti a reverzibilni po jejich vysazeni

1. Asymptomatické myopatie: hyper-CK-émie bez svalovych symptom, vznikla v ndvaznosti na medikaci statiny*&

2. Symptomatické myopatie: objeveni svalovych symptomd (myalgie, krampy, svalova slabost) v ndvaznosti na medikaci statiny#&, bez ohledu na zvyseni

CK v séru*

3.Rabdomyolyzy — akutni epizody generalizovanych myalgii a svalové slabosti s myoglobinurii, vzestupem CKv séru na >10ndsobek normy a obvykle s poruchou

¢i selhanim rendlnich funkci

B. Imunitné podminéné myopatie (obvykle po déledobém podavani statinQ >1 rok, neustupujici ¢aste¢né ¢i kompletné po jejich vysazeni

a vyzadujici imunosupresivni lé¢bu)

4. SINAM

5. Polymyozitida/dermatomyozitida indukovana medikaci statiny

SINAM: statin-induced necrotizing autoimmune myopathy

*— zvyseni CK v séru vzdy v porovndni s hodnotou pfed nasazenim statind; & — je nutné vyloucit jinou pficinu hyper-CK-émie ci svalovych symptomd nez medikace
statiny; # — objeveni novych svalovych symptomd nepfitomnych pfed nasazenim statind

Mechanismus myotoxicity statind neni dosud bezpecne znam.
Predpoklada se, ze existuji mnohocetné, vzajemne se potencuijici mecha-
nizmy nezadoucich svalovych Ucink( statind (Taylor et Thompson, 2015).
Cholesterol je jednim z metabolitt mevalonatu a v dUsledku aktivity statinC
dramaticky klesa jeho produkce. Dalsim disledkem je zvysena aktivita LDL
receptoru v jatrech, snizujici hladinu LDL v séru a vedouci ke snizeni bio-
dostupnosti intracelularniho cholesterolu. Statiny funguji primameé v jatrech,
ale mohou pronikat pfes sarkolemu (zejména pak lipofilni statiny) a ovlivnit
tvorbu mevalonatu a jeho metabolitli i ve svalovych viaknech. Metabolickad
cesta kyseliny mevalonové je dilezita nejen pro biosyntézu cholestero-
lu (@ jeho metabolitu vitaminu D), ale i dalich metabolitl - izoprenoidU
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ovliviujicich bunécnou apoptdzu. Mezi izoprenoidy patii i dolicholy (zpro-
stfedkujici N-glykosylaci proteint) a ubiquinon (koenzym Q10) dulezity pro
bunecny oxidativni metabolizmus. Existuiji i Udaje svedcici o mozném podilu
dysfunkce mitochondrii na rozvoji statinové myopatie (Paiva et al, 2005;
Phillips et al,, 2002). V bioptickych nalezech pacientt se statinovou myopa-
tif se nachazi neobvykla akumulace lipidd, kterd maze odpovidat poklesu
oxidativniho metabolizmu, ktery probihd v mitochondriich. Mitochondrie
rovnéz fidi bunécnou apoptdzu, kterd je u statinové myopatie zvysena, Coz
ale mUze byt i efektem snizeni izoprenoidU. Neexistuje viak prikazny efekt
suplementace Q10 u statinové myopatie a jeho snizena syntéza zfejmé
nehraje vyznamnou roli, avsak mdze byt predisponujicim faktorem rozvo-
je myogenniho postizeni, zejména pfi preexistujici deficienci Q10 (Marcoff
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et Thompson, 2007). Snizena dostupnost metabolitd kyseliny mevalonové
vcetné cholesterolu v sarkolemeé je pravdépodobnou pricinou myotoxicity
statind.

Svalova toxicita statind je zavisla na davce, zatimco otazka vyznamu typu

preparadtu neni jednoznacna. Pfedpoklada se, ze lipofilni statiny (simvastatin,
lovastatin) mohou prestoupit bunécnou membranu difuzi, a proto snaze
postihnou svaly nez hydrofilni statiny (pravastatin). Kromé cerivastatinu,
ktery byl pro vysoké riziko myotoxicity stazen v roce 2001 z trhu, ukdazala
metanalyza 18 randomizovanych kontrolovanych studii (RCT), ze nej-
vysSi procento nezadoucich svalovych Ucinkd ma atorvastatin a nejnizsi
fluvastatin, zatimco riziko ostatnich statinC je pfiblizné stejné (Silva et al,,
2006). Toxicita se zvySuje biodostupnosti v dusledku alterace metaboliz-
mu statiny, kterd vzrista s vékem a dysfunkci jater ¢i ledvin (v zavislosti na
tom, kde je dany statin metabolizovany). Velkou roli hraji [ékové interakce:
simvastatin, atorvastatin a lovastatin jsou metabolizované cytochromem
P450 — isoenzymem 3A4 (Cyp3A4) a vice nez 60 % rabdomyolyz, které se
rozvinuly pfi medikaci témito statiny, se vyskytly pfi koincidenci s léky in-
hibujicimi nebo soutézicimi o systém Cyp3A4 (viz tabulka 2). Dalsf statiny
(fluvastatin, rosuvastatin a ¢asteCné pitavastatin) jsou biotransformovany
cestou cytochromu Cyp2E9 a pravastatin vstupuje do rendlniho metabo-
lizmnu, coz rovnéz ovliviuje riziko jejich lékovych interakd.

Fibrat gemfibrozil inhibuje glukuronidaci a eliminaci statind tim, ze sou-
tézi o stejny degradacni enzym, coz vede ke zvysené hladiné atorvastatinu,
lovastatinu, pravastatinu a simvastatinu, a tim ke zvysenému riziku statiny
indukované myopatie, zatimco interakce s metabolizmem fluvastatinu je
minimalni. Na rozdil od gemfibrozilu vyuZzivaji ostatni fibraty jako fenofibrat
a bezafibrat jiné degradacni systémy a nezvysuiji riziko statinové myopatie.
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Tab. 2. [éky zvysujici riziko svalové toxicity pfi soucasné medikaci statiny

CYP3A4 inhibitory/substraty (simvastatin, atorvastatin, lovastatin)

azolova antifungika (itrakonazol, ketokonazol)
makrolidy (erythromycin, clarithromycin, azithromycin)
cyklosporin A

antagonisté kalcia (diltiazem, mibefradil, verapamil)
HIV inhibitory protedz (indinavir, atd.)

tamoxifen, amiodaron, midazolam

CYP2CQ9 inhibitory/substraty (fluvastatin, rosuvastatin, pitavastatin)

ketokonazol

flukonazol

sulfafenazol

blokatory kalciovych kanald
diklofenak

Ostatni

gemfibrozil
kyselina nikotinova
warfarin
p-glykoproteiny
digoxin

niacin

Farmakogenetické poznatky ukazuji na moznost genetického ovlivnéni
myotoxicity statinC. Pfitomnost polymorfizmd v genech pro cytochromy
(CYP3A4*22) nebo transportéry statint (SLCO1B1¥) (Link et al,, 2008; Voora
et al, 2009) vede k poruse farmakokinetiky statinC v jatrech a jejich zvysené
hladiné v séru. Pfitomnost polymorfizmmu genu pro glycinamidinotrans-
ferazu (rs9806699), enzymu podilejiciho se na syntéze kreatinu ve svaluy,
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rovneéz zvysuje myotoxicitu statind i v pfipadé jejich normalni hladiny
v séru. Da se pfedpokladat odhaleni dalSich polymorfizm, které budou
selektivné zvySovat riziko myotoxicity jednotlivych stating.

Epidemiologie statinové myopatie

V soucasnostije na trhu v CR Sest statind: lovastatin (od r. 1987), pra-
vastatin, simvastatin, fluvastatin, atorvastatin a rosuvastatin (uvedeny na
trh r. 2004). Cerivastatin byl v r. 2001 stazen pro mnohonasobné vyssi
incidenci fatalnich komplikaci charakteru rabdomyolyzy, coz vedlo ke
zvysenému povedomi o téchto komplikacich a snizeni preskripce stati-
nU. Pfesto statiny uzivalo v roce 2007 na svété vice nez 100 miliond lidi
(Sewright et al., 2007) a odhaduje se, ze dle soucasnych doporuceni je
kandidatem této lécby kazdy treti dospeély a celkoveé vice nez miliarda lidi
a v r. 2020 se prodaji statiny za bilion (1 000 miliard) americkych dolart
rocne (loanidis, 2014).

Udaje o incidenci myopatif indukovanych statiny zna¢né kolisaji v za-
vislosti na jejich pouzité definici a klasifikaci a dale v zavislosti na zpUsobu
ziskani dat.

Uddvana incidence rabdomyolyzy v literature kolisa mezi 1,6—4,4 pfipa-
dy na 100 tis. pacientt za rok (Graham et al, 2004; Law et Rudnicka, 2006;
Jacobson, 2008; Davidson et al, 2006). Priblizné desetinasobna byla incidence
u cerivastatinu (46/100 tisic/rok) ¢i kombinace jinych statint s gemfibrozilem
(35/100 tis./rok). Kombinace cerivastatinu a gemfibrozilu pak zvysila incidenci
rabdomyolyzy 2 000krat. Mortalita u rabdomyolyz je priblizné 10% (Law
et Rudnicka, 2006).

Data z randomizovanych studii poskytuji rozdilné Udaje o incidenci
statiny indukované myopatie, kolisajici od 0% az po 5 %. Presvedcivé
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je vsak zvyseni incidence pfi kombinované terapii oproti monoterapii
(0,52 % versus 0,1-0,5 %) (Norata et al., 2014). Udaje o incidenci myo-
patil z kohortovych a randomizovanych studii jsou vsak ziejmé pod-
hodnocené (Rosenson et al.,, 2014; Rallidis et al., 2012). V observacnich
studiich, blizicich se vice redlné praxi, se incidence myopatii pohybuje
mezi 5-10 % (Bruckert et al., 2005; Nichols et Koro, 2007) a predpokla-
da se, ze v redlné klinické praxi dosahuje 10-15% (Norata et al., 2014;
Ganga et al,, 2014). Existuji odhady, ze pouze 30-50 % pfipadt myalgii
asociovanych s medikaci statiny s touto medikaci kauzalné souvisi
(Taylor et Thompson, 2015). Bohuzel neexistuje validovany nastroj,
ktery by objektivné verifikoval zndmky intolerance statind v oblasti
kosternich svall. Takovym nastrojem by mohl byt statin myalgia index,
navrzeny panelem pro intoleranci statind (Guyton et al., 2014). Rada
autorl nepovazuje Udaje z observacnich studii za prikazné a povazuje
za nutné noveé studie s inovovanym designem, ktery by presvedcive
prokazaly zvysené riziko zejména lehcich forem myopatie charakteru
myalgii (Desai et al., 2014).

Riziko myotoxicity statint

Riziko postihuje celou skupinu statind (,class effect”), je zavislé na
davce, zvysuje se ve vyssim veku, u zenského pohlavi, u osob s nizkym
BMI, pfi pfitomnosti diabetes mellitus a dalSich multiorganovych chorob,
v pfipadé dysfunkce jater nebo ledvin, polypragmazie ¢i konkomitujici
medikace rizikovymi léky (tabulka 2) a/nebo zvysené fyzické aktivity
(Sewright et al., 2007) (tabulka 3). Vyskyt intolerance statinC v rodiné
zvySuje riziko myopatie dvojnasobné (Bruckert et al., 2005). Mezi pacienty
s hyperlipidémii a asymptomatickym zvysenim CKjsou 3 % s asympto-
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Tab. 3 Faktory zvysujici riziko statinové myopatie (volné dle Talbert, 2006;

Seawright et al,, 2007)
Pacient
m Vék >80 let
m Zeny
m  Nefropatie ¢i hepatopatie
B Hypotyredza
®m  Nizky BMI
B Diabetes Ci jiné multisystémoveé onemocnénti
W Excesivni konsumpce alkoholu
®  Polypragmazie
B Soucasna medikace rizikovymi léky
®  Nadmeérna fyzicka zatéz
W Geneticka predispozice (anamnéza intolerance statint v roding)
W Preexistujici metabolicka ¢i zanétliva myopatie
m  Chirurgicky zakrok s vysokymi metabolickymi naroky
m Bilidrni obstrukce

Statiny

m Vysokd davka statinC
m  Vysokd biodostupnost statind

®m  Typ statinu (lipofilnf statiny???)

matickou hypotyredzou (Glueck et al,, 2009), kterd se mUze podilet na
poruSe funkce svall. Prevalence fady téchto rizikovych faktord se bude
do budoucna zvysovat (vék, diabetes, vicenasobna medikace), coz prav-
dépodobné povede k jeste vyssi incidenci myopatii.

Riziko u vSech statinl se zvySuje s davkou a biodostupnosti (Rallidis
et al, 2012). Riziko myotoxicity u Sesti pouzivanych statinu se jevi srov-
natelné, avsak presto pfi porovnani srovnatelnych davek se zda nejvyssi
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riziko u simvastatinu v davce 80 mg a nejnizsi u fluvastatinu XL 80 mg,
zatimco riziko ostatnich statinu (lovastatinu, pravastatinu, atorvastatinu,
rosuvastatinu) je pfiblizné stejné. Zvysené riziko u lipofilnich statind je
hypotetické, ale nebylo potvrzeno.

Prakticky management

A. Pfed nasazenim statinU:

® je vhodné patrat po preexistujicim svalovém onemocnéni a myal-
giich, je vhodné patrat po faktorech zvysujicich riziko myotoxicity
statind vcetné konkomitujici medikace,

® v pfipadé piftomnosti vice rizikovych faktorl je vhodné zvazit nizsi
davku statiny,

®m volba statinu neovlivni pfesvédcive vyskyt myopatie s vyjimkou kon-
komitujici medikace a jeji degradacni metabolické cesty (vzhledem
k rozdilné farmakokinetice statint, metabolizovanych dominantné
cestou CYP3A4 nebo CYP2CY, je vhodné se vyhnout soucasné medi-
kaci léky sdilejicimi stejnou degradacni metabolickou cestu pro mozné
zvysSeni rizika myotoxicity); vzhledem k tomu, ze asi 40% vsech Iékd
je metabolizovano cestou CYP3A4, je u pacientt s viceCetnou medi-
kaci vhodnéjsi pouzit statiny degradované jinou cestou (pravastatin,
fluvastatin a rosuvastatin),

m vysetfit vstupni hodnotu CK pfed nasazenim [éCby (zvySeni CK na
<5nasobek normy nevylucuje nasazeni statint); soucasné je vhodné
i vysetfeni thyreoid stimulujiciho hormonu (TSH) k vylouceni asymp-
tomatické hypotyredzy,

® pacienti by méli byt pouceni o moznosti myotoxicity statind.
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B. Behem lécby statiny:

neexistuje jednoznacny konsensus stran klinické a laboratorni (CK)
monitorace pacientl po nasazeni statint — pravidelnd monitorace se
spiSe nedoporucuje,

pacienti by meéli byt na symptomy myogenniho postizenf véetné myal-
gil a krampU dotazovani pfi kazdé navstéve; obezfetnost je vhodna
zejména behem prvniho pul roku po nasazeni a u pfitomnosti faktord
zvySujicich myotoxicitu.

C.V pripadé asymptomatické elevace CK
(volné podle Rallidis et al., 2012):

D

je nutné vyloudit jinou pficinu nez myotoxicitu stating,

pfi vzestupu CK >10nasobek normy je vhodné [écbu statiny pfe-
rusit,

pri vzestupu CK >5nasobek a <10ndsobek je mozné pokracovat
v medikaci, kontrolovat CK a monitorovat objeveni svalovych symp-
tomy,

pfi vzestupu <5nasobek pokracovat v medikaci statiny, monitorovat
vyskyt svalovych symptoma a fakultativné zkontrolovat CK za mésic
(pokud byl vzestup >2nasobek normy).

. Po objeveni svalovych symptomd je tieba:

objektivizovat a klasifikovat symptomy: myalgie, krampy, svalova slabost
(stupen, distribuce) a vyloucit jiné pficiny nez je myotoxicita statind
(zejména v pfipadé myalgif),

vysetfit hladinu CKv séru; vyloucit hypotyredzu, hepatopatii, nefropatii,
zrevidovat konkomitujici medikadi,
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® rozhodnout se o vysazeni statinu (zejména v pfipade podezieni
na rabdomyolyzu), snizeni davky nebo ponechani (myalgie neo-
vliviujici vyrazneéji kvalitu zivota a bez vzestupu CK nebo s mirnym
zvysenim),

m v pfipadé kauzalni souvislosti svalovych symptom( s myotoxicitou
statind Ize po jejich vysazeni ocekdvat Ustup svalovych symptom
do 2-3 mésicy,

®m v pfipade objeveni svalovych symptomu za >6 mésict od zavedeni
|éCby statiny a pretrvavani ¢i progresi svalovych symptomd i po vy-
sazeni statinu je tfeba myslet na SINAM nebo autoimunitni myozitidy,
vysetfit anti-HMGCR protilatky a zvazit svalovou biopsii,

® v pfipadé ustupu symptom je vhodné zvazit bud (1) znovuzavedeni
medikace statiny (obvykle po vymizeni symptomu a/nebo normalizaci
CK), a to budto (a) stejného statinu v nizsi davce nebo (b) prechod
na jiny statin — obecné spise fluvastatin, rosuvastatin (pfipadné inter-
mitentné obden az 1x tydné) (Mampuya et al,, 2013) ¢i pravastatin
(Mastaglia et Needham, 2012; Joy et Hegele, 2009; Rallidis et al., 2012),
nebo (2) pouziti nestatinovych hypolipemik (ezetimib — samostatné
nebo v kombinaci s nizsi davkou statinu).

V pfipadé objeveni mirnych nezadoucich Uc¢inkd charakteru myalgif
nebo svalové ztuhlosti je potfeba vzit v Uvahu toleranci obtizi ze strany
pacienta a ovlivneni kvality jeho zivota. Hladina CK v séru mUze pomoci
v rozhodovani v pfipadé vyrazného zvyseni, resp. jeji dynamiky, zatimco
mirné zvyseni nema v téchto pfipadech zadnou vypovidaci hodnotu.
Doporuceni o pokracovani medikace i v pfipadé objeveni svalovych symp-
tomuU vsak je bezpecné, pokud je pacient adekvatné poucen a sledovan.
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Vlysazeni a znovunasazeni statind a korelace s nezddoucimi Ucinky maze
pomoci v rozhodnuti o kauzalni souvislosti obtizi s medikaci statiny.

V soucasné dobé neexistuji jednoznacna data o pfinosu jak profylak-
tického, tak [écebného podani koenzymu Q (Norata et al,, 2014; Young et
al, 2007) ani jiného lécebného postupu u myopatii, indukovanych statiny.

Perspektivy

Je nezbytny dalsi vyzkum zaméreny na mechanismy myotoxickych
Ucinkd statint véetné moznosti indukce imunitné podminéné nekro-
tizujici myopatie, ktery by mohl pfinést efektivni preventivni i [écebné
strategie. Chybf studie porovnavajici myotoxicky potencial jednotlivych
hypolipemik. Zpfesnéni tdajl o incidenci zejména nejméné zavaznych
nezadoucich ucinkd charakteru myalgii a rozhodovani o vysazeni statind
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Lékové interakce antiepileptik.
Cast 1. - vzajemné interakce mezi antiepileptiky

Blanka Koristkova® 2, Milan Grundmann'
'Ustav klinické farmakologie, Lékaiska fakulta, Ostravska Univerzita, Ostrava
20ddéleni klinické farmakologie, Ustav laboratorni diagnostiky, Fakultni nemocnice Ostrava

Farmakokinetické interakce antiepileptik jsou spojeny s enzymatickou indukci nebo inhibici. Vyznamnymi inhibitory jsou felbamat, klobazam,
lamotrigin, stiripentol a sulthiam. Felbamat zvysuje hladinu klonazepamu, lamotriginu, mesuximidu, kyseliny valproové a aktivniho S(+)-e-
nantiomeru vigabatrinu. Klobazam zvysuje hladinu stiripentolu, karbamazepinu a karbamazepin-10,11-epoxidu. Stiripentol zvysuje hladinu
etosuximidu, fenobarbitalu, karbamazepinu, klobazamu a N-desmethylklobazamu, primidonu a valproatu. Acetazolamid, felbamat, fenytoin,
mesuximid, oxcarbazepin, rufinamid, sulthiam zvysuji hladinu fenobarbitalu a fenytoinu. Hladinu fenytoinu dale zvysuji eslikarbazepin, kloba-
zam, stiripentol a topiramat. Fenobarbital a lamotrigin zvysuji AUC retigabinu. Kyselina valproova zvysuje hladinu fenobarbitalu, lamotriginu,
rufinamidu, snizuje hladinu felbamatu, topiramatu. Snizuje, zvysSuje i neovliviuje hladinu etosuximidu, fenytoinu a karbamazepinu.
Enzymatické induktory jsou eslikarbazepin, karbamazepin, fenytoin, fenobarbital, mesuximid, oxcarbazepin, primidon a vigabatrin. Pokles hla-
din vlivem indukce muze nastat u eslikarbazepinu, etoxusimidu, fenytoinu, felbamatu, fenobarbitalu, klobazamu, klonazepamu, lacosamidu,
lamotriginu, levetiracetamu, oxcarbazepinu v¢. metabolitu, perampanelu, pregabalinu, primidonu, retigabinu, rufinamidu, stiripentolu, sultia-
mu, tiagabinu, topiramatu valproatu, zonisamidu. Pregabalin zvySuje clearance tiagabinu, topiramatu. Retigabin snizuje AUC fenobarbitalu.
Interakce v oblasti absorpce, distribuce nebo exkrece jsou méné Casté: acetazolamid snizuje absorpci primidonu. Fenobarbital zvysuje volnou
frakci valproatu, valproat fenytoinu a oxcarbazepinu. Gabapentin snizuje exkreci felbamatu.

Nezadouci farmakodynamickeé interakce se tykaji vedlejsich ucinkd: soucasna terapie latkami ucinkujicimi pres sodikovy kanal zvysuje riziko neu-
rotoxicity. Pfi podavani lamotriginu s valproatem se mize vyskytnout tfes, stoupa riziko koZniho rashe a Stevens-Johnsonova syndromu. Incidence
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encefalopatie po valproatu stoupa pfi kombinaci s topiramatem, levetiracetamem a pfi trojkombinaci oxcarbazepin-+acosamid. Sou¢asné podavani
inhibitord karboanhydrazy zvysuje riziko nefrolitidzy. Pfi kombinaci sulthiamu s primidonem se u déti mohou vyskytnout zavraté, nejista chlze,
ospalost. Fenobarbital oddaluje nastup ucinku vigabatrinu.

Klicova slova: Iékové interakce, antiepileptika, koncentrace.

Pharmacokinetic interactions between antiepileptic drugs are associated with enzymatic induction or inhibition. Felbamate, clobazam, lam-
otrigine, stiripentol, and sulthiame are significant inhibitors. Felbamate increases the levels of clonazepam, lamotrigine, mesuximide, valproic
acid, and the active S(+)-enantiomer vigabatrin. Clobazam increases the levels of stiripentol, carbamazepine, and carbamazepine-10,11-ep-
oxide. Stiripentol increases the levels of ethosuximide, phenobarbital, carbamazepine, clobazam and N-desmethylclobazam, primidone, and
valproate. Acetazolamide, felbamate, phenytoin, mesuximide, oxcarbazepine, rufinamide, and sulthiame increase the levels of phenobarbital
and phenytoin. The level of phenytoin is also increased by eslicarbazepine, clobazam, stiripentol, and topiramate. Phenobarbital and lamo-
trigine increase the AUC of retigabine. Valproic acid increases the levels of phenobarbital, lamotrigine, and rufinamide, while reducing the
levels of felbamate and topiramate. It may decrease, increase as well as not affect the levels of ethosuximide, phenytoin, and carbamazepine.
Eslicarbazepine, carbamazepine, phenytoin, phenobarbital, mesuximide, oxcarbazepine, primidone, and vigabatrin are enzymatic inductors.
A reduction in levels due to induction may occur with eslicarbazepine, ethoxusimide, phenytoin, felbamate, phenobarbital, clobazam, clonaze-
pam, lacosamide, lamotrigine, levetiracetam, oxcarbazepine including its metabolite, perampanel, pregabalin, primidone, retigabine, rufinamide,
stiripentol, sulthiame, tiagabine, topiramate, valproate, and zonisamide. Pregabalin increases the clearance of tiagabine and topiramate. Retigabine
reduces the AUC of phenobarbital.

Interactions involving absorption, distribution, or excretion are less frequent: acetazolamide reduces the absorption of primidone. Phenobarbital in-
creases the free fraction of valproate, while valproate increases that of phenytoin and oxcarbazepine. Gabapentin decreases the excretion of felbamate.
Adverse pharmacodynamic interactions involve side effects: concomitant treatment with agents acting at the sodium channel increases the risk of
neurotoxicity. During the administration of lamotrigine with valproate, tremor can occur and the risk of skin rash and Stevens-Johnson syndrome
increases. The incidence of encephalopathy after valproate increases when it is combined with topiramate, levetiracetam, and in triple combination
with oxcarbazepine and lacosamide. Concomitant administration of carbonic anhydrase inhibitors increases the risk of nephrolithiasis. When sulthiame
and primidone are combined, children can develop dizziness, unsteady gait, and drowsiness. Phenobarbital delays the onset of action of vigabatrin.

Keywords: drug interactions, antiepileptic drugs, concentration.
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Ve tfeti ¢asti nasi série vénované terapeutickému monitorovani an-

tiepileptik se zameéfime na lékové interakce mezi antiepileptiky, které
mohou vyznamnym zpusobem ovlivnit klinicky efekt.

Na urovni farmakokinetiky jsou lékové interakce antiepileptik spojeny prede-
vsim s enzymatickou indukci nebo inhibici. Méné Casté jsou interakce v oblasti
absorpce, vazby na plazmatické bilkoviny nebo exkrece. Farmakodynamicke
interakce se tykaji jak zddouciho synergismu v oblasti antikonvulzivni, tak
incidence vedlgjSich ucinkd. Nova antiepileptika maji nizsi interakeni potenci-
al — fada z nich se vylucuje rendlneé nebo extrahepatalne (napr. gabapentin,
lacosamid, levetiracetam, topiramat, vigabatrin). K enzymatické indukci pak
nedochazi vibec nebo zcela minimalné. Z novych latek je interakéni potencial
nejvyssi u lamotriginu, felbamatu, oxcarbazepinu a rufinamidu (1).

Mechanismy ucinku a eliminace antiepileptik, na kterych mtze do-
chazet jak k farmakodynamickym, tak k farmakokinetickym interakcim,
byly pfedmétem nasich pfedchozich review (2, 3). Zapojeni jednotlivych
eliminacnich mechanismu je stru¢né shrnuto v tabulce 1, jejich ovlivnéni
ve smyslu indukce nebo inhibice jednotlivymi antiepileptiky je uvedeno
v tabulce 2.

Farmakodynamické interakce

Za farmakodynamické jsou pokladany Iékové interakce, které se pro-
jevi beze zmény farmakokinetickych parametrd, cili dochazi k nim pfi
nezmenénych hladinach antiepileptik.

Soucasna terapie latkami Ucinkujicimi pfes napétove fizeny sodiko-
vy kanal (eslikarbazepin, karbamazepin, lacosamid, lamotrigin, fenytoin
a oxcarbazepin) zvysuje riziko neurotoxicity, ktera se projevuje jako ataxie,
diplopie, zavraté, ospalost. Levetiracetam zvysuje toxicitu karbamazepinu
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Tab 1. Zpusob eliminace antiepileptik (2, 3,4, 12, 16, 17, 18)

Eliminacni Latka

cesta

CYP1A2 karbamazepin, stiripentol

CYP2A6 karbamazepin

CYP2B/C etosuximid

CYP2B6 karbamazepin

CYP2C19 fenobarbital, fenytoin, klobazam, kys. valproovs,
lacosamid*, primidon, stiripentol

CYPC2C8 karbamazepin

CYP2C9 fenobarbital, fenytoin, kys. valproova, lacosamid*,
primidon

CYP2E etosuximid

CYP2ET felbamat, fenobarbital, karbamazepin

CYP3A4 etosuximid, felbamat, karbamazepin, klonazepam,
klobazam, lacosamid*, perampanel, stiripentol, tiagabin,
zonisamid

UGT1AT lamotrigin, retigabin

UGT1A3 kys. valproova, retigabin

UGT1A4 eslikarbazepin, lamotrigin, retigabin

UTG1A6 kys. valproova

UTGITA9 eslikarbazepin, retigabin

UGT2B4 eslikarbazepin

UGT2B7 eslikarbazepin, kys. valproova, lamotrigin

UGT2B17 eslikarbazepin
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glukuronidace

kys. valproova — 20 % pfimo

beta-oxidace

kys. valproova

hydrolyza

levetiracetam, rufinamid

Moci
vV hezmenené
formé

gabapentin, pregabalin, primidon (¢astecne), stiripentol
(27 %), sulthiam (32 %), topiramat (20-50 %), vigabatrin,
zonisamid (30 %)

CYP

neidentifikovan

sulthiam, topiramat (20 %)

*eliminacni cesta lacosamidu prokazana pouze in vitro

Tab. 2. Vlivantiepileptik na jaternich enzymy (4)

eslikarbazepin

mirna az stfedni indukce: CYP 3A4, UGT1AT1, stfedni inhibice:
CYP2C9, CYP2C19

felbamat indukce: CYP 3A4, inhibice: CYP2C19, 3-oxidace
fenobarbital indukce: CYP2C, CYP3A, UGT, epoxid hydrolaza
fenytoin indukce: CYP2C, CYP3A, UGT, epoxid hydroldza
lamotrigin UGT - slaba indukce

karbamazepin

indukce: CYP 1A2, CYP2C, CYP3A, UGT, epoxid hydrolaza

kys. valproova

inhibice: CYP2C9, epoxid hydrolaza, UGT

oxkarbazepin

slaba indukce CYP3A4, UGT

primidon indukce: CYP2C, CYP3A, UGT, epoxid hydroldza
stiripentol inhibice: CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4

sulthiam inhibice: CYP2C9, CYP2C19

topiramat indukce: CYP 3A4, inhibice: CYP2C19, 3-oxidace
zonisamid inhibice: CYP 2C9, CYP2C19, CYP2A6, CYP2ET
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a topiramatu. Symptomy (nechutenstvi, pokles hmotnosti, nervozita) ode-
zni po snizeni davky topiramatu.

Pfi kombinaci fenytoinu s lamotriginem byla popsana vyssi incidence
chorey. Pfi podavani lamotriginu s valprodtem se muze vyskytnout jem-
ny tfes, stoupa riziko kozniho rashe a Steven-Johnsonova syndromu, zvl.
pokud je lamotriginu pfidan k zavedené terapii valproatem.

Topiramat zvysuje incidenci encefalopatie po kyseliné valproové (z 0,13 %
na 0,57 %), s projevy jako hyperamonemie, amonemicka encefalopatie, apatie,
hypotermie a zvyseni transamindz pii zachovalych jaternich funkcich. Na Urovni
kazuistik byl popsan encefalopaticky status u pacienta s valprodtem a leveti-
racetamem, ktery odeznél po vysazeni levetiracetamu, a hyperamonaemicka
encefalopatie a suprese kostni dfené po pridani lacosamidu k dvojkombi-
naci oxcarbazepin + kys. valproova, kterd odeznéla po vysazeni lacosamidu
a valprodtu (1). Toxicitu valproatu dale zvysuje etosuximid (4).

Kombinace sulthiamu s primidonem u déti mdze zpUsobit zavrate, ne-
jistou chuizi, ospalost (1). Fenobarbital oddaluje nastup Ucinku vigabatrinu
pfi lécbé infantilnich spazm zejména u pacientd s tuberdzni sklerdzou (4).

Pfi soucasném podavani inhibitord karboanhydrazy (acetazolamid,
sulthiam, topiramat zonisamid) stoupa riziko nefrolitiazy (1).

Farmakokinetické interakce

Eslikarbazepin — ESL

Karbamazepin snizuje hladiny eslikarbazepinu o 12 %. Fenytoin snizuje
AUC (ESL) 0 31-33 %, pravdepodobneé indukci glukuronidace. U topiramatu
bylo popsano snizeni hladiny ESL pouze v ramci klinické studie na zdravych
dobrovolnicich —C__ 013% a AUC 0 7% (4).
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Etosuximid — ETS

Karbamazepin, fenytoin a fenobarbital snizuji vlivem indukce CYP3A4
AUC (ETS) 049 %, primidon snizuje pomér hladiny k davce (C/D ratio)
0 33%. U kyseliny valproové jsou informace rozporuplné — zvyseni, snizeni

a bez efektu na hladinu. Stiripentol hladinu ETS zvysuje (4).

Felbamat — FLB

Indukci CYP3A4 snizuje karbamazepin hladinu felbamatu o 17-28 %,
fenytoin o 51 %, fenobarbital 0 27% (1, 4, 5).

Kys. valproova zvysuje clearance FLB 0 21 % a snizuje jeho hladinu 0 53%
(4). Gabapentin snizuje clearance FLB na Urovni renalni exkrece o 37 % (1).

Fenobarbital — PB

Vlivem inhibice CYP2C19 zvy3uji hladinu fenobarbitalu: felbamat, fe-
nytoin, mesuximid, oxcarbazepin (v davce >1200mg/den) a rufinamid
(4). Retigabin snizuje AUC (PB) (1). Stiripentol snizuje clearance PB inhibici
CYP2C9 a CYP2C19. Obdobnym mechanismem je zfejme zpUsoben vze-
stup hladiny PB pfi kombinaci s kys. valproovou. Prudky nardst hladiny pfi
této kombinaci se mUze manifestovat az stuporem nebo kdmatem (6, 7).
Acetazolamid a sulthiam zvySuji hladinu PB v neuvedeném rozsahu (1).

Fenytoin — PHT

Vlivem inhibice CYP2C19 hladinu zvy3uji eslikarbazepin, felbamat,
klobazam, mesuximid, oxcarbazepin (v davce > 1200 mg/den) (1). Rozsah
ovlivnéni hladiny PHT viz tabulka 3. Stiripentol zvysuje hladiny PHT patrné
inhibici CYP2C9 a CYP2C19. Topiramat inhibuje CYP2C19. Zvyseni hladiny
se projevi pfi vyssich koncentracich PHT, kdy se CYP2C19 vice zapoji do
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metabolismu PHT. Hladinu fenytoinu déle zvySuji acetazolamid, rufinamid,
sulthiam &).

Karbamazepin mize zvysovat, snizovat i neovliviiovat hladiny PHT vliivem
inhibice CYP2C19 a indukce CYP2C9 a CYP2C19. Rovnéez klonazepam, feno-
barbital neovliviiuji, zvysuji i snizuji hladinu PHT (4). Viv kyseliny valprooveé
je variabilni i u téhoz pacienta — muze se projevit jak vzestup, tak docasny
nebo trvaly pokles hladiny. Mechanismem je vytésnéni PHT z vazebnych
mist na albuminu a soucasna inhibice CYP2C9 (4, 6).

Tab. 3. Vlivantiepileptik na hladinu fenobarbitalu a fenytoinu (1, 4)

fenobarbital fenytoin
eslikarbazepin 1 30-35%
felbamat T 24% 1 34-106%
fenytoin 1 50-70%
klobazam 1 25-74%
kyselina valproova | 1 u dospélych 30-50%,

u détiaz 112%
mesuximid 123-57% 147-102%
oxcarbazepin T 15% 140%
retigabin 1 AUC
rufinamid 18-13% T 7-11%
stiripentol | clearance 0 30-40% 1 63-79%
sulthiam T 74%
topiramat 125%
vigabatrin 1 13-32%
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Vigabatrin hladinu PHT snizuje (1, 4, 5).

Gabapentin

Gabapentin je vylucovan v nezménéné forme ledvinami, nema vliv
na CYP ani UGT izoenzymy (1) a jeho farmakokinetika je nezavisla na ko-
medikaci (4).

Karbamazepin — CBZ

Rozsah vlivu antiepileptik na hladinu karbamazepinu a jeho aktivniho
metabolitu 10,11- karbamazepin-epoxidu (CBZE) je uveden v tabulce 4.

Felbamat, fenobarbital, primidon snizuji hladinu CBZ a zvysuji hla-
dinu CBZ-E. Oxcarbazepin snizuje AUC (CBZ) a zvysuje AUC (CBZ-E).
Mechanismem je indukce CYP3A4 a inhibice epoxid-hydrolazy. Kyselina
valproova mirné snizuje nebo neovliviuje hladinu CBZ a zvysuje hladinu
CBZ-E (8). Fenytoin, mesuximid, rufinamid a stiripentol snizuji hladinu CBZ,
ale neovliviuji hladinu CBZ-E (4, 8). Pfi kombinaci s fenytoinem dochazi
k vzestupu pomeru CBZ-E: CBZ (8).

Klobazam zvysSuje hladinu CBZ i CBZ-E. Stiripentol snizuje clearance CBZ
inhibici CYP3A4 s mensim podilem CYP2C8, k maximalni inhibici dochazi
pfi koncentraci stiripentolu 7 mg/l. Hladinu CBZ-E stiripentol neovliviiuje
(9). Zonisamid zvysuje CBZ-E inhibici rendlni exkrece. U vigabatrinu bylo
popsano jak snizeni, tak zvyseni hladiny CBZ (1).

Klobazam - CLB

Enzymatické induktory zvysSuji hladinu aktivniho metabolitu —
N-desmethylklobazamu: karbamazepin zvysuje podil metabolit/CLB
0 117 %, fenytoin 0 294 % a fenobarbital 0 90 %. Perampanel snizuje hladinu
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Tab. 4. Vliv antiepileptik na hladinu karbamazepinu a 10,11-karbamazepin-
-epoxidu (1, 4)

karbamazepin karbamazepin-epoxid
eslikarbazepin 1 13%
felbamat 1 19-30% 1 33-51%
fenobarbital 133% 124 %
fenytoin 1 44%
klobazam 1 15% 1 85%
kyselina } miré nebo vibec T 25%
valproova
mesuximid 1 23%
oxcarbazepin 19-13% 133%
perampanel 1 <10%
primidon 125% T 75%
rufinamid 1 7-15%
stiripentol 1 55-80% | pomeér CBZE/CBZ 0 45-65%
vigabatrin 1 18% nebo 1 20-132%
zonisamid TC  038% AUCO 17%

0 < 10%. Felbamat zvysuje hladinu N-desmethylklobazamu pétindsobné
inhibici CYP2C19, pricemz podil CLB je snizen 0 57 %.

Stiripentol zvysuje hladinu CLB dvojnasobné a N-desmethylklobazamu
trojnasobné. Mechanismem je inhibice demetylace klobazamu na
CYP3A4 a inhibice hydroxylace N-desmethylklobazamu prostfednic-
tvim CYP2C19 (1, 4).
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Klonazepam — CLZ Tab. 5 . Vlivantiepileptik na hladiny kys. valproové a lamotriginu (1, 4)
Karbamazepin snizuje hladinu klonazepamu o 19-37 % (4), fenytoin o 28 %, kys. valproova lamotrigin
: 0 . 0 i o : )
fenobarbital 0 11 % (10), lamotrigin o 20-38 %, primidon snizuje hladinu v ne eslikarbazepin 1 12% | 12-25%
uvedeném rozsahu. Felbamat zvysuje hladinu klonazepamu o 17% (). —
etosuximid 1 28%
Kyselina valproové — VPA felbamat 128-99% 113%
Hladinu kys. valproové snizuji etosuximid (), fenytoin, fenobarbital (11), | fenobarbital 137% T clearance 0 21 %
klobazam, mesuximid, perampanel (4), primidon (11) — rozsah viz tabulka 5. fenytoin 1 37% 1 clearance 0 125-134%
Lamotrigin snizuje hladinu VPA vlivem indukce (3-oxidace a glukuronidace. karbamazepin 139% 1 clearance o 30-50%
Tiagabin snizuje C__ 010%a AUC o 12%. Topiramat snizuje AUC (VPA) v dU- kys. valproova 1 050-66%
: - o 0 : 0
sledku |anch§ B-oxidace (42 %), w-oxidace §36 %) a glukuronidace (35 %). lamotrigin | 25%
Viivem zvysené tvorby 2-propyl-4-pentenoove kyseliny (4-en metabolitu) tak —
L - ] o . mesuximid 1 7-60% 1 30-72%
stoupa riziko hepatotoxicity. Podil hepatotoxickych 4-en a 2—4-en metabolit{ '
Stoupd rovnés ph podévani induktorti (karbamazepin, fenytoin, fenobarbital), | ©%carbazepin | 29-34%
Stiripentol naopak snizuje hladinu 4-en metabolitu o 17-32% a zvyiuje | Perampanel 1 <10% 1 <10%
hladinu VPA vlivem inhibice CYP2C9 a CYP2C19. 3-oxidace neni ovlivnéna (4). primidon 1 50% 1 clearance 0 21%
Feloamat zvysuje hladinu VPA inhibici 3-oxidace. Fenobarbital zvySuje podil | retigabin 1 clearance 0 22%, | AUC 0 15%
volné frakce (12). ufinamid L 7-13%
] o sulthiam 1 hladinu
acosami
) o
Karbamazepin a fenytoin snizuji AUC lacosamidu o 20 %, fenobarbital stiripentol 19-17%
030% (1). tiagabin 1C.,010%
a AUC 0 12%
Lamotrigin — LTG topiramat L AUC 0 13%

Rozsah vlivu antiepileptik na hladinu lamotriginu je uveden v tabulce 5.
Mesuximid, oxcarbazepin a rufinamid snizuji hladinu LTG viivem indukce UGT1A4.  UGT1A4 a UGT2B7 a vylucovany renalné (1). Karbamazepin, fenytoin, primidon,
Eslikarbazepin rovnéz snizuje hladinu LTG — obeé latky jsou metabolizovany  fenobarbital a retigabin zvysuji clearance LTG indukci UGT1A4 (1, 5).
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Kyselina valproova zvysuje hladinu inhibici UGT1A4 (1, 5, 13), kterd je
maximalni jiz pfi hladinach VPA okolo 20 mg/I (13). (Terapeutické rozmezi
VPA je 50-100 mg/l). Felbamat zvysuje hladinu LTG vlivem inhibice, sul-
thiam rovnéz zvysuje, rozsah neuveden (7).

Levetiracetam

Karbamazepin, fenytoin a fenobarbital snizuji AUC levetiracemu
0 21 %, lamotrigin snizuje C/D ratio o 14 %, mesuximid o 27 %, oxcar-
bazepin 0 35% (4).

Mesuximid — MSM

Felbamat inhibuje metabolismus mesuximidu. Hladina aktivniho me-
tabolitu — N-desmethylmesuximidu je zvySena o 26—-46 %. Fenobarbital
a fenytoin zvysuji pomér metabolit/MSM (4).

Oxkarbazepin — OXC

Karbamazepin, fenytoin a fenobarbital indukuji metabolismus
oxkarbazepinu a snizuji AUC aktivniho metabolitu — 10-hydroxykarba-
zepinu 0 25-35 %. Lacosamid v davce 400 mg/den snizil hladinu OXC
0 15 %, avsak v davce 200 mg/den byl bez efektu. VPA vytésiiuje OXC
z vazby na plazmatické bilkoviny, kterd klesa z 47 % pfi monoterapii
na 36 % pfi dvojkombinaci s VPA. Perampanel snizuje hladinu OXC
0 35% (7).

Perampanel
Karbamazepin snizuje hladinu perampanelu o dve tfetiny. Fenytoin

a oxcarbazepin snizuji AUC (PRP) o 50 %, topiramat o 20 % (1).
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Pregabalin

Karbamazepin snizuje hladinu pregabalinu o 30%, fenytoin o 23 %, fe-
nobarbital o 11 %, oxcarbazepin o 18 %. Gabapentin snizuje C__ pregabalinu
0 18% (1).

Primidon —PRM

Fenytoin snizuje hladiny primidonu a zvysuje hladiny jeho primarnich
metabolitd fenobarbitalu a fenylethylmalonamidu (PEMA). Karbamazepin
zvysuje podil PB 0 59% (4). Celkova hladina PRM, PB a PEMA je pfi po-
davani s karbamazepinem, fenytoinem nebo trojkombinace vzdy stejn3,
lisi se pouze zastoupeni metabolitt (14). Fenytoin snizuje hladinu PRM
0 33 % a zvysuje hladinu PB 0 112 %.

Acetazolamid snizuje absorpci PRM a jeho hladiny az k hodnotam
pod detekEnim limitem (4). Karbamazepin snizuje pomér C/D o 17 %,
etosuximid o 7 %. Klobazam zvySuje clearance PRM. Mesuximid
zvySuje hladinu PB o 17 % inhibici CYP2C9, ale pomér PB/PRM neo-
vliviuje.

Stiripentol inhibuje metabolismus PRM i PB — hladina PB je zvysena
0 >48% vlivem inhibice CYP2C9 a CYP2C19. Sulthiam inhibuje metabo-
lismus PB a zvysuje jeho hladinu. VPA zvysuje hladinu PB o 51 % pravde-
podobné vlivem na CYP2C9 a CYP2C19.

Retigabin — RTG

Fenobarbital zvysil AUC (RTG) o 27 %. Lamotrigin zvySuje AUC
(RTG) 0 15 % zfejmé inhibici UGT1A4, piip. kompetici o eliminacni
mechanismy v ledvinach. Karbamazepin a fenytoin snizuji hladiny RTG
v neuvedeném rozsahu.
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Rufinamid — RFM

Fenytoin, fenobarbital a primidon snizuji hladiny rufinamidu o 25-46 %,
karbamazepin 0 19-26% (interakce je vyznamnégjsi u deti), mesuximid
0 29 %, oxcarbazepin o 21 %, vigabatrin 14-30%.

Lamotrigin snizuje clearance RFM 0 9% (1). VPA zvysuje hladiny RFM
0 45-87% (15).

Stiripentol — STP

Fenytoin a fenobarbital snizuji hladinu stiripentolu 0 63 % (1).
Karbamazepin a primidon zvysuji clearance STP o 300 % vlivem indukce
CYP3A4 a CYP2C19 (4).

Klobazam zvysuje hladinu STP 0 25 % (1).

Sulthiam
Karbamazepin a primidon snizuji hladinu sulthiamu v neuvedeném
rozsahu (4).
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Tiagabin — TGB
Karbamazepin, fenobarbital, fenytoin snizuji hladiny tiagabinu o0 40-70%
vlivem indukce CYP3A4 (4). Pregabalin zvysSuje clearance TGB 0 12% (1).

Topiramat — TPR

Karbamazepin snizuje hladiny TPR 0 40-46 % stimulaci oxidativni
cesty vedouci k tvorbé 2,3-diol-topiramatu a 10-OH-topiramatu. Fenytoin
snizuje hladinu TPR o 50-58 %, fenobarbital 0 41-68 % (1), oxcarbazepin
0-32 %, pregabalin 0 12 %, primidon 0 68 % (4). Eslicarbazepin snizuje hla-
dinu TPR 0 8-18% na Urovni absorpce. VPA snizuje AUC (TPR) 0 0-14 % (1).
Mesuximid mUze snizovat hladiny TPR, rozsah neuveden (4).

Vigabatrin
Felbamat zvysSuje rendlni exkreci vigabatrinu o 8% pricemz stoupa
plazmaticka AUC farmakologicky aktivniho S(+)-enantiomeru (1).

Zonisamid
Clearance zonisamidu zvySuje karbamazepin, fenytoin a fenobarbital
indukci CYP3A4. Rozsah neuveden.
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Podvyziva u obéznich deti

Zlatko Marinov’, Hana Stritecka®

'Détska obezitologicka ambulance, FN Motol, Praha

’Katedra vojenského vnitiniho lékarstvi a vojenské hygieny, Fakulta vojenského zdravotnictvi Univerzity obrany,
Hradec Kralové

V soucasné dobée jsme zasazeni pandemii obezity na podkladé nerovnovahy mezi pfijmem a vydejem energie. Za posledni Ctvrtstoleti doslo
k pfekotnému narlstu nadvahy a bézna obezita se stala zavaznym zdravotnim problémem soudobého lidstva. BéZna détska obezita tvori
v ambulanci praktického lékare pro déti a dorost po alergickych onemocnénich druhou nejvétsi skupinu s chronickym onemocnénim s dlou-
hodobymi kardiometabolickymi zménami. V Ceské republice je do 16 let necelych 10% s obezitou, z toho 2/3 déti s komplexnimi metabolic-
kymi zménami a zhruba 1/4 s extrémni obezitou. Kardiometabolické nasledky se spousti a fixuji pomoci maladaptacnich procesu na podkladé
malnutri¢niho chovani, které se rozviji na jedné strané v raném véku po fazi imprintingu v obdobi neofobie a negace a na druhé strané na
podkladé obecnych vyzivovych zvyklosti. Tlak obezitogenniho prostfedi vede k nutricné chudé a nevyvazené hyperalimentaci, ktera vede
k rozvoji specifickych nutri¢nich deficit( diskutovanych v pfispévku.

Klicova slova: détska obezita, vyziva, hyperalimentace, malnutrice, obezitogenni prostiedi.

Malnutrition in obese children

Currently, there is a pandemic of common obesity. In the last 25 years, there has been a tremendous increase in overweight, and com-
mon obesity has become the most serious health problem of mankind today. In the surgeries of general paediatricians for children and
adolescents, common paediatric obesity is the second largest group of chronic diseases with long-term metabolic changes, second only
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to allergic conditions. In the Czech Republic, approximately 10 % of children aged up to 16 years old have obesity, including 2/3 children
with complex metabolic changes and 1/4 with extreme obesity. Cardiometabolic sequelae are triggered and preserved by maladapta-
tion processes based on malnutrition behaviour: on the one hand, developed at an early age following the stage of imprinting during
the period of neophobia and negation and, on the other hand, based on national nutritional habits. The pressure of obesogenic envi-
ronment affects the nature of hyperalimentation and results in the development of specific nutritional deficiencies that are discussed

in the present article.

Key words: paediatric obesity, nutrition, hyperalimentation, malnutrition, obesogenic environment.

Uvod

V' détské populaci je rozsifena bézna obezita, kterd se rozviji u sen-
zitivnich jedincd na podkladé proobezitogenniho genomu pfi zvyse-
ném prijmu potravy ve spojeni se snizenym energetickym vydejem.
Vyskyt détské obezity v Ceské republice piekonal pesimistické predpo-
klady z osmdesatych let minulého stoleti. Za poslednich 30 let doslo
k dvojndsobnému nartstu nadvahy v ramci celého populacniho spek-
tra, avSak v détské populaci doslo k zvyseni Ctyfndasobnému (tabulka
1). V soucasné dobé trpi nadvahou kazdé 4. dité, obezitou kazdeé 7.
a monstrozni obezitou kazdé 4. ze sta déti (tabulka 2). Obezita na pod-
kladé zvySeného pfijmu potravy a nedostatecného fyzického vydeje
je typické civilizacni onemocnéni, které je charakterizované rozvojem
komplexnich kardiometabolickych zmén. Vzhledem k prodluzovani délky
Zivota a postupnému obecnému starnuti populace i pouha stagnace
dosavadniho stavu vyskytu nadvahy a obezity za dvacet let vyznamné
zasahne zdravotni stav stézejni produktivni generace i jejich potomky
a extrémne zatizl vefejny zdravotni systém. Bez Ucelné Upravy vyzivovych
zvyklosti a prevence neni mozné epidemii bézné obezity zvldadnout
a budoucnost pfisti generace nebude optimisticka.

www.praktickelekarenstvi.cz

Tab. 1. VWyskyt nadvdhy a obezity v letech 1951-2011 u sedmiletych divek
a chlapcd

1951* | 1981* | 1991* | 2001* | 2011+
DIVKY nadvaha 89% | 102% | 150% | 151% | 16,7%
obezita 6% | 35% | 30% @ 52% | 96%
podil obezity | 180% | 340% | 200% @ 340% | 570%
na nadvaze
CHLAPCI | nadvaha 21% | 136% | 1770% | 183% @ 198%
obezita 18% | 23% @ 40% | 82% | 114%
podil obezity | 150% | 170% | 240% | 450% | 570%
na nadvaze

*Celostatni antropologicky vyzkum; 1 Caterpillar Research 2013

Malnutrice na podkladé vyzivovych doporuceni

Na multifaktoridlnim obezitogennim prostfedi se podili mimo jiné vy-
znamnou merou i vyzivova doporuceni. Za jejich selhani v tomto stoleti
povazujeme i narust détské nadvahy. Teprve nedavno se postupné zacalo
se zménami ve vyzivovych doporucenich pro déti a skolni stravovani, ktera
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Tab. 2. Vyskyt zdvazné hmotnosti déti v CR 2009-2013

Nadvaha Obezita Podvaha
Vékové obdobi % nad 90 % nad 97 % pod 3
percentil BMI percentil BMI percentil BMI
kojenci 7,37 3,38 3,36
batolata 9,72 3,55 4,27
predskolni 13,91 7,86 4,05
mladsi Skolni 20,86 10,75 2,83
starsi Skolni 24,2 13,29 2,15
adolescence 22,07 12,4 1,52
ranna dospélost 18,95 11,92 5,02

na zacatku osmdesatych let minulého stoleti nastartovala epidemii détské
obezity. Upravy stéle nejsou zcela zabéhnuty, a tak i pediatfi prosazujf
mnohdy pfekonana doporuceni. PGvodni doporuceni az do nedavna byla
integralni soucasti skolniho stravovani a stale zUstavaji soucasti pramyslové
vyroby potravin. K omezeni obezitogennich napojt a pokrmd ve skolnich
bufetech a automatech doslo teprve loni v zafi. Nerespektovani individu-
alnf korekce vyzivovych doporuceni se podili na tom, ze 80% populace
v postproduktivnim veku trpi nadvahou.

Stanoveni doporucené denni davky (DDD) je zatizeno paradigmaty,
kterd je vyznamné omezuje. Pii stanoveni nutri¢nich hodnot populacnich
doporuceni se vychazi z Gaussovy kfivky cetnosti, kdy absolutni hodnota
doporuceni pokryva metabolické potieby 95,4 % populace. Nezadoucim
vedlejsim efektem je, ze az 80 % populace je pausalné doporucovana
v jednotlivych slozkach vyzivy hyperalimentace, ktera poté az u 20 % po-
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pulace muze vést k rozvoji specificky patofyziologickych zmén. U ceskych
deti s nadvahou a obezitou se ve spojeni s jejich vyzivovymi zvyklostmi
rozviji u 60 % specifické metabolické zmény. Tyto komplexni zmény ve-
dou k rozvoji centralni dysregulace energetické homeostazy s rozvojem
periferni inzulinorezistence a endotelidlni dysfunkce, které podporuji
aterogenezu a steatohepatitidu. Rozvoj inzulinové rezistence mUze vést
k Casnému selhani 3 bunék pankreatu a rozvoji diabetu 2. typu. Vedle
toho se metabolicky aktivovana tukova tkan podili na rozvoji relativni-
ho hyperkortikalismu, hyperestrogenismu, hyperkoagulaci a na rozvoji
chronického prozanétlivého a proimunosupresivniho stavu. Obezita ve
spojeni s metabolickym syndromem se tak staly klicovym intervencnim
cilem preventivni diabetologie, kardiologie a onkologie.

V prvnich letech zivota je v ramci makronutrientd vyznamny nepomer
mezi fyziologickou potfebou a doporucenim u bilkovin. Vysoky pfijem
bilkovin indukuje zvysenou sekreci inzulinu a insulin like growth factoru
1, které vedou v prvnim pul roce zivota jednak k bunécné hyperplazii
vCetnée hyperplazie tukovych bunék, zarover\ vedou k poklesu lipolyzy
a hypertrofii tukovych bunék. V doporucené davce 300 ml mléka je 10g
plnohodnotnych bilkovin, coz pfedstavuje 70 % doporucené denni davky
bilkovin batolete. Po zapocteni doporu¢ovaného mnozstvi masa, vajec,
syrU a jogurtd mohou snist nasledné denné 2,5 az 3x vetsi pfijem bilko-
vin. Bilkoviny zivociSného plvodu sehravaji roli v rozvoji pozdeéjsi nadvahy
pro urychleni nastupu ,adiposity rebound” a pro rozvoj makrosomie.
Hlavnim ukolem vyzivovych doporuceni v minulém stoleti bylo vyrovnat
lidsky fylogeneticky vyvoj s ontogenetickymi predpoklady. Optimalniho
celopopulacniho vyzivového stavu dosahlo podle dat celostatniho ant-
ropologického prizkumu v roce 1981. Od této doby prestala platit i zazi-
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ta pediatricka poucka, ze kojenci zdvojuji svou porodni hmotnost v pul
roce veku, ale dnes plati, ze jiz ve Ctvrtém meésici. Od tohoto zZlomového
bodu Ize uvazovat o ukonceni sekularniho urychleni populace a rozvoji
makrosomizace, kdy zvyseni télesné vysky nad fyziologické rozmezi vede
k nepfimérenému zvyseni srdecniho vydeje.

Malnutrice ve vyzivovych zvyklostech predskolniho véku

Deset procent déti v tomto vékovém obdobi ma energeticky pfijem vyssi
nez 116% DDD, kdy priimeér je okolo 92 % DDD. Pfi hodnoceni doporucenych
davek zakladnich zivin k jejich podilu na dennim pfijmu energie je vyssi pfi-
jem bilkovin 0 67 %. Podil volnych cukrt (mono a disacharidd bez laktozy)
prijimaji 0 245 % vice. Prijem nasycenych mastnych kyselin (SAFA) je vyssi
0 83% a naopak byl zjistén nizky pfijem polynasycenych mastnych kyselin
(PUFA) 0 33%. Ve vztahu ke zvysuijici se tendenci déti k obezité a pozdéjsim
metabolickym zmenam je nutné se vénovat problematice vysokého piijmu
zivocisSnych bilkovin ve spojenti s vy3ssi konzumaci SAFA a kuchyriské soli.
Nadbytek soli je jednim ze zasadnich faktord pro vznik a rozvoj vysokého
krevniho tlaku a souvisejicich zdravotnich komplikaci, jakymi jsou osteoporé-
za, nahlé mozkové prihody a srdec¢ni infarkt. Konzumace ovoce je podobna
jak u kojencd, batolat, tak i v pfedskolnim veku a ¢ini 91-97 g. Oproti tomu
ve skupiné obilovin jiz dochazi k diferenciaci. Kojenci primeérné konzumuiji
899 potravin na dité a den a v batolivém veku 118 g, z ¢ehoz tvorf 65 %
sladkeé kaSe a 16 % nevhodné sladké pecivo a susenky.

Nadmérny prijem sodiku

Vysoky pfijem sodiku se zacind objevovat u nekojenych kojencd.
Nadbytek soli ve stravé ma ve véku 6-12 mésicu jiz 80% déti a ve veku

www.praktickelekarenstvi.cz

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
PODVYZIVA U OBEZNICH DETI

12-18 mésict az u 95 %. Déti ve véku 18-36 mésicl u nas prekracuji dopo-
sodiku se v 75 9% skryva v béznych primyslové zpracovanych potravinach,
jako je pecivo, sunka, syry nebo kecup. Proto Ize Zzjistit nadbytky soli ve
stravé i u déti, které jsou dokrmovany domaci stravou. Se zvysenym pri-
jmem standardni Ceské stravy se prijem sodiku zakonité zvysuje na Uroven
populacniho prdmeéru 9-16,5g na den.

PFi privodu soli nad 6 g je vzestup krevniho tlaku zavisly na pfivodu
soli. U pacientd s vysokym krevnim tlakem vede snizeni soli o 3g denné
ke snizeni systolického tlaku 0 5 az 7 torrd a mozkovych piihod o 13 %.
Doporucena spotieba soli dle Svetoveé zdravotnické organizace je u do-
spélych rizikovych pacientl jen 3 gramy soli za den oproti 5 gramim
u zdravé populace a snizenf pfijmu soli je tedy nutnosti nejen pro déti
s nadvahou. | pro zcela zdravou détskou populaci je doporuceno zcela
nesolit, u malych déti dodrzovat spodni hranici pro dospélé 3g a postupné
navysovat na 5g na den.

Nedostatecny prijem zeleza

Presto, ze u déti s nadvahou je zvySeny pfijem bilkovin, jejich kvalita
nezarucCuje dostateCny pfijem zeleza. U predskolnich déti polovinu pri-
jmu masa tvofi kureci maso, které je tretinovym zdrojem zeleza oproti
Cervenému. Jednu pétinu tvofi uzeniny, které maji zcela nedostatecny
obsah zeleza. Dalsim zdrojem je kravské mléko, které vSak ma jeho obsah
zanedbatelny. DalsSimi moznymi zdroji, ale jiz nehemového zeleza, jsou
obiloviny. Pfestoze ceredini produkty jsou v jidelnicku deti bézné, nezvysi
redlny piijem Zeleza. Uloha Zeleza nesouvisi pouze s moznym rozvojem
anémie, ale je spojovana i se snizenim imunity a poruchou neurokog-

PRAKTICKE LEKARENSTVI e31



2 @

nitivnich funkci, ktera brani rozvoji pohybovych dovednosti. Vzhledem
k depleci zeleza, ktera se zvySuje pfi adjustaci k hmotnosti, je u deti
s nadvahou v ristovych fazich vhodna jeho pravidelna suplementace.

Nedostatecny prijem vitaminu D

Nutricni ndvyky a stav vyzivy déti casného véku vede v zimnich me-
sicich k nedostatecnému pfijmu vitaminu D a 60% déti ma nizsi pfijem
nez je jeho DDD. U déti s nadvahou se jeho funkeni deplece zvysuje pro
zvysenou akumulaci v tukové tkani. Nedostatek vitaminu D se spojuje se
souCasnym vzestupem civilizacnich onemocneéni, zvIaste kardiovaskularnich
a nemoci souvisgjicich s metabolickym syndromem. Vedle toho se v lite-
ratufe diskutuje pozitivni uloha vitaminu D pfi snizeni rizika rozvoje nadort
traviciho traktu. U déti s nadvahou je vhodné podavani vitaminu D mini-
malné v zimnim obdobi. Vedle pfijmu vitaminu D souvisi prevence rozvoje
osteoporozy i s prijmem vapniku, ktery diky hyperalimentaci u malych déti
obvykle dosahuje dostatecného pfijmu. U vyssich vékovych kategorii uz ale
vzhledem k omezovani konzumace mléka a kvalitnich mlécnych vyrobkd
byva nedostacuijici.

Nedostatecny prijem kyseliny listové

V bézné populace je vice nez 90 % predskolnich déti s nedostateCnym
prijmem kyseliny listové. Kyselinu listovou obsahuji pfedevsim potraviny,
které déti odmitaji: tmave zelend zelenina, fazole, séja, celozrnny chléb,
zloutek a jatra. Konzumace zeleniny se s vékem zvySuje jen malo z 359
na den u kojenct na 43 g u batolat a pfi adjustaci na hmotnost se naopak
vyznamné snizuje. Podle ocekavani jedi déti nejvice mrkev, ktera ma ale
maly obsah kyseliny listové.
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Suplementace kyseliny listové je vhodna u vsech déti a nejenom
u téch s nadvahou. Lze predpokladat, ze stravovaci zvyklosti predskolnich
a Skolnich déti dale pretrvavaji do dospivani. Nedostatecny prijem kyseliny
listové se zvlasté nepfiznive projevuje v teéhotenstvi. Koufeni, konzumace
alkoholu, uzivani drog, nékterych léka, ale i antikoncepce prohlubuji de-
ficit kyseliny listové. Kyselina listova se podili na tvorbé Cervenych krvinek
téhotné zeny, na rlstu placenty a plodu. Jeji nedostatek nepfiznive ovliv-
nuje déleni bunek a je spojovan se vzestupem tehotenskych problémda
(spontanni potrat, predcasné porod) a vzniku vrozenych vyvojovych vad.

Nedostacena konzumace ovoce a zeleniny

Zelenina a ovoce jsou velmi zadoucimi potravinami, protoze jsou
zdrojem dulezitych Zivin (draslik, vitamin C a K) i dalsich biologicky aktiv-
nich latek nezafazenych mezi Ziviny (vldknina, polyfenoly, fytoestrogeny,
flavonoidy) ddlezitych pro prevenci kardiovaskularnich onemocnénti, cuk-
rovky 2. typu a neékterych nadort jak bezprostfedné, tak v pozdéjsim veku.
Oproti doporucentf je ve strave naSich malych déti dvakrat vice ovoce nez
zeleniny (spravné je opacny pomer) a vekem podil zeleniny jeste klesa.
S vékem sice taktéz klesa podil ovocnych presnidavek a stoupa mnozstvi
Cerstvého, ale bohuzel i kompotovaného ovoce. Pestrost druht Cerstvého
ovoce je stejné jako u zeleniny pomérné omezena na nékolik malo druh.

Malnutrice ve vyzivovych zvyklostech u déti mladsiho
a starsiho skolniho véku

Z3kladni zménou ve vyzivovych zvyklostech skolnich déti ur¢uje vstup
do systému vefejné-ho stravovani, ktery je na jedné strane zarukou pestré
a vyvazene stravy, ale na druhé strané striktné vychazi z DDD, se viemi
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zmineénymi ne-zadoucimi dusledky. Podavané pokrmy ve Skol-nich jidel-
nach musi spliovat tzv. spotfebni kos, ktery urcuje Vyhlaska ¢. 107/2005
Sb. o skolnim stravovani. Zdravy vyvoj déti tak legislativné za-jistuji DDD
z osmdesatych let minulého stoleti. Skolni stravovani by mélo vést déti
také v oblasti vychovy ke zdravému zpUsobu stravovani, ktera se vsak
standardné nevyuziva. Zakladni princip individualizace ,zmenseni velikosti
porce” je na prvnim stupni systematicky potirano pedagogic-kymi pracov-
niky a na vysSim stupni mareno ze strany déti selektivnim vyfazovanim
zadoucich slozek potravy pro fixované nevhodné stravovaci zvyklosti,
které vyznamné modifikuje konzumni reklama. Vysledné pak mdze byt
pozitivni efekt vefejného stravovani anulovan. Nasledné se rozviji stejné
malnutrice jako v raném détstvi jak u bézné, tak u populace s nadvahou.
Zavaznost situace dokumentuje, ze 40 % Skolnich déti nesnida a 40 %
adolescentl s nadvahou nechodi do Skolnf jidelny, bohuzel velmi ¢asto
se ,souhlasem” rodiny.

Nedostatecny prijem vitaminu E

Pfijem vitaminu E je nedostatecny u 10 % starsich Skolnich détf. Vitamin
E je obsazen predevsim v odmitanych potravinach jako v zele-ning, rost-
linnych olejich, rybach, ofesich, vejci a celozrnnych obilovinach. Spolecné
s vitami-nem C jsou vitamin E a A vyznamnymi antioxi-danty, jez chranf
organismus pred posSkozenim volnymi radikaly, které vznikaji zvIasté pfi
za-tézovych reakcich. Vysledky preferenci chuti Skolnich déti potvrdily, ze
80 % déti konzumu-je jen ojedinéle nebo zcela odmita rybi maso a lus-
téniny. Celozrnné pecivo rovneéz nepatii k nejoblibengjsim potravindm.
Z praktického hlediska se tak déti s nadvahou ve zvysené mife ochuzuji
o0 pfijem nenasycenych mastnych kyse-lin omega-3, vitamind A a D a dal-
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Tab. 3. Vhodnd vyzivovd opatfeni pro prevenci malnutrice u déti s nadvdhou
podle véku

kojenec batole predskolak  mladsSi Skolak  starSi Skolak adolescent

Fe
(Gervené maso,
jatra)

ks. listova
(zelené, vnitinosti)

vit. D
(od do
rovnodennosti)

(ryby, vnitFnosti)

Fluor
(fluoridizovana
zubni pasta)

PUFA
(repkovy olej,
mofiské ryby)

omezovani
jednoduchych
cukru

omezovani
bilkovin

omezovani NaCl

probiotika
(zakysané mléko,

konzervace

kvasenim)

Suplementace nebo omezeni: bild: neni nutné, zlutd: zvazovat, oranzovd:
vhodné, Cervend: zddouci

Sich nutri¢nich latek z rybiho masa, zdroje rostlinnych bilkovin, vitamint
skupiny B, mineralnich latek a vidkniny z lusténin a z celozrnného peciva.
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Nedostatecny prijem vlakniny a probiotik

Dostatecny pfijem vidkniny je jednou ze zakladnich podminek prospés-
né stfevni mi-kroflory, kterd ma metabolickou vykonnost rovnocennou
jaternimu metabolismu. Podili se na metabolismu zivin, ovliviiuje inzu-

lino-vou rezistenci, glukozovy a lipidovy meta-bolismus, ukladanf tukd
a nasledné telesnou hmotnost. Zmeéenu stfevni mikroflory doklada travici
diskomfort ve skupiné ceskych adoles-centl s nadvahou, v které je 3x
Castejsi nez u adolescentd s normalni hmotnosti. Zafazeni probiotickych
mlécnych vyrobkd ma vedle Upravy traveni potencial ovlivnit komplexni
metabolické zmeény, které civilizani nadvahu doprovazeji. Mléko a zakysa-
né mlécné vyrob-ky podporuiji rlst prospesné gramnegativni mikroflory
a potlacuje rdst pro travici trakt ne-vyhodné grampozitivni mikroflory.
Zatazeni ze-leniny spolu se zakysanymi mlécnymi vyrobky do stravy
obéznich déeti ma potencial ovlivnit rozvoj kardiometabolickych zmén
v nasleduji-cich letech. Konzumace mlécnych vyrobkd ani ve vyssim ve-
ku nevede ke zvysovani tukovych zasob. Diky vysokému obsahu kalcia
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v mléc-nych vyrobcich se jejich energetickd hodnota jednak prednostnée
uplatiiuje v metabolickych procesech a jednak snizuje absorpci tuku
tvor-bou nevstrebatelnych solf kalcia.

Zaver

Nutri¢ni zvyklosti déti a zejména tech s nad-vahou se promitaji do
metabolickych procest organismu zpracovani, pfemény a ukladani zivin
a enzymatické a hormonalni odpovedi. Mensi obliba urcitych potravin,
neni-li jinak kompen-zovana, maze vést k nedostateCnému prijmu urcitych
slozek zivin. Ceské déti obecné odmi-taji celou fadu zdravotné prospés-
nych potravin, které ve spojeni s nadmérnym prijmem nutricneé nevyva-
zené i nutricné chudé stravy pfi nadvaze mohou vést k rozvoji nutricne
specifické mal-nutrice. Podle selektivni preference konkrétnich potravin je
vhodné u déti s nadvahou zvazit po-trebu substituce nékterych mikrozivin
(vitaminy, mineralni latky) formou obohacenych potravin nebo pomoci
léCebnych pfipravkd (tabulka 3).
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Uéinnost nechtika lekarskeho
(Calendula officinalis, L.) v dermatologii

Michaela Tuschlova, Jana Ruda-Kucerova
Masarykova Univerzita, LékaFska fakulta, Farmakologicky ustav, Brno, Ceska republika

Nechtik lekarsky (mésicek lékarsky, Calendula officinalis) patri medzi lieCivé rastliny so Sirokym vyuzitim v medicine. Hlavné indikacie pouzitia pri-
pravkov s obsahom nechtika st popaleniny, modriny a zapalové ochorenia ré6zneho pévodu. Vyznamna je jeho antiflogisticka vlastnost, ktora ma
mimo iné aj ochranny efekt na vyvoj kontaktnej dermatitidy. Nemenej dolezita je aj epitelizacna vlastnost, ktora sa vyuziva pri hojeni ran a vredov.
ProspeSnou sa zda byt najma v hojeni koznych ran. Hydroglykolovy extrakt nechtika je uspesne vyuzivany pri lieCbe diabetickych, vendznych
a tlakovych vredov. Krém obsahujuci nechtik prindsa cenné ucinky aj na pokozku. Zvysuje hydrataciu pokozky a oneskoruje proces starnutia.

Klacové slova: fytoterapia, Calendula officinalis, nechtik lekarsky, antiflogistikum, hojenie ran, vredy

Effectiveness of marigold (Calendula officinalis, L.) in dermatology

Marigold (Calendula officinalis) is a medical plant with wide use in medicine. The main indications of preparations containing marigold are
burns, bruises and inflammatory skin diseases of various origin. The main attribute of marigold’s efficacy is an anti-inflammatory action that
possesses among others also a protective effect against development of contact dermatitis. Equally important is its epithelizing feature used
for support of wounds and ulcers healing. It seems to be beneficial especially in the healing of skin wounds. Furthermore, a hydroglycol extract
of marigold is successfully used in the treatment of diabetic, venous ulcerations and decubiti. Cream containing marigold extract increases
skin hydration and retards the aging process due to UV protection.

Key words: phytotherapy, Calendula officinalis, marigold, anti-inflammatory, wound healing, ulcers
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Uvod
Nechtik lekarsky (mesicek Iékafsky, Calendula officinalis L, Asteraceae) sa pes-

tuje prevazne ako lieciva rastlina na ziskavanie kvetnych uborov so zakrovom
(kalichom) — Calendulae flos cum calyce alebo na ziskavanie syto oranzovych
korunnych lupienkov vytrhavanych z kvetnych Uborov (bez zeleného zékrovu)
— Calendulae flos sine calyce. Na oficidlne vyuzitie sa nechtik ziskava pestovanim
najma v Egypte, Syrii, Nemecku, Ceskej republike, Polsku, Rusku a na Balkane.
V Ceskej republike a na Slovensku patri k tradicne pestovanym druhom liecivych
rastlin. Nechtik je jednorond aromaticka rastlina, pokryta jemnymi, Zlaznatymi
chipkami. Koren je vretenovity. Stonka je vzpriamend, rozkonarend, vysokd
0,3-0,5m. Listy su striedavé, jednoduché. Kvety su oranzové alebo oranzovo-
Cervené, usporiadané v jednotlivych stopkatych Uboroch na kondi stoniek a pri
pestovanych druhoch zmnozené, tvoriace tzv. pinokveté formy (1).

Kvety nechtika sa zberaju od juna do septembra v pravidelnych inter-
valoch. Zberaju sa iba Cerstvo rozkvitnuté Ubory zvycajne aj so zelenymi
zakrovmi. To isté plati v pripade, Ze je poziadavka na nechtikovy kvet bez
zakrovu s tym rozdielom, ze po ciastocnom uvadnuti sa odtrhavaju z kve-
tov jazykovité oranzové lupienky. V Ceskom liekopise 2009 je uvedend
droga Calendulae flos. SU to ususené rozkvitnuté kvety plnokvetnych
odroéd druhu Calendulae officinalis L. a kvety s oddelené od |6zka (2).

Obsahové latky kvetu nechtika lekarskeho

Po chemickej stranke kvet nechtika lekarskeho obsahuje triterpénové
saponiny s podielom 2 az 10% derivatov kyseliny oleanovej s kyselinou
glukuronovou na C3, tzv. kalendulozidy (3). Pentacyklické mono-, di- a trihyd-
roxytriterpenoidy, ktoré boli izolované vo volnej a esterovej forme vykazuju
predovietkym protizapalové Ucinky. Bola preukdzana pritomnost 6smych
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bioaktivnych monoesterov: faradiol-3-O-palmitat, faradiol-3-O-myristat,
faradiol-3-O-laurat, arnidiol-3-O-palmitat, arnidiol-3-O-myristat, arnidiol-3-O-
-laurdt, calenduladiol-3- O-palmitat, calenduladiol-3-O-myristat, calendula-
diol-3-O-laurat (4). Najvyssi protizapalovy ucinok vykazuje faradiolmonoester,
ktory je v droge obsiahnuty v najvacsom mnozstve. Protizapalova aktivita
roznych extraktov je umernd obsahu faradiolmonoesteru, ktory méze slizit
ako vhodny parameter pre hodnotenie kvality pripravkov s obsahom ne-
chtika lekarskeho (5). Dal$imi latkami st karotenoidy (prevazne lutein a zea-
xantin), flavonoidy (3-O-glykozidy izoramnetinu a kvercetinu), kumariny, silice
(vacsinou seskviterpény) a polysacharidy rozpustné vo vode (3).

Vyuzitie nechtika lekarskeho v dermatoldgii

Indikacie nechtika lekarskeho v dermatoldgii su Siroké vzhladom k jeho
silnym protizapalovym a epitelizacnym ucinkom (5). Najcastejsim indika-
ciam nechtika v dermatoldgii sa podrobnejsie venuje nasledujuci text
a uvadza vysledky preklinickych a klinickych studii. Nasleduju aj informacie
0 neziadUcich Ucinkoch a interakciach pripravkov z nechtika.

Kontaktné dermatitidy

Topické pripravky obsahujuce vytazok z nechtika maju ochranny efekt
na vyvoj kontaktnej dermatitidy spdsobenej sodiumlaurylsulfatom. Tento
efekt bol posudeny vizualne a biofyzikalnymi metddami, bola merana in-
tenzita odozvy na zmiernenie erytému. Krémoveé pripravky boli testované
v 4-drnovom iritacnom teste spolu s negativnou a pozitivnhou kontrolou
(hydrokortizon). Protektivny efekt bol pozorovany pri paralelnom pouziti
pripravkov vo faze podrazdenia/iritacie, ale postiritatna liecba pri aplikovani
po dobu 5 dni jedenkrat denne bola neefektivna (6).
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Protizapalové Ucinky

Protizépalové Ucinky boli pozorované u faradiol-3-myristatu, faradiol-
-3-palmitatu a Y-taraxasterolu. Protizédpalova aktivita tychto troch zlucenin
bola testovand pomocou inhibicie edému mysieho ucha spdsobeného

krotonovym olejom. Oba estery faradiolu vykazovali takmer rovnaku antie-
dematdznu aktivitu a priich zmesi sa nevyskytla ziadna vyznamna synergia.
Volny monol, Y-taraxasterol mal mierne nizsi ucinok. Faradiol bol aktivnejsi
ako jeho estery a ako -taraxasterol a vykazoval rovnaky ucinok ako ekvi-
moldrna davka indometacinu, ktory bol pouzity ako referencna latka (7).

Prevencia a lieCba koznych reakcif vyvolanych radioterapiou

Silny efekt nechtika na prevenciu koznej toxicity vyvolanej radioterapiou
v laboratérnych Studiach sa doposial klinicky nepodarilo preukazat. Sice sa
zda byt bezpecnou lokadlnou terapiou pri liecbe a prevencii ozarovanim in-
dukovanej koznej toxicity, ale ddkazy su slabé. Ucinnost v porovnani s inymi
liekmi je stale otdzkou vzhladom na konfliktné data v predchadzajucich
studiach. Avsak v klinickej studii bolo zaznamenané znizenie vyskytu akutnej
dermatitidy druhého a vyssieho stupna, ktoré bolo vyznamnejsie pri pouziti
nechtika v porovnani s trolaminom. Navyse sa zniZila aj bolest vyvolana
oziarenim. Za istu nevyhodu mozno povazovat obtaznejsiu aplikaciu masti
s nechttkom v porovnani s krémom obsahujucim trolamin (8, 9).

Plienkova dermatitida u deti

Plienkova dermatitida je bezné zapalové ochorenie u deti spbsobené
priamym Ucinkom nosenia plienok alebo v désledku zvyseného pH pokozky,
nedostatku zinku, predl'ieného vystavenia vihkosti a drazdivym latkam, ako
je moc a vykaly. Klinickd Studia na 66 detoch trpiacich plienkovou derma-
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titidou hodnotila Ucinok topickej aplikacie aloe vera a nechtiku lekarskeho.
Uzivanie pripravkov s vytazkami z tychto rastlin zlepsilo zavaznost plienkovej
dermatitidy. Mast s nechtikom navyse redukovala pocet vyrazok a prejavila
sa tak ako UcinnejSia alternativa. V priebehu terapie neboli preukdzané ziadne
neziaduce Ucinky (10).

Exfoliativna cheilitida

Exfoliativna cheilitida je reaktivny proces, pri ktorom su horné, dolné
alebo obe pery chronicky zapélené, popraskané a suché. Pripadova Studia
pacienta s rekurentnou formou exfoliativnej cheilitidy uvadza, ze nechti-
kova mast v porovnani s lokalnymi kortikosteroidmi, ktoré neboli dosta-
toCne efektivne, vykazovala lepsiu Ucinnost a docielila Uplné zahojenie,
bez neziaducich ucinkov hroziacich pri dlhodobom pouzivani lokalnych
kortikosteridov (11). Pacientom s diagndzou exfoliativnej cheilitidy by teda
mohla byt nechtikova mast odporucana.

Akné

NajdolezitejSou zlozkou zodpovednou za protizapalovu aktivitu pri
liecbe akné su flavonoidy. Z literatdry vyplyva, ze 0,04 % flavonoidov
poskytuje dostatocnu davku na liecbu akné. Hydrogél pripraveny s me-
tylceluldzou, gélotvornym cinidlom, mdzeme oznacit za najvhodnejsi
kozmeticky pripravok pri akné, pretoze nie je mastny, naopak ma vysusu-
juci a cistiaci efekt. Obsah etanolu v kvapalnom extrakte nechtika zvysuje
pozitivny ucinok pri aplikacii na zapalenu pokozku. Transparentny gél ma
svetloZItu farbu a Specifickd ardbmu nechtika. Percento flavonoidov, ktoré
sa nachadzalo v pripravenom extrakte, zistené metddou chromatografie,
bolo 1,26 %. Testovanych bolo 24 pacientov so 79% Uspesnostou. Zda sa,
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ze pouzivanim tohto gélu je mozné dosiahnut velmi dobrych vysledkov
pri lieCbe akné (12, 13).

Hojenie ran

Oneskorené hojenie ran a chronické rany su dnes vaznymi problé-
mami v medicine, su narocnou ulohou pre lekarov a spbsobuju obrov-
ské socioekonomické problémy. Lipofiiné a vodné alkoholové pripravky
z kvetov nechtika maju pozitivny vplyv na liecbu mensich zapalov koze
a malych, zle sa hojacich ran. Hoci pouzitie pripravkov z kvetov nechtika
ma dlhotrvajlcu tradiciu, najma pri vonkajsej lie¢be zdpalov a zraneni,
Udaje o ucinnosti a ucinnych zldceninach su heterogénne a su stale
predmetom diskusie. Lipofilné (n-hexanové) a hydrofilné (alkoholové)
extrakty pripravené z kvetov nechtika mézu mat vplyv na zapalovu fazu
a fazu novotvorby tkaniva a na vznik granulacného tkaniva. In vitro bolo
preukdzané, ze lipofilné a hydrofilné extrakty z kvetov nechtika ovplyvriuju
zapalovu fazu aktivaciou transkripéného faktora NF-kB a zvysenim mnoz-
stva chemokinu IL=8, ako na urovni transkripcie, tak aj na urovni proteinov
v ludskych imortalizovanych keratinocytoch. Triterpény v lipofilnom ex-
trakte pravdepodobne zohravaju mald ulohu, ale karotenoidy alebo ich
produkty degradacie modzu byt relevantnejsie, ¢o je potrebné preukazat
v buducich klinickych studiach (14).

Syndrém diabetickej nohy

Diabetickd noha je beznou a zavaznou komplikaciou diabetu na
celom svete s incidenciou az do 25 %. Chronické rany znizuju kvalitu
Zivota pacienta a mozu viest k silnej bolesti, predizenej hospitalizacii a/
alebo amputacii dolnych koncatin. Klinické Studie pouzivajuce hydro-
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glykolovy extrakt nechtika su zarukou potvrdenia jeho bezpecnosti
a stanovenia jeho klinickej ucinnosti a ucinnosti pri lokalnej liecbe. Jeho
uzivanie zlepSuje uzatvaranie ran, znizuje ich kolonizaciu, a taktiez sa
preukazalo aj vyznamné znizenie mnozstva exsudatu, fibrinu a nekro-
tického tkaniva. U 78 % pacientov doslo k Uplnému uzatvoreniu rany
po 30 tyzdnoch liecby (15). Extrakt z nechtika ma teda priaznivy Ucinok
na liecbu diabetickych bércovych vredov. Pri liecbe neboli preukdzané
ziadne neziaduce ucinky.

Zilné bercové vredy

Vytazok z nechtika je ucinny aj v liecbe vendznych vredov.
Hydroglykolovy extrakt z nechtika obsahuje vyznamné mnozstvo bioak-
tivnych zlucenin vratane terpénovych alkoholoy, triterpenoidnych mono-
esterov (napr. faradiol, arnidiol a calenduladiol) a antioxidacné flavonoidy.
UZivanim extraktu z nechtika sa vyrazne zvy3Suje Uspesnost kompletne;
epitelizacie rany a skracuje sa doba hojenia. Zmensenie velkosti rany
za tyzden je takmer 4-nasobne vyssie v porovnani s vredmi, u ktorych
extrakt z nechtika nebol pouzity. Po 30 tyzdnoch liecby doslo k Uplné-
mu uzatvoreniu (epitelizacii) rany u 72 % pacientov uzivajucich extrakt
z nechtika a u 32 % pacientov, bez nechtika v terapii (16).

Dekubity

Dekubity sa vyskytuju v désledku kontinudlneho tlaku na pokozkuy,
makké tkanivo, svalstvo a kost, ¢o vedie k lokalnej ischémii, po ktorej na-
sleduje kaskada procesov, ktoré vedu k nekrdze. Lokalna liecba tlakovych
vredov je zalozend na pourziti obvazov, ktoré chrania ranu a poskytuju
priaznivé prostredie na lieCenie. Bioaktivny hydroglykolovy extrakt vy-
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kazuje okrem uz spominaného priaznivého efektu pri liecbe vendznych

bercovych vredov a syndromu diabetickej nohy, taktiez pozitivny ucinok
na hojenie dekubitov. Bol zaznamenany linedrny narast podielu pacien-
tov, ktorf dosiahli Uplné zahojenie rany po dvoch az 30 tyzdioch liecby.
Po 15 tyzdnoch liecby bolo 63 % vredov Uplne vylieCenych a s vyraznym
zlepSenim vzhladu v porovnani so zakladnou liniou. Po 30 tyzdnoch pred-
stavoval podiel Uplne vylieCenych ran 88% (17).

Ochrana pred ultrafialovym Ziarenim

Expozicia ultrafialovému Ziareniu vedie okrem spalenia pokozky
k produkcii Skodlivych chemickych entit a reaktivnych foriem kyslika, ¢o
prispieva aj k starnutiu pokozky. Koza méze byt chrdnena pred Skodlivymi
Ucinkami reaktivnych foriem kyslika pouzitim krémov s antioxidantmi (18).
Takto pdsobiacou latkou obsiahnutou v nechtiku je flavonoid apigenin,
ktory je ucinny pri prevencii UVA/UVB-indukovanej karcinogenézy koze
u SKH-1 kmena mysi bez srsti (19).

Kontraindikacie a neziaduce ucinky pripravkov
s obsahom nechtika

Kontraindikaciu pre uzivanie pripravkov z nechtika predstavuju citlivi
jedinci, najma ti, u ktorych existuje precitlivenost na iné rastliny z celade
Asteraceae. Ich pouzitie mbze u takto predisponovanych jedincov vyvolat
alergicku az anafylakticku reakciu. V klinickej Studii bolo testovanych 443
pacientov s podozrenim na reakciu z precitlivenosti oneskoreného typu,
ale iba 9 z nich vykazovali senzibilizaciu na nechtik, vyvinula sa dermati-
tida na rukach, nohach, tvari aleboramenach, u 2 pacientov sa vyvinula
kontaktna dermatitida (20).
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Doposial neboli dokumentované Ziadne liekové interakcie, avsak je
potrebné zvazit kazdu sucasnu aplikaciu s inymi pripravkami. Vzhladom
na to, ze bezpecnost pocas tehotenstva a laktacie nebola stanoveng,
pouzivanie pocas gravidity a laktacie sa neodporuca (3, 21).

Zaver

Nechtik lekarsky je viestranna lieciva rastlina, ktora nachadza uplatne-
nie nielen v ludovej, ale aj v modernej medicine. Pripravky s nechtikom
vykazuju priaznivy ucinok pri lieCbe viacerych ochoreni koze, kde sa
vyuziva hlavne jeho epitelizacnych a protizapalovych vlastnosti. Medzi
jeho hlavné indikacie patria dermatitidy a hojenie ran rézneho pévodu.
Viyuzivany je napriklad jeho ochranny efekt na vyvoj kontaktnej dermatitidy
a na zmiernenie plienkovej dermatitidy u deti. Uzivanie pripravkov s ex-
traktom z nechtika vykazuje velmi dobré vysledky pri liecbe diabetickych,
Ci vendznych vredov a dekubitov. Tieto pripravky vyrazne skracuju dobu
ich hojenia a zvy3suju uspesnost kompletnej epitelizacie ran. Pozorované
boli aj pozitivne Ucinky na pokozku, zahriujuce ochranu pred UV ziarenim
a potencialne i rddioterapiou. Velmi dobrych vysledkov sa dosahuje aj pri
pouziti hydrogélu pri lieCbe akné. Vzhladom na minimum neziaducich
ucinkov a interakcii povazujeme jeho aplikaciu za bezpecnd s minimalnym
rizikom alergickej reakcie.

Tato studie vznikla na Masarykové univerzité v rdmci projektu
,ExperimentdlIni a translacni farmakologicky vyzkum a vyvoj”

¢islo MUNI/A/1063/2016 podporeného z prostiedkd ucelové podpory na
specificky vysokoskolsky vyzkum, kterou poskytlo MSMT v roce 2017
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Lékarnické dny dospely do Kristovych let

Kralovské mésto Znojmo se stalo prvni vikend fijna hostitelem
33. Lékarnickych dnl. Osobné se o to zaslouzil hlavné mistni patriot
a rodak PharmDr. Antonin Svoboda, ¢len vyboru Sekce lékarenstvi CFS.
Ve bylo vzorné pfipraveno a lékarnici se mohli zacit sjizdét z celé nasi
zeme. Nakonec jich bylo 170, mnozstvi v poslednich letech obvyklé.
Krasné meéstské divadlo vidernského architekta Alexandra Grafa z roku
1900 bylo opravdu dUstojnym a krasnym prostifedim s velmi pfijem-
nym personalem. Prvni veCer ndm povznesl ducha ochotnicky soubor
Rotunda s vtipnou hrou Opalu ma kazdy rad. V televiznim provedeni
je hra znama s J. Bohdalovou, P. Naroznym a K. Hefmankem v hlavnich
rolich. Znojemsti se roli zhostili neméné Uspésne. Po skoncenf ucastnici
ochutnali ¢isi vina z mistnf produkce a uvédomili si, ze jsme v kraji tohoto
zdzracného moku.

Programem soboty a nedéle se vinul duch léceni nemoci seniort
a péce o né. Tradi¢ni soucasti byl i blok pfiprava IéCiv v Iékarnach a nasi
mili hosté, vyznamni predstavitelé Ceské farmacie, si na nedéli pfipravili
kratkda sdéleni. Prvni pfednasku jsme tentokrat sverili nejmladsimu pred-
nasejicimu kolegovi Marku Lapkovi, ktery se zhostil tématu polyfarma-
koterapie u seniorl opravdu se cti. Slavnostni prehledovou prednasku
farmakoterapie vnitfnich nemoci pronesla prof. MUDr. Hana Matejovska

KubeSova z Brna. Lécba hypertenze, ICHS, arytmii, osteopordzy a dalsich
nemoci ma ve staff sva specifika. Problematiku kiehkého seniora mél krasne
zpracovanou Jakub Seget z opavské nemocnice. Zkusenosti s péci o seni-
ory s demenci popsal ve své prednasce znojemsky prakticky lékar Daniel
Hudecek a plynule na néj navazal olomoucky psychiatr Radim Kubinek,
ktery probral dalsi psychiatrické nemoci ¢asté u seniorC. Kradsné do blo-
ku zapadla i pfednaska Josefa Malého z hradecké farmaceutickeé fakulty,
ktery priblizil nékolik kazuistik pacientl v seniorském véku s podrobnym
rozborem jejich medikace a poznamkami k moznym pochybenim a jejich
odstranéni. Po poledni pfestavce zaznéla prednaska brnénského chirurga
Lubose Kubicka o Ié¢be chronickych ran u seniort s moznym vyuzitim
enzymoterapie. Kolega Standa Havlicek pak pritazlive popsal svou letos-
ni misi do Jizniho Sudanu s Lékafi bez hranic. Kolegyné Sylva Klovrzovs,
Eva Prochazkova a Markéta Petrzelova pfipravily v minisympoziu Fagron
tfi pfednasky s tématikou piipravy léciv. Ukolu se zhostily tradi¢né s grécif
a umem.

Sobotni podvecler jsme stravili netradicne prochazkou méstem.
Stdla za to. Sectély a vtipny prlvodce nas zaujal natolik, ze se ndm
nechtélo koncit. Krdsnych pamatek je ve Znojmeé opravdu mnoho. Ani
nas nezaskocila padajici tma, na posledni zastavce v mikulasském kos-

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: PharmDr. Pavel Grodza, panacea@iol.cz
Lékarna Panacea
Ji¢inska 54, 742 58 Pribor

Cit. zkr: Prakt. 1ékaren. 2017; 13(4e): e42—e45
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tele jsme si na interiér museli posvitit mobilnimi telefony. Za par minut

nas pak jiz Cekal spoleCensky vecer v Louckém kl&Stere. Jeho soucasti
byl kost dobrého vinka firmy Znovin se someliérskou predndskou za
doprovodu cimbalové muziky. Taxiky do hoteld odvazely spokojené
|ékarniky, nektefi by mozna posedéli déle, ale v nedéli nas cekaly dalsi
zajimavé prednasky. Hned rano jsme se vratili k seniorské problematice.
lvana Plechats, feditelka Ustavu lékového privodce, nas seznamila se
zajimavym projektem kontroly faramkoterapie u obyvateld domovd
pro seniory. NaSe pfedni odbornice na farmakoterapii ve stafi, kolegyné

Obr. 1. PharmDr. lvana Sokolovd, PharmDr.Pavel Grodza
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Daniela Fialova, pfednesla sdéleni o nékterych nevhodnych |écivech
podavanych geriatrickym pacientdm i o mezinarodnich i narodnich
projektech, kterych se sama ucastni a chtéla by do nich zapojit i dalsi
farmaceuty, hlavné ty, ktefi pec¢uji o ambulantni pacienty. Uskalf, vy-
znam a kazdodenni praci domaciho hospice pfiblizila Hana Milickova,
anesteziolozka ze Znojma.

Po prestavce pfiSel zavérecny blok pfednasek Lékarenstvi ve svétle
dnedni doby. Dékan hradecké fakulty Tomas SimCinek seznamil Ucastniky
s dostavbou univerzitniho kampusu i s mnoha vedeckymi Uspéchy mladych

Obr. 2. PharmDr. Pavel Grodza

*rategie k dosazen;
i 1 optimali
YPragmazie u seniorg Tong
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Obr. 3. Prof. MUDr. Hana Matéjovskd-KubeSovd, Ph.D. Obr. 4. Pani profesorka diskutuje s posluchaci

Obr. 5. Krdsny interiér Méstského divadla ve Znojmé od architekta Alexandera
Grafa
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pracovnikd fakulty. Brnénsky dekan Tomas Pardk se s Uspéchem pokusil
o totéz. Kolegyné Alena Tomaskova z Ministerstva zdravotnictvi seznamila
pfitomné s aktivitami Ufadu v oblasti farmacie a lékarenstvi. O aplikaci nové
legislativy do popromocniho vzdélavani hovoril kolega Pavel Skvor z IPVZ.
Prezident CLnK Lubomir Chudoba prednasel o aktivitdch predstavenstva
komory v kontextu se stale novymi povinnostmi zatézujicimi praktikujic
lékamniky. Navazal na ngj v posledni prednasce feditel SUKLu Zdenék Blahuta,
ktery aktualizoval stav pfiprav uvedeni e-receptu do praxe od 1. ledna 2018.

Celkem na nasem odborném féru zaznélo dvacet pfednasek. Pestrost
témat a jejich kvalitni pfednes a zpracovani pfinesl, myslim, kolegdm
spoustu novych informaci a inspiraci do dalsi prace v nelehké dobé roz-

www.praktickelekarenstvi.cz
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tristéného Ceského lékarenstvi. Bohuzel jednoduchy recept na lécbu
soucasnych problému a nemoci ceského Iékarenstvi neexistuje. Hledani
léCebnych metod je vsak nasim spolecnych cilem.

Podékovani patiif vsem Ucastnikim za trpélivost a bezvadné chovani
po celou dobu konani lékarnickych dnd. Nasi snahou vzdy bylo a je, aby
atmosféra byla pratelska a kolegidlni, snad se nam to opét podafilo. Diky
za to patff mému délnému tymu — Tondovi Svobodovi, Jirkovi a Jané
Kotlafovym, Ivané Sokolové a Radku Oswaldovi.

Za rok v Pisku ve dnech 5.7 fijna se budeme znovu tesit na setkani
s vami.

Za organizatory Pavel Grodza
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Analyza latek v historickych pozustatcich léciv
z muzejnich sbirek

Karel Nesmérak
Katedra analytické chemie, Pfirodovédecka fakulta, Univerzita Karlova

Studium chemického slozeni pfedmétl zachovanych v muzejnich sbirkdch metodami analytické chemie mUze poskytnout zajimavé po-

v Ve

V prispévku je podan vybér z praci vénuijicich se analyze historickych pozUlstatk( IéCiv, datovanych od nejstarSich dob do 20. stoleti. Jsou
ukazany ctyfi hlavni motivy vedouci k takovym analyzam a jejich vyuziti pro historii farmacie.

Klicova slova: analyticka chemie, degradace, farmaceuticka historie, [éCivé pfipravky.

Analysis of substances in historical pharmaceutical relics from museum collections

Research on the chemical composition of objects preserved in museum collections using methods of analytical chemistry could provide an
interesting picture to better understanding the purpose of those relicts. Thus, information on the technical skills and knowledge of our ances-
tors is expanding. The paper presents a selection of works devoted to the analysis of historical pharmaceutical relics, dated from the earliest
times to the 20" century. Four main themes leading to such analyses and their application in the history of pharmacy are shown.

Key words: analytical chemistry, degradation, history of pharmacy, medical formulations.

Historii farmacie Ize poznavat nejen z dochovanych pamatek pisem-  je, stojatky, mobiliar ékaren), ale i z vlastniho pfedmétu zajmu farmacie —
nych (Iékopisy, receptare) Ci vyrobnich a uskladnovacich pomucek (pfistro-  zachovanych [éciv a léCivych pfipravkd. Analyza takovych historickych

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: RNDr. Karel Nesmérak, Ph.D., nesmerak@natur.cuni.cz Cit. zkr: Prakt. lékéren. 2017; 13(4€): e46—e52
Katedra analytické chemie, Pfirodovédecka fakulta, Univerzita Karlova Clanek pfijat redakct: 18.9. 2017
Hlavova 8, 128 43 Praha 2 Clanek prijat k publikaci: 18. 10. 2017
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pozUstatkt farmak je zajimavou aplikacni oblasti analytické chemie, respek-

tive jeji subdiscipliny archeologické chemie (1). V tomto sdéleni bych rad
seznamil s nekterymi vysledky dosazenymi na tomto poli jak v zahranidi,
tak v nasi laboratofi na Katedfe analytické chemie Prirodovédecké fakulty
(PFF) UK. Kompletni pfehled dosud publikovanych vysledk( nalezne Ctenar
v nasem prehledovém clanku (2).

Analyza motivovana zvidavosti

Pocatky chemické (a pozdégji instrumentalni) analyzy historickych ob-
jektd spadaji uz do konce 18. stoleti, nicnéneé spravnych vysledkd bylo
mozné dosahnout az po dostatecném rozvoji analytické chemie béhem
stoleti nasledujiciho. Prvni analyzou historického pozUstatku léciva je pa-
trné analyza tficeti dvou vzorkU staroegyptskych kosmetickych pfipravkd
na oci, vedena dobovou fascinaci starym Egyptem, kterou proved| Xaver
Fischer roku 1892 (3). Pozdéjsi navazujici prace ukazaly, ze tyto pfipravky,
pouzivané uz z dob protodynastického Egypta (asi 3200 pf. Kr), mohly
mit — bezdélné, protoze o mechanismu jejich ucinku nemeli tehdejsi lidé
ani potuchy — |écive ucinky. Pfipravky, oznacované arabskym nazvem kohl
(JAS) pfipravované misenim praskovanych cernych minerald s tukem, byly
nanaseny na obodi a fasy nebo jimi byla vytvarena silna linka kolem oci
(tzv. Horovo oko). Analyzou bylo zjisteno, ze jako mineraly byly nejcastéji
pouzivany galenit (PbS), stibnit (Sb,S,), pyroluzit (MnO,) a dalsi. Stopova
mnozstvi kovovych iontd, obsazenych v kohlu, mohla vést k ochrané pred
ocnimi bakteridlnimi infekcemi, které jsou na Blizkém vychodé dodnes ¢as-
té (4). Dalsim prikladem nahodného odhaleni farmaceutické praxe starych
civilizaci mohou byt vysledky analyzy cervené zbarvenych lidskych kosti,
objevenych pri archeologickych vykopavkach v Kumranu (5). V ostatcich,

www.praktickelekarenstvi.cz
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datovanych do 2. stol pf. Kr, byl nalezen alizarin, pochazejici z ¢astého
pozivani mofeny barvifské (Rubia tinctorum), jako léciva proti Ukladim
dabla (tento zvyk byl popsan v dotcené oblasti jesté ve 20. stoleti). Je tedy
patrné, ze i ,pouhé” uspokojeni zvedavosti o slozenf historického artefaktu
mUze pfinést nové informace k historii [éCiv.

Podklady pro historiografii

Nejednoznacné pouzité nazvoslovi latek ¢i nejasné vyjadfovani mohou
znacné znesnadnit spravné pochopeni dobové farmaceutické literatury.
Historicky spravna interpretace teéchto textd vsak muize byt podpofena
analyzou zachovanych pfipravkd, pfipadné i jejich rekonstrukci na zakla-
de historického predpisu a naslednou analyzou produktu (coz je jeden
z trendU v historii chemie (6, 7)). Proto Friedrich Dobler v 50. letech 20.
stoleti pfipravil a nasledné analyzoval fadu iatrochemickych pfipravki
podle Paracelsovych pfedpist, a zjistil, Zze mnohé z nich jsou opravdu tera-
peuticky ucinné (8). Dale prokazal, ze vinan antimonylo-draselny (Tartarus
emeticus) byl pfipraven jiz Paracelsem, a nikoliv jak se bézné uvadi, az ve
druhé polovine 17. stoleti (9). latrochemickymi pfipravky se zabyvala i sku-
pina némeckého historika farmacie Wolfganga Schneidera. Simultanni
analyza historickych pozUstatku léciv a nové zhotovenych pfipravkl podle
pUvodnich receptur (pfi striktnim zachovani experimentalnich podminek,
napiiklad pouzivanim médenych kotlikd namisto sklenénych banék) po-
skytla fadu informaci k lepSimu pochopeni vyvoje iatrochemie v déjinach.
Schneider pak vysledky shrnul v monografii (10). Obdobny pfistup zvolili
Saliu a kol. (11), kteff pomoci kapalinové chromatografie s hmotnostni de-
tekci analyzovali zbytky polotuhych |ékovych forem (Unguentum althaeae,
Oxymel simplex, Ung. pro igne, Ung. colophoniae, Ung. populeon, Ung. rosa-
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tum) z 18. stoleti, zachovanych v Aboca Museum (ltélie) a Iékarné klastera
Real Cartuja de Valldemossa (Spanélsko). Porovnanim s nové zhotovenymi
pfipravky podle dobovych receptur potvrdili slozeni vzorkd a pouziti oli-
vového oleje a vepfového sadla v mastovych zakladech.

Motivem pro analyzu historickych [éciv mUze byt i hlubsi a pravdivéjsi
vhled do dobové praxe. Na rozdil od |ékopist a receptard, které nemély
v minulosti tak normativni charakter jako dnes, mUze analyza historického

|éCiva ukazat redlné slozeni pripravkd, nebo odhalit mozné omyly pfi jejich
piiprave ¢i pfimo falSovani v minulosti. Pfikladem mohou byt vysledky
analyzy |écivych latek ze sbirky dobové materia medica, obsahuijici vice nez
570 substanci, shromazdené na pocatku 18. stoleti Giovannim Franciscem
Viagnim, kterd se prakticky intaktni dochovala v Queens’ College v Oxfordu.
Pomoci plynové chromatografie ve spojeni s hmotnostni detekci (GGMS)
bylo mozné v porovnani se soucasnymi materialy urcit spravné zafazeni
vzorkd pryskyfic a balzamu (12). Jednim z cenénych léciv (nejen) barokni
materia medica, které je dnes zcela obsoletni, byla egyptskd mumie (Mumia
vera aegyptica), povazovana za vsemocnou panaceu. Lukrativni zbozi
bylo ale vzhledem k obtiznosti jeho ziskavani ¢asto predmétem falsova-
ni. Scholz-Bottcherova a kol. (13) pomoci GGMS prokazali autenti¢nost
zbytku mumie uchovavané v drevéné stojatce z 18. stoleti v Deutsches
Apotheken Museum (Heidelberg). Podle nalezenych organickych latek
(mastné kyseliny a jejich estery, terpeny, triterpenoidy, n-alkany, n-alkeny)
je vzhledem k jejich vyskytu v mumiich prozkoumanych v ramci archeo-
logickych vykopavek pravdéepodobné, ze analyzovany material pochaz
skutecné z Egypta z doby ptolemaiovské (323-30 pf. Kr)).

Dalsim motivem ve zminéném smeru je zjisteni slozeni lécivého
pfipravku, pokud neni zndma plvodni receptura. To se tyka zejména
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tzv. patentnich léciv, oblibenych na konci 19. stoleti pfedevsim v USA,
jejichz slozenf bylo utajovano jako obchodni tajemstvi. Diefenbach a kol.
(14) pomoci rentgenové fluorescencni spektroskopie stanovili prvkové
slozeni 25 vzorkl patentnich léciv (ve formé tablet) z konce 19. stoleti.
U nékterych zjistili mnozstvi kovd odpovidajici dnes oblibenym potra-
vinovym doplnkdm a odhadli, ze by mohly byt pro zdravi i pfiznivé.
U sedmi vzorkl naopak stanovili zdravi nebezpecné vyssi koncentrace
arsenu a rtuti.

Podobné uzite¢nou je analyza objektld nalezenych pfi archeolo-
gickych vykopavkach. Piikladem muze byt analyza zbytk( éciv v je-
dinec¢né dochované bronzové nadobce, sestavajici ze Ctyf vzajemné
spojenych casti, datované do prvniho stoleti, provedena Staceyem (15).
Pomoci multianalytického pfistupu (GGMS, rentgenova fluorescence,
Ramanova spektroskopie) identifikoval jednotlivé ingredience masti
uchovavanych v nadobce, vCetné tzv. punského vosku. Podobné se,
kombinaci vysledkd analyzy se znalostmi z mineralogie a farmakogno-
sie, podafilo Giachi a kol. (16) identifikovat slozky malych ¢ockovitych
tablet zachovanych v cinové pyxidé objevené ve vraku lodi, ktera se
potopila ve 2. stoleti pf. Kr. v zalivu Barrati (Italie). Pomoci skenovaci elek-
tronové mikroskopie, infracervené spektrometrie, rentgenové difrakce
a GCMS identifikovali ve vzorku mineraly hydrozincit (Zn,(CO,) (OH) )
a smithsonit (ZnCQO,), dale Skrob, Zivocisny a rostlinny tuk a borovicovou
pryskyfici, podle nichz se jednalo o oftalmologicky pfipravek, urceny
k aplikaci pod o¢nf vicko. Svoji interpretaci podporuji autofi i filologic-
kym postfehem: dodnes pouzivané latinské pojmenovani collyrium je
odvozeno z feckého slova koA\Upa, pdvodné znamenajiciho ,maly
okrouhly bochnicek”.
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Bezpecnost muzejnich sbirek

V souvislosti s uchovavanim historickych pozistatkd léciv se rovnéez
ukdzalo, ze analyza jejich slozeni mize napomocdi jak bezpecnosti muzej-
nich sbirek, tak pfispét k lepSimu a delsimu uchovani pfislusného artefak-

tu. Rada historickych vzorkd léciv patii mezi vysoce toxické, radioaktivn,
vybusné, nebo i jinak nebezpecneé latky. Problematice se detailné vénoval
Kondratas (17), a navrhl postup pro identifikaci a nasledné rozhodnuti
v kterych pripadech je tfeba porusit zasadu histori¢nosti a pfislusnou sub-
stanci radéji predat k likvidaci a pfipadné ji v nadobé nahradit vzhledove
podobnou latkou.

Dlouhodoba stabilita chemickych latek

Motivem pro analyzu historickych pozUstatk( |éCiv je také moznost
studia stability chemickych latek v dlouhém ¢asovém Useku a identifikace
jejich pfipadnych degradacnich produktd. Ziskané informace mohou byt
uzitecné i pro fyzikalni chemii nebo pro restauratorské ucely.

Tomuto smeru jsme se dosud mimo jiné venovali v nasi laboratofi na
Katedre analytické chemie PfF UK. Ve sbirkach nasi katedry se totiz do-
chovaly nékteré lécivé pfipravky shromazdéné vyznamnym predstavite-
lem analytické chemie |éciv prof. Oldfichem Tomickem (1891-1953). Dalsi
historické pozQstatky léciv jsme ziskali ve spolupréci s Ceskym farmaceu-
tickym muzeem v Kuksu. Nejstarsim nami analyzovanym vzorkem byla
substance santoninu z roku 1918 (obr. 1), v niz nebyly metodou plynové
chromatografie s tandemovou hmotnosti detekci (GGMS/MS) nalezeny
zadné rozkladné produkty ¢i necistoty a byla potvrzena totoznost sub-
stance. Titracné bylo nalezeno 104 + 4% santoninu, coz obé vyhovuje
ustanoveni dobovych lékopisu.
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Obr. 1. Obal analyzované substance santoninu z roku 1918
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Mnohem zajimaveéjsimi vzorky v tomto smeéru se vsak ukazaly ampul-
ky s injekénimi roztoky, protoze se da predpokladat, ze obsazeny roztok
byl svédomité pfipraven (dodrzeni pfedpisu) a byl prakticky hermeticky
oddélen od okolniho prostoru na celd desetileti. Tak pfi analyze injekc-
niho roztoku heroinu z roku 1933 (5 mg/ml, vyroben Istituto Chimico
Farmaceutico Militare, Itdlie; obr. 2) bylo pomoci kapalinové chromatografie
s tandemovou hmotnostni detekci (HPLGMS/MS) po 75 letech od vyroby
nalezeno 96,1 % morfinu, ktery vznikl deacetylaci heroinu, a 3,9 % kodei-
nu, pochazejiciho pravdépodobné z necistot pfitomnych v pfipravku od
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jeho vyroby (18). Dlouhodobou stabilitu morfinu potvrdily i analyzy tablet
Diolan (0,01, 0,015 a 0,08 g ethylmorfin hydrochloridu/tbl) vyrobenych
mezi lety 1939-1945 Spolkem pro chemickou a hutni vyrobu, v nichz ne-
byly pomoci GGMS/MS nalezeny zadné rozkladné produkty ¢i necistoty
a byla potvrzena totoznost i obsah substance. To potvrzuje skute¢nosti
popsané v literatufe, totiz Zze deacetylace heroinu na morfin probiha v jeho
roztocich velmi rychle s polo¢asem mensim nez 14 dni. Naopak u morfinu
byla v literatufe prokazana jeho dlouhodoba stabilita, pfed nasim mérenim
bylo staff nejstarsich studovanych vzorkd 37 let.

Obr. 2. Obaly analyzovanych injekcnich roztokd heroinu z roku 1933 (vlevo) a kokainu vyrobeného mezi lety 1932—1938 (vpravo)

SRS e ]
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Pro analyzu dvou injekenich roztokd chininu, starych 77 a 79 let, jsme
vyuzili HPLGMS/MS (19). Deklarovany obsah chininu se snizil 0 8 % u vzorku
starého 77 let a 0 13% u vzorku starého 79 let. V obou pfipadech jsme
jako degradacni produkt identifikovali chinotoxin. Takova degradace dosud

nebyla v literatufe popsana.

ze 1% injekcniho roztoku kokainu vyrobeného mezi lety 1932-1938 firmou
Robert Heisler (obr. 2). Pomoci HPLGMS/MS bylo stanoveno 26,9 % pU-
vodniho kokainu a déle produkty jeho rozpadu: 31,5 % benzoylekgoninu,
174% ekgoninu a 24,2 % methylester ekgoninu (18).

Z vysledkd uvedenych meéfeni vyplyva, ze stabilita relativné slozitych
organickych molekul lé¢ivych latek mize byt pomeérné rozdilna. Zavisi
samoziejmé na reaktivité dané molekuly, pouzité lékové formé, a v nepo-
sledni fade i na podminkach ulozeni daného pfipravku. V této souvislosti
je vhodné zminit, ze na zakladé studia stability deviti |éCivych pfipravkd
ve staff 28 az 40 let navrhuji Cantrell a kol. (20) uvazovat o mozném pro-
dlouzeni expiracnich dob téch lécivych pripravkd, jejichz ucinné latky
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vykazuji dlouhodobou stabilitu. To by sice mohlo vést k jistym ekono-
mickym Usporam, ale na druhé strané by takové dlouhodobé skladovani
vyzadovalo zajisténi stabilnich podminek pro dschovu pfipravkd a nutnost
jgjich prabezné kontroly.

Zavér a vyhled

Z uvedeného pfehledu je patrny pfinos analyzy historickych poza-
statk( 1éciv jak pro historii farmacie, tak i pro jiné Ucely. Zaroven je patrné,
ze je tfeba zachovavat nejen obaly |éciv, ale ijejich obsah (pokud je to
z bezpeclnostniho hlediska mozné), aby nedochazelo k ztratdm nenahra-
ditelného materialu. Nase laborator se nyni mimo jiné zameéfuje na analyzy
substanci a lécivych pfipravkl z unikdtné dochované barokni kapucinské
lékarny z prazskych Hradcan, které jsou diky jedinecnému osudu Iékarny
od roku 1820 nedotceny lidskou rukou (21).

Na konci si dovoluji vyslovit prosbu k laskavému Ctendri: pokud viastni
zbytné historické pozdstatky léciv, bude mu nase laboratof vdécna za jejich
darovdani.
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