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Glaukom je chronicka, progresivni a ireverzibilni opticka neuropatie, spojovana se zvysenim nitroo¢niho tlaku, pfi niz dochazi k ubytku gan-
gliovych bunék sitnice a jejich axonu, které tvofi zrakovy nerv. Klinicky se projevi charakteristickymi defekty zorného pole odpovidajicimi
rozlozeni nervovych vldken. Glaukomy délime dle etiopatogeneze na primarni a sekundarni. V tomto ¢lanku zmiriujeme glaukom obecné,
primarni glaukom, akutni glaukomovy zachvat a dale diagnostiku a terapii glaukom.

Klicova slova: glaukom, glaukomovy zachvat, v€asna diagndéza, terapie farmakologicka, laserova, chirurgicka.

New advances in the treatment of glaucoma

Glaucoma is a chronic, progressive and non-reversible optic neuropathy, associated with an increase in intraocular pressure which in-
volves loss of retinal ganglion cells and their axons which form the optic nerve. Clinically it manifests characteristic visual field defects
adequate distribution of nerve fibers. Glaucoma can be divided according to the etiopathogenesis of primary and secondary glauco-
ma. In this article, we mention glaucoma generally, primary glaucoma, acute angle-closure glaucoma and then diagnosis and therapy
of glaucoma generally.

Key words: glaucoma, acute angle-closure glaucoma, early diagnosis, pharmacologic therapy, laser therapy, surgical therapy.
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Uvod

Glaukom neboli zeleny zakal je chronickd, progresivni a ireverzibilni
opticka neuropatie. Glaukom ma mnoho pficin a rdzné klinické projevy.

Je to skupina onemocneéni, kterd jsou Casto (ne vzdy) spojena se zvy-
senym nitrooc¢nim tlakem (NOT). Plsobenim zvyseného nitroocniho tlaku
dochazi k postupnému ubytku gangliovych bunék a jejich axond, jemu
odpovidajicim defektlim pfi vysetfeni zorného pole a charakteristickym
znakiim glaukomové neuropatie na terci zrakového nervu (8, 9).

Nitroocni tlak je vSeobecné povazovan za nejvyznamnéjsi rizikovy faktor.
Cim vyssi jsou hodnoty NOT, tim vys3i je riziko vzniku a progrese glaukomo-
vého poskozeni. Normalni hodnoty nitroocniho tlaku se pohybuiji v rozmezi
od 10 do 21 torrt (1). Pro pochopeni regulace nitroo¢niho tlaku je potteba si
uvedomit, Ze nitroocni tlak je udrzovan vyrovnanym pomerem mezi tvorbou
nitrooCni tekutiny v fasnatém télisku a odtokem komorové tekutiny predevsim
tramcinou (trabekulem) v komorovém Uhlu a také uveoskleralnimi prostory.

Tvorba je ovlivnéna dennim biorytmem, endokrinnimi zménami i sta-
vem hydratace organizmu. Zmeny v produkci jsou ale malé a jsou vyrov-
navany zmeénami odtokové snadnosti. Tekutina vyplnuje predni a zadni
komoru oka a je odvadéna pfedevsim drenaznim systémem tramciny do
episkleralnich a intraskleralnich cév. Funkce nitroocni tekutiny neni pouze
mechanicka — udrzeni tvaru oka. Pfi pritoku se komorova voda Ucastni
metabolizmu tkani oka (sklivce, Cocky, rohovky a tramciny) (7).

Epidemiologie

Glaukom je druhou nejcastejsi pficinou slepoty, na které se v celosveé-
tovém mefitku podili 13 %. V soucasnosti trpi glaukomem 66,8 miliond
lidi na svété, z nich ma 6 miliont pokles zrakovych funkci az na hranici
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slepoty. Asi 1,5-2 % populace nad 40 let véku ma glaukomoveé poskozeni
zrakového nervu spojené se ztratou zraku a zorného pole. Vyskyt stoupa
s pribyvajicim vékem az na 3,5 % u osob ve veku 70-75 let. Nekteré typy
glaukomu jsou typické zejména pro mladsi pacienty, a tak se glaukom
stava celospolecenskym problémem (8, 9).

Klasifikace glaukomu

Glaukomy délime na primarni a sekundarni podle etiologie a mecha-
nizmu vzniku. Vzdy zvazujeme jednotlivé rizikové faktory (NOT, vék, refrakéni
vaduy, rasu), nalez na prednim segmentu oka a gonioskopicky nalez (vysetfeni
Uhlu pfedni komory). Do systémovych rizik patfi predevsim nizky systolicky tlak
a s nim spojené vazospatické poruchy.

Glaukomy se déli dle sife komorového Uhlu pfi gonioskopii na glauko-
my otevieného uhlu a glaukomy uzavreného uhlu (8).

Primarni glaukom s uzavienym uhlem (PACG — primary angle
closure glaucoma) — (anguldrni glaukom, glaucoma angulare)

Vznika u anatomicky predisponovanych oci hypermetropickych (dale-
kozrakych) pacient, oci jsou predozadné kratsi a maji mélkou pfedni komoru.
Angulami glaukom je stav, pfi kterém je NOT zvysen pro uzavér odtoku nitro-
ocni tekutiny v Uhlu pfedni komory periferni ¢asti duhovky. Uzavérem Stérbiny
mezi cockou a duhovkou vznikne funkeni pupilami blok, kofen duhovky je
hromadénim nitroocni tekutiny za duhovkou vytlacen vpred a uzavie komo-
rovy Uhel. Tento mechanizmus je typicky pro vznik akutniho glaukomového
zachvatu.

Projevuje se nejcasteji akutnimi atakami, kdy NOT stoupa az nad 40 torrd
a rozviji se drama vyvijejiciho se glaukomového zachvatu. Vyvoldvajicim
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faktorem muze byt pobyt v prostfedi s nizkou intenzitou svétla, cteni

v poloze na bfiSe, delsi prace v trvalém predklonu, emotivni vykyvy atd.

Funkéni pupildrni blok u predisponovanych pacientd mize podpofit

i stfedni mydridza vyvolana farmakologicky napf. lokalné i celkove poda-

vanymi mydriatiky (atropin v premedikaci pfed chirurgickym ¢i gyneko-

logickym vykonem), ale i silnymi miotiky (pfekrvenim duhovky) a dalSimi
|éCivy, viz nize. Za téchto podminek mUze rozsifeni zornice vést k uzavieni
odtokovych cest.

Vzacné muze vzniknout uzaver komorového uhlu naléhajici duhovkou

i bez pupildrniho bloku - tzv. plateau iris (vysoky upon duhovky).

Klinicky obraz: PACG ma 3 stadia:

1. Klidové (pacient je bez obtizi).

2. Prodromalni stadium, kdy dochazi k ¢aste¢nému uzaveru duhovko-
rohovkového uhlu, NOT nedosahuje nejvyssich hodnot a subjektivni
obtize nejsou tak vyrazné. Pacient udava rozmazané vidén, irizaci — duhu
kolem svétel a hemikranii. Obtize vetSinou graduji vecer, ustoupi pfi vyraz-
n&jsim osvetleni (zdzeni zornice). Po nocnim odpocinku je pacient rano
bez potizi. Az na cileny dotaz obtizi si pacient uvédomi ¢as od prvnich
priznakd.

3. Glaukomovy zachvat - glaucoma angulare acutum - probiha
pod obrazem nahlé piihody. Pfiznaky glaukomového zachvatu jsou
nepfehlédnutelné a ¢lovék vyhleda Iékafe neprodlené. Zachvat muze
dramaticky ohrozit zrakové funkce i béhem nékolika hodin ¢i dna.

Akutni zachvat glaukomu byva zpravidla jednostranny. Projevi se kru-
tou bolesti oka, kterd maze vystrelovat do celého téla ¢i jeho jednotlivych

Casti (do Cela, nosu, spanku, do tyla, do bficha. . .). Pacient si tak ani nemusi

uvedomit, ze bolest vychazi z oka. Mohou dominovat celkové pfiznaky —
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Obr. 1. Obraz akutniho glaukomového zdchvatu — smisend injekce, stdze epi-
sklerdlnich Zil, edém rohovky, Sirsi nereaguijici zornice, duhovka settelé kresby

nevolnost, bolesti bficha a zvraceni. Oko i ocni vicka jsou zarudlé a pacient
udava vyrazny pokles zraku. MyIna diagndza maze byt migréna ¢i ndhla
ptihoda bfisni (Obr. 1 — Obraz akutniho glaukomového zachvatu) (4, 8, 9).

Objektivni ndlez: pokles zrakové ostrosti, vzestup NOT- palpacné je
bulbus tvrdy jako kdmen, zarudla vicka, bolestivé zdzeni ocni sterbiny, smi-

/ Prakt. Iékdren. 2016; 12(1e): e3—e22 / PRAKTICKE LEKARENSTV/ e5



D @

sena bulbarni injekce (kombinace povrchového a hlubokého prekrveni),

staze episkleralnich Zil, snizena citlivost rohovky, edém rohovky, pfedni ko-

mora vymizeld, duhovka prekrveng, setrelé kresby, SirSi nereagujici zornice,

opacity ¢ocky na prednim pouzdru ¢i pod nim - tzv. glaukomaflecken

(byvaji vzacnéjSim nalezem), uzavieny komorovy Uhel (4, 8, 9).

Diagndza: Dilezitd je anamnéza, subjektivni obtize pacienta — bolest

bulbu a okoli oka, duhové kruhy kolem svételnych zdrojd, mlhavé vidéni,

nauzea az zvraceni. Dale se vysetfuje zrakova ostrost na dalku i nablizko,

hodnota NOT je ¢asto neméfitelna. Dualezité je vySetieni na Stérbinové

lampé, pfipadné gonioskopie (pro edém rohovky vétsinou nelze).

Lécba: Terapeuticky postup se skldda z dulezZitych kroku:

1. Intenzivni medikamentozni snizeni NOT lokalnimi antiglaukomatiky
a celkové podanym acetazolamidem (250-500 mg p.o.).

2. Zuzeni zornice a prohloubeni komorového uhlu slabymi miotiky (1-2%
vodny roztok pilokarpinu po 10 minutach po dobu 1 hodiny) (4, 5, 8, 9).

3. Laserova iridotomie (LI) je nejcastejsi laserovy zakrok u glaukomd s uza-
vienym uhlem (vytvoreni otvoru v duhovce pomocdi laseru). Vytvari
trvalou komunikaci mezi predni a zadni komorou. Na oku postizeném
glaukomovym zachvatem mluvime o tzv. terapeutické LI. Vzdy se provadi
i tzv. profylakticka LI na druhém, nepostizeném oku pacienta.
Predni komora se diky iridotomii prohloubf a zlepsi se podminky pro
pritok nitroo¢ni tekutiny u téch stavy, kdy nenf jesté Uhel uzavien
goniosynechiemi (srasty). Da se provadét argonovym laserem a neo-
dymium YAG laserem. Vytvori se maly otvor do duhovky, aniz by byl
potreba jakykoli chirurgicky fez do povrchu oka (1, 6).

4. Pokud se laserovy zakrok nedaf, lékar indikuje chirurgickou bazalnf iridek-
tomii (operacni odstranéni ¢asti duhovky) malym rohovkovym fezem.
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Metodou volby je i extrakce ciré ¢ocky. Pro zvladnuti glaukomového zach-
vatu se pouzivaji i osmoticky pusobicf latky (glycerol p.o, manitol i.v), lytické
smesi a analgetika, pfip. sedativa 4, 5, 8, 9).

Laserova iridoplastika se doporucuje u stavd plateau iris (otevreni
apozi¢niho uzaveru komorového Uhlu laserem) (tabulka 1).

Kontraindikovana lé¢iva u pacientd s anatomicky predisponovanym
uzavérem komorového uhlu

U pacientd s anatomicky predisponovanym uzavérem komorového
Uhlu jsou zcela kontraindikovana léciva s anticholinergnim uc¢inkem

Tab. 1. Deset klicovych charakteristik glaukomového zdchvatu (Ruzickovd, E.
Glaukom Farmakoterapie pro praxi. Praha: Maxdorf, 2006: 30 s.)

Glaukomovy zachvat

Zacatek nahly —hodiny

Celkovy stav alterovan

Bolestivost nesnesitelnd, hemikranickd, souhlasna s postizenym okem

Visus vyrazne zhorseny

Nitroocni tlak | vyrazné zvyseny

Sekrece vodnata

Injekce hluboka s venostazou

Rohovka matna z edému epitelu

Predni komora | mélka az vymizela

Zornice mydridza, zornice vertikalneé ovalnd, ttmer nereaguijici
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(parasympatolytika) podavana jak lokalng, tak systémove. Hlavnimi pred-

staviteli jsou atropin a skopolamin. V praxi jsou pouzivana velmi ¢asto:

1) V neurologii — antiparkinsonika pouzivana ke zmirneni extrapyrami-
dovych pfiznaku).

2) V pneumologii — pomocna antiastmatika (napf. ipratropium a tiotropium po-
uzivané jako pomocné bronchodilatans u asthma bronchiale, chronického
broncho-pulmonalniho onemocnéni'i u bronchospazmu jiné etiologie).

3) V oftalmologii — mydriatika a cykloplegika — podavaji se lokélné a vyvola-

vaji mydridzu a zvysuji i nitroocnf tlak, pouzivaji se napf. pfi vysetreni
ocnfho pozadi ¢ navozeni arteficialni mydridzy (atropin, homatropin,
skopolamin, tropikamid a cyklopentanol).

4)V kardiologii — antiarytmika — podavaji se pfi sinusoveé bradykardii, napr.
u arytmii navozenych podavanim kardiotonik (atropin, ipratropium).

5) V anesteziologii - latky pro premedikaci pfed celkovou anestezii — blokuijf
reflexy vyvolané podrazdénim parasympatiku (atropin).

6) V gastroenterologii — latky snizujici zlazovou sekreci (slinéni, poceni, latky
s anti-M, Ucinky snizujici sekreci zaludecni Stavy — napf. pirenzepin).

7)V gastroenterologii — antiemetika — Ucinkuji blokddou vagového reflexu
i centralnim anticholinergnim pusobenim (napt. H,-antagonisté — moxastin,
cinarizin).

8) V gastroenterologii a urologii — spazmolytika GIT a mocovych cest
(napf. butylskopolamin, bézné se pouziva pfi endoskopickych vykonech
na travici trubici, pitofenon, otilonium pouZzivané v lécbé syndromu
drazdivého tracniku. Tolterodin se pouziva k lécbé hyperaktivnino
mocoveho méchyre, dale také napf. fenpiverin, propiverin, trospium).

V gastroenterologii — u blokatora H, receptoru (H -antihistaminika
antagonizuji Ucinky histaminu na H, receptoru) se vyskytlo nekolik pfipa-
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dd reverzibilniho rozostfeného vidéni podobného porucham akomodace
oka. Jsou pouzivana v antiulcerdzni [éCbée (napf. ranitidin — zpusobuje
prosaknuti ¢ocky a choroidalni efuzi).

Dale jsou kontraindikovana sympatomimetika (adrenergika, pouzi-
vana):

1) V ORL - léciva s vazokonstrik¢nim ucinkem k dekongesci sliznic (alfa-1
napf. fenylefrin, efedrin, pseudoefedrin, nafazolin, oxymetazolin, tetryzolin,
xylometazolin).

2)V kardiologii — neselektivni adrenergika, ktera také mohou zpUsobit
mydridzu (napt. adrenalin, dopamin pouzivana jako kardiostimulancia,
adrenalin jako vazokonstrik¢ni prisada lokalnich anestetik).

3) V urologii — pfi inkontinenci modi, i u hypotenze ortostatické (napf. mi-
dodrin).

V psychiatrii se po léta pouzivaly inhibitory MAO (monoaminooxidazy)
v terapii deprese (dnes pouzivané moklobemid a selegilin nejsou kontra-
indikované).

Kontraindikovana jsou tricyklicka (napt. imipramin, amitriptylin a klomi-
pramin a dosulepin) i tetracyklicka antidepresiva (napf. mianserin, mirtaza-
pin, kterd maj jen slaby anticholinergni efekt), pouzivaji se v lécbé deprese.
Zpusobuji mydriazu. Tento mydriaticky Ucinek ma schopnost zuzit komorovy
Uhel, coz vede ke zvyseni NOT a glaukomu s uzavienym Uhlem u predispono-
vanych pacientt. Dale také SSRI (selektivni inhibitory ,reuptake” serotoninu)
(napt. citalopram, fluvoxamin, escitalopram, fluoxetin, paroxetin a sertralin) mohou
mit vliv na velikost zornic, ktery ma za nasledek mydridzu. SSRI jsou indikovany
u vech depresivnich stavd, zvIasté pak tam, kde je pfitomna vyrazna uzkost
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a suicidalni Gvahy. Dalsimi indikacemi jsou tézké obsedantni a panickeé stavy,
mentalni anorexie, bulimie, ale i patologické hracstvi.

Kontraindikace je také uvadéna u sulfonamidu, kdy dochazi k supra-
cilidarni efuzi a posunu ¢ocky a duhovky dopredu:
1) v oftalmologii (napf. paradoxné acetazolamid pouzivany u akutnich
uzaverl komorového uhlu),
2) v kardiologii (napt. hydrochlorothiazid pouzivany v [é¢bé hypertenze),
3) v neurologii (napf. topiramdt pouzivany jako antiepileptikum a antimi-
grenikum).

Primarni glaukom s otevienym uhlem
(POAG — primary open angle glaucoma)
Je nejcastéjsim typem glaukomu, tvofi asi 60—70 % vsech glaukomd.
Postihuje vétSinou obé odi, Casto asymetricky. Projevuje se zvysenym
NOT nad 21 torr(, zménami tere zrakového nervu, typickymi vypadky
zorného pole a gonioskopicky otevienym komorovym uhlem.
Obecné plati, ze primarni glaukom je geneticky podminén, nezname
presné dedicné faktory, ale je znam rodinny charakter onemocneni (8, 9).
Nékdy se toto onemocnéni nazyva plizivy zlodéj svétla.
Onemocneéni probihd nepozorovane nebo byva provazeno pocitem
diskomfortu, obcasnymi pocity tlaku za okem, zhorsenym vidénim
pfi slabsi intenzité osvetleni, vyraznéjsimi akomodacnimi obtizemi (7).

Zrakova ostrost je u pacientt s glaukomem zachovana az do pozdniho stadia

onemocnéni. S postupnym odumiranim vlaken zrakového nervu dochdzi k drob-
nym vypadim v zorném poli v paracentralni oblasti. Ty se postupné prohlubuii.
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Od doby, kdy se zacina zvysovat NOT, do doby prvnich zmén na terci zrako-
vého nervu a v zorném poli muze individualneé uplynout nékolik mesict az
let. Jedna se o progredujici onemocnéni, které vede bez lécby k vyraznému
poskozeni zorného pole az k dramatickému snizeni zrakovych funkci. Proto
jsou nutné pravidelné ocni kontroly (7).

Normotenzni glaukom (NTG) je stav, kdy exkavace (prohloubeni) terce,
ztrata vrstvy retinalnich nervovych vidken a defekty zorného pole se vyskytuji
stejnée jako u jinych forem glaukomu, ale neni zaroven zjisteno zvyseni NOT mi-
Mo statistické rozmezi normy. Na oku nenachazime zjevnou jinou pricinu téchto
zmeén. Pacienti s NTG tvofi heterogenni skupinu, ve které nezfidka ddlezitou
Ulohu sehrdvaji pfidruzené vaskularni ocni i systémové faktory. V poslednich
letech zvazujeme i Ulohu imunologie, zvIaste u rychle progreduijicich pacientd.

Diagnostika primarniho glaukomu otevieného uhlu: zékladem pro
stanoveni diagndzy je podrobnd anamnéza — zaméfeni na mozné rizikové
faktory: vek, rodinny vyskyt, vysokou kratkozrakost (myopii), diabetes mellitus,
systémovou hypertenzi ¢i hypotenzi, vazospastické projevy (migrendzni cefalea,

chladna akra — Raynaudiv syndrom) a rasu. Dale ocni onemocnéni a Urazy,
prodelané detské nemodi. Zvazujeme i vliv metabolickych a neurologickych
onemocnéni a v neposledni fade i zivotni styl (koufeni, nadvaha). Pacienti
s glaukomem predevsim normotenzni maji vyssi vyskyt ischemickych lézf
(poruchy sluchu, némy infarkt myokardu, narusenou autoregulaci) (7). Zjistuje
se nekorigovana a korigovana zrakova ostrost na dalku a na blizko, provadi se
vysetieni na Sterbinové lampé, biomikroskopické vysetreni ocniho pozadia méfi
se nitroocni tlak — tonometrie. Zlatym standardem je Goldmanova aplanacni
tonometrie, ktera vyuziva principu oplosteni urcité plochy fluoresceinem
obarvené a anestetikem znecitlivélé rohovky pasobenim mefitelné sfly. Avsak
dnes nejcastéjsi metodou vysetfeni NOT je bezkontaktni tonometrie. Aplanace
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proudu vzduchu oplosti rohovku a poditac v pfistroji z deformace rohovky
vypocita NOT. Vysetreni je rychlé, bezbolestné.

Hodnota vysky NOT by vzdy méla byt zvazovana vzhledem k biome-
chanice rohovky. Omezeny ale prece urcity vyznam ma pachymetrie —
méreni centralni tloustky rohovky (pfilis tenka nebo pfilis siind rohovka
zkresluje vysledky méfeni NOT). Odpoved na pfipadné vykyvy NOT po-
skytne denni méreni (kfivka NOT).

Dale se provadi gonioskopie — pfi vySetfeni komorového uhlu specialni
¢ockou popisuje lékar jeho konfiguraci (otevieny nebo uzavieny komorovy
Uhel), 8ifi a patra po piftomnosti patologickych zmen — napf. pseudoexfoliace
(PEX — Sedobilé usazeniny v pfednim segmentu oka), pigment, novotvorené
cévy a synechie (srlsty) v uhlu.

Staticka automaticka perimetrie ndm umoznuje vysetrit zorné pole.
Technika pocitacové perimetrie je zalozena na principu promitani svetelné

znacky standardni velikosti s rdznymi prahovymi a podprahovymi inten-
zitami. Pocita¢ méfi prahovou citlivost v riznych bodech zorného pole
a porovnava hodnoty senzitivity (@ktualniho prahu citlivosti) k hodnotam
normativnim (Obr. 2 — Perimetr u pacienta s glaukomovym postizenim).

Podrobné vysetiime terc zrakového nervu oftalmoskopicky (Obr. 3 -
Zrakovy nerv u pacienta s glaukomovym postizenim), ale i analyzatory
terée zrakového nervu - specialnimi pfristroji: GDx (laserova skenovadi
polarimetrie — Obr. 4 — VySetfeni GDx u pacienta s glaukomovym postizenim),
OCT (opticka koherentni tomografie — Obr. 5 - VySetfeni OCT u pacienta
s glaukomovym postizenim), HRT (skenovaci laserova oftalmoskopie) a HRT
Il (Heidelbersky retinalni tomograf — Obr. 6 — VySetieni HRT u pacienta s glauko-
movym postizenim). GDx mefi tloustku vrstvy retinalnich nervovych vidken
s vyuzitim polarizacnich viastnosti vrstvy nervovych viaken. OCT pracuje s in-
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fracervenym svétlem a vysledkem jsou fezy s vysokou rozlisovaci schopnosti.
K dispozici jsou vyhodnocovaci programy, které porovnavaji aktualni mefeni
s normativni databazi a srovnavaji data s pfedchozim vysetfenim (3, 6, 8, 9).
Pro stanoveni diagndzy glaukomu je dilezity komplexni pohled na
pacienta, jeho vék a o¢ekavanou délku zivota, ocni ndlez, pokro-

Cilost glaukomovych zmén na terci zrakového nervu, zorné pole

a pritomnost rizikovych faktord. Zahajuje se lé¢ba s cilem sniZit NOT

na hodnotu, pfi které bude onemocnéni stabilizované.
Terapie primarniho glaukomu otevieného uhlu: v Ié¢bé glauko-
mu se sleduiji tri cile:
1. snizit nitroo¢ni tlak na hodnotu ,cilovénho tlaku”
2. zabranit progresi poskozeni zrakového nervuy,
3. minimalizovat vedlejsi ucinky a komplikace lécby.

Cilem terapie glaukomu je zachovat kvalitu videni (zachovat zrakové
funkce) a neomezit kvalitu Zivota (terapie s minimalnimi nebo zadnymi
vedlejsimi ucinky s ohledem na délku Zivotni progndzy a financni zate?).

Pro lecbu je zcela zasadni véasné odhaleni glaukomu.

Lécba glaukomu

A. medikamentdzni, B. laserova, C. chirurgicka

U primarniho glaukomu s otevienym uhlem je zakladni terapie me-
dikamentdzni (8, 9).

A. Medikamentdzni lécba
V |écbé glaukomu jsou vhodné pripravky, které Ucinné snizuji NOT a sou-
Casne zlepSuji pritok krve na o¢nim pozadi a maji neuroprotektivni charakter.
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Obr. 2. Perimetr u pacienta s glaukomovym postizenim
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Z farmakologického hlediska lIze léciva v Ié¢bé glaukomu roz-
délit na 3 hlavni skupiny — latky snizujici tvorbu nitroocni tekutiny,
latky ovliviujici odtok nitroocni tekutiny, latky osmoticky pUsobici (hy-
perosmotika).

Dle zpUsobu aplikace se déli na lokalné a celkove podavana. Z farma-
kologického hlediska se uplatnuji tyto skupiny: adrenergika (sympatomi-
metika), cholinergika (parasympatomimetika), inhibitory karboanhydrazy,
prostaglandiny a prostamidy, kombinovana |éciva a hyperosmotika (5, 8, 9).

Lokalni medikace u glaukomu spociva v aplikaci kapek na rohovku
nebo lépe do spojivkového vaku (ne na kizi vicek). Aplikace se provadi
v urc¢itou hodinu dle doporuceni |ékafe (v zavislosti na mechanizmu Ucin-
ku léku), v mnozstvi jedna kapka do postizeného oka (Obr. 7 — Schéma
spravné aplikace ocnich kapek).

1. Ldtky snizujici tvorbu nitroo¢ni tekutiny
Betablokatory (adrenergni antagonisté), sympatomimetika (adrenerg-
ni agonisté), inhibitory karboanhydrazy.

Betablokdtory (adrenergni antagonisté)

Jsou léky druhé volby v [écbée glaukomu, zejména u POAG.

Klasifikace betablokatorl vychazi ze vztahu k adrenergnim receptortim:
a) Neselektivni betablokdtory

Pdsobi na beta-1 i beta-2 receptory. Maji vyznamny vliv na NOT, pfesto-
ze vykazuji mnoho celkovych nezaddoucich ucinkd. Maji icinek i na beta-2
receptory v bronsich a beta-1 receptory v myokardu.

Zastupci jsou timolol (Timoptol gtt. oph(th). 0,25%, Timoptol gtt. oph(th).
0,5%, Timolol-POS gtt. oph(th). 0,25%, Timolol-POS gtt. oph(th). 0,5% gtt.

www.praktickelekarenstvi.cz
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Obr. 3. Zrakovy nerv u pacienta s glaukomovym postizenim — bledy (atroficky
terc), cévni branka nazdiné

oph(th),, Arutimol gtt. oph(th), Timo-Comod gtt. oph(th). 0,5%, Oftan Timolol
gtt. oph(th). 05%. ...), levobunolol hydrochlorid (Vistagan gtt).

Vyhody: dobrd snasenlivost, neovliviuji Siti zornice a tim ani vidén.
Aplikace 1-2x denné.

Vedlejsi ucinky: poruchy srde¢niho rytmu (bradykardie, arytmie), zmény
krevniho tlaku, riziko bronchospazmd a obstrukéni dusnost. Déle ztrata libida,
impotence, deprese, Unava, svalova slabost, periferni otoky a vypadavani viasd.

Kontraindikace: asthma bronchiale, CHOPN, A-V blok 2. a 3. stupng,
sinusova bradykardie, dekompenzovana srdeni nedostatecnost.
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Obr. 4.a 5. Vysetfeni GDx u pacienta s glaukomovym postizenim
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Vysetreni OCT u pacienta s glaukomovym postizenim
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Obr. 6. VWsetren/ OCT u pacienta s glaukomovym postizenim b) Neselektivni betablokdtory s ISA (ISA = vnitini sympatomimetickd aktivita,
e s SIS LI tzn. parcidlni agonista)
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Zastupcem je betaxolol (Betoptic gtt, Betoptic S gtt), ktery se aplikuje 2x
denné (3,6, 8, 9.

Sympatomimetika (SM — adrenergni agonisté)

Jsou lékem treti volby u pacientt s POAG a témeéf u viech sekundar-
nich glaukomu. Plsobi jako alfa a beta-adrenergni agonisté. Pfes alfa-1
receptory v duhovce zvysuji odtok nitroocni tekutiny a zpUsobuji mirnou
mydridzu. Pdsobenim na alfa-2 receptory v fasnatém télisku snizuji tvorbu
nitroocni tekutiny a zvysuji odtok uveoskleralni cestou. Pres beta-1 a be-
ta-2 receptory v fasnatém telisku a tramcine zvysuji téz odtok nitroocni
tekutiny uveoskleralni cestou.

Nezadouci ucinky: celkové — poruchy srdecniho rytmu — tachykardie,
arytmie, arteridIni hypertenze, anorexie, bolesti hlavy. Z lokalnich vedlejsich
ucinkt — hyperemie (prekrvent) spojivek, paleni a slzeni, mydriaza, cystoidni
makularni edém (otok Zluté skvrny), alergicka blefarokonjuktivitida (zanét
vicek a spojivky), ukladani pigmentu v rohovce a spojivce. Neselektivni
SM se jiz v 1éCbé glaukomu nepouzivaiji.

Alfa-2 selektivni SM maji méné nezadoucich ucinkd na kardiopulmo-
nalni systém. Do této skupiny patfi clonidin (Aruclonin gtt,), brimonidin
(Alphagan gtt, Luxfen gtt,) — kapani 2x denné je v Ucinnosti o neco silngjsi
nez selektivni betablokator, ale slabsi nez neselektivni. Maji tzv. dualni
charakter Ucinku, omezuji tvorbu nitroocni tekutiny, ale také usnadnuji
uveoskleralni odtok.

Vedlejsi ucinky: bolest hlavy, Unava, ospalost, sucho v ustech, alergie
(brimonidin).

Kontraindikace: u pacientd s inhibitory monoaminooxidazy a u ma-
lych déti (6, 8, 9).
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Inhibitory karboanhydrdzy

Blokatory karboanhydrazy jako |éciva proti glaukomu jsou k dispozici od
roku 1954. Nitrooc¢nf tenzi snizuji pomoci metabolické aciddzy. Jsou méne
efektivni ve snizovani NOT, proto jsou aplikovany zejména jako aditivni terapie
k lékdim prvni volby pfi lokalni terapii primarnich i nékterych sekundarnich
glaukom s otevienym uhlem.

Systémove podavané se pouzivaji ke kratkodobé lécbé glaukomu s uza-
vienym Uhlem, ke snizeni NOT pred chirurgickym vykonem u glaukomu
s otevienym i uzavienym Uhlem a pfi lé¢bée glaukomového zachvatu.

Nezadouci ucinky celkové jsou parestezie, poruchy sluchu, castéjsi
moceni, hypokalemie, aciddza, urolitidza, nechutenstvi, prjmy, poruchy
krvetvorby, trombocytopenie, hemolytickd anémie, unava, deprese, aler-
gické kozni reakce.

Z lokalnich vedlejsich ucinkd: palent, slzeni a hyperemie spojivek.

Kontraindikace: pfi precitlivélosti na ucinnou latku a sulfonamidy, pfi
€781 porude jater, ledvin a nadledvin u systémove podavanych léCiv, u lo-
kalnich navic pfi poruchach endotelu rohovky.

Vyhody: dobra snasenlivost, neovliviuji Sifi zornice a tedy ani ako-
modaci.

Systémoveé — acetazolamid (Diluran tbl).

Lokdlni — dorzolamid (Trusopt gtt) — aplikace 3x denné — |ze u ast-
matikd, zlepsuje ocni perfuzi a brinzolamid (Azopt gtt) — kapani 2x
denné (6, 8, 9).

2. Léky ovlivriujici odtok nitroocni tekutiny
Cholinergika (parasympatomimetika), adrenergni agonisté, analogy
prostaglandind a prostamidy.
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Cholinergika

Nejznamejsim cholinergikem je nejstarsi antiglaukomatikum pilokar-
pin, extrakt alkaloidu z list( jihoamerického kefe (Pilocarpus microphyllus),
ktery byl pouzit k lé¢bé glaukomu jiz v roce 1876.

Pouziva se k feSeni glaukomoveého zachvatu a u primarniho glaukomu
s uzavienym Uhlem je Iékem prvni volby. K nezadoucim Gcinkam patfi
midza, akomodacni spazmus (bolest hlavy, Skubanf v oku, pocit perior-
bitdlni a orbitalni bolesti) a myopizace. Dale hyperemie spojivek, paleni,
fezani, zhordené videéni, kataraktogenni plsobeni, pigmentové cysty pfi
zornicovém okraji, zadni synechie a pupilarni blok.

Z celkovych vedlgjsich ucinkd: bronchospazmus, edém plic, zvysené
slinéni a poceni. Mohou zhorsit celkovy zdravotni stav pacient( s kardio-
pulmonalnimi a stfevnimi chorobami. Omezuji schopnost fizeni motoro-
vych vozidel (6, 8, 9).

Parasympatomimetika (pfimd cholinergika) — pilokarpin hyd-
rochlorid — pfirodni alkaloid (Pilogel HS gel. oph.).

Toho ¢asu dostupny pouze Pilocarpinii oculoguttae magistraliter 1-4%
(v praxi pouzivany prevazné 1% a 2%), Pilogel HS a kombinovana |éciva — Fotil
gtt. a Fotil forte gtt. — kapani 2-4x denné.

Analogy prostaglandind a prostamidy

Jedna se o nejmodernéjsi antiglaukomatika. Pouzivaji se v lécbé POAG
a nitroocni hypertenze jako léky prvni volby.

Tyto leky snizuji nitroo¢ni tenzi usnadnénim odtoku nitroocni te-
kutiny predevsim uveoskleralni cestou. Aplikuji se 1x vecer (z dGvodu
maximalniho efektu do 8-10 hodin), mohou se kombinovat s jinymi
antiglaukomatiky.
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Lokalni vedlejsi ucinky: Pocit ciziho teliska v oku, paleni, svedeni, Stipa-
ni, slzeni ocf a hyperemie spojivek. Po dlouhodobé aplikaci zptsobuji benigni
zmény na duhovce, ztmavnuti klize v okoli oci a zvyraznuji rlst fas (6, 8, 9).

Zastupcijsou latanoprost — analog prostaglandinu F2 — (Xalatan gtt), tra-
voprost — (Travatan gtt) a bimatoprost — (Lumigan gtt) a nove antiglaukomatika
bez konzervacnich latek — tafluprost (Taflotan gtt) a déle je na trhu mnozstvi
generik (napt. latanoprost — Monopost gtt. — také bez obsahu konzervancii),

3. Hyperosmotické Idtky

Podavaji se p.o. ¢ii.v. Diky rychlému a vyraznému snizeni NOT jsou
prednostné aplikovany pfi akutnich stavech a v pfipadech, kdy se pozaduje
urychlena redukce extrémneé zvyseného NOT. Jejich podani mize vyvolat
zvySenou zateéz pro srdce, ledviny i jatra, a proto bychom meéli pacienty
s onemocnénim téchto organd monitorovat. Také u diabetikd mohou
zvysit hladinu krevniho cukru.

Nezadouci ucinky: zvysena diuréza, dehydratace, poruchy vodni
a elektrolytické rovnovahy, pocit zizné a sucha v Ustech, bolesti hlavy,
poruchy videni, nauzea, zvraceni, u vyssich davek neurotoxicita a acidoza.

Zastupci jsou: glycerol — aplikuje se p.o., 50% v davce 1-1,5g/kg
hmotnosti.

Manitol - i.v. v davce 2 g/kg hmotnosti, podava se pfi akutnim glauko-
movém zachvatu a také pred nebo behem nitroocni operace k ucinnému
snizeni NOT (3, 6, 8, 9).

Fixni kombinace
K dispozici jsou také fixni kombinace léciv z rlznych tfid. Ze studii jsou
prokazané nizsi naklady, zvyseni adherence pacienta a ucinngjsi snizeni
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NOT nez jednotlivou monoterapii ¢i aditivni terapii, kde je kazdé |écivo
aplikovano samostatné.

Patii sem Combigan (0,5% timolol + brimonidin), Cosopt (0,5% timolol
+ dorzolamid), Azarga (0,5% timolol + brinzolamid), Simbrinza (brinzo-
lamid + brimonidin), Ganfort (0,5% timolol + bimatoprost), Fotil (0,25%
timolol + 2% pilokarpin), Fotil-forte (0,5% timolol + 4% pilokarpin), Xalacom
(0,5% timolol + latanoprost) a Duotrav (0,5% timolol + travoprost).

V posledni dobé upfednostnujeme i soucasné podavani [éciv s neu-
roprotektivnim ucinkem (napf. Iék s extraktem gingko biloba — Egb 761).
V budoucnu se v konzervativni 1éCbé glaukomu patrné uplatni také in-
hibitory syntetdzy oxidu dusnatého, antioxidancia ¢i bilkoviny tepelného
soku (3).

Obrovsky pokrok farmakologické lécby glaukomu umoznil vyznamné
snizit pocet glaukomovych operaci. V konzervativni terapii glaukomu se
lékem prvni volby staly prostaglandiny, které z této pozice postupné od-
sunuly Siroce vyuzivané beta-blokatory. Stoupl vyznam a nabidka fixnich
kombinaci antiglaukomovych |éciv, které jsou pro pacienta pohodIngjsi.

Pro pacienty s alergickymi potizemi na konzervacni stabilizatory mize-
me pfedepisovat formu aplikace SDU (single dose unit) — bez konzervantd.

| predstava idedlniho Iéku se velmi rizni z pohledu vyrobce, ocniho lékare
a predevsim pacienta.

Viyrobce se snazi o maximalni efekt léciva na snizeni NOT. Dllezity je
| tzv. ,contact time”, dostateCna délka pudsobeni a minimum vedlejsich
ucinkd.

Pro oftalmologa je predstava idedlniho léku v dostatecném plsobeni na
NOT a soucasné stabilizaci mikrocirkulace na o¢nim pozadi spolu s moznym
pUsobenim na neurodegenerativni proces zaniku gangliovych bunék a vidken
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zrakového nervu. Pacientova predstava o lécbé glaukomu se zcela odliSuje
od nasi. Jiz samotna diagndza znamena pro pacienta stres. V dobé zachytu
onemocnéni je pacient prakticky bez obtizi, nema problémy s rizikovymi
faktory ani s ranym stadiem onemocnéni, a my ho zatizime Cetnosti kapani,
pravidelnymi prohlidkami a casove narocnymi vysetfenimi (7) (tabulka 2).

B. Laserovd lécba (Laserova trabekuloplastika, selektivni laserova
trabekuloplastika SLT, laserova iridotomie LI, cyklofotokoagulace).

Do oftalmologické praxe byly lasery zavedeny v 70. letech a vyuZzivaji
se jak v diagnostice, tak predevsim v terapii.

Laserové vykony jsou pacienty velmi dobfe snaseny, pro své minimalni
komplikace jsou pro oko bezpecnymi metodami, které Ize dle potreby
opakovat. Pokud nentlaserovy zakrok ucinny, neni prekazkou pro nasledné
chirurgické vykony. Vyhody laserové lécby glaukomu jsou nesporné pfi
rdznych alergiich na Iéciva, pfi t€zkém somatickém stavu pacienta, je-li
operace kontraindikovana z riznych dtvodu.

K dalsim vyhodam laserové lécby glaukomu oproti standardnim chi-
rurgickym vykontm patif jeji minimalni traumatizace, Ize ji provadét v am-
bulantnich podminkach, postacuje jen instilacni anestezie oka a pacienti
zUstavaji v obdobi [éeni prace schopni a laserové vykony se daji opakovat.
Pristupuje se k ni vétdinou az po selhani farmakologické [é¢by (s vyjimkou
LI u akutniho glaukomu, glaukomu s Uzkym dhlem ¢i s uzavienym Uhlem).
Laserovym zakrokem Ize zlepSit odtok tramcinou nebo snizit sekreci ko-
morove tekutiny (1, 2, 9).

Nejpouzivangjsim laserovym zakrokem je laserova trabekuloplastika
(LTP), a to bud'argon laserova trabekuloplastika (ALT), nebo selektivni
laserova trabekuloplastika (SLT), s vyslednym efektem na zlepSeni odtoku
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Tab. 2. NeZddouci ucinky a kontraindikace antiglaukomatik

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
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Antiglaukomatika

Ve

Nezadouci ucinky

Kontrandikace

Selektivni SM -
brimonidin

LokaIni: pfednf uveitida (zanét Zivnatky), hyperemie (prekrveni) spojivek, syn-
drom suchého oka, alergicka blefarokonjuktivitida (zanét vicek a spojivek)
Celkova: kardiovaskularnfa respiracni jsou minimalni, inava, spavost, bolest hlavy,
sucho v ustech

u pacientt lécenych inhibitory monoaminooxi-
dazy, kojeni, malé déti

Betablokatory

Lokalni: pocit suchého oka, hyperemie spojivek, keratopathia punctata (teCkovité

postizeni rohovky), alergicka blefarokonjuktivitida

Celkova:obéhové (bradykardie, poruchy A-V pfevodu, arytmie, zhorSenikardialni

insuficience, palpitace, hypotenze, kolisani krevniho tlaku, vazospazmy)

W respiracni (dychaci obtize, zhorseni stavajicich dechovych obtizi, broncho-
spazmus)

NS - psychické poruchy (deprese, Unava, insomnie, nocni mary)

B metabolické (svalova slabost, zhorsenf stavu u myastenie gravis, hypoglyke-
mie, pfibyvani na vaze, padani vlasd)

B sexudlni (impotence, porucha libida — zejména u mladsich jedinc)

hyperreaktivita bronchd, bronchidlni astma,
CHOPN, srdec¢ni selhani, kardiogenni sok, sinusova
bradykardie, A-V blok 2.-3. stupné, tézka alergicka
rhinitida, dystrofie rohovky (primarnionemocnéni
rohovky bez zanétlivého ¢ systémového one-
mocneni), relativni — tehotenstvi, kojeni

Prostaglandiny,

LokaInf: hyperemie spojivek — obvykle mima, pigmentace duhovky — ireverzibilni,

kojent

prostamidy tmavé pigmentované halo vicek a okoli vicek, prodlouzeni fas, ztmaveéni, ztlusteni | relativni — téhotenstvi
a zmnozen| fas, iritida (zanét duhovky), cystoidni makularmi edém (otok Zluté
skvrny)
Inhibitory Lokalni: koznt: sviravé kozni pocity, alergicka reakce klze vicek — zarudnuti, své- | pfecitlivélost na sulfonamidy, tézké poruchy fun-
karboanhydrazy deni, otoky, ocni: keratitis punctata, paleni a bodani odi kce ledvin, nadledvin, jater, hyperchloremicka
Celkova: poruchy chuti, hotkd chut v ustech, gastrointestindlni diskomfort, | acidéza (acetazolamid,dorzolamid), téhotenstvi —
nechutenstvi, bolesti hlavy, pocit Unavy, parestezie, poruchy sluchu, ¢astéjsi | 1. trimestr, kojeni (acetazolamid), endotelopatie
moceni,hypokalemie,aciddza, urolitidza, poruchy krvetvorby, trombocytopenie, | (onemocnéni nejvnitingjsi vrstvy rohovky) (dor-
hemolytickd anémie, Unava, deprese zolamid, brinzolamid), relativné téhotenstvi (brin-
zolamid), podavani détem (dorzolamid)
Parasym- LokaIni:miéza, akomodacnispazmus (bolest hlavy, Skubaniv oku, pocit periorbitalni | téhotenstvi, kojent, iritida (zanét duhovky) — irido-

patomimetika

a orbitalni bolesti) a myopizace, hyperemie spojivek, paleni, fezani, zhorsené videni,
kataraktogenni pdsobeni, pigmentové cysty pii zornicovém okraji, zadni synechie
(srdsty) a pupildarmi blok

Celkové: bronchospazmus, edém plic, zvysené slinéni a pocenf

cyklitida (zdnét duhovky a fasnatého téliska) a dalsi
stavy, kdy je midza kontraindikovana
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tekutiny tramdcinou. ALT se provadi argonovym laserem v jednom ¢&i dvou se-

zenich, do trabekularmi tramdiny se umisti cirkularné 50 az 100 laserovych bodd,
velikost bodu je priblizneé 50 um, tedy 1/20 mm. Zakrok trva nekolik minut, pro-
vadi se u stérbinové lampy se specidlni cockou po aplikaci lokalniho anestetika.

SLT je efektivnéjsi, nebot vyuziva kratkych svételnych pulzl nizké
energie smefovanych na vyrazné pigmentove bunky s vysokym obsahem
melaninu, zatimco ostatni bunky tramciny zUstavaji nedotceny. Zdrojem
zareni je Nd YAG laser. Zakrok je Setrnéjsi a nezvysuje riziko vzniku perifer-
nich pfednich synechii (srtisty mezi pfedni plochou duhovky a rohovkou),
|ze ji proto nekolikrat opakovat a pouZit i u pacientl po nedspesné ALT.

Indikaci k LTP jsou pacienti s diagnézou primarniho glaukomu s ote-
vienym Uhlem, sekundarniho glaukomu pseudoexfoliativniho a sekun-
darniho glaukomu pigmentového, ale Ize jej provést pouze u glaukom
s otevienym Uhlem.

Laserova trabekuloplastika jako alternativni lécba k [écbe konzervativni
ma evidentné nedostatecné dlouhy efekt, ale mUze docasné omezit potfebu
medikace. Laserova lécba nenahrazuje, ale pouze doplnuje lokalni terapii.

Kontraindikovana je u velmi uzkého uhlu a u zanétlive zmenénych
oci (2, 3,6,9).

C. Chirurgickd lécba glaukomu

Cilem chirurgické lécby je snizeni NOT bud zlepsenim odtoku nit-
roocni tekutiny vytvorenim komunikace mezi prfedni komorou a pod-
spojivkovym prostorem:
m filtrujici operace penetrujici — trabekulektomie (operace, pfi které se

vytvori Sterbinovity otvor umoznuijici odtok tekutiny z pfedni komory
ocni do podspojivkovych prostor), trabekulotomie (obdoba trabekulek-
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tomie, pouze u déti), iridektomie (operacni odstraneni ¢asti duhovky),
drendzni implantaty
m filtrujici operace nepenetrujici — hluboka sklerektomie (chirurgické
odstranéni ¢asti bélimy), viskokanalostomie, operacni techniky s im-
plantaty,
nebo snizenim jeji tvorby (cyklokryokoagulace fasnatého téliska —
destrukce fasnatého télesa mrazem, laserova cyklodestrukce — destrukce
rasnatého télesa laserem) (5, 9).
Bezny je takovy postup v lécbé glaukomu, kdy z pocatku se pouziji
lokalni antiglaukomatika ¢i laserova lécba, a filtrujici operace se provadi az

tehdy, kdy se konzervativné nedafi dosahnout cilového tlaku.

Pfi zachytu pacienta s pokrocilym nalezem glaukomové neuropatie
a funk&nimi zménami v zorném poli by se neméla dlouho meénit strategie
lokalni lécby a vcas by mél byt proveden zasah operacni.

Indikaci k chirurgické [é¢bé jsou pacienti, u kterych konzervativni mo-
noterapie ¢i maximalné terapie dvéma lécivy a jedenkrat provedend LTP
nekompenzuji glaukomové onemocneéni. V praxi to znamena, ze dochazi
k progresi zmeén zrakovych funkci i pfi tzv. normalnich hodnotach NOT.
Dale jsou k operaci indikovani pacienti, ktefi nedodrzuji IéCebny rezim
nebo nemohou uzivat pfislusnou lokalni terapii. Prabeh glaukomového
onemocnéni jednoho oka muze byt navodem, kdy operovat oko druhé.

Otazka primarni trabekulektomie zUstava stale spornou a je zvazovana
prevazné u mladych myopu a pacientd s pigmentovym glaukomem.

Cilem chirurgického vykonu by mélo byt zastaveni progrese glauko-
mového poskozeni zrakového nervu — zachovani zraku a zejména zorného
pole dosazenim dostatecne nizkého cilového tlaku nutného ke stabilizaci
zrakovych funkci.

/ Prakt. 1ékdren. 2016; 12(1e): e3—e22 / PRAKTICKE LEKARENSTV/ e18



D @

Vzdy je tfeba zvazit pacientlv vek, jeho celkovy zdravotni stay, stav dru-
hého oka a individualni formu glaukomu na strané jedné a riziko komplikaci
perioperacnich (krvaceni, malignf glaukom, tézka hypotonie), komplikaci
pooperacnich (makuldarni edém — otok zluté skvrny, hypotonie a klinicky

ztrata zbytkd zorného pole) a urychleni zmen na Cocce (dfivejsi vznik Sedého
zakalu) na strané druhé. Vzhledem k tomu, ze riziko komplikaci je pomeérné
vysoké, je potieba pacientovi situaci podrobne vysvetlit (7, 9).

Penetrujici filtrujici operace

Trabekulektomie (TE) je povazovadna za nejcastejsi filtratni operaci
a Zlaty standard u vetSiny pripadt nejbéznéjsino typu glaukomu — primarni-
ho glaukomu s otevienym Uhlem. Ve sténé oka se vytvori Stérbinovity otvor
umoznujici odtok tekutiny z pfedni komory o¢ni do podspaojivkovych prostor.
Po odpreparovani casti spojivky se vytvoii skleralnf lalok. Na hranici s rohovkou
se Cast tkané s trabekulem vytne. Poté se provede periferni iridektomie — vytne
se ¢ast duhovky (aby se neuskfinul kofen duhovky ve vytvofeném otvoru).
Odklopena sklerdlni lamela se uzavfe zanofenymi stehy a nitroocni tekutina
mUze touto uméle vytvorenou cestou odtékat pod spojivku, kde se vytvori
filtracni polstafek a tekutina se vstieba. Operace se provadi v lokalni anestezii.

Technika operace byla v uplynulych letech stéle zlepSovana, z cehoz
vyplyva také nizsi vyskyt bezprostfednich pooperacnich komplikaci, jako je
mélka pfedni komora, ablace cévnatky a hypotonie. Nejzavaznéjsi komplikaci
filtracnich operaci je ¢asna endoftalmitida (tézké zanétlivé postizeni nitrooc-
nich struktur). Mezi vazné komplikace patfi také hemoftalmus (krvaceni do
sklivce) s trakéni amocdi sitnice (odchlipenit sitnice) a hypotonicka makulopatie.
Hlavnim a nejcastéjSim problémem dnesni chirurgické terapie glaukomu
je vsak komplikované hojeni rany se zjizvenim vytokové oblasti. Problémy
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s tvofenim jizevnaté zménéného filtratniho polstarku se daji minimalizovat
pouzitim antimetabolitl pfi operaci i nasledne v pooperacni péci.

Pouzivané antimetabolickeé latky, jako je napfiklad mitomycin C nebo
5-fluorouracil, jsou viak také spojeny s dalSimi komplikacemi. Proto jejich
vybeér, davkovani a dobu podavani je nutno zvarzit s ohledem na riziko
zjizveni u kazdého pacienta individualne (2, 5, 9).

Nepenetrujici filtrujici operace

Nepenetrujici operace (hluboka sklerektomie) jsou Ucinné a spojené
s mensim poctem komplikaci, avsak snizeni NOT nebyva vétsinou tak vyrazné
jako pri technice trabekulektomie. Behem zakroku se odstranuje hluboka vrs-
tva skléry a cast Schlemmova kanalu, vznikly prostor se ev. vyplni specialnim
viskoelastickym materidlem. U téchto operaci byva zachovana tenka trabeku-
lo-descemetska membrana, pfes niz filtruje tekutina z nitra oka a vznika tzv.
skleralnf jezirko. Pocet komplikaci je ale mensi nez u trabekulektomie (2, 5, 9).

Drenazni implantaty — chlopné (koncept desticky a trubicky) — se
pouzivaji u refrakterni formy glaukomu, kde selhaly jiné filtrujici procedury,
nebo primarné u neovaskularnich glaukomad. Odvadeéji nitroocni tekutinu
z oka, a tim snizuji nitroocni tlak.

V poslednich letech byla vyvinuta fada implantatd, které maji za cil
zlepsit vysledek chirurgického zakroku.

Molteno - Prvni a nejznaméjsi glaukomovy drenazniimplantat, ktery
v roce 1969 poprvé popsal Anthony Molteno.

Ologen — predstavuje implantat, jehoz matrice ma porézni strukturu
tvofenou zesiténym lyofilizovanym atelokolagenem typu | a glykosami-
noglykanem. Ologen zlepsuje stav pojivové a epitelové tkané v mistech
poskozeni, zeslabeni nebo rozvolnéni. Opérna matrice predchazi nejen
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vzniku jizev, ale vytvofenim struktury zralého puchyrku (blebu) funguje

soucasné jako dynamicky fyzicky a fyziologicky rezervodrovy systém
ocni komory. Behem 2 mésicl je kolagenova matrice Ologen biologicky
odbourana.

Aquaflow - pfedstavuje kolagenovy implantét zvifeciho plvodu. Jeho
velikost a tvar odpovida zrnku ryze a je umistén jako distancni vlozka v incizi
skléry, kterd je tvofena behem sklerektomie.

Healaflow - je sitovina kyseliny hyaluronové, netoxicka a vysoce
purifikovana. Diky gelovité struktufe funguje jako vyplhovy materidl,
ktery vytvari kapsu, kterou muize proudit nitroocni tekutina z oka.
Pridava se pod zaklopku v bélimé a spojivkovy puchyt. Absorbuje se
po 6-9 mésicich, kdy jsou jiz tkané zahojeny a nesrostou a odtokova
cesta zUstava neustale oteviena. HealaFlow usnadriuje hojenf a snizuje
pooperacni komplikace, také udrzuje prostor mezi ocnimi vrstvami,
zabranuje jejich srlstu a zvysuje dlouhodobou Uspésnost operace.
Také potlacuje fibrozu a zanét. Dlouhodobé snizuje NOT a po injekci
HealaFlow u 80 % pacientl dochazi ke snizeni potreby dalsi |écby
kapkami (2).

Ex-press — miniaturni filtracni zafizeni (vyrdbény s nebo bez ventilu)
umoznuje odtékani nitroocni tekutiny z pfedni komory u penetrujicich
operaci. Viyuziti mikroimplantatu Express je schvaleno u pacientl, u kte-
rych selhaly konvencnii chirurgické metody |é¢by. Tento typ operace ma
prokazatelné mensi rizika pooperacnich komplikaci (pfedevsim hypotonie).

Ahmedova chlopen - glaukomovy implantat se sklada z velmi
malého platku (desticky) s unikatnim chlopnovym systémem, ktery
reguluje NOT. Ke snizeni NOT dochazi bezprostfedneé po jeho zave-
deni. K platku je pfipojena trubicka, kterd napomaha odtoku nitroocni
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tekutiny z oka, ¢imz NOT snizuje. Chlopriovité provedeni zajistuje sa-
moregulaci podle toho, jak se ménf tlak v oku zpldsobeny tokem nitro-
ocni tekutiny. Diky pfesné kontrole mnozstvi nitroocni tekutiny, ktera
je propusténa chlopni, nedochazi k zadnému nadmérnému odtoku
z oka, coz by jinak znamenalo zdvazny problém. Ahmeddv glaukomovy
implantat je umistén na vnégjsi stranu oka a poskytuje dlouhodobou
kontrolu NOT s Uspesnosti okolo 90 %. Implantaci Ize provadét ambu-
lantné za pourziti lokalnich anestetik pfi penetrujicich operacich. T-flux
patii k neresorbovatelnym implantdtdm pouzivanych pfi nepenetruji-
cich operacich. Jde o specidlni drenazni implantat vyrobeny z vysoce
hydrofilniho akrylatu, ktery ma velmi pfiznivé biokompatibilni vlastnosti,
udrzuje permanentni intrasklerdlni prostor a zabranuje nezadoucim
adhezim (2).

Dale nutno zminit i dalsi pouzivané implantaty Baerveldt, Krupin,
Shocket atd.

Do budoucna bude zfejmé snaha vyvijet operacni techniky s co nej-
vetsf efektivnosti pro snizeni NOT pfi co nejsetrnéjSim zasahu do oka.

Cyklokryoterapie je destrukce Casti fasnatého téliska transskleralnim
zmrazenim a je doporucovana u refrakternich forem glaukomu (napf. sekun-
darnich, neovaskularnich glaukomd) s nizkym vizem, nebo u bolestivych
glaukomd rdznych typu. Vykon se provadi v lokdIni anestezii, vzdy prvotne
pouze v jedné poloviné fasnatého telesa pomoci 5-6 transskleralnich aplikaci
kryosondou pifi teploté -60 az -70 stupnt po dobu 60 sekund (5, 9).

Kombinovand operace katarakty a glaukomu
Pokud ma pacient kataraktu s NOT, ktery je jen mirné zvysen, a nema
zadné glaukomoveé postizeni, pak je obvykle provedena jen operace ka-
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tarakty. Je-li primarnim problémem glaukom a cocka je mirné zkaleng,
pak se obvykle provadi jen trabekulektomie. Pokud musi byt provedeny
oba zakroky, zvazuje se kombinovany zakrok. Pokud predstavuje glaukom
vaznejsi problém, provede se nejdfive operace glaukomu a operace
katarakty se odsune na pozdejsi dobu.

Moderni |1é¢ba je ucinna ve vetsing pripadd glaukomu, ale nikdy ne-
dokaze odstranit jiz vzniklé poSkozeni zrakovych funkci. V optimalnim
pfipadé se vyvoj zastavi (3, 5, 9).

Nutno zminit ve zkratce jeste sekundarni glaukomy

U sekundarnich glaukomu je hlavni pficinou poskozeni zrakového
nervu — stejné jako u primarnich glaukomu — zvyseny NOT. Toto zvyseni
byva v disledku zmény anatomickych pomérC v oku v disledku jiného
oc¢niho nebo systémového onemocnéent.

K pficindm patfi napf. oCni zanéty (zanet duhovky a rfasnatého
téliska — iridocyklitida), ocni traumata (subluxace ¢ocky — ¢ocka je
pouze mirné vychylena mimo osu oka, nitroo¢ni krvaceni), cévni pfi-
¢iny — okluze centrélni retinalni zily, o¢ni nadory, napf. retinoblastom,
iatrogenni priciny — nasazena medikace (napf. kortikosteroidy, nitrooc¢ni
|éCiva), operace...

Glaukomy iatrogenné zplsobené: ZvIastni skupinu tvofi steroidni
glaukom v dUsledku tzv. biologického edému v odtokovych cestach
trabekularni tramciny pfilokalnim i systémovém podavani kortikosteroidd.
Elevace NOT v tomto pfipadé souvisi s uzivanim kortikosteroidu.
Vznikd u citlivych jedincd — tzv. responders, u cca 40 % populace je
vzestup NOT o 5 torrd, u 4-6 % populace o 15 torrQ a vice. Ke zvyseni
NOT muze dojit jiz béhem nékolika dnt od nasazeni terapie steroidy,
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nejcasteji po 4-6 tydnech od zacatku lécby. Steroidy zvysuji odtokovy
odpor v trabekulu.

Nekontrolované dlouhodobé podavani nosnich kapek a inhalacnich
pfipravkl s kortikosteroidy patfi k rizikovym faktordm a pacient by mel
byt dikladné vysetfen pro dalsi rizikové faktory:.

NOT se vétsSinou vraci k hodnotam v mezich normy a neni zapotrebi
nasazovat antiglaukomovou terapii. Ale jsou popisovany pfipady, kdy
NOT zUstava vyssi, a zde se pfedpoklada, ze se ,demaskoval” jiz existujici
a doposud neprokazany glaukom. Nejvyraznéjsi ucinek na vzestup NOT
ma dexametason, betametason a prednison, mensi fluorometolon.

Pacienti s primamim glaukomem otevieného Uhlu nebo s predispozici
k jeho vzniku maji vyssi riziko zvyseni NOT po steroidech a nasledné vzniku
steroidniho glaukomu. V terapii dle moznosti je snaha o postupné snizeni az
vysazeni steroidu, nebo snizeni jejich koncentrace ¢i davky ¢ vymena steroidu
za lokalni nesteroidnf antiflogistikum. Nutna je zde mezioborova spolupra-
ce. Déle jako u POAG — nasazeni antiglaukomové lécby, popfipade laserova
trabekuloplastika ¢i chirurgicky vykon.

Riziko zvyseni NOT po nitrooéni aplikaci lé¢iv anti-VEGF (protilat-
ky proti rGstovym faktordm, VEGF — vascular endothelial growth factor,
homodimericky glykoprotein patfici do skupiny rdstovych faktorQ, vy-
skytuje se v nekolika izoformach), jako je bevacizumab, ranibizumab
a aflibercept, je vy3si u pacientl s jiz stanovenou diagnézou glaukomu
(3,5-15%).

Vzestup NOT nastupuije jiz po nekolika minutach, je vétSinou prechod-
ny a normalizuje se do hodiny po aplikaci. Rizikovi pacienti jsou dlouho-
dobé sledovani. Pficina je stale zkoumana. Pravdépodobné urcity vliv je
pricitan toxickému posSkozeni endotelu trabekularni tramciny.
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Zaver

Ze soucasnych znalostf jednoznacné vyplyva, ze u glaukomu jednotlivé
rizikové faktory zvysuji pravdépodobnost vzniku a progrese onemocnént.
Duraz klademe na co nejCasnéjsi zachyt onemocnéni a volbu optimalniho
terapeutického postupu. Pouze tak |ze predejit postupnému poklesu zra-
kovych funkci. Je zapotfebi pacientovi vzdy zdUraznit, ze glaukom nelze
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Medikamentozni lécba chronického
srdecniho selhani

Gabriela Stérbakova
Kardiologické oddéleni FN a LF UK Plzen

Srde¢ni selhani je ¢asté onemocnéni se zavaznou morbiditou a mortalitou. Clanek shrnuje nova doporuéeni farmakologické lé¢by chronic-
kého srdecniho selhani. Zakladem lécby je ovlivnéni neurohumoralni aktivace, ktera hraje klicovou roli v patofyziologii srde¢niho selhani -
predevsim tedy betablokatory a ACE inhibitory, pfi trvajici symptomatologii blokatory mineralokortikoidnich receptor(. Nadéjné se jevi
vysledky studii s inhibitorem angiotensinovych receptortd a neprilysinu. Nové se v doporucenich objevuje ivabradin.

Klicova slova: chronické srdecni selhani, farmakoterapie, ovlivnéni neurohumoralni aktivace, ivabradin.

Medical treatment for chronic heart failure

Heart failure is a frequent disease with a serious morbidity and mortality. The article summarizes new recommendations for pharmacologi-
cal therapy for chronic heart failure. The mainstay of treatment is to interfere with neurohumoral activation that plays a crucial role in the
pathophysiology of heart failure, in particular with beta blockers and ACE inhibitors; in the case of persistent symptomatology with mine-
ralocorticoid receptor blockers. The results of studies of the angiotensin receptor neprilysin inhibitor appear promising. The recommenda-
tions newly include ivabradine.

Key words: chronic heart failure, pharmacotherapy, neurohumoral activation interference, ivabradine.
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Uvod

Chronické srdelni selhanf je Casté onemocnéni s udavanou preva-
lenci 0,4-2 % a nardstajici incidenci. Za narlst poctu pacientl se sr-
decnim selhanim je paradoxné zodpovedny pokrok v [écbé akutni-
ho koronarniho syndromu a také celkové starnuti populace. Spatné
prognoza a narocna diagnosticka a léCebnd pece znamenaji zavazny
medicinsky i ekonomicky problém. Nastésti v poslednich péti letech
prece jen klesa nutnost hospitalizaci pro kardialni dekompenzace a mir-
ne v poklesu je diky pfedevsim pfistrojové |écbé i mortalita. Nelécené
srdeCni selhani naproti tomu vede u poloviny pacientt k umrti do péti
let od stanoveni diagndzy, u pacientd s klidovou dusnosti je progndza
jesté horsi.

V roce 2011 byla publikovéna novéa doporuceni Ceské kardiologické
spolecnosti pro diagnostiku a lIécbu chronického srdecniho selhania v roce
2012 vydala nova doporuceni také Evropska kardiologicka spolecnost. Cilem
tohoto ¢lanku je stru¢né shrnout doporucenou farmakoterapii chronického
srdecniho selhan.

Diuretika

Diuretika jsou zakladem symptomatickeé lécby srdecniho selhanf a jsou
indikovana k ovlivnéni znamek kongesce. Zmirnuji symptomy a zlepsuji
toleranci ndmahy, mortalitu ale neovliviuji. Asymptomatickym pacientdim
diuretickou lé¢bu nepodavame.

Preferovana jsou diuretika klickova, pouze pfi mirném stupni
srdecniho selhani nebo pfi hypertenzi volime diuretika thiazidova.
Davkovani diuretik se fidi podle symptomu kongesce (ev. télesné
hmotnosti).
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Tab. 1. Diuretika

Obvykla avodni Maximalni davka (mg)
davka (mg)
Furosemid 20-40 40-240
Hydrochlorothiazid 12,5-25 50-75
Indapamid 2,5 2,5-5
Amilorid 2,5 v kombinaci s ACEi 5-10 v kombinaci s ACEi
nebo ARB, 5 bez nich | nebo ARB, 10-20 bez nich

Tab. 2. Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEi)

Uvodni davka (mg) | Cilova davka (mg)

Captopril 3X6,25 3x50
Enalapril 2X25 2x10-20
Lisinopril 1%x2,5-50 1x20-35
Ramipril 1%x2,5 2x5(1x10)
Trandolapril 1x0,5 x4
Perindopril erbuminova sul 1%2 1x8
Perindopril argininova st 1%x25 1x10

Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEi)

Patif k zakladnim piliftim lécby srdecniho selhani a jsou indikovany u viech
pacientl. Maji pfiznivy vliv na remodelaci levé komory a prokazatelné snizuji
mortalitu i pocet hospitalizaci pro srdecni selhani. LéCbu zahajujeme malou
davkou, kterou postupneé titrujeme k cilové ¢i maximalnée tolerované davce.
Prilécbé ACEi je tfeba respektovat jejich kontraindikace (rozvoj angioedému,
gravidita, oboustranna stendza rendlni tepny), opatrnost vyzaduje lécba ACE
U pacientd s porusenou funkci ledvin a sklonem k hyperkalemii.
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Blokatory AT 1 receptoru pro angiotenzin Il (sartany)

V 1é¢bé srdecniho selhani jsou indikovany u pacientd s intoleranci ACE;
(nejcasteji pro kasel), pfipadné jsou alternativou k lé¢bé ACEI u pacientd
jiz uzivajicich sartany napt. pro arterialni hypertenzi. Evropska doporucenti

pripousti moznost kombinace ACEi a sartand u nadale symptomatickych
pacienty, u kterych je kontraindikovan nebo netolerovan blokator mine-
ralokortikoidnich receptord. V ¢eskych doporucenich je kombinace ACEi
a sartant doporucovana u nemocnych s proteinurii. Iniciace a titrovani
sartanl jsou obdobné jako u ACEi.

Betablokatory

Batablokatory jsou dalSim zakladnim lékem v écbeé srdecniho selhan.
S ACE inhibitory si nekonkuruji, ale v [é¢bé se doplrfiuji a jsou indikovany
u vsech pacientd se snizenou systolickou funkci LKS (EF < 40%) s cilem
snizit nutnost hospitalizaci pro srdecni selhani a riziko prfedcasné smrti.
Mortalitnf data existuji pouze pro nékteré betablokatory (tab. 4), nebivolol
ma dobrou toleranci u starsich nemocnych.

Lécba je zahajovana malou davkou s postupnou titraci po 2-4 tydnech
podle tolerance.

U pacientd s recentnimi znamkami kongesce je nutna adekvatni diure-
tickd 1é¢ba. Pfesto mUze po zahdjeni Ié¢by betablokatory dojit pfechodné
ke zhorseni stavu (zvysena Unavnost, zhorseni dusnosti). Na tuto skutec-
nost je tfeba pacienta pfedem upozornit a davku navysovat az po odez-
néni potizi. Pri znamkach kardialni dekompenzace je davka betablokatoru
pfechodné redukovana, uplné vysazeni se nedoporucuje (s vyjimkou
Sokoveého stavy, a i zde je po stabilizaci stavu indikace k navraceni be-
tablokatoru).
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Tab. 3. Blokdtory receptoru 1 pro angiotenzin Il (sartany, ABR)

Uvodni davka (mg)

Cilova davka (mg)

Kandesartan 1x4-8 1x32
Valsartan 1 x40 2% 160
Losartan 1 %50 1% 150 (1 x100)

Tab. 4. Betablokdtory

Uvodni denni davka (mg)

Cilova denni davka (mg)

Bisoprolol 1x1,25 1x10
Karvedilol 2% 3125 2%x25-50
Metoprolol sukcinat 1%x12,5-25 1x200
Nebivolol 1x1,25 1x10

Tab. 5. Blokdtory mineralokortikoidnich receptort (MRA)

Uvodni davka (mg)

Maximalni davka (mg)

Spironolakton

1% 25 (12,5-25)

1x25-50

Eplerenon

1x25

1 x50

Blokatory mineralokortikoidnich receptorii (MRA)

Hyperaldosteronizmus u chronického srdecniho selhani zpasobeny
neuroendokrinni aktivaci vede k depleci kalia a magnezia, zplUsobuje fib-
rézu myokardu a blokuje zpétné vychytavani noradrenalinu. Tim dochazi
ke zhorSeni funkce myokardu a roste riziko arytmif. Studie RALES pro-
kdzala pfiznivy efekt spironolaktonu v davce 25 mg na snizeni mortality
z dGvodu nahlé srdecni smrti i smrti na progresi srdecniho selhani a také
snizenf nutnosti hospitalizace pro zhorSeni srde¢niho selhani u pacient(
s EF LKS < 359% ve stadiu NYHA IlI-IV.
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Az u 10% pacientl je ale |écba spironolaktonem provazena vznikem

gynekomastie nebo mastodynie. Eplerenon tyto nezadouci ucinky nems,
navic ve studiich byl prokdzan jeho pfiznivy efekt i u pacientd s leh&im
srde¢nim selhanim.

Pokud tedy u pacientl se snizenou systolickou funkci LKS (EF < 35 %)
I po nastaveni lécby ACEi a betablokatorem pretrvavaji symptomy srdec-
niho selhani (NYHA lI-IV), je indikovana lécba MRA. U diabetikl a pacientd
po IM je lécba doporucena jiz pfi poklesu EF LKS < 40 %.

Lécba MRA mUize byt provazena vznikem hyperkalemie, proto je nutné
stanovit hladinu sérového drasliku vstupné a po tydnu lécby. Pri kalemii
nad 5,0 mmol/l je indikovana redukce davky, pfi kalemii > 5,5 mmol/I pak
lécbu ukoncujeme.

lvabradin

V poslednich doporucenich pro lé¢bu srde¢niho selhani ESC i CKS se
nove objevuje ivabradin. Jedna se o inhibitor If kanalu v sinusovém uzluy,
ktery ma u pacientl se sinusovym rytmem bradykardizujici efekt. Jeho
podavani u pacientd se srdecnim selhanim vychdazi z pfedpokladu, ze
tepova frekvence je rizikovym faktorem srdecniho selhant.

Na zakladé studie SHIFT, ktera sice nebyla mortalitni, ale proka-
zala snizeni hospitalizaci pro srdecni selhani pfi TF pod 70/min, ma
byt ivabradin zvazen u pacientl s EF LKS < 35 %, sinusovym rytmem
a TF > 70/min a NYHA lI-IV pfi zavedené [éCbé vcetné betablokatoru.
lvabradin v zadném pripadé neni konkurentem ¢i dokonce nahradou
za betablokatory. Mél by byt ale zvazen, pokud pacient [écbu be-
tablokatorem netoleruje. Pridani ivabradinu k [écbé srdecniho selhani
muze vést ke zlepseni tolerance zatéze, a tim ke zlepSeni kvality zivota
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pacientld (studie CARVIVA-HF). Nejvétsi profit z [é¢by méli pacienti
s TF > 75/min.

Digoxin

Digoxin jisté nelze povazovat za novinku, patff k nejstarsim pouzivanym
lékdm, pfesto ma v [écbée srdecniho selhani stale své misto, a to zvlast
u pacientt s fibrilaci sini, kde je indikovan ke kontrole komorové odpovedi
(prestoze ma schopnost ovlivnit pouze TF v klidu). U symptomatickych
nemocnych se sinusovym rytmem a tezsi dysfunkci LKS (EF < 40 9%) muze
jeho podavani snizit nutnost hospitalizaci pro kardiadlni dekompenzadi,
pfiznivy vliv na mortalitu prokazan nebyl. Pfi podavani dioxinu je tfeba
respektovat jeho Uzké terapeutické rozmezi, doporucena hladina dioxinu
v séru je 0,6-0,9 nmol/I.

Antikoagulacni lécba

Pacienti s chronickym srdecnim selhanim maji vy3si riziko tromboem-
bolickych a kardioembolizacnich komplikaci, a to i pfi sinusovém rytmu.
Antikoagulacni 1écba je doporucena u pacientl s tézkou dysfunkci LKS
a anamnézou TEN, pfi zjisténém intrakardialnim trombu, aneuryzmatu levé
srdecni komory, pfi vyznamné dilataci tézce dysfunkeni LKS a samozfejmé
pfi poruchach rytmu. Vzdy je ale nutné posoudit také riziko krvacivych
komplikaci. Lécba acetylsalicylovou kyselinou je indikovana u pacientd
se srdecnim selhanim na podklade ICHS (davka nejcastéji 100 mg/den).

Inhibitor receptoru angiotenzinu a neprilysinu (ARNI)
Povzbudiva jsou pomeérné recentni data ze studie PARADIGM-HF
O ucinnosti inhibice neprilysinu. Jde o endopeptidazu, ktera se ucast-
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ni degradace natriuretickych peptidd. Jeji zablokovani (inhibitorem

angiotenzinového receptoru a inhibitorem neprilysinu LCZ696) vedlo
v porovnani s enalaprilem k poklesu mortality i snizeni hospitalizace
pro srde¢ni selhant.

Farmakoterapie srdecniho selhani
se zachovanou funkci LKS (HF-PEF)

V populaci nardsta také pocet pacientd s projevy srdecniho selhani
pfi zachované systolické funkci LKS, jejichz progndza je neméné zavazna
a dikazy pro uspésnou lé¢bu zatim chybi.

Nutna je u techto pacientt dobra kontrola krevniho tlaku, revaskula-
rizace myokardu v pfipadeé ischemie a kontrola komorové odpovedi pfi
fibrilaci sini. Zakladem farmakoterapie jsou ACEi, které zlepsuji echokar-
diografické parametry a zvysuji toleranci zatéze. Diuretika jsou indikovana
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pfi znamkach retence sodiku a vody a k ovlivnéni symptomu srdecniho
selhani. Zda se, ze u téchto nemocnych se pfi kontrole tepové frekvence
muze dobfe uplatnit verapamil, ktery zlepSuje toleranci zatéze.

Zavér

Z3kladem farmakoterapie symptomatického chronického srde¢niho
selhani (NYHA 1I-1V) zUstavaji ACE inhibitory a betablokatory, kombinace
téchto 1€kl je doporucena u vsech pacientd se snizenim systolické funk-
ce LKS (EF <40%). Pri nastavovani maximalni doporucené i tolerované
davky je nutna jejich postupna titrace. Pfi pfetrvavajici symptomatologii
je vhodné pridani blokatord mineralokortikoidnich receptort, a to i u pa-
cientl s méné zavaznym srdecnim selhanim. V l1é¢bé pacientl se sinuso-
vym rytmem a sklonem k vy3ssi TF je doporucovan ivabradin, ktery muize
zmirnit symptomy a zvysit toleranci zatéze.
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Vyhody transdermalnich forem HRT
z pohledu gynekologa

Peter Koliba
Gynartis, s.r.0., Ostrava — Vfesina

Prehledovy clanek o problematice menopauzalni hormonalni [éCby, se zaméfenim na transdermalni formy této Iécby. V obdobi klimakteria
dochazi v organizmu k fadé metabolickych a psychickych zmén, které jsou soucasti procesu starnuti a mohou negativné ovlivnit kvalitu
zZivota zeny. Zakladem lécby akutniho klimatkerického syndromu je hormonalni substitu¢ni terapie (HRT), novéeji menopauzalni hormonalni
terapie (MHT). V Ceské republice je na trhu k dispozici fada lé¢ivych pfipravk pro HRT v rliznych lékovych formach. Tento ¢lanek popisuje
vyhody transdermalnich Iékovych forem v [é¢bé klimakterického syndromu. Autofi po Uvodu do problematiky zdlrazruji hlavni pravidla
této lécby na zakladé posledniho doporuceni Mezinarodni menopauzalni spolecnosti z roku 2013.

Klicova slova: menopauza, akutni klimaktericky syndrom, hormonalni substitu¢ni [éCba, menopauzalni hormonalni [écba, transdermalni
hormonalni substituce.

Advantages of transdermal forms of hormone replacement therapy from the perspective of a gynaecologist

The review article on the issue of menopausal hormone therapy focuses on transdermal forms of treatment. In the period of menopause,
many metabolic and psychological changes occur that are part of the aging process and can negatively affect the quality of life of women.
The mainstay of the treatment of acute vegetative syndrome is hormone replacement therapy (HRT) and, more recently, menopausal hor-
mone therapy (MHT). In the Czech Republic, a number of medications for HRT in various dosage forms are available on the market. This
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article describes the advantages of transdermal dosage forms in the treatment of climacteric syndrome. The authors underline the main
rules of this treatment on the basis of the most recent advice according to the 2013 International Menopause Society recommendations.

Key words: menopause, climacteric syndrome, hormone replacement therapy, menopausal hormone therapy, transdermal hormone repla-

cement therapy.

Uvod

Menopauza predstavuje pro mnoho zen vyznamnou zivotni zménu,
kterd ovliviiuje kvalitu jejich zivota. Terminem menopauza oznacujeme
posledni menstruacni krvaceni v obdobi prechodu, kdyz uz po néem ze-
na rok nekrvaci. Menopauzou také nazyvame celé obdobi, které po této
udalosti nasleduje (nékdy také postmenopauza). Obdobi pfechodu, které
provazi postupné vyhasinani cinnosti vajecnik’ a ukonceni menstruacni-
ho cyklu u Zeny, také oznacujeme jako klimakterium nebo perimenopauza
(24). Akutni klimaktericky syndrom se projevuje navaly horka, pocenim,
zmenami nalad, nespavosti a depresemi. Tento stav je vysledkem postup-
ného poklesu hormonalnf aktivity ovarii az vymizenim produkce zenskych
pohlavnich hormond, ktery vede k poklesu plazmatickych koncentraci
estrogend. U neékterych zen dochazi k zavratim, bolestem hlavy, ¢asté jsou
| pfiznaky psychickych zmén (deprese, plactivost, poruchy koncentrace,
zhorseni paméti). Subakutni postmenopauzdlni syndrom se rozviji bé-
hem dvou az péti let. Dochazi k atrofizaci kdze, sliznic (snizuje se lubrikace
pochvy, poSevni sténa je nachylnéjsi vici infekcim), vyskytuje se i sexualni
dysfunkce a ztrata libida (nasledek atrofie a dyspareunie). Svalovina pa-
nevniho dna ztraci tonus, rozviji se stresova inkontinence mocdi. Priznaky,
které predstavuji chronicky metabolicky postmenopauzadlni syndrom,
se objevuji 8-12 let po menopauze. V tomto obdobi dochazi ke zmeénam
glycidovénho a lipidoveho metabolizmu, které vedou ke zvyseni celkového
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cholesteroly, triglyceridd, LDL-cholesterolu, pficemz HDL-cholesterol klesa.
Snizené plazmatické koncentrace estrogent maji vliv na krevni tlak a cévni
rezistenci. Vlivem poklesu estrogenu dochazi také k poklesu kostni denzity
(3, 4). Tento stav oznacujeme také jako estrogen deficitni syndrom (24).
Akutni klimaktericky syndrom je dnes hlavni indikaci nasazeni hor-
monalni substitucni lécby (HRT = hormonal replacement therapy). Podle
doporuceni Mezinarodni menopauzalni spole¢nosti (IMS = International
Menopause Society), které bylo publikovano v cervnu 2013, je vhodnéjsi
pouzivat termin menopauzdlni hormondini lé¢ba - MHT (Menopausal
Hormone Therapy) (18, 20). Obecné vyhody MHT a pfiznivé ovlivnéni zdra-
votniho stavu postmenopauzalnich zen jsou dnes dostatecné dobre znamy.
\ roce 2013 Zilo v CR vice neZ 5350 tisic Zen, z toho téméf 2,5 milionu
bylo ve véku nad 45 let (19). V devadesatych letech uzivalo v CR vice nez
12 % téchto zen hormonalni Iécbu, v nékterych evropskych zemich a USA
dokonce az 20%. WHI a dalsi studie prokazaly pfinos dlouhodobého uzivani
MHT v pfipadé snizeni osteoporotickych zlomenin. Uzivani po dobu péti
let vedlo k celkovému snizeni rizika zlomenin o 24 %, snizeni rizika fraktury
proximalniho femuru o 34% (14). Po negativni medializaci a pozastaveni
jedné vétve studie WHI (Women's Health Initiative Study) v roce 2002 doslo
k dramatickému poklesu uzivani MHT, a to nejenom v CR, ale celosvétove.
Po prehodnoceni vysledkl této studie ale i dalsich studii IMS pfijala hlavni
pravidla této Iécby, kterd pravidelné aktualizuje. Je nutné zvazit vsechna
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zdravotni rizika, vCetné rodinné anamnézy, které mohou zenu ohrozovat.
Léceny by mély byt pouze pacientky s jiz vzniklym deficitern hormond (2, 20).

Zakladni principy MHT

MHT by neméla byt doporucena bez jasné indikace, tj. kdyz zena nema
vyznamné priznaky nedostatku estrogenu. Pfed nasazenim lécby je nut-
né dudkladné vysetfeni zeny, které zahrnuje odbér podrobné anamnézy,
gynekologickeé vysetieni vcetné odbéru cytologického stéru z délozniho
Cipku (u Zzen s délohou) a vaginalni sonografie. U pacientky pravidelné
sledujeme krevni tlak (TK), véhu a body mass index (BMI). Tato vysetrent,
stejné jako predpis hormonalni terapie, provadi gynekolog. Nezbytnou
podminkou preskripce je negativni vysledek mamografie (MMG), kterd
se provadi jako screening u vech zen ve veku nad 45 let pravidelné co
2 roky. Vzhledem k veku pacientek se doporucuje preventivni prohlidka
u praktického lékare, ktery by mél zajistit laboratorni vysetieni krve a moci
(jaterni testy, glykemie, cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, tri-
glyceridy), popf. denzitometrie. Obecné viak plati, ze vySetfeni nad ramec
bézné prevence z dlvodu pfedpisu MHT nejsou nutnd, pokud nejsou
indikovana u dané pacientky z jinych ddvodu.

Postmenopauzalni MHT nema jednotny rezim. MHT musi byt pre-
depisovana individudlné a podle miry symptomd, ale i vzhledem na
osobnf a rodinnou anamnézu, vysledky vysetfeni a s ohledem na prefe-
rence a oCekavani zeny. U zen s predcasnym ovaridlnim selhanim (pred 40.
rokem véku) se doporucuje systémova MHT minimalné do primérného
veku prirozené menopauzy. Tyto zeny maji vyssi riziko kardiovaskularnich
chorob, osteopordzy a zvysené riziko vzniku afektivnich poruch a de-
mence. MHT je nejucinnéjsi 1écba zavaznych symptomd menopauzy a je
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prospésna pfi nasazeni pred 60. rokem véku, do 10 let po menopauze.
U Zen s akutnim klimakterickym syndromem je dilezité zahdjit uzivani
MHT vcas, jak to dokazuiji vysledky studie Kronos Early Estrogen Prevention
Study (KEEPS) (1, 18, 20, 22, 23).

Davka MHT

PFi stanoveni davky plati, ze davka ma byt tak nizka, aby se zabranilo
nezadoucim Ucinkdm, a dostatecné vysoka, aby byla zajisténa Ucinnost
|écby. Pdvodné byla 1écebnd perordini davka 1-4mg estradiolu (estra-
diolvalerdt, 173-estradiol) nebo 0,3-1,25 mg konjugovanych estrogen(
denné. Odpovidajici transdermalni forma byla aplikovana jednou nebo
dvakrat tydné ve formé transdermalniho terapeutického systému (TTS)
uvolnujiciho dle pfipravku 25-100 ug estradiolu denné nebo jedenkrat
denné ve forme gelu (1,5 mg estradiolu). Nizkoddvkovand MHT obsahuje
polovicni davky (1, 21). Nizsi davky MHT mdzou také potlacit pfiznaky
a byt dostatecné ucinné pro zachovani kvality Zivota. Dlouhodobé Udaje
0 nizsich davkach, pokud jde o zZlomeniny nebo rizika nadort a kardiovas-
kuldrnich chorob, stale chybi. Nizsi davky MHT mizou byt dostatecné na
udrzeni kvality zivota. LéCebny rezim HRT se fidi pfedevsim zdravotnim
stavem zeny. Zenam se zachovanou délohou podéavame estrogeny spolu
s gestageny, pro jejich protektivni Ucinek na délohu (prevence karcinomu
endometria). Zeny po hysterektomii lé¢ime samotnym estrogenem, bez
pridavani gestagend, s vyjimkou pfipadd, kdy byla u zeny diagnostikovana
endometriéza. Pokud si pacientka pfeje menstruovat, podavame MHT cyk-
licky, pokud po menopauze krvacet nechce, upfednostnime kontinualni
lécbu. Krvaceni ¢asto rozhoduje o compliance (prehled registrovanych
LP v tabulce 1).
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Lécba u Zen s délohou by méla byt doplnéna progestageny po dobu 12

Kontraindikace MHT

Kontraindikaci MHT je neléceny karcinom endometria a prsu, hepa-
topatie, akutni Zilni trombdza, krvaceni z délohy nejasné etiologie. Drive
se jako relativni kontraindikace HRT uvadela hypertenze, ischemicka cho-
roba srdce, migréna, diabetes mellitus, endometriéza, myom delohy.

az 14 dnd. Omezuije riziko vzniku endometrialni hyperplazie indukované
estrogenem. Lécba u Zen bez délohy — u zen po hysterektomii se nedopo-
rucuje doplnénilécby progestagenem s vyjimkou pfipadd, u kterych byla
diagnostikovana endometridza.

Tab. 1. Transdermdini lécivé piipravky pro hormondini substitucni terapii (Ceskd republika) (zdroj- wwwi.sukl.cz, (Online) 1/2015 (25)

Uéinna latka Nazev lécivého pripravku 5‘:&;: :gg:::’::'/mnoistvi e E) Aplikace
Estradiol hemihydrat Climara 50 4%x39mg X tydnée
Dermestril 25 8X2mg 2X tydnée
Dermestril 50 8x4mg
Dermestril-Septem 25 4x2,5mg X tydné
Dermestril-Septem 50 4x5mg
Estrahexal 25 6XxX2mg 2X tydnée
Estrahexal 50 6 X4 mg
Estrapatch 40MCG/24hod | 4 x40 mcg X tydné
Estrapatch 60 MCG/24hod | 4 x40mcg
Systen 25 8x16mg 2x tydné
Systen 50 8X3,2mg X tydnée
OESTROGEL gel 1x80g=60mg ve 100g gelu Ix tydné 1 davka = 2,5g gelu,
coz odpovida 1,5mg estradiolu
Kontinudlnf rezim se sekvencnim podanim progestinu
Estradiol hemihydrat/norethisteron-acetat | SystenSequi 4 +4/3,2/11,2mg 2 X tydné
Pozn. Ndplasti je nutno aplikovat na neporusenou, suchou kizi hyZdi nebo trupu. Nesmi se aplikovat na prsa a jejich okoli; opakované na stejné misto.
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Tato onemocneni jiz v dnesni dobé nepfedstavuji pfekazku v pfedepsani

MHT, s vyjimkou pfipadl vyrazné dekompenzace zakladniho onemoc-
néni (1, 7). V prvnich mésicich lécby muize dojit k nezadoucim ucinkdim,
jako je bolest prsou, retence tekutin, bolest hlavy, krvaceni ze spadu. Tyto
nezadouci Ucinky jsou nejvyraznéjsi pfi peroralni lécbé. V pripadé pouziti
transdermalni MHT se vyskytuji v mensi mife, nebo se nevyskytuji vibec.

Lékové formy MHT

Lékové formy podavani MHT mizeme rozdélit na: peroralni, transder-
malni, perkutanni, injek¢ni, vaginalni, subkutanni implantaty, nazalni, IUD
s levonorgestrelem. Peroralni podani MHT je z pohledu uzivani nejstarsi. Pri
peroralnim podani estrogent je nutné podat vyssi davku léciva vzhledem
k tomu, ze dochazi ke konverzi estradiolu na estron jiz ve stieve a lécivo
dal podléhd intenzivnimu jaternimu first-pass efektu. Cast estriolu se méni
na méné ucinny estron, dochazi ke konjugaci na sulfaty a glukuronidy.
Estrogeny v jatrech vyvolavaji zmeény v metabolizmu lipidd, slozeni zludi,
zmeény ve tvorbé koagulacnich faktord. Gestageny (progestiny) jsou na-
opak nejcastégji syntetické. Jedinym uzivanym prirozenym gestagenem je
mikronizovany progesteron (5, 6).

Rozdil mezi transdermalni a peroralni formou MHT

Z&sadni rozdily transdermalni a peroralni formy plynou z rozdilného
zpUsobu vstfebavani. Z transdermalnich pfipravkl prechazi estrogen pfi-
mo do krevniho fecisté; na rozdil od peroralnich forem je tedy eliminovan
zminovany first-pass efekt a jejich vstfebavani neni ovlivnéno aktualnim
stavem zazivaciho traktu. Transdermalni pfipravky dodavaji estrogen do
krve pfimo kdzi, proto mohou obsahovat mensi mnozstvi hormond, nez
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je tomu u peroralnich (Iékovych) forem. Hormony v naplasti se vstfeba-
vaji pfimo. Pfi perorainf aplikaci pfichazeji tedy do jater vyssi koncentrace
estrogenu. Rozdilny Ucinek je na lipidové spektrum — podani p.o. vedlo
ke snizeni LDL-cholesterolu, zvySeni HDL-cholesterolu, snizeni lipoproteinu
(@) a zvySeni triglyceridU. Transdermalni estrogeny v kratkodobém poda-
ni neovliviuji lipidové spektrum tak vyrazne, v dlouhodobém podani
byl jejich efekt srovnatelny s peroradlnimi. Transdermalni systémy navic
uvolnuji hormony kontinudlné a brani tak narazove vysokym sérovym
koncentracim. Relativné nizka rychlost jaterniho metabolizmu zpUsobuije,
ze transdermalni podavani udrzuje pfiznivéjsi pomer estradiolu k méné
ucinnému estronu. Studie ERA poukazala snizeni LDL a zvyseni HDL
u pacientek s MHT. Hormonalni substitucni lécba se zda byt také ucinnou
prevenci infarktl u zen (1,4, 5, 15).

Kdy je vhodnéjsi transdermalni aplikace?

Hepato-bilidrni poruchy. Pfi peroradlinim podani MHT dochazi ke zvyseni
koncentrace cholesterolu ve zluci. Pokud ma pacientka porusené jaterni
funkce, nebo jaterni onemocnéni v anamnéze, je zde prospéch transder-
malni lékové formy ziejmy (13).

Kuracky — majf zvysené riziko predcasné menopauzy vzhledem k tomu,
ze koufeni cigaret nepfiznive ovliviiuje metabolizmus estrogend, navozuje
indukci jaternich enzymd, které metabolizuji i estrogeny a snizuji jejich bio-
logickou dostupnost. Kufacky maji také vyssi riziko vyskytu osteoporézy (22).

Tromboembolickd nemoc (TE). Transdermalni formy neindukuji proteiny
hemokoagulacni kaskady a ovliviuji hemokoagulaci minimalné ve srovnani
s peroralni formou. Pfedpoklad zbyva potvrdit kontrolovanymi studiemi. TEN
je multifaktoridlni onemocnéni (dochazi ke zpomaleni toku krve, poruseni
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endotelu a hyperkoagulacnimu stavu). Pri peroralnim podani MHT docha-

zi k vyrazngjsSim prokoagula¢nim zmeénam — vzestupu hladiny faktoru VI

a faktoru VIl a poklesu proteinu S a antitrombinu lll. V rznych studiich se

RR pohybuje od 1,4 do 4,0. Studie WHI poukazuje na signifikantné zvysené

riziko TEN, s RR 2,89, Studie HERS uvadi RR 2,08 a zvyseni rizika 0 108 % (11,

12, 16). Pokud chceme predepsat HRT u zen, které maji v anamnéze TEN,

potiebujeme k tomu vazny dtivod a vzdy preferujeme transdermalni aplikaci.
Polypragmazie. PocCet uzivanych |ékl je velice zavaznym faktorem

z hlediska Iékovych interakci. Prdmeérny pocet druht uzivanych 1ékd byl

4,2: varia¢ni $ife 1-17. U Zen byl prdimérmy pocet uzivanych 1€k 4,4. Zeny

uzivajici vice lékd ve formé tablet uvitaji moznost transdermalniho podani,

nepfibude zde dalsi zatizenf jater a traviciho Ustroji.

Iransdermdini forma MHT je vhodnd hlavné:

1. pfi nesnasenlivosti peroralniho podani,

2. pfi poruchach jaternich funkci,

3. pfi hyperlipoproteinemii, hypertriglyceridemij,

4. u pacientek s diabetes mellitus.

Transdermalni systém

Transdermalni terapeuticky systéem (TTS) je v Evropeé distribuovan od roku
1985 a jeho vyhody byly opakované prokazany (23, 24). Jde zejména o dosazeni
rovnané plazmatické koncentraci uvolhovanych hormond. Z transdermalnich
systému obsahuijicich estrogeny jsou dostupné jak polotuhé pfipravky — gely,
tak ndplasti aplikované pfimo na pokozku s absorpci aktivniho hormonu pres
kazi do systémove cirkulace. Vyhodou naplasti je moznost jejich vymeny jen
jednou za 7 dni, coz umoznuje technologie fidici membrany a rezervoar s 1éCi-
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vou latkou. Nevyhodou je pak riziko odlepeni ndplasti. Pokud se tak stane, musf
pacientka porusenou naplast odstranit a ihned nalepit naplast novou. Mdze
se také objevit podrazdeni pokozky v misté aplikace zpUsobené intoleranci
adhezivni slozky pripravku. Pro ¢ast pacientek je pak limitujicim faktorem takeé
estetika, vzhled a velikost ndplasti (8). Gely obsahuijici estrogeny musi byt apli-
kovany ¢astéji, obvykle denné. Ucinna latka z gelu se uklada do kornedini vrstvy
epidermis a odtud pomalu difunduje cestou kapildr do obéhu. Prave stratum
corneum (nejsvrchnéjsi vrstva kize) pini funkci bariéry. Sklada se ze 75-80%
proteind, 5-15 % lipid, dalsich organickych slozek a vody. Obsah lipidd, jenz je
soustifedén v mimobunécné &asti, tvoii hlavni cestu penetrace léciv. Novinkou
v této oblasti je transdermalni krém Pentravan® (vyvinuty spolecnosti Fagron),
coz je krémovy zaklad - olej ve vodeé s lipozomalnim matrixem pro magistraliter
piipravu transdermalnich krémd. Do lipozomU se rozptyli [écivo, které pronika
rohovou vrstvou kize. Pfesné davkovani nam v tomto pfipadé zajisti systém
Topi-Click® aplikator, ktery zvukem signalizuje odmeéreni 0,25 ml krému (9,10, 17).

Zaver

Cilemn lécby klimakterického syndromu je zmimit obtize neurovegetativni-
ho charakteru. Lécba klimakterickych obtizi vzdy vyzaduje komplexni pristup.
Posouzeni vhodnosti HMT by méla byt soucasti celkové strategie, véetné do-
poruceni tykajicich se vyzivy, cviceni, odvykani koufeni a bezpecnych limitd
spotieby alkoholu v zdjmu zachovani zdravi peri- a postmenopauzalnich zen.
Dulezita je Uprava zivotospravy, dostatek vitaminu D a kalcia, nezanedbatel-
na je i pfiméfena fyzickd aktivita (20). Vhodny je i pohovor s psychologem,
pfipadné podplrmna Iécba psychofarmaky. Podavani estrogend (u zen bez
délohy) a estrogend v kombinaci s gestageny (zeny s délohou) predstavuje
nejucinnéjsi moznost ve zmirnéni neurovegetativnich pfiznakd a zlepseni
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atrofizace sliznic urogenitalniho traktu. Zdravé zeny, mladsi nez 60 let, by se
nemeély neopravnené obavat bezpecnosti MHT v pripadech, kde jsou indikace
pro jeho pouziti. Studie KEEPS jasné ukazala bezpecnost a piinosy casné apli-
kace HRT (22, 23). Upfednostneni transdermalnich forem je dano vyloucenim
first-pass efektu peroralniho podani a z ného vyplyvajici mensi zatéze jaterni
bunky, lepsi biologickou dostupnosti a dosazenim vyrovnanych plazmatickych
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DRESS syndrom vznikly pri lécbé alopurinolem

David Karasek’, Jiri Vymétal', Lubica Cibickova', Pavel Horak', Svétlana Brychtova®
"lI. interni klinika — nefrologie, revmatologie, endokrinologie FN a LF UP Olomouc
2Ustav patologie FN a LF UP Olomouc

Autofi popisuji pfipad pacientky s DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) syndromem, ktery vznikl v souvis-
losti s 1é¢bou alopurinolem. Kromé kozZniho postizeni a typickych hematologickych projevi méla pacientka akutni selhani ledvin, které si
vyzadalo hemodialyzacni |écbu. K dalSim organovym projeviim patfilo i postizeni jater a pankreatu. Vynechani alopurinolu a komplexni
intenzivni [é¢ba vcetné lokalniho a systémového podavani kortikoidl vedlo k regresi koznich zmén, obnoveni diurézy a zlepSeni renalnich
funkci. Doslo také k reparaci ostatnich postizenych organd.

Klicova slova: DRESS syndrom, alopurinol, akutni selhani ledvin, kortikoidy.

DRESS syndrome induced by allopurinol treatment

The authors describe a case of a female patient suffering from the DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) syndro-
me which was associated with administration of allopurinol. In addition to skin lesions and typical hematological abnormalities, an acute
renal failure requiring hemodialysis was detected in the patient. Liver and pancreatic injury was also manifested. Cessation of allopurinol
and comprehensive intensive treatment including local and systemic corticosteroids led to a regression of skin lesions, restoration of diu-
resis, and improvement of renal function. Functions of the other affected organs were restored, too.

Key words: DRESS syndrome, allopurinol, acute renal failure, corticosteroids.
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Uvod

DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) syn-
drom je vzacny, potencidlné zivot ohrozujici nezadouci ucinek nékterych
léky, jez vznika u predisponovanych jedinct. Zahrnuje kozni projevy, hema-
tologické abnormality, lymfadenopatii a/nebo postizeni vnitfnich organ(
(1-3). Je také znamy jako DIHS (drug-induced hypersensitivity syndrome),
nebo se nazyva podle vyvolavajicich medikamentd @nticonvulsant hyper-
sensitivity syndrome, phenytoin syndrome, dapson syndrome, allopurinol
syndrome) (1, 3, 4). Mezi léky, které jsou nejCastéji davany do souvislosti
se vznikem DRESS syndromu, patfi alopurinol, karbamazepin, lamotrigin,
fenytoin, dapson, vankomycin, minocyklin, sulfasalazin a trimethoprim-
-sulfamethoxazol (5, 6).

Kazuistika

Anamnéza

Na JIP lll. interni kliniky FN Olomouc byla pfijata 52leta zena pro akutni
selhanf ledvin (urea 86,9 mmol/l, kreatinin 2 055 umol/l), které bylo provaze-
no vysevem svedivé a palivé vyrazky postihujici vétsinu téla a dutiny Ustni.
Bolesti v dutiné ustni znemoznovaly pfijem potravy a omezovaly pfijem
tekutin. Dale nemocna trpéla vodnatym prijmem, bez krve. Asi 10 dni
meéla teplotu a kasel s vykaslavanim zeleného sputa. Pro tyto potize byla
léCena azitromycinem 500 mg/den po 3 dny. Dlouhodobé uzivala beta-
xolol 20 mg/den, telmisartan 80 mg/den, hydrochlorthiazid 12,5 mg/den,
moxonidin 0,3 mg/den a cetirizin 10 mg/den. Pro hyperurikémii u ni byla
asi pred mésicem zahdjena Iécba alopurinolem v davce 100 mg/den.
Nemocna byla po operaci pravého kolenniho kloubu a kromé hypertenze
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Obr. 1. Vstupni ndlez. Makuldzni, splyvajici exantém, erytém, lameldrni olu-

povdni a purpura na dolnich koncetindch
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dalSi onemocnéni neudavala. V minulosti prodélala kozni alergickou reakci
po podani penicilinu.

Fyzikalni vySetreni

PFi vstupnim vysetfeni byla registrovana obezita (BMI 29,3), hyperten-
ze 160/100 mmHg a snizena hydratace. Dominoval celotélovy splyvajici
exantém s erytémem a deskvamaci kiize ve formé lamel — nejvice na
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bfise, zddech, hornich a dolnich koncetinach — viz obrazek 1. Na DKK byla
patrna i kozni purpura a v dutiné ustni byly pfitomné pablany a pfiskvary,
které omezovaly polykdnia mluveni pacientky. Ostatni fyzikdlni ndlez byl
normalni.

Laboratorni nalezy

V laboratornim nalezu dominovalo jiz zminéné selhani ledvin (glomeru-
larni filtrace dle MDRD 0,03 mil/s) s hyperkalémif (746 mmo/I), hyperurikémif
(1090 umol/l) a metabolickou acidézou (pH 71 BE -20,5 mmol/l). Pficemz
ledviny se pfi ultrazvukovém vySetfeni velikostné jevily v hornim pasmu
normy a mely vyssi echogenitu parenchymu. V mocovém sedimentu byl
celkem chudy nadlez (erytrocyty 48, leukocyty 28, bakterie 2, kvasinky 3,
epitelie 2) provazeny malou proteinurii (+/-, odpad bilkoviny v moci za
24 h byl v dalsich dnech 0,2 g).

Ostatni vySetreni prokazala dalsi organova postizeni — hepatopatii
s dominuijici anikterickou cholestdzou a pankreatitidu — viz tabulka 1.
Sonograficky byla jatra nezvétsend, homogenni s vyssi echogenitou a pan-
kreas mél mirné hrubsi strukturu, bez loziskovych zmeén. Na rtg plic neslo
vyloucit zanétlivou infiltraci vlevo parakardidlné a cévni kresba byla akcen-
tovana. Echokardiografie transtorakalni a nasledné i jicnova ukazala pouze
poruchu diastolické relaxace normokinetické, nezvétsené levé komory
s normalni ejekni frakci, bez hypertrofie. Také ostatni srdecni oddily ne-
byly zvétsené a perikard byl bez tekutiny. VySetfeni nezjistilo eventualni
chlopenni vadu, pfitomnost vegetaci, trombu ¢i plicni hypertenze. Kromé
sinusové tachykardie bylo EKG bez diagnostickych zmén.

Charakteristické se ukdzaly zmény v krevnim obraze — neutrofilni leu-
kocytdza s posunem doleva (15,37 x 10%/I, neutrofilni segmenty 51 %, tyCe
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Tabulka 1. Hodnoty vybranych parametrd monitorujici poskozeni vniti-
nich orgdnu

Vstupné | 1.tyden | 2.tyden | 3.tyden  4.tyden
kreatinin (umol/I) 2055 686 275 230 219
urea (mmol/l) 86,9 36,0 31,1 14,7 14,6
ALT (ukat/I) 1,27 296 1,87 1,12 092
AST (ukat/l) 0,86 1,69 0,36 0,29 0,28
ALP (ukat/I) 6,07 6,23 3,67 2,27 1,88
GGT (ukat/I) 4,72 995 9,61 4,56 3,21
AMS (ukat/I) 3,81 1912 4,59 290 2,74
lipaza (ukat/l) 12,22 >50,10 27,29 4,85 3,21

ALT = alaninaminotransferdza, AST = aspartataminotransferaza, ALP =
alkalicka fosfatdza, GGT = gamaglutamyltransferdza, AMS = amylaza

15 %) a eosinofilie @bsolutni pocet 3,26 x 107, 1j. 21 %). Také dalsi markery
zanétu byly zvysené (FW 37/82 arb.j.,, CRP 73,1 mg/l), hladina prokalcitoninu
viak zUstala normalni (0,36 ug/l). Normalni byly také koncentrace laktatu,
amoniaku, imunoglobuling, fibrinogenu a antitrombinu Ill. Koagulacni
vySetfeni neprokazalo koagulopatii (INR 1,23, aPTT 29,29), jen vyraznou
elevaci D-dimer( (2824 mg/l).

Lécba a priibéh onemocnéni

Vzhledem k akutnimu anurickému selhanf ledvin nemocna inicialne
podstoupila kromé komplexni konzervativni [éCby také hemodialyzu
(celkem 5x). Kortikoidy byly aplikovany lokalné na kozni projevy (mometa-
son 4+ Unguentum leniens ploSné, betametason na vice postizena mista)
a také systémoveé (metylprednisolon 1,5mg/kg za den). Kvali mocové
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infekci (moc¢ — Klebsiella pneumoniae 10’/ml, Candida albicans 10°/ml)
a rozsahlému sooru (vytér z krku i sputum — Candida albicans) se 1écba
rozsifila i o ciprofloxacin 400 mg/den a flukonazol 200 mg/den. Tento
terapeuticky postup ved! k regresi koznich (viz obrazek 2) a slizni¢nich
zmeén, obnoveni diurézy s pfechodnou polyurickou fazi a zlepSenim
renalnich funkci. DoSlo také k Upravé jaternich testd, amylazy a lipa-
zy — viz tabulka 1. Kontrolni snimek plic byl bez infiltrace, cévni kresba
primeérena.

Vlysledek kozni biopsie koreloval s ndlezem popisovanym u DRESS
syndromu — viz obrazek 3. Metodou PCR byla detekovana reaktivace in-
fekce virem HHV-6. Naopak vysetfeni na dalsi virové (EBV, CMV, hepatitida
A, B, C), mykoplazmové a chlamydiové infekce byla negativni. Negativni
bylo i mikrobiologické vysetreni stolice a vstupni hemokultury. Pfechodné
se objevila asymptomaticka trombocytopenie (258, 58, 387 x 101) s po-
zitivitou protildtek proti trombocytldm. Hrani¢né pozitivni byly nékteré
antinuklearni protilatky (@nti ds DNA, anti SS-A/Ro, anti Sm, anti Jo-1, anti
Scl-70, antinukleosomové protilatky, anticentromerové protilatky), jiné
byly negativni (anti ss DNA, anti S5-B/La, anti Sm/RNP, antihistonové pro-
tilatky). Dale byly negativni ANCA, anti CCP, anti RA a anti GBM protilatky.
Pfi kontrolnich vysetfenich se postupné znormalizovaly hodnoty viech
antinuklearnich protilatek.

V druhé fazi se hospitalizace pfechodné zkomplikovala kanylovou
sepsi. Vzhledem k etiologickému agens (methicilin-oxacilin rezistentni
Staphylococcus aureus, MRSA v hemokulture, na konci kanyly, dale ve spu-
tu, vytéru z nosu i krku) bylo nutné podavat vankomycin a naslednée
doxycyklin. Podani téchto lékd probehlo bez komplikaci. Kontrolnf kul-
tivace (hemokultury, sputum, vytéry z nosu a krku) byly negativni. Po
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Obr. 2. Ndlez po 10 dnech hospitalizace. Regredujici, blednouci exantém
s rezidudlIni deskvamaci

—d

o

ctyrtydenni hospitalizaci byla nemocna propusténa do ambulantni péce.
V dalsim ambulantnim prabéhu doslo k Uplné reparaci renalnich funkci
(urea 5,2 mmol/|, kreatinin 79 umol/l) a odeznénf koznich projevd. Béhem
sesti meésicl byly glukokortikoidy postupneé redukovany a nakonec Uplné
vysazeny. Pacientka je nadale dispenzarizovana v nefrologické poradné
IIl. interni kliniky FN Olomouc.
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Diskuze

Zfejmeé poprvé byl DRESS syndrom zaznamenan v tficatych letech
minulého stoleti, kdy byla zahdjena lécba fenytoinem (3). Jde o vzacné
onemocneni. Jeho vyskyt nenf pfesné znam, nicméné literarnf data uda-
vaji incidenci od 1 pfipadu na 10000 do 1 na 1000 podani lékud (1, 6).
Dospéli jsou postizeni ¢asteji nez déti a neni rozdilu v pohlavi (6). V jedné
prospektivni studii byla u vieobecné populace zaznamenana ro¢nf inci-
dence 09 na 100000 obyvatel (7). Frekvence vyskytu samozfejme zavisi
na druhu podavaného léku.

Jak jiz bylo zminéno, DRESS syndrom vznika nejcastéji po alopurinoly,
karbamazepinu, lamotriginu, fenytoinu, dapsonu, vankomycinu, minocy-
klinu, sulfasalazinu a trimethoprim-sulfamethoxazolu. Nicméné byl za-
znamenan u celé fady dalsich 1ékd — viz tabulka 2. Pfesny patogeneticky
mechanizmus vzniku tohoto syndromu neni znam. Predpoklada se vliv
geneticky podminéného abnormalniho metabolizmu 1ékd, reaktivace
herpetické infekce a individualni predispozice dané pritomnosti urcitych
HLA antigend (3, 8, 9).

Mutace genu pro enzymy podilejici se na detoxikaci [ékd mohou vést
k akumulaci reaktivnich metabolitC, které interakci s bunécnymi proteiny
spousti imunitni reakci nebo vedou k reaktivaci virové infekce. U DRESS
syndromu zpUtsobeného antiepileptiky byla popsana mutace genu pro
epoxid hydroxylazu, kterad detoxikuje arenoxidy — vysoce reaktivni inter-
mediarni metabolity aromatickych antiepileptik. Arenoxidy zpUsobuji
bunécné poskozeni, formaci novych antigenC a stimulaci T lymfocytQ
(3, 8). U nemocnych lécenych sulfonamidy zvysuje riziko DRESS syndro-
mu abnormalni N-acetylace, kdy dochazi ke zvysené produkci toxickych
metabolitd hydroxylaminu (3). Geneticky polymorfizmus detoxikacnich
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Obr. 3. KozZni biopsie. Epidermis je mirné akantoticky rozsifend s povrchovou
hyperkeratézou a fokdIni spongidzou. V edematdzné prosdklém horni koriu
jsou patrné rozsifené kapildry, kolem nichz je lymfocytdrni infiltrdt s ojedi-
nélymi eozinofily a neutrofily. Nejsou zndmky fibrinoidni nekrdzy, trombdzy
ani extravazace erytrocytu

enzym je zfejme odpovédny i za mozny rodinny vyskyt DRESS syndromu
a za jeho vyssi prevalenci u cerné rasy (3).

DUlezitym faktorem pfi vzniku klinickych symptomd je reaktivace her-
petické infekce. Pfedevsim se jedna o infekci virem HHV-6 (human herpes
virus 6), ktera je v souvislosti s DRESS syndromem zminovana nejcastéji. Byly
viak dokumentovany i reaktivace onemocnéni cytomegalovirem (CMV),
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Tabulka 2. [éky asociované se vznikem DRESS syndromu (3, 5,6, 8, 9)
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Antiepileptika

fenytoin, karbamazepin, lamotrigin, valproat, fenobarbital, primidon, etosuximid, zonisamid

Antimikrobialni
Iéky a sulfonamidy

dapson, trimethoprim-sulfamethoxazol, sulfasalazin, sulfadiazin, vankomycin, minocyklin, ampicilin, amoxicilin, cefotaxim, ceftriaxon,
cefadroxil, piperacilin-tazobactam, nitrofurantoin, metronidazol, doxycyklin, streptomycin, ethambutol, izoniazid, pyrazinamid,
rifampicin, linezolid, spiramycin, terbinafin, zalcitabin, abacavir, cidofovir, nevirapin, telaprevir, chinin, hydrochlorochin, pyrimethamin

Nesteroidni antiflogistika

piroxicam, naproxen, diklofenak, ibuprofen, fenylbutazon, celecoxib, kyselina acetylsalicylova

Antihypertenziva

kaptopril, enalapril, atenolol, celiprolol, amlodipin, diltiazem

Antidepresiva

amitriptylin, desimipramin, klomipramin, fluoxetin, bupropion

Dalsi léky

alopurinol, azathioprin, soli zlata, omeprazol, esomeprazol, ranitidin, fluidion, olanzapin, stroncium ranelat, epoetin alfa,
efalizumab, imatinib, thalidomid, thiamazol, propylthiouracil, mexiletin, klopidogrel, atorvastatin, spironolakton a dalsi

virem Epstein-Barrové (EBV) a virem HHV-7 (human herpes virus 7) (3, 8).
Replikace virll je spojena se vzestupem virové DNA v periferni krvi a vze-
stupem titru specifickych protilatek, coz Ize vyuzit diagnosticky. Vztah mezi
podavanim léku a reaktivaci infekce nenf zcela objasnén. Predpoklada se, ze
|éky navozena imunitni reakce vede ke stimulaci a proliferaci T lymfocytd,
v nichz zaroven dochazi k masivni replikaci herpetickych vird, které pak
napadaji pfislusné tkané (3, 8). Dalsim moznym mechanizmem muze byt
imunosupresivni Ucinek lékd (3, 9). U nemocnych s DRESS syndromem
byvaji snizené sérové hladiny celkovych imunoglobulind 1gG, IgA ilgM
a nizsi pocet B lymfocytl. Nekteré léky (napf. karbamazepin, valproat
a amoxicilin) zfejmeé potencuji pfimo replikaci viru HHV-6 (8, 9).

Pro podil imunitné zprostfedkované reakce na vzniku DRESS syn-
dromu sveddi nekteré dalsi skutecnosti. U nemocnych byvaji pozitivni
vysledky specifickych koznich test, které ukazuji na vliv pozdni bunécné
precitlivélosti. BEhem akutni faze se méni imunoregulacni index (pomer
CD4+/CD8+ T lymfocytl) ve prospech nartstu CD8+ T lymfocytd (3).
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Typickym nalezem je eozinofilie, za kterou je odpovedna produkce né-
kterych interleukinC (Il-4 a IL-5). Byvaji zvysené hladiny prozanétlivych
cytokinl (tumor necrosis factor-alpha, IL-6) (3, 8). Pozitivni asociaci urci-
tych haplotypd HLA antigent s vyskytem DRESS syndromu potvrdily
farmakogenetické studie. Napf. HLA-B*5801 je silné asociovan se vznikem
onemocnéni po alopurinolu, HLA-A*3101 po karbamazepinu a HLA-B*5701
po abacaviru (3, 9). Také urcité HLA antigeny 2. tridy (DR3, DQ2) se davaji
do souvislosti s vyskytem DRESS syndromu pfi uzivani karbamazepinu
(3). Predpoklada se, ze Iéky i jejich metabolity se chovaji jako hapteny.
Po vazbeé s urcitym typem HLA antigent stimuluji T lymfocyty a spousti
kaskadu déju vedoucich k poskozeni organizmu (8).

Klinické projevy DRESS syndromu zahrnuiji febrilie, kozni zmény, zvét-
seni miznich uzlin a symptomy vyplyvajici z postizeni rdznych vnitfnich
organu. Laboratorné je charakteristickd eozinofilie a dalsi hematologické
abnormality. Onemocnéni se vetsinou vyvine po 3 tydnech az po 3 mé-
sicich uzivani podezrelého Iéku (3, 8). Febrilie (38—40°C) prfedchazi kozni
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manifestaci a trvaji nékolik dnt az tydnu. Zvysené teploty jsou doprovazeny

Unavou, nevolnosti a prodromalnim svédenim kdze (3, 8).

Typickym koznim projevem je morbiliformni (drobné makularnf ¢i ma-
kulopapularni) svédivy exantém (rash), ktery nejdrive postihuje tvare, horni
polovinu trupu a horni koncetiny. Pozdéji se Sifi na dolni polovinu trupu
a dolni koncetiny (3, 8). Kiize byva infiltrovana a indurovana otokem. Otok
je nejvice patrny v obliceji, hlavne periorbitdlné. Na kizi se mohou vytvorit
puchyfe, buly, sterilni pustuly a purpura. Exantém nékdy progreduje v ex-
foliativni dermatitidu nebo erytrodermii, tehdy se pridava i tvorba sliznic-
nich pablan na rtech, v dutiné ustni, na jazyku, tonzilach a v nosohltanu
(3). Postizeni sliznic dutiny Ustni zhorsuje xerostomie pfitomna pfi infiltraci
a otoku slinnych zIadz. Kozni manifestace byva provazena lokalizovanym
nebo mnohocetnym zvétSenim miznich uzlin, které jsou palpacné citlivé
az bolestivé (8).

K nejcastéji postizenym vnitinim organdm patii jatra (50-80 %), ledvi-
ny (10-30%) a plice (5-25 % pfipadu) (5). Hepatopatie se vetsinou projevi
asymptomatickou elevaci aminotransferdz a/nebo alkalické fosfatazy.
Zavazngjsi formy jsou provazené ikterem a hepatomegalii. Histologicky je
nalézana hepatitida s nekrézou hepatocytt a granulomatoznimi infiltraty
obsahuijicimi eozinofily (3). Progrese hyperbilirubinémie, koagulopatie,
hyperamonémie a porucha védomi jsou znamkou akutniho jaterniho
selhani, které byva nejcastéjsi pricinou Umrti na DRESS syndrom (1, 3, 8).
Jsou popsany izolované pripady, kdy zivot nemocného zachranila urgentni
transplantace jater (10). Zavaznéjsi jaterni poskozentf je spojeno s uzivanim
fenytoinu, minocyklinu a dapsonu (3).

Postizenf ledvin se projevi zhorSenim rendlnich funkci, mirnou pro-
teinurii a abnormalnim mocovym sedimentem, kde jsou prilezitostné
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nalézany eozinofily (3). Histologicky se jedna o akutni tubulointersticialni
nefritidu s infiltraty lymfocytd, histiocytl a eozinofild (11). S nefropatii se
nejCastéji setkavame, pokud DRESS syndrom vznikne v souvislosti s po-
davanim alopurinolu, karbamazepinu ¢i dapsonu a u starsich nemocnych
s preexistujicim onemocnénim ledvin (3). Vétsina pfipadU je provazena jen
mirnou poruchou renalnich funkci, ale asi v 15% muze jit o akutni selhani
ledvin vyzadujici hemodialyzacni lécbu (3).

Plicni manifestace zahrnuje nespecifické projevy jako kasel a dudnost.
Vzacné se muize vyvinout respiracni insuficience s tachypnof vyzadujici
podporu ventilace. Na rtg plic pak byva obraz intersticialni pneumonie
az ARDS (acute respiratory distress syndrome) a pleurdlni vypotky. Plicni
postizeni je typické pro DRESS syndrom po minocyklinu (3, 8).

Kardialni postizeni zahrnuje eosinofilni myokarditidu a perikarditidu.
NejCasteji vznika po podavani minocyklinu a ampicilinu. Projevi se boles-
ti na hrudi, dusnosti, tachykardii a hypotenzi. Perikarditida mdze vyustit
v srdeCni tamponadu. Na EKG nalézame typicky difuzni elevace ST Useku
a zmeény T viny. Mohou byt pfitomné rlizné typy arytmif. Echokradiografie
zaznamena tekutinu v perikardu, difuzni poruchu kinetiky a pokles ejekénti
frakce dilatované levé komory. Jsou zvysené hladiny troponinu a krea-
tinkindzy. Akutni nekrotizujici eosinofilni myokarditida ma vice jak 50%
mortalitu (3, 8).

Mezi gastrointestinalni projevy se fadi prljem pfi gastroenteritide a kr-
vaceni, které vznika ze slizni¢nich vied( nejCastéji pfi reaktivaci CMV infekce
(3). Vzacnéjsi je akutni pankreatitida. Postizeni pankreatu v ramci herpetické
reinfekce se mUze manifestovat také jako fulminantneé vznikly diabetes
mellitus. K neurologickym komplikacim patii meningoencefalitida proje-
vujici se bolesti hlavy, poruchami citlivosti, hybnosti, kfecemi a poruchou
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veédomi. Mohou byt patrné iizolované parézy hlavovych ¢i perifernich
nervl (8). Pfi postizeni neurohypofyzy byl popsan syndrom nepfimérené
sekrece antidiuretického hormonu (3). K dalsim endokrinopatiim, které se
davaji do souvislosti s DRESS syndromem, patfi autoimunitni tyreopatie
(autoimunitni tyreoiditida i Graves—Basedowova choroba) a insuficience
nadledvin (3,9, 12). Vyvijeji se az pozdéji jako dUsledek aktivace imunitniho
systému. Stejné tak se mizeme nasledné setkat i s vyssim vyskytem jinych
autoimunitnich onemocnéni. Jde napt. o diabetes 1. typu, systémovy lu-
pus erytematodes nebo o autoimunitni hemolytickou anémii (3, 12, 13).
Laboratorni ndlezy odpovidaji postizenim jednotlivych organd (jater,
ledvin, plic, pankreatu atd.) a dale jsou pfitomné specifické hematologické
zmeny. Byva patrna vyrazna leukocytéza s eosinofilif (> 1,5x 10%1) a s pfi-
tomnosti atypickych lymfocytd (>5%) (3, 8). Inicidlne Ize nékdy zachytit
leukopenii, nebo lymfopenii. Nekdy byva patrna trombocytopenie a ané-
mie. Pancytopenie, horecka a hepatosplenomegalie mize byt projevem
vzacné komplikace — hemofagocytarniho syndromu (3). Déle je vhodné
vysetfit reaktivaci herpetické infekce, pfedevsim virem HHV-6, ale také EBV,
CMV a virem HHV-7. Je nutné vyloucit hepatitidy A, B a C, chlamydiovou
¢i mykoplazmovou infekci. Kozni biopsie neni specificka, vetsinou jsou
nalézany povrchové lymfocytarnf infiltraty, hlavné perivaskuldrné nékdy

i s pfitomnosti eosinofild &i atypickych lymfocytl a mirna spongiéza epi-
dermis (3). Biopsie lymfatickych uzlin nejcastéji ukaze benigni lymfoidni
hyperplazii. Nékdy vsak mUze byt patrna porucha normalni architektoniky
uzliny s infiltraty atypickych polymorfnich bunék vyzaduijici odliseni tohoto
pseudolymfomu od skute¢ného maligniho lymfomu (3).

Diagnéza DRESS syndromu neni snadna. Diferencialné diagnosticky
je nutno vyloucit infekéni (sepse, virové, chlamydiové a mykoplazmové
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infekce), systémova (systémovy lupus erytematodes, dermatomyositida,
polyarteritis nodosa, Wegenerova granulomatéza, Churg-Straussova choro-
ba, Stillova choroba, Kawaskiho syndrom) a nadorova (@angioimunoblasticky
T bunécny lymfom, Sézaryho syndrom) onemocnéni, nebo dalsi zavazné
polékové reakce (8, 14). Stevens-Johnsontv syndrom vznika dfive po za-
hajeni uzivani lékd (vétSinou po 4-28 dnech), je Castejsi zavazné postizeni
sliznic, neni pfitomna eosinofilie s atypickymi lymfocyty, naopak byva
leukopenie a lymfopenie. Histologické kozni zmény ukazou epidermalni
nekrozu (14). Akutni generalizovana exantematozni pustuldza se vetsinou
vyskytne do 3 dnl od Iékové expozice. V klinickém obraze dominuje vy-
sev mnohocetnych pustul, postizeni vnitinich organt je vzacné a byva
neutrofilnf leukocytdza. Spontanné odezni béhem nékolika dni (14). Pro
usnadnéni diagnézy DRESS syndromu se pouzivaji rizné skorovaci sys-
témy, nejcastéji RegiSCAR (The European Registry of Severe Cutaneous
Adverse Reaction study group) — tabulka 3 a J-SCAR (Japanese Research
Committee on Severe Cutaneous Adverse Reaction group) — tabulka 4.
Lécba DRESS syndromu spociva ve vynechani suspektniho [éku a u leh-
Cich pifpadt s dominujicim koznim nalezem v podavani topickych kortikoidd
a symptomatické lécbé (@ntihistaminika) (8, 9). V zavaznéjsich pfipadech,
zvlaste pfi postizeni ledvin a plic, se doporucuje systémové podavani kor-
tikoidd (napf. prednison v dennf davce 0,5 az 2mg/kg). Po klinickém a la-
boratornim zlepseni je nutné pozvolné snizovani davek, aby se predeslo
relapsu onemocnéni. Pokud nedojde béhem nékolika dni ke zlepseni, Ize
podat intravendzni pulzy metylprednisolonu (30 mg/kg po 3 dny) (14). U zi-
vot ohrozuijicich stavl je spolu s kortikoidy indikovana lécba intravendznimi
imunoglobuliny (2g/kg po dobu 5 dnd). V pfipadée potvrzeni reaktivace
virové infekce je mozné zvazit podavani antivirotika (ganciklovir, foscarnet,
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Tabulka 3. RegiSCAR skorovaci systém pro DRESS syndrom (5, 6, 9)
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Priznak ano ne
Febrilie >38,5°C 0 -1
Zvetseni miznich uzlin (> 1.cm, alespon ve 2 lokalitach) 1 0
Eosinofilie 0,7-1,49 x 10%1, nebo 10-199 % pfi leukopenii Eosinofilie > 1,5x10° /|, nebo >20% pfi leukopenii 1 2 0
Atypické lymfocyty 1 0
Kozni rash na vice nez poloviné téla 1 0
Kozni rash v mensim rozsahu a zaroven alespon 2 dalsi kozni pfiznaky 1 0
(otok obliceje, purpura, infiltrace, deskvamace)

Kozni biopsie nabizejici jinou diagndzu -1 0
Postizeni jednoho organu: jatra, ledviny, svaly a/nebo srdce, Postizeni 2 a vice organ: jatra, ledviny, svaly a/nebo srdce, 1 2 0
pankreas, ¢i jiny organ pankreas, i jiny organ

Trvani onemocneni déle nez 15 dni 0 -1
Viylouceni jinych pricin (hemokultury, antinukledrni protilatky, sérologie na hepatitidy A, B a C, chlamydie, mykoplazmata) 1 0

Soucet bodU: < 2 vylouceny, 2-3 mozny, 4-6 pravdépodobny, > 6 prokdzany DRESS syndrom

cidofovir). Nicméneé toxicita a nezddouci ucinky ¢asto limitujf jejich uzivani
a navic nekteré mohou také vést k DRESS syndromu (9, 14). Obecné se
doporucuje vynechat vsechny suspektni léky — viz tabulka 2 a omezit po-
davani jakychkoliv novych. Plazmaferéza a imunosupresiva (cyklofosfamid,
cyklosporin, mykofenoldt mofetil a rituximalb) mohou byt potencialné ucinné
u steroidneé rezistentnich forem, zvysuiji vsak riziko infekénich komplikaci (14).
Soucasti terapie je také specificka lécba postizenych organC (napf. hemodi-
alyza, uméla plicni ventilace &i urgentni transplantace jater).

Progndza DRESS syndromu zavisi na jeho zavaznosti. Mortalita se
udava 5 az 10% (6, 14). Mezi nejcastéjsi priciny umrti patii akutni selhani
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jater, multiorgdnové selhani, fulminantni myokarditida a hemofagocytéza
(15). Castou smrtelnou komplikacf je bakteridlni nebo mykotické sepse (14).
Nicrnéné u vetsiny pacientt dojde behem nékolika tydnd ke kompletnimu
zhojeni. U nékterych mUze dojit k relapsu, nebo se u nich vyvinou vyse
zminéna autoimunitni onemocneni (3, 8, 9). Proto je vhodné nemocné
dispenzarizovat, cilené patrat po vyvoji autoprotilatek a vcas odhalit casna
stadia téchto nemoci (14). Prevenci recidivy DRESS syndromu je dozivotni
vynechani vyvolavajiciho léku. Vzhledem k moznému podilu genetickych
faktord na jeho vzniku je vhodné nepodavat suspektni Iéky ani pokrevnim
pribuznym postizeného.
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V popisovaném pripade slo tedy o DRESS syndrom, ktery vznikl v sou-

vislosti s uzivanim alopurinolu. Mimo kozni postizeni bylo nejzavaznéjsim
organovym projevem akutni selhani ledvin. Pravé zavazné renalni posti-
zeni je pro DRESS syndrom po alopurinolu typické. Vzhledem k |ékové
anamnéze by mohl pfipadat v Uvahu jesté azitromycin. Ten vSak nemocna
uzivala jen kratce pred vznikem potizi a navic nepatfi mezi suspektni é-
ky —viz tabulka 2. Klinické a laboratorni projevy onemocnéni byly celkem
typické, vCetné kozni biopsie a detekce reaktivace HHV-6 virdzy. Chybéla
jen lymfadenopatie. Adekvatni terapeuticky postup ved! k dspésnému
prabehu choroby.

Zaveér

DRESS syndrom je zavazny, potencidlné letalni nezadouci Ucinek
nékterych Iéku. Je tfeba na néj myslet, pokud u pacienta, ktery je lécen
suspektnim lékem, dojde k vysevu svedivého exantému a objevi se vy-
soké teploty spolu s postizenim vnitfnich organt (jater, ledvin, plic atd))
a s vyskytem typickych hematologickych zmén (eosinofilnf leukocytéza,
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Tabulka 4. J-SCAR skdrovaci systém pro DRESS/DIHS syndrom (3, 8, 9)

1. | Makulopapulami rash, ktery vznikl po 3 tydnech podavani suspektniho léku

Pretrvavani klinickych pfiznakd po vysazeni Iéku

2
3. | Febrilie >38°C
4

Organoveé postizeni (elevace transamindz, nebo renalni poskozeni, i
postizeni jiného organu)

5. | Leukocytdza > 11,0 x 10%1, nebo eosinofilie > 1,5x 10%1, nebo atypické
lymfocyty > 5%

6. | Reaktivace HHV-6 virdzy

7. | Lymfadenopatie na vice mistech

DRESS/DIHS syndrom je potvrzen pfi pfitomnosti vsech 7 kritérii, pokud je
pozitivnich jen prvnich 5, hovo'i se o atypickém DRESS/DIHS syndromu

pfitomnost atypickych lymfocytd). Lé¢ba spociva ve vynechani léku, dlou-
hodobém podavani kortikoidd (eventualné v kombinaci s intravendznimi
imunoglobuliny a popfipadé i s antivirotiky proti herpetickym virdm)
a v komplexni terapii postizenych organu.
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Oralni gely a suspenze obsahujici specifické antimykotikum nejsou sice v CR registrované, avsak v prabéhu poslednich péti let doslo k obo-
haceni portfolia pro individualni pfipravu substancemi nystatinu a mikonazolu, které Ize s Uspéchem pro Ié¢bu oralni kandidézy u novoro-
zencU, kojenc, déti i dospélych pouzit. Pfispévek si klade za cil seznamit |ékare s moznostmi lé¢by oralni kandiddézy pomoci magistraliter
pripravovanych léCiv a podava prehled o dostupnych pfipravcich. Zaméfuje se na nové substance — nystatin a mikonazol - a uvadi aktualni
predpisy receptur, které je mozné k lécbé oralni kandidézy (soor) pouzit, a jez by tak mohly zcela nahradit donedavna hojné predepisované
pfipravky s gencianovou violeti. Prezentované receptury byly vytvoreny autory ¢lanku, ktefi je proveéfili i v praxi, 1éc¢ivé latky pro magistra-
liter pfipravu jsou aktualné k dispozici k bézné preskripci a dosud jsou i plné hrazeny z prostfedkl verejného zdravotniho pojisténi.
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New options for treating oral candidiasis in children by using compounded medications

Oral candidiasis treatment in neonates and infants is still a current issue. Until recently, the therapeutic solution of this disease has been
consisting mainly in using extemporaneously prepared medicinal products in the oromucosal cavity containing non-specific antifungal
agents. Although oromucosal gels and suspensions containing specific antifungal agents are not available as registered products in the
Czech Republic, during the past five years got to enrichment of the portfolio for compounding with new substances. Nystatin and mico-
nazole are newly available for compounding and even they can be successfully used for the treatment of oromucosal candidiasis in neo-
nates, infants, children and adults. The paper aim is to inform physicians of treatment possibilities, oromucosal candidiasis compounded
preparations. The paper provides an overview of the available products. It focuses on the new substances — nystatin and miconazole - and
presents the current magistral formulas that can be used for the treatment of oromucosal candidiasis (thrush) and that could thus com-
pletely replace the widely prescribed preparations with gentian (methyl) violet. Presented formulas were created by the authors, who also
checked in practice, the active substance for the extemporaneous preparation are currently available for routine prescription and yet fully

covered by public health insurance.

Key words: candidiasis, neonates, magistral formulas, extemporaneous preparation, miconazole, nystatin, gentian (methyl) violet.

Uvod

Oralni kandiddza je mykotické onemocnéni zplsobené nejcaste)i
kvasinkami kmend druhu Candida albicans. Rozeznava se nékolik typu
ordlnich kandiddz. U déti a imunokompromitovanych pacientd se nejcas-
t&ji vyskytuje pseudomembrandzni ordini kandidéza, oznacovana béznéji
jako ,s00r” nebo ,moucnivka”. Manifestuje se jako bilé a vétsinou setfitelné
povlaky na sliznici tvrdého a mékkého patra, na jazyku a tvarove sliznici,
postizena mista jsou zarudla a mohou byt i bolestiva. Orofaryngedlni
kandiddza se projevuje také poruchou chuti, palenim, zvysenou citlivosti
a pocitem suchosti sliznice, provazi ji nepfijemny pocit v Ustech a potize
s feci a pfijmem potravy. U novorozencd se Castéji jednd o primarnf infekci
(1, 2). Onemocneéni nezfidka recidivuje, pficinou mohou byt infikované
prsni bradavky, dudliky apod.

www.praktickelekarenstvi.cz

Moznosti lécby

Lécba ordlni kandidozy je predevsim lokalni. Topické formy plsobi
pfimym kontaktem a maji fungistatické nebo fungicidni Ucinky. Jejich
nevyhodou je delsi doba Iécby (1-3 tydny, dle pouzitého Iéciva), nutnost
Casté aplikace (obvykle 4x denné) a nékdy nepfijemna chut. Jejich pouziti
vyzaduje ndlezitou pacientovu compliance.

K lécbé ordlnich ¢&i orofaryngedlnich kandiddz se pouzivaji antimyko-
tika nespecifickd nebo specifickd. Lokalné aplikovana antimykotika pak
mohou byt vstiebatelna, castecné vstiebatelnd nebo se nevstrebavaji
vlbec (2). Nespecificky ptsobici antimykotika zahrnuiji 1éCiva rliznych
chemickych struktur, kterd vykazuji i dalsi Ucinky antiseptické, pfipadné
antimikrobidlni. Néktera z nich jsou pro svoji nespecificnost a pomerné
slaby antimykoticky Ucinek dnes v terapii opousténa a majf byt povazovana
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za obsoletni. Prakticky mohou byt zcela nahrazena specificky ptsobicimi

antimykotiky, kterym se v soucasné dobé dava v terapii oralni kandidézy
u déeti i dospélych prednost. V tabulce 1 je uveden prehled antimykoticky
ucinnych Iéciv, ktera Ize pouzit k 1é¢bé kandiddzy a jez jsou dostupna pro
magistraliter pifpravu v Ceské republice.

Strateqif léCby ordIni kandiddzy se mizeme castecné inspirovat v za-
hranici (1). Britsky narodni institut pro zdravi a péci NICE doporucuje pro
lokalni écbu u déti ordlni gel s mikonazolem jako Iék prvni volby u déti
od 4 mésicy, aplikovat po dobu 7 dnt (po vymizeni pfiznakd pokracovat
dalsi 2 dny), u déti do 4 mesicl oradlni suspenzi nystatinu, stejné jako u détf,
kde je mikonazol nevhodny (jaterni dysfunkce, soucasné podani dalsich
|éCiv s interakénim potencidlem). V pfipadé, ze po 7 dnech dojde jen
k Castecnému zlepseni, pokracuje se v aplikaci mikonazolu dalSich 7 dn.
Jestlize neméla lécba mikonazolem i pres dobrou spolupraci zadny nebo
jen maly efekt, je vhodné zkusit aplikaci nystatinu. V pfipadé rozsahlych,
zavaznych nebo opakovanych kandidéz musi byt dité lé¢eno na specia-
lizovaném pracovisti.

V zahranicf jsou bézné k dispozici priimyslove vyrabeéné [écivé pfipravky
obsahujici specifickd antimykotika pro oralni pouziti ve formé hydro-
filnfho gelu nebo viskdzni vodné suspenze. Na Ceském trhu v3ak takové
pfipravky chybi. Samoziejme nelze pouzivat ty hromadneé vyrabené lécive
pripravky (HVLP), které vibec nejsou na sliznici ur¢eny, napt. antimykoti-
ka v peroralnich ¢i vaginalnich tabletach, kozni pasty apod. Drive jsme
se mohli setkat napr. s doporucenim drtit peroralni tablety s obsahem
ketokonazolu, smichat s vodou a aplikovat na sliznici dutiny Ustni nebo
dokonce podavat starsim détem a dospéelym vaginalni tablety s obsahem
klotrimazolu oralng, tedy k ,vycucani”. Oboji predstavuje non lege artis po-
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Tab. 1. Prehled antimykoticky dacinnych léciv dostupnych pro magistraliter
pripravu

Nespecificka antimykotika

m Tetraboritan sodny (vstfebat.)
® Methylrosanilinium-chlorid (vstrebat.)
® Chlorhexidin-diglukonat (vstrebat.)

Specificka antimykotika

® Nystatin (nevstieb.)
® Mikonazol (¢astecné vstiebat)
m Klotrimazol (Castec¢né vstiebat)

stup, navic je treba se zminit o silné horké chuti vyse uvedenych lékovych
forem, kterd ma za nasledek odmitani détskymi (i dospélymi) pacienty pfi
potfebé opakovaného podani.

Tim, ze nebyly k dispozici vhodné pfipravky primysloveé vyrabéné,
feSila se terapie Castéji pomoci magistraliter pfipravovanych pripravkd
(IPLP), z nichz jesté donedavna dominovaly barviva a slouceniny boru.
Teprve v pribéhu poslednich 5 let, kdy se pro magistraliter pfipravu sta-
va dostupnych stale vice lécivych latek, se situace meni a do popredi se
dostavaji specifickd antimykotika nystatin a mikonazol, ktera tak vytlacuji
drivejsi (tehdy jediné mozné) pouzivani nespecifickych antimykotik, u dét
pak predevsim gencianové violeti.

Prehled léciv dostupnych pro magistraliter pripravu
Gencianova violet

Gencianova violet, methylrosanilinium chlorid (methylviolet, pyokta-
nin), je fialové trifenylmetanové barvivo. Vykazuje Ucinky slabé antimy-
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kotické a antiseptické, mirné adstringentni. Aplikuje se na kdzi ve formé

roztokd vodné-ethanolovych, na sliznice pak jako roztoky vodné ¢i vod-
né-glycerolové. Dnes se pouzivaji maximalné 1% koncentrace, a to jen na
k(zi dospelych, s respektovanim kontraindikaci (aplikace na rozsahlejsi
plochy, oteviené rany, genitdlie, do bércovych viedd, intertrigindznich
mist) (3). Na sliznice se aplikuji maximalné 0,5% roztoky. U novorozen-
cl a kojencUl je sice mozné pouziti vodného roztoku v koncentracich
0,1-0,3 %, u starSich deti maximalne 0,5 %, ale pouze na malé plochy
(teckovani); pfi velkoplosné aplikaci hrozi nebezpedi naslednych sliznic-
nich nekroz.

Casto se diskutuje kancerogenita gencianové violeti, ale u ¢lovéka zatim
nebyla prokdzana a prislusné studie nebyly u lidi provedeny 4).

Pripravky s obsahem methylrosanilinium chloridu byly vypustény ze
standardizovanych receptur v Némecku jiz v roce 1996 (5). V platném
Ceském Iékopise (6) jsou stale uvedeny 0,5% a 1% roztoky. DFivéjsi obli-
bend aplikace gencidnové violeti na kandidova loziska v dutiné Ustni byla
dana snadnou finan¢ni dostupnosti (hlavné pro nemocni¢ni pracoviste)
a takeé i tim, ze nebylo mozno tuto terapii u nejmensich déti adekvatné
nahradit (7). V neposledni fade se pres intenzivni zabarveni sliznic velmi
Spatné hodnoti pribézny efekt écby. S ohledem na nynéjsi dostupnost
specificky pUsobicich antimykotik pro magistraliter pfipravu je mozno
pouziti gencidnové violeti k 1écbé ordlni kandidézy povazovat za
obsoletni.

Slouceniny boéru

Predstaviteli boritych sloucenin jsou hlavné kyselina boritd a tetra-
boritan sodny (borax). K terapii ordlni kandidézy se pouzival tetraboritan
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sodny (Natrii tetraboras, borax) jako 3—20% roztok v glycerolu (,borax-gly-
cerin”), nékdy jako alternativa ke gencianové violeti, protoze nezbarvuje
tkané ani okoli (pacienti jej obcas oznacuiji jako ,bezbarva genciana®).
Jeho nizka Ucinnost byla kompenzovana pouzitim vyssich koncentraci.
Roztoky borax-glycerinu vykazovaly hodnoty pH kolem 5,8 — tedy slabé
kyselé — a to mozna také prispivalo u kandidézy k jistému terapeutic-
kému efektu. Jelikoz slouceniny boru se obecné vyznacuji vyraznou
toxicitou, zejména u déti (silnd kumulace v organizmu, zvysena citlivost
ke sloucenindm boru), je proto tfeba pfed jejich pouzitim dlrazné varovat
(3, 8,9). Z divodu mozné toxicity po lokalnim vstfebani jsou slouceni-
ny boru u déti do 10 let kontraindikované. Z toho vyplyva, ze pouZiti
borax-glycerinu u déti je naprosto nevhodné a v indikaci kandidézy je
z vyse uvedenych diivodi zcela obsoletni.

V Némecku je dle DAC/NRF aktuel (zarf 2014) pouziti kyseliny borité
a tetraboritanu sodného jako ucinnych latek ve vétsiné pripadl zakaza-
no (dutina ustni, rhinologika, otologika, dermatologika, vaginalia), jelikoz
vykazuji reprodukeni toxicitu.

Chlorhexidin

Guanidinovy derivat chlorhexidin, pro IPLP dostupny jako diglukonat,
v podobé 20% (m/V) roztoku, vykazuje inhibi¢ni efekt na rdst kvasinek
rodu Candida jiz pti koncentraci 0,2 %. Ovsem bézné pouzivané vodné
roztoky 0,12-0,2 % pusobi antimykoticky jen malo vyznamneé a pouzivaji
se spiSe pro své antibakteridlni a antiplakové Ucinky. Nicmnéné nejvyssi
antimykoticka ucinnost chlorhexidinu byla zaznamenana prave u druhu
Candida albicans, u ostatnich druhd je jeho ucinek variabilni, vétSinou
slabsi (4, 10).

PRAKTICKE LEKARENSTVI e49



D @

Pro svoji vyrazné hotkou chut se u déti chlorhexidin obvykle nepouziva.

Literatura varuje pfed pouzitim u déti mladSich 2 mésict z dGvodu zvysené
resorpce a rizika iritace (11). U lehci formy moucnivky je mozné u déti starsich
4 let pouzit 0,5% glycerolovy roztok chlorhexidinu (12), viz predpis ¢. 1.

Predpis C. 1. Chlorhexidin-glycerol 0,5% roztok

Chlorhexidini digluconatis sol. 20 % 0,5
Glyceroli 85 % ad 20,0
M. f. sol.

D. S. Kvytirani dutiny ustni 2x denne.

Nystatin

Nystatin se fadi do skupiny polyenovych antibiotik s antifungalnim Ucin-
kem. Nejvyznamnéji se uplatfuje jeho fungicidni efekt na kvasinky rodu
Candida, Rhodotorula a Trichosporon. Aplikuje se ordlné (glycerolové nebo
vodné suspenze) nebo peroralné (delené prasky, peroralni vodné suspenze Ci
gely). Zaujima ddleZité misto v terapii i profylaxi slizni¢ni kandiddzy novorozen-
cl a kojencl. Nystatin se po oralni ¢i perordlni aplikaci prakticky nevstfebava,
neuplatruji se u n&j interakce s jinymi lécivy. Projevy precitlivélosti jsou vzacné.

V pfipravcich se nejcastéji pouziva koncentrace 100 tisic IlU v 1.
Terapeuticky se davkuje obvykle v mnozstvi 1 ml suspenze 4x denné
(odpovida davce nystatinu 100 tisic IU pro dosi), u nedonosenct nebo
novorozencl s nizkou porodni hmotnostni 0,5-1 ml 4x denné, nebo
0,5 ml 6x denng, temto se vsak Usta spiSe vytiraji. Profylakticky se podava
novorozencdm po dobu prvnich ¢tyf dnt zivota 1 ml 1x denné (odpovida
100 tisic IU). Nevyhodou nystatinu je jeho slabé horka chut.
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V CR nejsou t.¢. k dispozici zadné HVLP s obsahem nystatinu pro oralnf
podani, ale od roku 2010 je k dispozici substance pro magistraliter pfipravu.
Pro ordlni aplikaci se pfipravuji suspenze, bud glycerolové, nebo vodné.

Glycerolovd nystatinovd suspenze (pfevzata z NRF (5) a publikovana
i v nasi literature (4, 13, 14) je pro pripravu jednodussi, ma delsi pouzitelnost
(3 mésice v chladnicce), ale obsahuje nizsi koncentraci nystatinu (polovicn,
tj. 50 tisic 1U/g). Pripravkem se pomoci vatoveé tycinky vytiraji Usta, 4—6x den-
né. Nelze ji podavat novorozenclm a nedonosencdm (kvali hypertonicité
glycerolu (5)). Pfipravek tak slouzi spise jen pro profylaxi slizni¢ni kandidézy
u kojenc, nebot tim, ze je glycerol vyrazné hyperosmolarni a pfi kontaktu se
sliznicf dutiny ustni se projevi jeho hygroskopicky ucinek, ukazalo se v praxi,
ze nemalo déti a nekdy i dospélych ji netoleruje. Proto doporucujeme pri-
pravovat vodné suspenze nystatinu s prisadou glycerolu, bud izotonické
a nekonzervované (pro nedonosence, novorozence a kojence — viz predpis
¢. 2 Nystifor RSP), nebo izotonické, konzervované a s pfisadou matové silice
(pro déti od 3 let a dospeélé — viz pfedpis ¢. 3 Nystador RSP).

Predpis ¢. 2. Nystifor RSP (nystatinova izotonicka suspenze) (4)

Nystatini (6 660 1U/mq)

Methylcellulosi aa 0,6
Glyceroli 85 % 12
Ag. purif. ad 40,0
M.f. susp.

D. ad vitr. ampl. Adde syringam mensoriam.
D.S. 4x denné 0,5-1 ml pfipravku na Izicku, namacet vatovou tycinkou
a vytirat usta.
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Predpis C. 3. Nystador RSP (nystatinova suspenze s matovou silici) (4)

Nystatini (6 660 1U/mq) 0,6
Hypromellosi (z.v. 100 000) 0,24
Glyceroli 85 % 1,2
Menthae piperitae etherol. qutt. IV
Ag. conserv. ad 40,0
M.f. susp.

D. ad vitr. ampl. Adde syringam mensoriam.
D.S. 4x denné 1 ml pfipravku do Ust, 1 min. v Ustech, poté vyplivhout.

Pripravky, jak je uvedeno v subskripci receptu, se adjustuji do Sirokohrd-
lé lékovky s pfidanou odmérnou davkovadi strikackou. Pacient si odmefi
mnozstvi 1 ml, vytlaci na Izicku, vpravi do ust, kde jej minimalné 1 minutu
podrzi a prevaluje, aby mohlo dojit ke kontaktnimu plsobent. Teprve poté
se pripravek vyplivne, resp. spolkne. U novorozencd, kojenct a malych
déeti se odmefeny pripravek (0,5-1 ml) na IZicce nabira vatovou tycinkou
a Usta rovnomeérné vytrou. Délka lécby je 8-10 dnU, c¢emuz odpovida
| pfedepsané mnozstvi. Pripravek je nutné aplikovat zasadne po jidle, resp.
po kojen, jinak je lé¢ba nedostatecna. U kojicich zen Ize také doporudit
potirani prsnich bradavek pred kojenim. Vodné suspenze s nystatinem je
zapotrebi uchovavat v chladnicce a pred upotfebenim protfepat.

V pfipadé, ze by dané mnozstvi 1 ml bylo pro pacienta nepfijatelné,
|Ize zvysit koncentraci nystatinu a snizit tak celkové mnozstvi aplikovaného
pripravku (napf. pfi obsahu 500 tisic 1U/g pak pacient aplikuje jen 0,2 ml).

Po lécbé nystatinovymi pfipravky nekdy dochazi k recidivam. V pfipade,
ze byl nystatin pouzit jako Iécivo prvni volby, byly dodrzovany podminky
aplikace (viz vyse), doporucuji se nasledné pripravky s mikonazolem.
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Mikonazol

Mikonazol je imidazolové antimykotikum Ucinné proti celé fadé pato-
gennich hub a rovnéz vykazujici ucinky proti nékterym grampozitivnim
bakteriim. V porovnani s nystatinem je jednoznacneé Ucinné&jsi proti viem
druhdm kvasinek (rod Candida, druhy albicans, ale i non-albicans), oralni
gel s mikonazolem vykazuje vyssi ucinnost nez nystatinova suspenze, vylé-
Ceni nastava béhem kratsi doby a je nizsi vyskyt recidiv (15, 16). Mikonazol
vsak vykazuje vyssi toxicitu, protoze se Castecné vstrebava. Prestoze je
biologickad dostupnost po oradlnim podani nizka (25-30%) (17), mze miko-
nazol interagovat s nekterymi [écivy inhibici biotransformacnich enzymd
cytochromu P450 (napf. s warfarinem ¢i s metronidazolem) (11).

V CR také neni dostupny zadny registrovany HVLP s obsahem mikona-
zolu, ale od konce roku 2013 je k dispozici substance léciva ve formé baze
(Miconazolum), takze je mozna magistraliter priprava. Mikonazol se tedy uplatni
v [écbé ordIni nebo orofarygedini kandiddzy, proto se z néj pipravuiji oralni
gely. Wwhodou je, Ze mikonazol na rozdil od slabé hotkého nystatinu i vyrazné
horkého klotrimazolu je prakticky bez chuti. Z tohoto dlGvodu zcela nahradil
mozné oralni podani klotrimazolu, nebot ten je z chutovych divodd pro po-
uzitf do dutiny Ustni nevhodny, a pro détské i dospélé pacienty nepfijatelny.

Mikonazol je v zahranici dostupny jako 2% oralni gel, i publikované prace
(17) uvadeji magistraliter pripravu 2% oralniho gelu. Davkovani 2% pripravku
je udétiod 2 leta dospélych 2,5 ml4x denné, u kojenct od 4 mésicl a déti
do 2 let pak 4x denné 1,25 ml. Dale se doporucuje dolni vekovou hranici
zvysit 0 1-2 mésice pro kojence predcasné narozené, nebo vykazujici pomaly
nervosvalovy vyvoj (17). Délka lécby je obvykle 7-8 dn.

V nasi praxi pouzivame a jiz se nam osveédcila pfiprava 4% mikona-
zolového gelu s davkovanim polovi¢nim, jelikoz mnozstvi 2,5 ml pro
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dospélé, resp. 1,3 ml pro déti do dutiny Ustni pfedstavuje pomerné velky

objem viskézniho gelu a u pacientl jsme se setkali s urcitou neochotou
pfipravek uzivat. Naopak podani mnozstvim 1,3 ml pro dospelé (odpovida
50 mg mikonazolu), resp. 0,6 ml pro deti (odpovida 23 mq) je prijatelné.
Receptura je uvedena jako rozpis ¢. 4. Pripravek obsahuje jinou viskozitu
gelotvorné latky nez v pfipadé jiz publikovaného predpisu (17). Chut je
korigovana citronovou silici, ktera dava pfipravku vybornou chut, ta vsak
muze byt v pfipadé potfeby nahrazena jinou (matovou apod.) nebo vy-
pusténa. Konzervacni voda umoznuje uchovavani pripravku pfi teplote
mistnosti a po stejnou dobu, jako pfipravek publikovany v (17), tj. po dobu
minimalné 2 mésicU. V pfipadé pouziti ¢istené vody (Aq. purificata) je nutné
podminky zménit na uchovavani v chladnicce a s pouzitelnosti 14 dna.

Predpis ¢. 4. Oralni gel s mikonazolem 4%

Miconazoli 0,8
Hypromellosi (z.v. 100 tis.) 03
Glyceroli 85 % 30
Citri etherol. gutt. |
Ag. conserv. ad 20,0
M. f. susp.

D. S. 4x denné 0,6 ml po dobu 7 dna.
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/pUsob aplikace pripravku je obdobny jako u oralnich suspenzi s ny-
statinem. Pripravek muze byt po urcitém setrvani v ustech spolknut, to je
vSak tfeba uveést v signature, aby Iékarnik oznadil Iékovku bilou etiketou.
Rozpis na 20 g predstavuje lécbu pro jednoho détského pacienta s davkou
4x denné 0,6 ml na dobu 7-8 dnU; u dospélych predepisujeme mnozstvi
alespon 404g.

Zavér

Pfi [écbé oralnich kandiddz jsme u déti i dospélych odkazani prede-
v$im na magistraliter pfipravované pfipravky z diivodu nedostupnosti
vhodnych |éciv primyslove vyrabénych. Tim, ze jsou dnes bézné pro
pfipravu v lékarnach k dispozici substance nystatinu a mikonazolu, je
mozné vytvoreni vhodnych receptur a ndsledna pfiprava pacientovi
magistraliter. Aplikace nespecifickych antimykotik jako gencidnové
violeti a tetraboritanu sodného tak mUze byt jednoznacné povazova-
na za nevhodnou, zastaralou a zdravi ohrozujici, stejné jako non-lege
artis pouzivani vyrabénych peroralnich ¢i vaginalnich antimykotickych
tablet k ordIni aplikaci. Autofi véfi, ze tento pfispévek zvysi informova-
nost pediatrd, otorinolaryngologt ¢i Iékart dalsich odbornosti, ktefi
se s lécbou oradlnich kandiddz setkavaji a umozni tak svym pacientim
poskytnout U¢innou a zaroven farmakoekonomicky vyhodnou oralni
antimykotickou lécbu.
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Stripky z XVII. sympozia klinické farmacie René Macha

Eva Zimcikova, Jan Vosatka, Karel Hloch
Katedra socialni a klinické farmacie,
Farmaceuticka fakulta UK v Hradci Kralové

Ve dnech 20. a 21. listopadu zamek Mikulov hostil rekordni pocet
Ucastnik( Sympozia klinické farmacie René Macha. Pod zastitou Ceské
farmaceutické spole¢nosti (CFS) CLS JEP, z. s, konkrétné Sekce klinické
farmacie, a Farmaceutické fakulty (FaF) UK v Hradci Kralové probéhl jiz
17. rocnik této odborné akce tentokrat zamérené zejména na farmakote-
rapii onemocneni urogenitalniho systému.

Zajemci o interaktivni feSeni |ékovych problému se sesli jesté pfed
oficialnim zahajenim hlavniho programu u e-DRBU a behem patecniho
dopoledne tak byla prezentovana a diskutovana rada zajimavych léko-
vych kazuistik. Jednou z nich byla kazuistika pacientky s opakovanou
infekci Clostridium difficile, kterou prezentoval a racionalitu podavani
probiotik v techto situacich diskutoval PharmDr. Martin Dosedeél, Ph.D.
Vzhledem k nedostate¢nym dokladdm o prospésnosti probiotik v pod-
parné terapii klostridiovych infekci a cené téchto pfipravkd nelze zatim
jejich podavani v tomto pripadé jednoznacne doporucit. Dr. Dosedél

@ SYMPOZIUM
KLINICKE FARMACIE
RENE MACHA

Celil napt. otdzce z pléna, zda takové jednani nemuze byt povazovano za
neetické, pokud pacientovi neni podan pfipravek s moznym podptrnym
efektem. Zaroven néktefi ucastnici podpofili dobré zkusenosti s fidaxo-
micinem a byla diskutovana moznost transplantace stolice. V druhém
bloku e-DRBU se Mgr. Jana Gallusova zabyvala vlivem citalopramu na
prodlouzeni QT intervalu a na vznik arytmii. Poukdzala na urcity nesoulad
mezi doporucenimi regulacnich autorit a informacemi ze studii. V roce
2011 vySla upozorneni lékovych agentur, ze citalopram prodluzuje QT in-
terval, marker rizika vzniku zavaznych komorovych arytmif typu torsades
de pointes (Tdp), a nedoporucila kombinaci s antiarytmiky. Z vysledkd
nékolika studif Ize vyvozovat, ze Tdp u citalopramu byl spiSe vyjimkou
nezli nezddoucim ucinkem s popsatelnou incidenci, nebyla jednoznac-
ne prokazana davkova zavislost a k prodlouzeni QT intervalu nedoslo
u vsech sledovanych pacientd. K arytmiim pak dochazelo zejména
v kombinacich s dalSimi rizikovymi faktory. Z bezpecnostniho hlediska je

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: PharmDr. Eva Zimcikova, tlustae@faf.cuni.cz
Katedra socialni a klinické farmacie, Farmaceuticka fakulta UK v Hradci Kralové
Ak. Heyrovského 1203, 500 05 Hradec Kralové

Cit. zkr: Prakt. Iékaren. 2016; 12(1e): e54—-e63

www.praktickelekarenstvi.cz

/ Prakt. lékdren. 2016; 12(1e): e54-e63 / PRAKTICKE LEKARENSTVI e54



D @

vsak citalopram povazovan za nevhodné |écivo u pacientl s Tdp a také
u pacientt s vrozenym Long QT syndromem. U kardiakU je citalopram
stale povazovan za bezpecné |écivo, a to zejména vzhledem k faktu, ze
riziko akutniho koronarniho syndromu u nelécené deprese je zvysené.
Na zaver své prezentace autorka upozornila na nutnost opatrnosti pfi
podani citalopramu spolu s antiarytmiky Ill. tfidy a také ostatnimi léCivy
se schopnosti prodlouzit QT interval.

Pfi oficialnim zahdjeni sympozia Ucastniky pfivital prof. RNDr. Jifi
Vicek, CSc. Nasledovali predseda CFS CLS JEP, z. s., prof. PharmDr. Martin
Dolezal, Ph.D., prodékan FaF UK, prof. PharmDr. Frantisek Staud, Ph.D,,
a zastupkyne feditele Statniho Ustavu pro kontrolu léciv, Mgr. Irena
Storova. Hlavni blok prednasek zahajil MUDr. Ivo Kalousek, Ph.D., s téma-
tem ,Soucasné pohledy na hormonalnf lécbu u zen”. V dvodu pfipomnél,
ze historie hormonalni antikoncepce (HAK) saha do roku 1959, kdy se
na trhu objevila prvni antikoncepcni pilulka s ohromujicim obsahem
estrogenu (mestranol) 0,150 mg v jednotce Iékové formy. Od té doby
davky estrogenni slozky (nyni zastoupené ethinylestradiolem) klesaly az
na soucasnych 15-20-30 pg v jednotce davky. Dramaticky vyvoj prodélala
i gestagenni slozka HAK, kde se projevil konkuren¢ni boj farmaceutic-
kych firem. V soucasné dobe¢ je tak na trhu velké mnozstvi pfipravk{
s gestageny Il. a lll. generace. Za zminku jisté stoji pétifazovy pfipravek
kombinujici dienogest a estradiol valerat (Qlaira), ktery verné kopiruje
fyziologicky menstruacni cyklus. Dalsi vyznamnou skupinou jsou pfi-

pravky s gestagenni slozkou drospirenonem, pfi jejichz uzivani dochazi
k mirnému poklesu hmotnosti a krevniho tlaku a k natriuretickému
efektu. S vyhodou se tak vyuzivaji u vystupfiovaného premenstrua¢niho
syndromu. Mezi dalsf pfipravky s tzv. pfidanou antiandrogenni hodno-

www.praktickelekarenstvi.cz
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tou se fadi HAK s obsahem cyproteron acetatu, chlormadinon acetatu
a dienogestu. Pozornost byla vénovana také postkoitalni HAK, kam patfi
pripravky Postinor (lenovorgestrel 0,75 mgq), Escapelle (lenovorgestrel
1,5mg) a novejsi ellaOne. Posledni zminovany obsahuje ulipristal acetat
30 mg, ktery se s vysokou afinitou vaze na lidsky progesteronovy recep-
tor. EllaOne je mozné pouzit do 120 hodin po nechraneném pohlavnim
styku. Hormonalni substitucni terapie (HST) zaziva v poslednich letech
vyrazny odklon, presto ma své misto v fadé situaci. Pro vyber HST hraje
rozhoduijici roli, zda ma zena délohu. Pokud ano, je vhodna kombinace
estrogenU a progesteronu, u zen bez délohy se dava prednost Cisté es-
trogenni substituci. Tibolon je vhodny v obou pfipadech. Estrogeny je
mozné podavat neomezené dlouho, kombinaci estrogen a progesteron
do 5 let. Trochu odlisny je pfipravek Angeliq (estradiol 1 mg a drospirenon
2mg) s pozitivnim vlivem na krevni tlak, kdy nedochazi k retenci sodiku
a vody. U¢inky fytoestrogen(l nejsou UpIné presvédcivé. Na nasem trhu
se nachazi jediny lécivy pfipravek s obsahem fytoestrogend (vytazek
z Cerveného jetele), Menofem. V dalsi ¢asti prezentace se dr. Kalousek
zabyval terapii déloznich myomd. Pfi kauzalni terapii je mozno pouzit
agonisty ¢i antagonisty gonadoliberind, mifepriston, ulipristal acetat,
selektivni modulatory estrogennich receptort a dienogest. Z novych
strategii pfipada v Uvahu lanreotid (analog somatostatinu), pirfenidon
a interferon alfa. Pro symptomatickou terapii slouzi gestageny, které po-
zitivné ovlivnuji krvaceni souvisejici s myomy, a pfipadné kombinovana
HAK. Pfedposledni kapitola pfednasky byla vénovana medikamentdz-
nimu preruseni gravidity do 49. dne téhotenstvi (kombinaci 3 tablet
mifepristonu a 1 tablety misoprostolu). V pfednasce nebyli opomenuti
ani muzi a posledni slova se tykala andropauzy. Ke zmirnéni pfiznakd
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je dulezité omezeni alkoholu, koufeni, snizeni nadvahy, Zivotosprava
a pohyb. V nasledné diskuzi byly vzneseny dotazy tykajici se uzivani
HAK u pacientek s migrénou i rizik postkoitalni HAK (zde v odpovedi
zaznelo, ze sterilita je po uziti této HAK nepravdépodobnd, naopak uziti
postkoitalni HAK je Setrnéjsi nez miniinterupcni techniky).

S druhou patec¢ni prednaskou na téma ,Vulvovaginalni dyskomfort”
vystoupil doc. MUDr. Jifi Spacek, Ph.D., IFEPAG. Vulvovaginalni dyskom-
fort mUze byt projevem vulvovaginalni kandiddzy, bakteridlni vaginozy,
aerobni vaginitidy, trichomonidzy, smisené infekce, virového onemoc-
néni nebo se jedna o tzv. chronicky vulvovaginalni dyskomfort (CVD).
Doc. Spacek apeloval na méné razantni pristup v terapii vulvovaginal-

Obr. 1. Ucastnici bloku e-DRBY I, Il
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niho dyskomfortu, kdy ¢asto na zakladé chabé diagnostiky jsou rychle
a zbyteCné nasazovana antimykotika, pfipadné si je pacientky kupuiji
samy. Dochazi pak zejména po uzivani peroralnich pfipravkd k rozvra-
tu mikrobidlni fléry. Komplexni a personalizovany pfistup by mél byt
samozrejmosti, stejné tak jako vyhodnoceni nativniho preparatu pfi
diagnostice. Pacientka mUze trpét velmi nepfijemnymi prozitky, i kdyz
zaver gynekologického vysetfeni je normalni. Je potfeba respektovat
moznost bezpfiznakového nosicstvi. Rovnovaha posSevniho prostredi
je ovlivihovana fadou faktort (hormony, antibiotika, stres apod.). Mél
by byt kladen vétsi diraz na vyuzivani podpurnych prostiedkd (zivotni
styl, dieta, oblékani, probiotika). U nékterych prostfedkd vsak nemame

Obr. 2. Oficidlni zahdjeni prof. RNDr. Jitim VIckem, CSc.

www.praktickelekarenstvi.cz

/ Prakt. lékédren. 2016; 12(1e): e54-e63 / PRAKTICKE LEKARENSTVI e56



e ..
D @

zatim dostatek relevantnich dokladd o jejich pfinosu (napf. u peroralné

podavanych enzymu).

Dalsi blok zahdjil prof. MUDr. Miroslav Penka, CSc., s pfednaskou za-
meéfenou na ,Minimalizaci rizik u pacientd lécenych novymi peroralnimi
antikoagulancii (NOACQ)". V pfednasce byly zminény tfi latky ze skupiny
NOAC: dabigatran jako pfimy inhibitor trombinu, apixaban a rivaroxaban
jako pfimé inhibitory faktoru Xa. Po vyctu moznych indikaci a davko-
vani NOAC se prof. Penka zastavil u dostupnych testl ke zhodnoceni
antikoagulacni aktivity (AA). U dabigatranu je vhodné vysetieni aktivo-
vaného parcialniho tromboplastinového ¢asu (@PPT), ktery mUze byt
prodlouzen. Spolu s aPTT je také doporuceno provedeni kalibrovaného

Obr. 3. Diskuze u postert
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INFORMACE (

STRIPKY Z XVII. SYMPOZIA KLINICKE FARMACIE RENE MACHA

dilutovaného trombinového ¢asu (napf. test Hemoclot), ktery poskytuje
Udaje o koncentraci dabigatranu ve vysetfované plazmé. K rychlému
orientacnimu vysetfeni AA rivaroxabanu lze pouzit protrombinovy cas
(PT). Spolehlivéjsi je viak test inhibice faktoru Xa. Ten se hodf téz k urceni
AA apixabanu. Dale bylo zminéno, kdy prerusit Iécbu NOAC pred plano-
vanou operaci. Hlavni roli hraje u vsech NOAC renalini clearence a riziko
krvaceni pfi operaci. Podle zavaznosti rizik se doba pohybuje v prdmeru
mezi 24-48 hod. pro vSechny latky, pouze u dabigatranu je casovy od-
stup prodlouzen. Pfi neodkladné operaci u pacientl lécenych NOAC se
zvazuje, zda je efekt stale pfitomen, zda je mozné operaci odlozit a podle
toho se voli dalsi strategie. Bylo pfedstaveno nové antidotum idaruci-

Obr. 4. Diskuzev kulodrech (zprava): prof. RNDr. Jaroslav Kvétina, DrSc,, Drhc,
a doc. MUDr. Jiti Spacek, Ph.D.,, IFEPAG; Autor fotek: Mgr. Stanislava Kalafutovd

&3:: szt 57 |
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zumab, ktery je registrovany i v Ceské republice. Idarucizumab (i. v.) byl
vyvinut jako specificky pfipravek k antagonizaci antikoagula¢niho Ucinku
dabigatranu. Vyznacuje se kratkym polocasem, vysokou afinitou, absenci
vnitfniho antikoagula¢niho nebo prokoagulacniho ucinku a okamzitym

nastupem ucinku. Uplné a trvale neutralizuje Uc¢inek dabigatranu, ve
studii byl dobre snasen.

Dalsi témata se jiz tykala urologické problematiky. MUDr. Ladislava
Pavlikova pfispéla prednaskou na téma ,Ledvinové koliky a urolitidza”.
Jako typicky pfiznak ledvinové koliky uvedla krutou bolest proménlivé
intenzity Sitici se z bedernf krajiny do podbfisku nebo genitalu, kterd byva
provazena castym mocenim a nalezem krve v moci. Mezi zakladni znaky

Obr. 5. prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc,, MBA, FERA, FASN
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patfi ,pozitivni tapottment” na postizené strané a pacient stézujici si na
palpacni bolest v pribéhu mocovodu. V praxi se 80 % vsech pfipad
zvlada konzervativné a podporuje se spontanni odchod konkrementui.
V [écbeé se vyuzivaji pfevazné spasmolytika, antiflogistika, analgetika
a infuzni terapie. Cilem je co nejrychleji ulevit od bolesti a umoznit
odtok moce. V pfipadé urolitidzy, kdy je pfitomen konkrement v kali-
chopanvickovém systému nebo ve vyvodnych mocovych cestach, je
kauzalnim fesenim odstranéni konkrementu. Metafylaxe se snazi odhalit
pficinu urolitidzy a zabranit tvorbé nového ¢i nardstani jiz vzniklého
konkrementu. Je potfeba zjistit slozeni konkrementu, dle toho se odviji
nasledna intervence. Casté jsou napf. konkrementy $tavelanu vapena-

Obr. 6. Ucastnici workshopu

J}
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tého, ktery je zaznamenan u 40-75 % litiatikd. Zakladem metafylaxe je
Uprava pitného rezimu, mnozstvi moce by mélo presahnout 2 litry za
24 hodin. Neméla by chybeét pestra strava.

Jako treti v pofadi urologického prednaskového bloku vystoupil
doc. MUDr. Milo$ Brodék, Ph.D, s prezentaci ,Karcinom prostaty (KP)". Uvod
prednasky zacal pomeérné optimisticky, pfestoze incidence KP narlist, morta-
lita se drz na stabilnich hodnotach. V celosvétovém méfitku Ceska republika
zdaleka nedominuje tomuto onemocnént. Byl zdtraznén vyznam PSA (pro-
staticky specificky antigen) — onkomarkeru, jehoz zavedeni do praxe spolu
s vysetfovanim per rektum u muzd nad 45 let zvysilo zachyt novych nadord.

V soucasnosti je vétsina KP diagnostikovana jako asymptomaticka. Pred za-
hajenim lécby je nutné urceni stadia onemocnéni. U velmi nizce rizikovych
KP se zacina tzv. aktivnim sledovanim. U lokalné ohranicenych KP se provadi
radikalni prostatektomie (RP) nebo radioterapie. V pfipade metastatického KP
je zakladem lécby androgen deprivacni terapie (ADT). V souCasnosti se nejvice
vyuzivaji LHRH analoga nebo antagonisté. Alternativou je chirurgicka kastrace,
operacni odstranéni varlat. Podavani p. o. antiandrogent predstavuje méne
Ucinnou alternativu. Detailngji bylo pohovoreno o abirateronu — vysoce selek-
tivnim inhibitoru biosyntézy androgen(. Blokadou enzymu CYP 17 abirateron
rusi syntézu androgent na viech tfech mistech produkce (tj. varlata, nadledvi-
ny, samotny KP). Dalsim zminénym lécivem byl nove pouzivany antiandrogen
enzalutamid, ktery inhibuje androgenni signalizaci na tfech Urovnich a vyka-
zUje 0 Neco vyssi ucinnost nez bikalutamid. Zavérem bylo konstatovano, ze
plodny screening se nedoporucuje. Divodem je mimo jiné velka nepfesnost
v neinvazivni diagnostice a az 50% riziko nepfesnych vysledkd.

Patecni blok pfednasek zakoncila problematika infekci mocovych
cest (IMC) v podani MUDr. Jana Tomaska. V Cetnosti infekci zaujimaji IMC
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Obr. 7. Ucastnici workshopu

druhé misto hned za infekcemi hornich cest dychacich, pfedstavuji 15%
predepsané antibiotické (ATB) terapie. Dalezité je odliseni asymptomatické
bakteriurie od infekce mocovych cest. Pokud pacient ma nalez v moci bez
klinického koreldtu, zahdjenf 1éCby zalezi na pfitomnosti dalSich nemoci
a celkovém stavu. Lécba je doporucena napf. u téhotnych zen nebo riziko-
vych pacientU, naopak u starsich pacientt ¢asto neni potieba [écit. Lécba
nekomplikovanych zanétl dolnich mocovych cest zahrnuje rezimova
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opatieni (pitny rezim, postkoitalni hygiena, suché obleceni, prevence za-
drzovani ejakulatu), uzivani extraktl z prirodnich latek (kanadska brusinka,
D-manosa, lichorerisnice, medveédice |ékarska, urologické Caje) a probiotik.
Pokud je nutna Iécba ATB, v prvé fadé se voli sulfonamidy, nitrofurantoin
a cefalosporiny (cefuroxim). Novinkou je fosfomycin pro jednodenni terapii.
Podavani fluorochinolond neni vhodné pro rychle vznikajici rezistence,
zvIdsté u norfloxacinu. V pfednasce byly zminény také sexualné prenosné

infekce, zejména uretritidy. Jejich lécba se provadi vzdy po kultivaci stéru
z uretry a zjisténi citlivosti patogenu. Nejcastéji pouzivanymi ATB v této
indikaci jsou makrolidy a tetracykliny. Je nutné také simultanni pfeléceni
partnera. Zavérem byl zdUraznén problém IMC v dnesni ATB politice.
Lécba je pri rychle vznikajicich rezistencich naro¢na casove, personalné
i financné. Prevence je plné na misté.

Druhy den sympozia tradicné zahdjila volna sdéleni. PharmDr. Maria
GOboova, Ph.D, svou prvni prezentaci v tomto bloku vnesla zajimavy po-
hled na pacienty se zvySenou renalni clearance (ARC; augmented renal
clearance). K ARC pravdépodobné dochazi reakci organizmu na infekci
a zaneét, zatizeni tekutinami nebo pfi pouziti vazoaktivnich latek. Tento stav
je Casto popisovan u kriticky nemocnych. Z farmakokinetického hlediska
ARC zvysuje rendlni eliminaci, zpdsobuje nedostatecné plazmatické hladiny
nékterych Iéciv, a je tak potieba upravit davkovani. Informace o doporu-
Cenych davkovych schématech pro tyto pacienty vsak casto chybi, bez
terapeutického monitorovani [éCiv se proto vetsinou neobejdeme.

Dva prednaskové bloky sobotniho dopoledne byly vénovany urologi
a nefrologii. Prof. MUDr. Dalibor Pacik, CSc,, se zaméfil na ,Symptomy dol-
nich mocovych cest/nezhoubné zbytnéni prostaty — LUTS/BPH". Low uri-
nary tract symptoms (LUTS) souvisejici s nezhoubnym zbytnénim prostaty
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(BHP) mohou velmi negativné zasahovat do kvality zivota muzd. Zahrnuiji
mnoho mocovych, ale i sexudlnich symptomd, z nichz mezi nejvice obté-
zujici jsou uvadeny nykturie, zvysena cetnost moceni, terminalni dribbling,
urgence a dalsi. U mirych symptomad s malym rizikem progrese se zacina
metodou peclivého sledovani, kde je diraz kladen hlavné na zménu zivot-
niho stylu. S narlstajici intenzitou onemocnéni nastupuje medikamentdzni
lécba. K dispozici jsou blokatory alfa 1 adrenergnich receptort (alfuzosin,
doxyzosin, silodosin, tamsulosin, terazosin). Vsechny maji podobny Ucinek,
snizuji symptom skore 0 30-40 %, zvysuji maximalni pritok o 20-25 %. Dalsi
alternativu predstavuji inhibitory 5 alfa reduktazy (finasterid, dutasterid —
blokuje oba izoenzymy). Redukce objemu prostaty pfi této lécbé dosahuje
18-28 %. Snizuiji riziko akutni mocové retence 0 57 % a nutnosti podstoupit
operaci 0 55 % (pfi uzivani déle nez 1 rok). Dalsf skupinou léciv na trhu jsou
antimuskarinika — anti OAB (darifenacin, fesoterodin, oxybutinin, propiverin,
solifenacin, tolterodin, trospium chlorid) a agonista beta 3 receptord, mi-
rabegron. Inhibitory fosfodiesterazy 5 (PDE 5) vykazuji komplexni ucinek,
ve studiich je zkousena i jejich kombinace s alfa blokatory. Schvalen je viak
pouze tadalafil 5 mg denné. Fytoterapeutika byla zminéna jen okrajove,
fada Ucinkd popisovanych in vitro se in vivo neprokazala. Pomeérné nedav-
no zacal byt pouzivan v 1é¢bé nykturie analog vasopresinu — desmopresin.
Nedoporucuje se ho podavat osobam starsim 65 let a pfi hyponatremii,
kterd se vyskytuje u 5-8% populace, pfevazné vyssiho veku. Zavérem au-
tor zminil operacni feseni a méné invazivni nefarmakologické pfistupy, ke
kterym je pristupovano, kdyz medikamentdzni lécba nestadi Ci se vyskytuji
komplikace spojené s progresi BHP,

Po prof. Pacikovi se slova ujala MUDr. Tatana Sréamkova s neméné
ddlezitym tématem ,Erektilni dysfunkce (ED)". Kromé definice a etiologie
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ED pfipomenula ddlezité souvislosti tohoto onemocnéeni. ED snizuje kva-

litu Zivota postizenych, vede k disharmonii v partnerském vztahu, byva
prvnim projevem zavazného onemocnéni. Vice nez polovina Ceskych
muzU ve véku 35-65 let trpi ED. Odhaduje se dalsi narlst prevalence
ED. Je zde jasna souvislost s narlstem kardiovaskularnich onemocnéni
(KVO), onkologické a neurologické morbidity, s obezitou, koufenim a ne-
zdravym zivotnim stylem. Existuje i mnoho latek, které mohou zhorsovat
ED: z antihypertenziv nejvice diuretika a beta blokatory, anticholinergika,
kardiotonika, metoklopramid, indometacin, benzodiazepiny, antidepresiva,
antiandrogeny, estrogeny, cytostatika, marihuana, nikotin, kokain, alkohol,
opioidy. Dr. Sramkovéa upozornila téz na fakt, Ze jen 10-15 % postizenych
se piijde lécit, ostatnim branf stud nebo neznalost. Rada téchto muzd
sdhne po doplncich stravy na zakladé klamavych reklam, v horsim pfipadé
narazi na padelky ucinnych léciv. Je dalezité patrat, zda nemocny netrpi
nemocemi, které jsou béznou pricinou ED (arteridlni hypertenze, diabetes
mellitus, dyslipidemie atd.). Prvni linii 1é¢by ED pfedstavuji jednoznacné
inhibitory fosfodiesterazy 5 (PDE5-I) — sildenafil, tadalafil, vardenafil, avanafil,
které zlepSuji penilni rigiditu. Z vyznamnych kontraindikaci této lecby bylo
zminéno napt. uzivani nitratd, krevni tlak pod 90/50 mm Hg. Pfi uzivani
dalsich léciv je nutno zhodnotit riziko l1ékovych interakci. Mirnd konzuma-
ce alkoholu neni zakazang, ale mize nepfizniveé ovliviiovat efekt |écby.
Stejné tak nedostate¢na edukace pacienta a Spatné nacasovani sexualni
stimulace a podani PDE5-1 mohou snizovat ucinek lécby. U nemocnych
s KVO ma uzivani PDE5-I protektivni efekt na zlepSeni funkce cévniho en-
dotelu. Druhou linii lé¢by predstavuje intrakavernézni aplikace vazoaktivni
latky — nejcastéji prostaglandinu E1. Tretf linif 1éCby je invazivni feseni spo-
Civajici v implantaci penilni protézy. Z nefarmakologickych pfistupl bylo
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také zminéno pouzivani podtlakovych pfistroja i uziti razové viny nizké
intenzity. Zavérem dr. Sramkovéa pohovofila o prevenci ED a zdGraznila
potfebu zvysit zachyt onemocnéni zvlasté s ohledem na kardiovaskularni
komorbiditu ED. Erektilni dysfunkce je u ¢asti muzQ, zvlasté mladsich mezi
45-60 lety, vyznamnym prediktorem KVO.

Zajimavym dotazem bylo v navazujici diskuzi uzivani tamsulosinu a so-
lifenacinu u zen jako off-label indikace (tamsulosin neni primarné u zen
podavan, ale podporuje spontanni odchod konkrementu). Hojné byla
diskutovana moznost zamény generik u pfipravkd na ED. Zde se svym
nazorem na generickou substituci prispél i prof. Kveting, ktery doporucuje
zvlasté u chronické medikace vybrat jeden konkrétni pfipravek, ktery paci-
entovi vyhovuje, a ten nemeénit. Profesoru Kvétinovi byl nasledné vénovan
prostor pro kratkou prednasku, kde vypichl vyznamné historické milniky
a popsal, jak se postupné menil celkovy pfistup k terapii a pacientovi.

Posledni nefrologicky blok oteviel prof. MUDr. Vladimir Tesaf, DrSc,
a pohovoril o ,Novejsi strategii farmakoterapie u chronického onemocnéeni
ledvin®. Jako hlavni pficiny terminalniho selhavani ledvin vyjmenoval diabe-
tickou nefropatii, hypertenzi, glomerulonefritidy a polycystické ledviny. Cast
prednasky byla vénovana pravé diabetickému onemocnéeni ledvin (DKD),
které je spojeno s vysokou kardiovaskularni (KVS) morbiditou a mortalitou.
NejsiingjSim prediktorem selhani ledvin je tize albouminurie, kterd je téz pre-
diktorem mortality u diabetu mellitu (DM) 2. typu. Zakladem lé¢by je blokada
systému RAA (ACEI, AT1 antagonisté). Nedilnou soucasti terapie DM a DKD
je normalizace hmotnosti, snizeni pfijmu soli a dosazeni cilovych hodnot
tlaku krve. Nemohl byt opomenut empagliflozin ze skupiny inhibitort SGLT-2,
ktery ve studii EMPA-REG sniZil riziko diabetické nefropatie o 50%, doslo
k poklesu KVS morbidity a mortality u diabetik(. V daldi ¢asti pfednasky se
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prof. Tesaf zamé¥il na problematiku glomerulopatil. Diky pokrokdm v nein-
vazivni diagnostice je mozné pomoci imunologickych parametrt urcit, zda
jde o primarni onemocnéni nebo sekundarni projev jiné choroby, a podle
toho zvolit terapii. Vimunosupresivni terapii glomerulonefritidy se uplathuji
kortikosteroidy, cyklofosfamid, azathioprin, cyklosporin A a mykofenolat
mofetil. U pacientl refrakternich na konvencni terapii se jiz nékolik let uziva
biologicka lécba, kde nejvetsi zkusenosti jsou s rituximabem. Velmi zajimave

byly podany poznatky o IgA nefropatii, vibec nejcastejsi glomerulonefri-
tide. V soucasnosti se predpoklada, ze v patogenezi se uplatnuje porucha
sliznicnf imunity ve stfeve. Pacientlim s touto chorobou je nove podavan
omezeneé vstiebatelny topicky pusobici glukokortikoid budesonid, ktery
vede ke snizeni proteinurie a zpomaluje progresi onemocneni. Dale byly
zminény ANCA-asociované vaskulitidy, skupina chorob s velmi zavaznym
pribéhem a progndzou, vysokou mortalitou a morbiditou. Kromé zavedené
imunosupresivni léCby se zde téz nove vyuziva i biologicka [é¢ba, zejména
|éCiva zameéfena na B-lymfocyty (rituximab, belimumab).

Prof. MUDr. Vaclav Monhart, CSc,, posluchace zaujal pfednaskou ,Poruchy
metabolizmu tuk’ u chronickych onemocnéni ledvin”. Ve své prednas-
ce se opiral zejména o ,KDIGO 2013 Clinical Practice Guideline for Lipid
Management in Chronic Kidney Disease (CKD)". Nejcastejsim projevem po-
ruchy metabolizmu tuk u CKD je zvysena hladina triglycerid(. Koncentrace
cholesterolu a LDL-cholesterolu mohou byt normalni nebo zvysené. U pa-
cientd s vyraznym snizenim renalnich funkci nachazime také zvysené kon-
centrace VLDL, IDL i malych aterogennich LDL castic. Pfi rozhodovani o hy-
polipidemické terapii se zohlednuje vék pacienta, komorbidity, eGFR, dale
zda pacient je ¢i neni na dialyze. Metaanalyza 27 randomizovanych kontro-
lovanych studif pacientt s KVO, DM, hypertenzi a glomerulopatiemi dolozila
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pomalejsi pokles GF po statinech oproti kontrolni skupiné. Pravdépodobnost
umrti z KV pficin je u pacientt s CKD vys$si nez na komplikace terminalniho
selhani ledvin. Statiny snizuji KV riziko ve vsech stadiich CKD, zpomaluji pokles
rendlnich funkci. Lécba statiny je indikovana ve vsech stadiich CKD vcetné
predialyzacniho obdobi a jiz probihajici chronicke dialyzacni lécby. U paci-
enty, kde nelze podat statiny, je mozné pouZit cholestyramin. V zavéru autor
shrnul soucasné poznatky a doporuceni v [écbé dyslipidemie u pacient(
s CKD: z hlediska snizeni KV rizika je lécba statiny mozna u viech pacient(
bez ohledu na stadium CKD; u atorvastatinu a fluvastatinu neni zapottebi
redukce davkovani pfi klesajici renalni funkci; nejsou dtivody pro vysazeni
statind pfed zahajenim dialyzacni léCby nebo v jejim pribéhu; fenofibraty
se nedoporucuji u stadia CKD 4-5; u zavaznéjsi kombinované dyslipidemie
je mozna kombinace statinu s fibratem; fixni kombinace statin+ezetimib
vyznamne snizuje KV riziko, ale neovlivni progresi zavaznejsich CKD.

Cely prednaskovy maraton uzavrel MUDr. Jan Vachek, ktery poslucha-
Ce obezndmil s ,Davkovanim Iéciv u dialyzovanych pacientd”. V dvodu
vysvetlil odliSnosti ve farmakokinetice |éc¢iv u dialyzovanych pacientd,
kterd je zasazena na vsech urovnich. Viyslednou plazmatickou hladinu
léCiva ovliviuji jednak jeho vlastnosti (molekulova hmotnost, vazba na
plazmatické proteiny, distribu¢ni objem, lipofilita), jednak zvoleny dialyzacni
postup. Obecné plati, ze u dialyzovatelnych |éCiv je tfeba po intermitentni
ocistovaci procedure pfidat doplikovou davku léciva. Pfi terapii pacientd
léCenych kontinualni ambulantni peritonedlni dialyzou je spise nutno po-
davat vyssi davky [éciv, podavani doplnkovych davek obvykle neni nutné.
Uved! pfiklady |éciv s vysokou vazbou na plazmatické bilkoviny, pficemz
zdUraznil, ze vysoka vazba neznamena automaticky bezproblémové uziti
u dialyzovanych pacientl. V této souvislosti byl zminén napf. valprodt, kdy
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se u pacienta po hemodialyze (HD) vyskytly epileptické zachvaty. Doslo
ke zvySeni volné frakce valproatu, kterd byla oddialyzovana, a pacient
nemél dostateCnou hladinu léciva. Problém nastava asto u antiinfekeni
lécby. VétsSina ATB je eliminovana béhem HD, az na vyjimky se ATB tésné

pred a béhem HD nepodavaji. U infekci se doporucuje revidovat ostatni
farmakoterapii, vysadit zbytna nebo momentalné skodliva |éciva (Zzelezo),
a je-li to mozné, monitorovat plazmatické hladiny Iéciv. Farmakoterapie
u dialyzovanych pacientl predstavuje velmi komplexni problém i vzhle-
dem k tomu, ze se zvySuje vék téchto pacientl (nejvice > 75 let), kteff jsou
Casto polymorbidni. Kromé farmakokinetickych a farmakodynamickych
parametr( léCiv je nutné zohlednit celou fadu faktord na strané pacienta.
Kontinualni kriticka revize terapie je proto nezbytna.

Mnoho Ucastnikd prispélo svymi zajimavymi dotazy do zaverecné dis-
kuze. Napf. jakych cilovych hodnot tlaku krve je tfeba pfi terapii dosdhnout.
V odpovedi mohou napomoci vysledky nedavné studie SPRINT, kde se uka-
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zalo, ze i nediabetici profituji z nizkych hodnot krevniho tlaku 120/80 mmHg.
U ACEI bylo pak bylo poukdzano na davkovani u pacientd se snizenou funkci
ledvin. Nekdy neni nutné davku snizovat, zavisi na stavu pacienta, hypertenze
u pacientl s onemocnenim ledvin byva hare zviadnutelna.

Sobotni odpoledne patfilo tradic¢ne workshoptim, kde méli ucast-
nici moznost diskutovat vybrané problémy v mensich skupinach. Své
vyzkumné aktivity ¢i zkusenosti z klinické praxe mohli ucastnici sym-
pozia prezentovat i formou posterovych sdéleni. Odborna hodnotici
komise vybrala jako nejlepsi poster PharmDr. Anny Olearové, Ph.D,,
MPH, a kol. s ndzvem ,Adherencia k predpisanej farmakoterapii je
dolezitym faktorom zlepsenia klinickych vysledkov starSich pacientov
s hypertenziou”.

VSichni se jiz nyni mizeme tésit na pfisti, XVIII. ro¢nik sympozia, ktery se
uskutecni 25-26. 11. 2016, a hlavnimi tématy budou terapie onemocnéni
krve a soucasné pristupy v [écbe bolesti.
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Z HISTORIE (
HISTORICKY KALENDAR NA ROK 2016

Historicky kalendar na rok 2016

1296 — jako svédek byl uveden Conradus dictus Richardus apotecarius
Pragensis. Je to prvni doklad o pfitomnosti lékarnika u nas.

1366 — v Olomouci byl dolozen |ékarnik Ondrej.

1416 —Kfistan z Prachatic napsal latinsky herbar, v némz jsou doplnény Ceské
nazvy bylin. Spoluautorem jedné verze byl prazsky lékarnik Rudolf (.. .herbarius
excerptus de diversis libris per. . .nec non Rudolfum Appotecarrum Pragen(sem).

1436 — v Praze bylo jiz pét |ékaren.

1496 — Matgj z Myta prelozil do cestiny Lumen apothecarirum (Svétlo
lékarnik(). Tento receptar sepsal italsky Iékar Quiricus de Augustis. Obsahuje
300 predpist vcetné navodu na jejich pripravu.

1526 — narodil se Tadeas Hajek z Hajku (T 1600), ktery prelozil vybrané
Casti z Mattioliho latinského komentare k Dioskoridovi. SvUj preklad doplnil
jeSté mnoha dalSimi udaji o lécivych rostlinach a jejich l1écebném pouzitl.
Spis vysel s umeleckymi ilustracemi v r. 1562 jako ,Herbar, jinak bylinar”.

1526 — Paracelsus (1493-1541) napsal spis De gradibus et de compositi-
onibus receptorum (O stupnich a slozeni recept).

1546 — narodil se Adam Huber z Risenbachu (t 1613), ktery se podilel
na pfiprave druhého Ceského vydani Mattioliho herbare a vytahu z ného
(1595 a 1596).

1546 — v Norimberku vyslo prvni vydani dispensatoria Valeria Corda
(1515-1544), jez bylo pozdeji vydavano opakovane a pouzivalo se v celé
stredni Evropé.

1566 — pafizska lékarska fakulta zakdzala podavani antimonu jako léciva.

1566 — narodil se Matyas Borbonius (t 1629), lékar a majitel Iékarny
v Praze na dnesnim Vaclavském nameésti. Zabyval se chemiatril.

1566 — zemfrel Leonhard Fuchsius (* 1501), autor komentare k Dioskuridovi
(,New Kreuterbuch”, 1543) a dalSich spist o lécivech.

1576 — pafizsky lékarnik Nicolas Houel zalozil Ustav pro vychovu lé-
karenskych ucrifl, zménény v 18. stoleti na ,Ecole de Pharmacie”, jejimz
zakem byl napt. chemik Lavoisier.

1576 — v Lyonu vyslo ,Antidotarium Spagyricum” od J. Quercetana
(1521-1609), zamérené na pripravu chemickych léciv.

1586 — zemiel frankfurtsky Iékai Adam Lonicerus (* 1528), autor bo-
haté ilustrovaného herbafe ,Krauterbuch” (1557). Zabyval se té7 destilaci
aromatickych oleju.

1596 — Daniel Adam z Veleslavina vytiskl 2. Ceské vydani Mattioliho
herbare, které pfipravil spolu s Iékafem Adamem Huberem z Risenbachu
(viz 1546). Za zaklad pouzili némecky text od Joachima Cameraria, k né-
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muz pfidali 745 doplnkd. Zaroven pfipravili pro laiky vytah z herbare, na-

zvany,Apatéka domaci”. Ten byl vydan v roce 1595 a znovu 1602 a 1620.

1616 — zemrel Iékar a chemik Andreas Libavius (* 1546), autor mnoha
spist o chemii a lécivech. Jeho spis ,Alchemia” byl prvni skute¢nou che-
mickou priruckou.

1676 —vysla ,Pharmacopoeia Royale Galenique et Chymique’, kterou
napsal pafizsky dvorni lékarnik M. Charas (1618-1698).

1706 — zemfel na Filipinach jezuitsky lékarnik Georg Joseph Camellus
(Kamel, nar. v Brne 1661), ktery ve svych dopisech popisoval tamni pfirodu.

1716 — zemrel v Mexiku jezuitsky lékarnik Johann Steinhoéfer (nar.
v Jihlavé 1644), autor knihy o tamnich éCivych rostlinach Florilegio medi-
cinal, kterd od r. 1712 byla vydana jeSté pétkrat.

1776 — v ndvaznosti na ,Provincialni lékopis” (Pharmacopoea Austriaco-
provincialis) byla pro vsechny zemé rakouskeé fiSe vydana prvni véeobecna taxa.

1786 — profesor Josef B. Mikan (1742-1814) vydal v Praze receptar pro
chudé (Dispensatorium oder Arzneibuch flr Arme) a také seznam rostlin
v nove zalozené prazské botanické zahrade (Catalogus plantarum).

1786 — narodil se Josef von Freysmuth (t 1819), farmaceut a nas prvni
profesor obecné a lékarnické chemie na prazské lékarské fakulte.

1786 — zemiel svédsky lékarnik Carl Wilhelm Scheele (* 1742), ktery
v laboratofi své lékarny v Kopingu ucinil fadu objevid z anorganické i z or-
ganické chemie.

1796 — byla zalozena ,Société libre des Pharmaciens de Paris”,

1796 — Samuel Hahneman (1755-1843) formuloval zakladni poucku
homeopatie similia similibus curentur.

1806 — narodil se profesor C. F. Mohr (t 1879), autor knihy ,Lehrbuch
der pharmaceutischen Technik” a konstruktér laboratornich pomucek.
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1816 — narodil se prazsky lékarnik a profesor zoochemie Josef Oldfich
Lerch (1 1892).

1826 — narodil se profesor Jan K. Lambl (+ 1863), farmaceut a zeme-
delsky odbornik.

1846 - francouzsky Iékarnik Lehuby si nechal patentovat Zelatinové
tobolky s vickem.

1856 — narodil se profesor farmakognozie Alexander Tschirch (1 1939),
autor nékolikadilného kompendia ,Handbuch der Pharmakognosie”.

1856 — byl zalozen ,Spolek pro chemickou a hutnf vyrobu’, ktery téz
vyrabél nékteré |écivé latky.

1866 — lekarnik Anton Miller vydal v Praze , Alphabetisches Worterbuch’,
obsahujici latinské nazvy a Casto také némecka a Ceska synonyma lécivych
rostlin a dalsich vybranych Iéciv.

1866 — v USA byla zalozena firma Parke & Davis, kterd se zahy stala nej-
vetsim vyrobcem [éciv.

1886 — na injekcnf roztoky byly zavedeny sklenéné ampulky. Nezavisle
na sobé je pouzili pafizsky S. Limousin, berlinsky L. Friedlander a petro-
hradsky A. V. Pel.

1886 — zemfel prazsky Iékarnik Benjamin Fragner (* 1824), ktery byl
nasim prvnim vyrobcem Iékarenskych specialit (napf.. ,Balsam Dr. Rosy”
a ,Prazskd domaci mast”).

1896 — v Praze se konala Il. mezindrodni farmaceutickd vystava, které se
zUcastnilo 545 vystavovatelt, rozdélenych podle charakteru exponatt do osmi
skupin (napf. pristroje, literatura, historie, hygiena). Predsedou vykonného vyboru
byl Dr. Karel Fragner (1861-1926). Vystavni katalog byl vydan &esky i némecky.

1896 — v Praze se konal Sjezd Ceskych farmaceutd, ktery navrhoval
prodlouzit studium farmacie a také provést zestatnéni lékaren.
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1896 — pod ndzvem ,Vyklad ku farmakopoei rakouské” vysel preklad 7. vyda-
ni rakouského lékopisu, pipraveny profesorem chemie Augustem Bélohoubkem
a profesorem farmakologie a farmakognosie Bohuslavem Jirusem.

1896 — MUDr. V. Preininger vydal knihu ,Léciva, jejich ucinek, uziti
a davky”.

1896 — narodil se profesor Vladimir Moravek (t 1992), farmaceut a za-
kladatel ceské biochemie.

1906 — vyslo 8. vydani rakouského lékopisu (Pharmacopoea austriaca,
editio octava). Obsahovalo 698 ¢lankd, z toho bylo 182 na rostlinné drogy
a 160 na chemicka léciva. Zavedlo nové kontrolni metody (napf. gravimetrij,
stanoveni Cisla jodového, kyselosti a zmydelnéni). Pripojen byl Elenchus
formularum medicaminum compositum, coz byl ,vybér 54 nejcastéji pred-
pisovanych slozitych Iéciv, ktera lékafi obvykle jsou predpisovana, anebo
kterd pro obecnou potfebu v Iékdrnach miti na skladé jest dovoleno, a kte-
ra lekarnici v ¢as potieby vydavati smi”. S prestavkou v letech 1941-1945 (4.
za doby okupace, kdy byl zaveden némecky lékopis) u nas osmy rakousky

lékopis platil az do konce roku 1947,

1906 - 18. prosince vysel zédkon ¢. 5 rakouského fisskeho zakoniku
pojednavajici o Uprave lékarnictvi, ktery u nas platil do konce roku 1949.

1906 — v USA vysel prvni Pure Food and Drug Act, jenz platil do r. 1938,
kdy byl nahrazen zakonem Food, Drug and Cosmetic Act.

1906 — MUDr. A. Wiesner vydal dvoudilny ,Receptar [éciv”.

1906 — narodil se docent Bohuslav Melichar (t 1998), vedouci spoluautor
publikace ,Chemicka léciva’, opakovane vydané v letech 1960, 1972 a 1987.

1906 - na pfipravu injekénich roztokd nestabilnich léciv byly zavedeny
,suché ampulky” a pro opakované pouziti byly zkonstruovany celosklenéné
injekeni strikacky ,Rekord”.
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1926 - 19. Unora vyslo viadni nafizenf ¢. 28/1926 Sb. ,O vyrobeé [éci-
vych specialit a obchodu s nimi v Iékarnach”, jez definovalo speciality (t.].
hromadné vyrabéné |écivé pripravky), stanovilo povinnost ohlasit jejich
vyrobu a vyzadat si povoleni k jejich distribuci.

1926 — profesor MUDr. Kamil Lhotak (1876-1926) vydal prvni ¢eskou
ucebnici farmakognosie.

1926 — MUDr. V. Sirovy vydal ,Prirucku Iékarnickych specialit”.

1926 — zemtel Dr. Karel Fragner (* 1861), ktery podstatné rozsifil vyro-
bu specialit v plvodni rodinné lékarné a kromé toho se vénoval védecké
praci (napr. izoloval tfi nové alkaloidy: amaryllin, bellamarin a imperialin)
(Viz téZ 1896).

1946 — v Cervnu na mezinarodni konferenci v New Yorku se projed-
navala potfeba zalozit mezindrodni zdravotnickou organizaci. Ta byla
zalozena v nésledujicim roce v Zenevé (WHO).

1946 — z dvaceti dvou znarodnénych farmaceutickych tovaren byl vy-
tvofen narodni podnik Spojené farmaceutické zavody (SFZ, pozdéji SPOFA).
K nému bylo pfipojeno ctrnact znarodnénych velkoobchodnich zavodu.
Zaroven byl zalozen Vyzkumny a kontrolni Ustav’, ktery se v r. 1950 rozdélil na
Myzkumny Ustav pro farmacii a biochemii” a ,Kontrolni Ustav farmaceuticky”.
Soucasne v r. 1946 vznikla Odborna informacni sluzba, ktera méla v jednotli-
vych krajich své zastupce a také vydavala odborné prirucky a periodika o lécich.

1946 — docent RNDr. PhMr. Zdenék Blazek (1909-1970) vydal ,Uvod
do farmakognosie”.

1946 — zemtel profesor PhDr. PhMr. Jifi Baborovsky (* 1875), farmaceut
a zakladatel ceské fyzikalni chemie.

1956 — k inhalaci urcené |écivé pripravky se zacaly plnit do tlakovych
balen.
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1956 — Farmaceuticka sekce Cs. Iékarské spole¢nosti Jana Ev. Purkyné
(predchtidce Ceské farmaceutické spolecnosti) se stala kolektivnim ¢le-
nem Mezinarodni farmaceutické federace (Fédération Internationale
Pharmaceutique, FIP), coz ji umoznilo rozvijet zahrani¢ni spolupraci.

1966 — vySel zakon ¢. 19 Sb. o vysokych Skolach, ktery zrusil titul ,pro-
movany farmaceut” a nahradil je ozna¢enim ,absolvent farmaceutické
fakulty”. Témto absolventdm zaroven umoznil ziskat titul ,doktor pfirod-
nich ved”.

1966 — v Ostrave se konal V. celostatni sjezd tehdejsi Farmaceutické
sekce Cs. ékarské spole¢nosti J. Ev. Purkyng, zaméfeny na piipravu a kon-

trolu léciv v lékdrnach.

1966 — vysel zakon €. 20/1966 Sb. 0 péci o zdravi lidu. Jeho § 63 stanovil
povinnosti vyrobcud, dovozcl, zasobovacich organizaci a Iékaren zajistit
kvalitu Iéciv a zdravotnickych potieb.

1966 — spojenim narodniho podniku Penicilin a Viyzkumného Ustavu
antibiotik vznikl Viyzkumny dstav antibiotik a biotransformaci.

1976 — prazsky Ustav pro doskolovani Iékaiti (UDL) se zménil na Institut
pro daldi vzdélavani lékard a farmaceutt (ILF). Z pdvodni jedné farmaceu-
tické katedry byly vytvoreny tfi (Iékarenska, kontrolni a technologicka).

1986 — zemrel profesor RNDr. PhMr. Antonin Jindra, DrSc. (* 1914), far-
maceut a biochemik. Zabyval se biosyntézou alkaloid’ a xenobiochemif.
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1991 - po slozitych jednanich byla v Brné oteviena Farmaceuticka
fakulta a pfipojena k Vysoké Skole veterinarni. Jejim prvnim dékanem byl
zvolen profesor Vladimir Smecka (1928-2008).

1996 - z iniciativy Evropské Iékopisné komise se v Praze konala mezi-
narodni konference o vyhledech Iékopisné ¢innosti v 21. stolet.

1996 — v Ceské republice bylo 1650 Iékaren, 38 vyrobcd lécivych
pfipravkd a spotieba éciv pfesahla 28 miliard K¢,

1996 — vyslo 3. vydani Evropského lékopisu (jeho Cesky preklad byl
zékladem Ceského lékopisu 1997).

1996 — na Veterinarni a farmaceutické univerzité v Brné byl otevien
novy pavilon farmacie.

1996 - byla zfizena grémia majitel’ lékaren (pGvodni gremidlni orga-
nizace byla zrusena v roce 1950).

1996 — v Olomouci se konal VII. sjezd Ceské farmaceutické spolecnosti.

1996 — zacala vychazet rocenka ,Solutio’, urcena zejména pro lékarny.

2006 — k tfistému vyroci umrti lékarnika G. J. Kamela (viz 1706) se
v Cervnu pod zastitou UNESCO konal v Brné kongres s mezinarodni
ucasti.

2006 - koncem roku bylo v Ceské republice 2 314 |ékaren, z toho 240
odloucenych oddéleni vydeje léCiv a prostfedkl zdravotnické techniky.

2006 - vysel doplnék k ,Ceskému lékopisu 2005"
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