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Zamény lékovych forem — ma to smysl v CR?

Jitka Rychlickova'?, Jana Gregorova'?
'Oddéleni klinické farmacie, Nemocnice Na Bulovce, Praha
2Ustav aplikované farmacie, Farmaceuticka fakulta VFU, Brno

Zamény lékovych forem léciv s dobrou biologickou dostupnosti jsou velkym trendem v hledani Uspor ve farmakoterapii. Tyto postupy
produkuji v zahranici jak uspory ve farmakoterapii, tak Uspory v nakladech na hospitalizaci. Pilotni studie ma ukazat efektivitu téchto po-
stupl v podminkach naseho zdravotnického systému. Metodika je zalozena na vyuziti dfive publikovanych dat s dosazenim zdejsich cen
vybranych antibiotik a cen hospitalizace. Zkracenim délky podavani intravendznich forem antibiotik a jejich pfevedenim do peroralni formy
dosahneme Uspory zbytnych nakladl ve vysi pfiblizné 2 % ceny dne hospitalizace v konkrétnim zdravotnickém zafizeni. Ve vychozi studii
tyto ndaklady tvorily priblizné 10 %. Dle vysledk( této analyzy nejsou v naSem zdravotnickém systému zamény lékovych forem tak ekono-
mickym postupem jako v zahranici.

Klicova slova: farmakoekonomika, zamény, |ékové formy, IV na PO.

Drug form interchanges - is it sensible in the Czech Republic?

Drug form interchanges are considered as a source of savings in drug cost. The drug form interchanges produce reduction in drug costs as well as
in hospital stay costs. The aim of this study is to demonstrate effectivity of these procedures under specific conditions of Czech healthcare system.
Previously published data combined with current prices of selected antibiotics and costs per hospital day were used. Drug form interchanges
and shortening the time of the intravenous therapy produce potential cost savings as high as 2 % of cost per hospital day in particular healthcare
facility. In the previously published study they were around 10 %. Economic impact of drug form interchanges is not as significant as abroad.

Key words: pharmacoeconomics, interchanges, drug forms, IV to PO.
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Uvod

Zameny lékovych forem, tedy konkrétné zameény intravendznich fo-
rem za peroralni, jsou v zahranici velkym trendem predevsim jako zdroj
Uspor ve farmakoterapii. Vlastni zkusenost jsme s témito postupy ziskali
na stazi v nemocnici ve Spojenych statech americkych. Prave screening
ordinovanych |éCiv z pohledu mozné zédmeény lékové formy byl soucasti
kazdé revize medikace klinickym farmaceutem.

Nakladova efektivita techto postupl byla opakované dolozena v fadé
zahrani¢nich publikaci. Jednim z faktor( je zpravidla fadové nizsi cena pe-
rordlnich Iékovych forem (ciprofloxacin i.v. CAD 72,62/den; ciprofloxacin
p.o. CAD 848/den (1), klindamycin i.v. USD 17,7/den; klindamycin p.o. USD
3,0/den (2)). Casto ale hlavni ekonomicky benefit plyne ze zkracenf hospi-
talizace. Naptiklad Przybylski a kol. dosahli ve své 12mésicni studii zkraceni

délky hospitalizace o prdmeérne 1,53 dne, coz predstavovalo usporu USD
161 071,88 v ndkladech na hospitalizaci a USD 15 149,24 v ndkladech na léky
(3). Dalsimi benefity jsou snizenf rizika komplikaci écby (flebitidy, infekce
v misté vpichu), mensi casova narocnost na pripravu, mensi riziko pochy-
beni (4). Z publikaci dale vyplyva nékolik determinant uspesné zameny.

Zaprvé definice léCiv, kde je tzv. zaména IV na PO mozna. Vhodnost
zameny se logicky odviji od miry absorpce Iéciva z gastrointestinalniho
traktu, resp. biologické dostupnosti [éCiva (4). Z tohoto pohledu se jako
vhodné pro zdménu jevi fluorochinolony, klindamycin, linezolid, metro-
nidazol, chloramfenikol, kotrimoxazol, doxycyklin, flukonazol, itrakonazol,
vorikonazol, inhibitory protonové pumpy. V podstaté existuji tfi typy IV na
PO zameén: sekvencni zaména (stejné lécivo, pouze zmena lékové formy),
tzv. switch” (zaména léciv obdobné potence) a tzv. ,step-down” (zameéna
za méne potentni lécivo) (5).
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Zadruhé charakteristiky pacienta potencialné vhodného pro zamenu IV
na PO. Vhodny pacient ma pretrvavajici indikaci k terapii, je klinicky stabilni,
je schopen peroralniho pfijmu a nejsou u n&j pritomny faktory negativné
ovliviujic absorpci léciv z gastrointestinalniho traktu veetné Iékovych interak-
ci, ma systolicky tlak > 90 mm Hg, tepova frekvence < 100 bpm (2, 4). V na-
sleduijicich pfipadech je naopak zdména krajné nevhodna: zivot ohrozuijici
stavy, kriticky nemocni, sepse, leukocytéza bez poklesu, pretrvavajici febrilie,
nemoznost peroralnino pfijmu, prdjem, zvraceni, zmatenost (2, 4).

Nasim cilem je ovefit, zda i v naSem zdravotnickém systému mohou
byt zameény IV na PO zdrojem Uspor. V podstate |ze fici, ze ceny |éCiv jsou
v Ceské republice na evropském dné.

Metodika

Analyzu jsme tedy provedli s pouzitim dat publikovanych Przybylski
a kol. a dosazenim lokalnich cen léciv (3).

Do vySe zminéné studie bylo zahrnuto 242 pacientu. Intervenovana
|éciva zahrnovala ampicilin-sulbaktam, ciprofloxacin, imipenem-cilastatin,
cefuroxim, cefazolin, tikarcilin-klavulanat, ceftizoxim, tobramycin-pipera-
cilin-tazobaktam, tobramycin-ceftazidim. Léciva byla konvertovana na
cefuroxim-axetil, amoxicilin-klavulanat, cefradin, ciprofloxacin (v mono-
terapii ¢i v kombinaci s antibiotiky pokryvajicimi anaerobni spektrum —
klindamycin, metronidazol), kotrimoxazol a klindamycin (3).

Vzhledem k nedostupnosti nekterych léciv na ceském trhu jsme se
rozhodli pouZit pouze konverze cefuroximu, amoxicilin-klavulanatu a cipro-
floxacinu. Studie dale neuvadi davky intravendznich ani peroralnich léciv.
Pro vypocet ceny intravendzni a peroralni davky ndmi vybranych antibiotik
jsme pouzili nasledujici davkovant: cefuroxim i.v. 1 500 mg kazdych 8 hodin,
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cefuroxim-axetil p.o. 1500mg kazdych 8 hodin, amoxicilin-klavulanat i.v.

1200mg kazdych 8 hodin, amoxicilin-klavulanat p.o. 1000 mg kazdych
8 hodin, ciprofloxacin i.v. 400 mg kazdych 12 hodin, ciprofloxacin p.o. 500mg
kazdych 12 hodin. U cefuroximu jsme zameérné zvolili vyrovnany prechod
davek s ohledem na cil této analyzy.

Pro vypocet potencidlnich Uspor na urovni nakladd na léky jsme
pracovali se zkracenim délky podavani IV terapie o 3 (4), resp. 0 4 dny (6),
a jeji ndhradou PO medikaci. Uspora na nakladech na Iéky byla nasledné
vypocitana jako rozdil ceny intravendzni a peroralni terapie na jeden den
ve vySe uvedeném davkovani, v dalsim kroku nasobeny poctem dni terapie
po zamene (3 resp. 4 dny). Vysledek byl pak nasoben poctem pacientd,
u kterych byla zdména provedena ve vySe zminéné studii (cefuroxim —
74 zamen, amoxicilin-klavulanat — 35 zameén, ciprofloxacin — 36 zamen).
Viychdzime z redlnych lokalnich cen [é¢iv v nasem zdravotnickém zafizent.

Pro vypocet potencidlnich Uspor na drovni nakladd na hospitalizaci
jsme pracovali s pramernym zkracenim délky hospitalizace 1,53 dne dle
Przybylski (3). Naklady na den hospitalizace predstavuji v nasem zdravot-
nickém zafizeni 5256 K& na den (7). Potencidlni benefit ze zkraceni hos-
pitalizace jsme ziskali nasobenim délky zkraceni hospitalizace a nakladd
na jeden den hospitalizace jednoho pacienta. Vysledek jsme nasledné
nasobili poctem pacientl, u kterych doslo ke zkraceni hospitalizace po
zameneé lékovych forem ve studii Przybylski a kol. (cefuroxim — 67 paci-
ent(, amoxicilin-klavulanat — 32 pacientd, ciprofloxacin — 26 pacient() (3).

Vysledky

Zaména IV na PO vede v naSem zdravotnickém zafizeni ke snizeni na-
kladd na terapii pouze v pfipadé amoxicilin-klavulandtu a ciprofloxacinu,

www.praktickelekarenstvi.cz
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v pfipadé cefuroximu je ve zvoleném davkovani peroraini lékova forma
financné narocnéjsi v porovnani s intravendzni.

Za pfedpokladu zéamény intravendznich forem cefuroximu, amoxi-
cilin-klavulanatu a ciprofloxacinu za peroralni u celkem 145 pacient(
bychom dosahli celkové Uspory nakladd na léky pfiblizné 12000 K¢ pfi
zkracenf intravendzni terapie o 3 dny, resp. 16 000 pfi zkraceni o 4 dny. Po
prepoctu na jednoho pacienta se jedna o 83 K¢, resp. 110KE. To znamena
1,59 %, resp. 2,12 % nakladl na jeden den hospitalizace. Tabulka 1 shrnuje
vysledky studie Przybylski a kol. (3), ktere byly vyuzity jako podklad pro nase
vypocty, a vysledky nasi analyzy.

Zkraceni pobytu v nemocnici o 1,53 dne v disledku prevedeni 125
pacientl na peroralni antibiotickou medikaci by v nasich podminkach
znamenalo Usporu témeér 1 milionu korun, pfepocteno na jednoho paci-
enta priblizné 8 000 KE.

Diskuze

Zameny lékovych forem [éciv jsou vieobecné povazovany za zdroj
Uspor na urovni nakladd na léky ve zdravotnickych zafizenich. Nasim
cilem bylo oveéfit dosazeni ekonomického benefitu timto postupem
v podminkach naSeho zdravotnického zafizeni. Provedli jsme analyzu
zalozenou na dfive publikovanych datech a na soucasnych nakladech na
léky a den hospitalizace v konkrétnim zdravotnickém zafizeni (3). Pfestoze
jsme si vedomi limitd této metodiky, jsme presvedceni, ze pro potreby
zmapovani efektivity zdmen Iékovych forem povede zvolend metodika
k dostatecné vypovidajicim vysledkdim. ZdUrazrujeme pouziti lokalnich
cen léCiv a lokalni ceny dne hospitalizace, v kazdém zdravotnickém zafizeni
budou benefity z IV na PO zdmén vychazet rozdilné.
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Ze studie Przybylski byly extrahovany vysledky pouze pro tfi antibio-
tika bézné dostupna v Ceské republice (cefuroxim, amoxicilin-klavulanat,
ciprofloxacin) (3). V Americké studii byla farmaceutem navrzend zaména
|ékafem respektovana u 74 pacientl na IV cefuroximu, 35 pacientl na IV
amoxicilin-klavulandtu a u 36 pacientl na IV ciprofloxacinu. Tato data jsme
pouili pro nase vypocty pro predpokladatelnou srovnatelnost populace
pacientU jak na obou kontinentech, tak v rizném casovém obdobi.

Z vysledkd studie Przybylski vyplyva, ze v dusledku zamén Iékovych
forem tif antibiotik a zkracenf hospitalizace doSlo k odvraceni zbytnych

Tab. 1. Shrnuti vysledkd studie Przybylski a kol. (3) a vysledky nasi analyzy
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nakladd ve vysi USD 144 644, pfepocteno na jednoho pacienta tedy USD
1074, 1j. témeér 175 % nakladd na den hospitalizace jednoho pacienta (3).

V Nemocnici Na Bulovce bychom pfi stejném poctu zamen a zkraceni
délky hospitalizace dosahli odvraceni zbytnych nakladd ve vysi pfiblizné
1 milionu korun, pfepocteno na jednoho pacienta tedy 8 000 K¢, tj. 153 %
naklad na den hospitalizace jednoho pacienta. V zasadé jsme tedy dosahli
prakticky totoznych vysledkd. Na prvni pohled se mUze zdat zamena Iéko-
vych forem jako potencidlni zdroj Uspor. Pfi blizs§im pohledu na vysledky
je ale treba poukazat na podil 1éCiv na celkovych Usporach.

léCivo pocet pacientli | rozdil IV a PO terapie na den | délka terapie po zaméné IV na PO | Uspory na terapii celkem
cefuroxim 74 USD 2 540,95
amoxicilin- 35 UsD 3731,79
Przybylski klavulanat
ciprofloxacin 36 USD 6 221,30
USD 12494,04
cefuroxim 74 - 28,53 K¢ 3dny - 6333,66 K¢
4 dny - 8444,88 K¢
amoxicilin- 35 33,96 K¢ 3 dny 3 565,80 KC
. Klavulanat 4 dny 475440 K¢
R ciprofloxacin 36 136,90 K¢ 3 dny 14780,88 K¢
4 dny 190784 K¢
3 dny 12013,02 K¢
4 dny 16 017,36 K¢

www.praktickelekarenstvi.cz
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Ve studii Przybylski bylo dosazeno jen na lécich benefitu USD 12 494,
tj. USD 86 na jednoho pacienta, to pfedstavuje asi 14 % nakladt na den
hospitalizace jednoho pacienta (3). Zatimco v naSem zdravotnickém
zafizeni by lékové benefity pokryvaly pouze 1,58—2,10% nakladl na

den hospitalizace jednoho pacienta. Tedy pfiblizné osminasobné méne.
Jinymi slovy by kolem 98 % potencialnich uspor ze zamén |ékovych
forem plynulo ze zkraceni délky pobytu v nemocnici, kde ale hraje
roli dlouhy vycet dalSich faktorl a zdména Iékovych forem nemusi
vibec vést ke zkraceni hospitalizace (2). Pro srovnani v americké studii
je to pouze 90 %.

Z vyse uvedeného vyplyva, ze nelze jednoznacné aplikovat zahranic-
ni postupy, prestoze v zahranic¢i byla jejich efektivita ovéfena a pfestoze
na prvni pohled dosahujeme srovnatelnych vysledkd. Zdména lékovych
forem je navic intervenci, ktera je podminéna fadou faktord souvisejicich
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se zhodnocenim zdravotniho stavu pacienta, coz ale neni kompeten-
ci klinického farmaceuta, ale pouze |ékare, resp. klinického farmaceuta
zarazeného do multidisciplinarniho tymu. Proto by i v celkovem poctu
intervenci provedenych klinickymi farmaceuty meéla tato intervence stat
v pozadi a nelze ji provadet pausalné pouze na zdkladé doby terapie,
Ci laboratornich vysledku.

Cilem tohoto ¢lanku je zamyslet se nad podstatou potencialnich be-
nefitl z tzv. IV na PO zdmén a nabidnout metodiku k jejich zhodnoceni,
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Moznosti ovlivnheni bolestivosti pri podavani
intramuskularniho benzathin penicilinu G

Katerina Ladova'?, Petra Thomson?, Milada Halacova', Petr Jirak3

'0ddéleni klinické farmacie, Nemocnice Na Homolce, Praha

2Katedra socialni a klinické farmacie, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové, Univerzita Karlova v Praze
30ddéleni otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku, Nemocnice Na Homolce, Praha

Podani intramuskularni injekce benzathin benzylpenicilinu (benzathin PNC G) je spojeno s bolestivosti ¢i dyskomfortem, které mohou
vést k non-adherenci v [é¢bé. Toto riziko mlze byt vyraznéjsi u déti a adolescent( a je tedy nezbytné bolest minimalizovat, zejména pfi
nedostupnosti léCivych pfipravkl (LP) obsahujicich vedle benzathin PNC G dalsi slozku zmirnujici bolestivost. Piedkladany text popisuje
na zakladé publikované literatury dva postupy, které mohou bolest snizit, a to i u pediatrické populace. Jednak smiseni dvou dostupnych
monokomponentnich LP obsahuijicich benzathin a prokain PNC G, a jednak pouziti roztoku lidokainu pro rekonstituci injek¢niho prasku
benzathin PNC G. Doklady uvadéjici oba postupy nenaznacuji snizeni bezpecnosti ani pozadované sérové koncentrace PNC G. Na zaver je
zminéna i nase klinicka zkusenost.

Klicova slova: benzathin penicilin G, bolest, lidokain, prokain penicilin G.

Pain relief options during the intramuscular benzathine penicillin G administration

Administration of the intramuscular injection of benzathine benzylpenicillin (benzathine PNC G) is associated with pain or discomfort, which could
lead to non-adherence to the therapy. This risk may be even greater in children and adolescents, therefore, it is desirable to minimize the pain,
especially when medications containing benzathine PNC G alongside with other ingredients relieving pain are not registered and commercially

_'-‘)'F KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: PharmDr. Katefina Ladova, Ph.D,, ladovaka@faf.cuni.cz Prevzato z: Pediatr. praxi. 2016; 17(4): 220-223
= Farmaceuticka fakulta UK v Hradci Krélové Clanek prijat redakcf: 26. 5. 2016
Akademika Heyrovského 1203, 500 05 Hradec Kralové Clanek pfijat k publikaci: 23. 6. 2016
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unavailable. This paper reviews evidence of published literature, describing two alternatives which could be also employed in paediatric practice
to alleviate the pain. Firstly, the procedure of mixing two available medicinal products containing benzathine and procaine PNC G, secondly, the
use of a lidocaine solution for reconstitution of benzathine PNC G powder for injection. Reported evidence suggests both options are safe and
does not lead to decrease in PNC G serum concentrations. Finally, a case study is described demonstrating our clinical experience.

Key words: benzathine penicillin G, lidocaine, pain, procaine penicillin G.

Uvod

Benzathin benzylpenicilin (benzathin PNC G) patfi mezi peniciliny s Uz-
kym antibakterialnim spektrem a jeho mechanismus Ucinku spociva v inhibici
syntézy bunecné stény bakterif. Je podavan hlubokou intramuskularni (i.m.)
injekci, pficemz vytvari tkanové depo, ze kterého se postupné uvoliuje
a hydrolyzuje na PNC G. Maximalnich plazmatickych koncentraci je u do-
spelych, détf i novorozenct dosazeno za 13-24 hodin a tyto koncentrace
jsou nizsi nez napriklad po podani ekvivalentnich i.m. davek draselné ¢i
sodné soli PNC G nebo prokain PNC G. Benzathin PNC G je v plazmeé v za-
vislosti na davce detekovatelny az 4 tydny, v modi az 12 tydnl po podant.
Obvykla jednotliva davka pro dospélé je 900 mg, coz odpovida 720 mg PNC
G, 1j. 1 200000 mezinarodnich jednotek (IU). U déti vazicich méné nez 30kg
je obvykla jednotliva davka 450 mg, tj. 600000 IU (1, 2, 3).

Spektrum ucinku benzathin PNC G je stejné jako u sodné nebo drasel-
né soli PNC G, ale vzhledem k produkovanym nizkym vrcholovym sérovym
hladinam PNC G je jeho klinickd ucinnost omezena na infekce zplisobené
predevsim Streptococcus pyogenes a Treponema pallidum. Hlavnimi indika-
cemi jsou prevence revmatické horecky nebo Ié¢ba syfilis.

Revmatickd horecka (RH) se vyskytuje u malého procenta osob
vetné détskych pacientd jako vazny dasledek nelécené tonzilofaryn-
gitidy vyvolané zejména beta-hemolytickym streptokokem skupiny A.
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Postihuje pojivové tkang, srdce a mozek, pficemz priznaky postizeni
techto tkani a organt se mohou vyskytnout bud ojedinéle, nebo
v rtznych kombinacich. Nejnebezpecnéjsim projevem RH je revma-
tické posSkozenf srdecnich chlopni, které mUze mit zavazné dusledky.
V pribéhu uplynulych desetileti se incidence RH ve vyspélych zemich
vyznamneé snizila. Jednim z dlvodU bylo prosazeni zasad primarni
a sekundarni antibiotické profylaxe s cilem zabranit vzniku reinfekce,
ktera by mohla zpUsobit nebo aktivovat chorobu. Lékem volby pro
primarni a sekundarni prevenci RH je penicilin, a to peroralni fenoxy-
methylpenicilin (PNC V) nebo i.m. benzathin PNC G. V pfipadé alergie
na penicilin Ize pouzit napfiklad klindamycin nebo makrolidy. U pe-
nicilinG byla prokdzdna ucinnost a bezpecnost a vyhoda je i v jejich
Uzkém spektru a cené. Rezistence na peniciliny u tonzilofaryngitid
vyvolanych Streptococcus pyogenes nebyla zaznamenana. Délka lécby
pro vétsinu peroralnich rezimd je 10 dni. Zkraceni [écby muze vést k re-
cidivé onemocneéni, coz je jednim z dGvodU, proc je vedle peroralniho
penicilinu pouzivan v primarni prevenci RH prave i. m. benzathin PNC
G podavany v jednordzové davce. Intramuskuldrni forma benzathin
PNC G je zpravidla vhodna u pacientl vystavenych vyraznému riziku
vzniku RH. Jedna se nejen o pacienty, u kterych neni pravdépodobné,
ze by dokondili desetidenni peroraini lécbu, ale také o osoby, které maji
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v rodinné anamnéze vyskyt RH, trpi revmatickym onemocnénim srdce

ces

nebo jsou ovliviiovany jinymi faktory zivotniho prostfed (Ziji v prelid-
neném prostredi, maji nizky socio-ekonomicky status apod.) (4, 5).

Sekundarni profylaxe RH pomoci dlouhodobého kontinuadlniho poda-
vani antibiotik je volena u rekurentnich epizod RH, kdy opakované zachva-
ty mohou zhorsit zavaznost stavajiciho onemocnéni nebo vyvolat nové
projevy. Lékem volby v této indikaci je u vétsiny pacientd i.m. benzathin
PNC G podavany kazdé 4 tydny. U rizikovych populaci maze byt vhodnéjsi
zkratit interval podani na 3 tydny, nebot sérova hladina PNC G muze pred
ctvrtym tydnem klesnout pod ochrannou Uroven. Pri alergii na penicilin Ize
jako sekundarni profylaxi pouzit makrolidova antibiotika (4, 5, 6).

Nezadouci ucinek - bolestivost a dyskomfort pri aplikaci
intramuskularni injekce

Bez ohledu na indikaci je aplikace i.m. injekce benzathin PNC G
spojena s vyznamnou bolestivosti ¢i dyskomfortem. To mUze vést
k odmitnuti dalsi [éCby, zejména ze strany déti a adolescentd, a proto je
nezbytné toto riziko minimalizovat. Na evropském trhu jsou dostupné
rdzné lécivé pripravky (LP) s obsahem benzathin PNC G, které mohou
navic obsahovat dalsi slozku zmirnujici bolestivost pfi aplikaci. Pfi nedo-
stupnosti techto LP vsak nastava otazka, zda-li je mozné bolestivost resit
i jinym zpUsobem, nebot non-adherence k l1écbé pro bolest pfi podani
injekce mUze byt vyznamnym problémem zejména v dlouhodobém
kontextu (napf. u sekundarni prevence RH) a mUze vyuUstit az v strach
z |ékarské péce a ve fobii z injekci. V nasledujicim textu jsou na zdklade
dostupné publikované literatury i zkusenosti z klinické praxe popsané
dva postupy, které mohou minimalizovat bolest po podanii.m. injekce
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benzathin PNC G. V obou pfipadech je nutné pfedem upozornit, ze se
jedna o postup, ktery neni v souladu se souhrnem udajl o pfipravku
(SPC) a jedna se o tzv. ,off-label” pouZiti LP podle zdkona o [éCivech (7).
Snizeni bolestivosti pfidanim prokain PNC G k benzathin PNC G

Prvni postup, jak snizit bolestivost pfi i.m. podani benzathin PNC G, pred-
stavuje kombinace benzathin a prokain PNC G. Jako fixni se tato kombinace
nachazi napfiklad v LP Pendepon Compositum® (1 200000 IU benzathin PNC
G a 300000 IU prokain PNC G), Bicillin GR® (600000 1U benzathin a 600000 IU
prokain PNC G) nebo Bicillin GR® 900/300 (900 000 1U benzathin a 300000 U
prokain PNC G) (1). Tyto LP v3ak nejsou v Ceské republice registrované, ani
v soucasné dobé dostupné v ramci mimoradného dovozu neregistrovanych
LP. Praxe nékterych pracovist ukazuje, ze smés dvou na trhu dostupnych
monokomponentnich LP, tj. benzathin PNC G a prokain PNC G, pfipravena
tesné pred podanim, by mohla predstavovat alternativu pro snizenf bolesti-
vosti pfi aplikaci. Z téchto dlvodu byla provedena reserse literatury s cilem
najit publikované dikazy o moznosti takového postupu.

Prvni vyznamnéjsi zminka je uvedena v dokumentu Svetové zdravotnic-
ké organizace (WHO) z roku 1999 pojednavajicim o lécivech pouzivanych
k terapii streptokokové faryngitidy a prevenci RH. V primarni i sekundarni
prevenci RH je zde podanii.m. benzathin PNC G zminéno jako nejucinnéjsi
terapeuticka alternativa a pro snizeni dyskomfortu béhem podani injekce
Ize pouzit smeés s prokain PNC G. Davky je tfeba vzdy vztahovat na kom-
ponentu benzathin PNC G (6). Dalsi report WHO z roku 2009 (8) zminujici
stejnou informaci pak odkazuje na originalni praci Bass J. z roku 1996 (9).
Tato studie byla provedena u 400 déti se streptokokovou faryngitidou roz-
delenych do 4 skupin. Prvni a druhé skupiné byla podana kombinace obou
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soli v podobeé pfipravku Bicillin GR® (900000 1U plus 300000 1U; 600000 U
plus 600000 1V) a dalSim dvema skupinam byl podan samotny benzathin
PNC G v sile 6000001U nebo 12000001U. S pridavkem prokain PNC G
k benzathin PNC G zde bylo zjisténo statisticky signifikantni snizenf boles-
tivosti 0 5 az 10%, kdy ucinnost byla totozna jako pfi podani samotného
benzathin PNC G (9).

Monokomponentni (Bicillin LA® tj. benzathin PNC G) i kombinovany
(Bicillin GR®) LP byly pouzity také v experimentalni dvojité zaslepené
studii se zkfizenym designem z roku 2000 zahrnuijici 50 dospélych paci-
entl ve veku 21 let a vice (10). Na vizualni analogové skale pacienti hod-
notili bolest ihned, 1 hodinu a 12 hodin po podani i.m. injekce jednoho
z LP. Za tyden se podani opakovalo, pficemz pacienti obdrzeli druhy LP,
Bolestivost byla statisticky vyznamné snizena ihned a hodinu po podani
injekce s kombinovanym pfipravkem oproti samotnému benzathin PNC
G.V Case 12 hodin po podanf injekce se bolestivost vyznamné nelisila, coz
|ze pricist kratkému pasobeni prokain PNC G (T =cca 2 hod. (11), a po-
tvrzuje také jeho roli jako lokalniho anestetika v LP s benzathin PNC G (10).

/Zminku o tomto postupu Ize nalézt v databazi UpToDate, ve které je
s cilem zmirnit dyskomfort po aplikaci i.m. injekce odkazovano taktéz
na kombinaci dvou soli PNC G v podobé pripravku Bicillin GR® (12).

Snizeni bolestivosti pfidanim lokalniho anestetika lidokainu
k benzathin PNC G

V publikované literatufe byly identifikovany primarni prace, doporucené
postupy i monografie popisujici snizenf bolestivosti po i.m. injekci ben-
zathin PNC G pridanim roztoku lokalniho anestetika, lidokainu. Mnozstvi
a koncentrace pouzitého anestetika se v téchto pracich pohybuje mezi 1
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az 3ml 1% nebo 2% roztoku lidokainu. Dostupné faktografické databaze,
do kterych bylo nahlizeno z dtvodu zjisteni pfipadnych inkompatibilit, vSak
mozné pouziti roztoku lidokainu pro rekonstituci prasku benzathin PNC G
pro i.m. podani nezminuiji (13, 14, 15, 16). Urcitou vyjimkou mUze byt data-
baze Martindale, kterd uvadi moznost fedeni PNC G pro subkonjunktivalni
injekci 2% lidokainem (1). Pro dalsi informace se Ize tedy odkazat pouze
na nalezené primarni prace, které popisuji jednak dobrou toleranci benza-
thin PNC G s lidokainem a jednak dosazeni cilovych sérovych koncentraci
antibiotika. Z hlediska potencialni toxicity lidokainu jako rozpoustedla pro
benzathin PNC G se mUze vyskytnout anafylakticka reakce po amidovém
anestetiku, kterd je vSak méneé Casta nez u esterovych lokalnich anestetik,
jako napr. prokain (17). Doporucené davky lidokainu pro lokalni injekéni
pouzitf jsou 4,5 mg/kg/davku (max. 300 mg) (18).

Prvni primarni praci je izraelskd randomizovana kontrolovana dvojité
zaslepenad studie z roku 1998. Zde byly porovnavany bolestivost a farma-
kokineticky profil benzathin PNC G v davce 1200000 U fedéného 1%
lidokainem u 18 déti starsich 9 let v ramci profylaxe RH (19). Studie navazala
na klinicky ovérenou praxi, kde je lidokain s Uspéchem pouzivan pro fedeni
antibiotika ceftriaxonu pro i.m. podani (20, 21). Zkfizeny design studie zajis-
til, ze jedné skupiné bylo prvni mésic podano 1200000 IU benzathin PNC
G rozpusteného ve 3,2ml vody na injekci a druhy mésic stejné mnozstvi
benzathin PNC G rozpusténého v 3,2 ml 1% roztoku hydrochloridu lidokai-
nu. Druha skupina obdrzela stejné intervence, nicméné v opacném poradi.
Bolest byla méfena na vizualni analogové skale nékolikrat behem 24 hodin
od podani i.m. injekce a byly provedeny odbéry krve a moci pro detekci
hladiny penicilinu. Autofi dosli k zavéru, ze benzathin PNC G s obsahem
lidokainu statisticky vyznamne prispél k mensi bolestivosti v miste vpichu

PRAKTICKE LEKARENSTVI e11



2 @

ihned po aplikaci (p = 0,0002), aniz by byla vyznamné zménéna koncent-
race antibiotika v séru & moci. Hodnoceni bolesti v nasledujicich hodinach
po aplikaci se jiz oproti vodnému roztoku depotniho penicilinu nelisilo (19).

Podobné zavery shrnuje i dalsi studie provedena v roce 2012, kde byla
pouzita totozna metodika u 100 detskych pacientt starsich 10 let uzivaji-
cich i.m. benzathin PNC G v sekundarni prevenci RH. | zde byla bolestivost
po pridani lidokainu vyznamné nizsi ihned po aplikaci (p < 0,0001), v dalsich
hodinach se vsak jiz vyrazne nelisila (22).

Jina koncentrace lokalniho anestetika byla pouzita v novozélandské
dotaznikové studii z roku 2014 (23). V této studii bylo pomoci cilenych
otazek zamérenych na bolest a strach z injekce dotazovano 118 pacient(
starsich 5 let léecenych i.m. benzathin PNC G podavanym jednou meé-
sicné v sekundarni prevenci RH. Hodnoceni probéhlo pfed a po podani
smesného roztoku 0,25 ml 2% roztoku lidokain hydrochloridu a benzathin
PNC G, ktery byl pfipraven pfimo pred podanim. Nektefi pacienti navic
dostali vibracni chladici zafizeni, tzv. systém Buzzy (Atlanta, USA), ke snizeni
bolesti v misté vpichu. Primérné skore bolesti ihned po aplikaci injekce
s lidokainem pokleslo z 54 bodu (z 10 moznych) na 2,4. Efekt pak klesal
s dobou od podani injekce, rozdil oproti bolestivosti po benzathin PNC G
bez anestetika byl vsak vzdy statisticky signifikantni. Vétsi profit v pfidani
anestetika udavali adolescenti a dospélé osoby (pokles pramérmé o 2,8
bodu), nez déti ve véku < 13 let (pokles prdmeérne o 1,6 bodu), coz si autofi
vysvétlovali nizsi kognitivni zralosti ocenit analgeticky efekt lidokainu. Tito
pacienti vice kladné hodnotili, pokud zaroven dostali systém Buzzy (po-
kles o0 3,7 bodu). Po podani penicilinu s anestetikem bylo zaznamenano
i statisticky vyznamné snizeni strachu z injekce. Ve studii nebyly hldSeny
zadné zavazné nezadouci Ucinky (3 pacienti zaznamenali lokalni reakce
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v misté vpichu ¢i nauzeu a zvraceni po aplikaci), anafylaxe ¢i relaps RH.
Pri dalSich aplikacich benzathin PNC G si 71 % pacientl zadalo nejakou
analgetickou intervenci a vice nez polovina pacientd (66 %) preferovala
pridani lidokainu (23).

Postup z posledni uvedené studie byl standardizovan v novozéland-
skych doporucenych postupech pro Iécbu streptokokové faryngitidy
Australské a novozélandské kardiologické spolecnosti. Tabulka 1 uvadi
preklad postupu fedeni. Tyto doporucené postupy navic zminuji i bez-
pecnost této kombinace u tehotnych nebo kojicich zen (24, 25).

Mozné fedeni benzathin PNC G roztokem lidokainu zminuji i dvé mo-
nografie z let 1993 a 2010. Starsi publikace vénovana primarni prevenci RH
uvadi pro zmirneni bolesti moznost pouziti 1-2 ml 1% roztoku lidokainu,
pficemz zminuje i druhy, vyse uvedeny postup — pfidani malého mnozstvi
prokain PNC G (26, 27).

Stejné jako u prvniho postupu je tfeba pro Uplnost problematiky zminit
existenci LP obsahuijicich lidokain jako pomocnou latku (napf. Tardocillin®
1200, Pendysin® 1,2 Mio I.E), v Ceské republice vsak opét neregistrovanych.
Pripravek Tardocillin® obsahuje 35 mg lidokainu, kdy maximalnf davka anes-
tetika je uvedena 5 mg/kg a u déti mladsich 4 let je nutné dany LP podavat
s opatrnosti (1, 28).

Zaver

Sdéleni poukazalo na zakladé publikované literatury na moznosti sméfuiji-
ci ke snizeni bolestivosti a dyskomfortu pfi aplikaci i.m. injekce benzathin PNC
G. Predstaveny byly dva postupy, které maji hned nékolik evidenci v¢etné
dokladd, ze jsou bezpecné a neni narusena sérova koncentrace penicilinu.
Potencialni inkompatibility nebyly popsany v zadném zdroji.
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Pridani prokain PNC G je zminéno v dokumentech WHO a existuje mno-
ho LP s danou kombinaci, pfipadne i dlouhodobé zkusenosti v klinické
praxi. Dohledany byly dve experimentalni studie z roku 1996 a 2000; prvni
byla provedena na relativné velké populaci detskych pacientt, druha pouze
na 50 osobach dospelého veku. Obé studie pro své analyzy poutzily jiz existuji-
ci LP v rdznych silach a v obou piipadech byla statisticky signifikantné snizena
bolestivost, pfedevsim ihned a v prvnich hodinach od aplikace injekce.

Redéni benzathin PNC G lokalnim anestetikem lidokainem predstavuiji
3 studie z let 1998, 2012 a 2014 a taktéz existuji LP s obsahem lidokainu jako
pomocneé latky. Prvni dvé studie s témér shodnou experimentalni metodikou
byly provedeny u détskych a dospélych pacientl (min. 9 let) s pfidavkem
3,2ml 1% roztoku lidokainu. Hlavnim zavérem bylo snizeni bolestivosti ze-
jmeéna ihned po podani injekce. Nejnovejsi dostupna studie dotaznikového
charakteru pouzila fedéni's 0,25 ml 2% lidokainu a analyzovala jej u pacient
ve veku 5 let a vice. Pacienti udavali, ze po pouziti anestetika vnimaji mensi
bolest a dokonce bylo popsano i snizeni strachu z injekce po této intervenci.

Na zéklade uvedeného Ize konstatovat, ze oba postupy jsou moz-
nym feSenim bolestivosti vpichu depotniho PNC G i v déetské populaci.
Studie zahrnovaly détské pacienty, ktefi byli starsi, nez je uvadéno v SPC
registrovanych LP (napf. u LP s lidokainem je podani omezeno na vek
>4 roky, resp. v nizsim véku by mél byt podan s opatrnosti). Oba vyse
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Tab. 1. Redéni benzathin benzylpenicilinu 2% lidokainem (prelozeno z 24 a 25)

Pripravit injekci tésné pfed podanim pacientovi.

1. Pozadované mnozstvi nafedéného penicilinu odtahnout do 3 ml stfikacky.
2. Jehlou odtahnout 0,25 ml 2% lidokainu do 1ml stfikacky.

3. Pridat lidokain z Tml stfikacky do stiikacky s benzathin benzylpenicilinem.
4. Jemné promichat prevracenim stifkacky.

5. Zajistit, aby ve stiikacce nebyl zadny vzduch.

6. Pripojit ke stfikacce intramuskularni jehlu a aplikovat do svalu*

*Podat pfisné intramuskularné; pfi nahodné intravaskularni aplikaci riziko
kardiopulmonalni zéstavy a smrti.

popsané postupy jsou ,off-label”, tj. pfi podani nese osetfujici lékar plnou
zodpovednost a pacient ¢i jeho zakonny zastupce nebo opatrovnik musf
s lécbou souhlasit.

Na Uplny zavér zminujeme i nasi zkusenost, kdy jsme na oddéleni
otorinolaryngologie u tfi pediatrickych pacient ve véku 6, 9 a 11 let
po opakovanych streptokokovych tonzilofaryngitidach aplikovali s klinic-
kym Uspéchem a bez jakychkoli komplikaci postup uvedeny v tabulce 1,
tj. kombinaci depotniho penicilinu s lidokainem.
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Clanek predstavuje navrh nové nomenklatury psychofarmak prezentovany vidéimi osobnostmi mezinarodnich neuropsychofarma-
kologickych spole¢nosti. Cilem této nomenklatury, oznacované jako nomenklatura zalozena na neurovédach (Neuroscience-based
Nomenclature, NbN), je klasifikovat psychotropni latky dle jejich farmakologického profilu. Vyvinuta byla, aby umoznila racionalnéjsi
vybér medikace dle jejiho mechanismu plsobeni. Posledni verze této nomenklatury se zaméfuje na farmakologické domény a mody/
mechanismy pUsobeni. Vedle nich obsahuje jesté Ctyfi pfidavné dimenze: schvalené indikace, u¢innost a nezadouci ucinky, praktické
poznamky a neurobiologii.
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A new nomenclature for psychotropic agents (Neuroscience-based Nomenclature)

The article presents a proposal for a new psychopharmacological nomenclature introduced by leading persons of international neuropsy-
chopharmacological societies. The aim of this nomenclature, marked as Neuroscience-based Nomenclature (NbN), is to classify psychotropic
agents by their pharmacological profile. It was developed to provide more rational choice of medication by its mechanism of action. The last
version of this nomenclature is focused on pharmacological domains and modes/mechanisms of action. NbN also includes four additional
dimensions: approved indication, efficacy and side effects, practical notes and neurobiology.
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Uvod

Mezi vyznamnymi predstaviteli mezinarodnich neuropsychofarma-
kologickych spolecnosti zacal postupem casu silit nazor, ze soucasna
nomenklatura psychofarmak, zalozena pfedevsim na indikacich, prestava
byt ve svéetle novych poznatkd neuroved vyhovuijici. Dle nich neodrazi
soucasnou Uroven poznatkd, nepomaha klinickym Iékafdim vybrat spravné
psychofarmakon pro daného, konkrétniho pacienta a v neposledni fadé
mate pacienty, kdyz zvolené [é¢ivo neodpovida jejich diagndze (napf. maji
uzivat atypické antipsychotikum pfi diagndze depresivni poruchy) (1),

Proto v prosinci 2008 vznikla iniciativa predstavitelU Ctyf neuropsycho-
farmakologickych spole¢nosti pod vedenim Josepha Zohara — Mezinarodni
neuropsychofarmakologické spolecnosti (CINP) zastoupené Hansem-
Jurgenem Mollerem a Stephenem M. Stahlem, Evropské neuropsycho-
farmakologické spolecnosti (ECNP) zastoupené Guyem Goodwinem
a Davidem Nuttem, Americkou neuropsychofarmakologickou spolec-
nosti (ACNP) zastoupenou Pierrem Blierem a Davidem Kupferem, Asijskou
neuropsychofarmakologickou spole¢nosti (AsCNP) zastoupenou Shigeto
Yamawakim a pozdéji i Hiroyuki Uchidou. K ni se pfidala Mezinarodni unie
zakladnf a klinické farmakologie (IUPHAR) vedena Michaelem Speddingem.
Cilem této iniciativy bylo pfijit s novou nomenklaturou (1).

Prvni navrh - pétiosa nomenklatura

Clenové zminéné iniciativy provedli priizkum a na jeho zakladé v roce
2014 publikovali navrh nové péetiosé nomenklatury. Pri jejim vytvareni si
vzali ptiklad z nomenklatury antihypertenziv, kterd odrazi hlavni mecha-
nismus Ucinku jednotlivych farmak (napt. diuretika — redukuji vydej sodiku
a vody, ¢cimz ovlivhuji krevni tlak; inhibitory angiotenzin konvertujiciho

www.praktickelekarenstvi.cz

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
NOVA NOMENKLATURA PSYCHOFARMAK

enzymu — redukuji produkci angiotenzinu, ¢imz facilituji relaxaci a dilataci
cév, a tim snizuji krevni tlak; blokatory receptoru pro angiotenzin Il — blo-
kuji efekt angiotenzinu, peptidového hormonu stimulujiciho arterialni
konstrikci atd.) (1).

Osa | nové nomenklatury méla predstavovat tfidu (class) dle primarniho
farmakologického cile a relevantni mechanismus ucinku, osa Il tzv. rodinu
(family) dle primarniho neurotransmiteru/neurotransmiterC a relevantni
mechanismus (jeho/jejich ovlivnéni), osa Ill neurobiologickou aktivitu
(v neurotransmiterovych systémech, v neurondlnich okruzich, na fyziologic-
ké funkce, a to vzdy na zvifecich a humannich modelech), osa IV U¢innost
a hlavni nezadouci ucinky a konecné osa V indikace. Prikladem této pétiosé
nomenklatury, uvedenym v clanku, byl agomelatin (viz tabulka 1). Podle
tohoto vzoru pak autofi vypracovali seznam 109 psychofarmak, ktera sefa-
dili abecedné (od akamprosatu po zuklopenthixol). Seznam pak zvefejnili
na webovych strankach ECNP (http://www.ecnp.eu/projects-initiatives/
nomenclature.aspx) (2).

Revidovany navrh - ¢tyfosa nomenklatura

Na kongresu CINP v cervnu 2014 konaném v kanadském Vancouveru
byl pfedstaven revidovany navrh — nova nomenklatura se stala Ctyfosou.

Osa | zahrnovala tfidu a relevantni mechanizmus, osa Il schvalené
indikace, osa lll u¢innost a hlavni nezadouci Ucinky a osa IV neurobiolo-
gicky popis. ZdUraznéno bylo, ze nejdilezitgjsi je osa I. Tato verze byla
rozpracovana v publikaci Neuroscience based Nomenclature (NoN il
nomenklatura zalozend na neurovedach), kterou poprvé zverejnil Joseph
Zohar se svymi spolupracovniky v fijnu 2014 na kongresu ECNP v Berlineé
(3). Zadkladem zUstal Ctyfosy systém; v publikaci je obsazeno celkem 108
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Tab. 1. Zafazeni agomelatinu v pétiosé verzi nové nomenklatury (upraveno dle 1 a 2)

Osa 1 Trida: melatoninova serotoninova
Relevantni mechanismus: antagonista a agonista receptort

Osa 2 Rodina: agonista melatoninovych receptort typu 1 a 2, antagonista serotoninovych receptord 5-HT1A

Osa 3: Neurobiologicka aktivita

Ucinek na

neurotransmiterove systémy
nema ucinek na DA v ncl. accumbens
Neuronalnf okruhy

Fyziologické funkce

V animalnich studiich zvy3uje extraceluldrni dopamin (DA) a nora-
drenalin (NE) u potkant v prefrontalnim kortexu a hipokampu;

Modifikuje funkci ncl. suprachiasmaticus; zvysuje DA aktivitu
v mezolimbickych a mezokortikalnich okruzich

Zvysuje DA transmisi do 5-HT neurond raphe dorsalis; zvysuje
serotoninové paleni (firing) a 5-HTTA transmisi v hipokampu;
puUsobi zvrat poklesu neurogeneze zplsobené prenatalnim
stresem; resynchronizuje cirkadianni rytmy; zvySuje neuroplasticitu

\ humannich studiich neznama

Ovliviuje prefrontaini kortex, hipokampus, amygdalu (fMRI)

PUsobi predsunuti faze cirkadiannich rytmQ; neméni span-
kovou architekturu, zvIasté neplsobizvyseni pomalovinného
spanku, jak by se o¢ekavalo u 5-HT2 antagonistd

Osa 4: U¢innost a hlavni nezadouci Géinky

W Uzkostné symptomy; vzacné pripady pfechodného zvyseni hepatickych enzymd; maly vliv na sexualni funkce

Osa 5: Schvdlené indikace
W depresivni porucha

zkouma uziti u generalizované Uzkostné poruchy.

Poznamka vyboru: Vzacné pfipady selhani jater. Pfedpoklada se existence synergie mezi melatonergnim agonizmem a 5-HT2C antagonizmem. Regulacni organ

psychofarmak fazenych abecedné a uvadi deset tfid a deset mechanism(
Ucinku. Autofi zddraznuji, ze cilem je zahrnout do nomenklatury poznatky
soucasnych neurovéd a jejim ramcem je veSkerd medikace s indikacemi
lécby poruch centralniho nervového systému a snaha pomoci klinikdim
prijit na to, co by mél byt dalsi racionalni ,neuropsychofarmakologicky
krok” (3).

Osa | ma reflektovat soucasné poznatky ohledné cilovych neuro-
transmiterd/molekul/modifikovanych systémua + modd/mechanism

www.praktickelekarenstvi.cz

Ucinku. Osa Il je zalozena na doporucenich hlavnich regulacnich organd
(pfedevsim americké Food and Drug Administration — FDA a evropské
Furopean Medicines Agency — EMA). Osa lll spolecné s ,pozndmkami
vyboru” sumarizuje ,kolektivni klinickou moudrost” vyboru. Osa IV
je odvozena z empirickych dat. Autofi dale zdUraznuji, ze se jedna
o pokracujici proces, takze budou postupné provadény opravy na
zaklade ohlast odborné vefejnosti, ,moudrosti klinikd”, novych hlaseni
a naleztd (3).
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Nejvyznamneéjsi osa | zahrnuje zminénych deset trid:
acetylcholinova;

dopaminovg;

GABA;

glutamatova;

histaminova;

lithiova

melatoninovg;

noradrenalinova;

opioidova;

10) serotoninova

a deset mechanizmu ucinku:

interakce na aktivnich mistech enzym;

inhibitory enzymd;

blokatory iontovych kanald;

multimodalnf;

pozitivnf allosterické modulatory;

agonisté receptord;

antagonisté receptord;

parcialni agonisté receptory;

inhibitory zpétného vychytavani (reuptake inhibitors);

10) dosud k urceni (neznamé) (3).

Jednotlivé tfidy zahrnuiji tato psychofarmaka:

acetylcholinova — donepezil, galantamin, rivastigmin a vareniklin;
dopaminova — D amfetamin, D, L amfetamin, aripiprazol, asenapin, bupro-
pion, chlorpromazin, klozapin, lisdexamfetamin, lurasidon, metylfenidat,
modafinil, olanzapin, paliperidon, perospiron, quetiapin, risperidon, sertin-
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dol, thioridazin, ziprasidon, zotepin, amisulprid, flupenthixol, flufenazin,
haloperidol, iloperidon, loxapin, perfenazin, pimozid, pipotiazin, sulpirid,
trifluoperazin a zuklopenthixol;

GABA - alprazolam, chlordiazepoxid, klonazepam, klorazepat, diazepam,
estazolam, eszopiklon, flunitrazepam, flurazepam, lorazepam, lormetaze-
pam, midazolam, oxazepam, quazepam, sodium oxybat (GHB), temaze-
pam, zaleplon, zolpidem a zopiklon;

glutamatova — akamprosat, karbamazepin, oxkarbazepin, gabapentin,
lamotrigin, memantin, pregabalin, tianeptin a valprodt;

histaminova — hydroxyzin;

lithiova — lithium;

melatoninova — agomelatin, melatonin a ramelteon;

noradrenalinova — atomoxetin, klonidin, guanfacin, maprotilin, mianse-
rin, milnacipran, mirtazapin, amoxapin, desipramin, doxepin, lofepramin,
nortriptylin, protriptylin, reboxetin a selegilin;

opioidova — nalmefen a naltrexon;

10) serotoninova — amitriptylin, buspiron, klomipramin, desvenlafaxin, do-

sulepin, duloxetin, imipramin, isokarboxazid, moklobemid, nefazodon,
tranylcypromin, trazodon, trimipramin, venlafaxin, vilazodon, vortioxetin,
citalopram, escitalopram, fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin, fenelzin a ser-
tralin (3).

Priklad psychofarmaka (konkrétné agomelatinu) ve Ctyfosé nomen-

klature je uveden v tabulce 2.

Soucasny navrh

Ani tento druhy navrh vsak nezUstal beze zmeén. K poslednim Upravam

(alespon tém, které byly zatim publikovany v tisku) doslo v lorském roce,
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Tab. 2. Zafazeni agomelatinu ve Ctyfosé verzi nové nomenklatury (upraveno dle 3)

Osa 1 Trida: melatoninova multifunkeni

Relevantni mechanismus: agonista melatoninovych receptort, antagonista serotoninovych receptor(

Osa 2 Indikace: depresivni porucha

Osa 3 Uéinnost: zlepseni symptom( deprese a Uzkosti

Nezadouci ucinky: vzacné pfipady pfechodného zvysent jaternich enzym; maly efekt na sexudlni funkce
Poznamky vyboru: mize preferencné zmirmovat anhedonii. Je metabolizovan CYP1A2.

Osa 4 Neurobiologicky popis

Fyziologické funkce

Neuronalni okruhy

a mezokortikalnich okruzich

Ucinek na V animalnich studiich zvysuje extracelularni dopamin (DA) a noradrenalin (NE)
neurotransmiterové | u potkand v prefrontalnim kortexu a hipokampu; nema Gcinek na DA v ncl. accumbens | —
systémy

ZvySuje dopaminovou transmisi do raphe dorsalis; zvySuje serotoninové paleni (firing)
a 5-HT1A transmisi v hipokampu; pdsobi zvrat poklesu neurogeneze zpUsobené
prenatalnim stresem, resynchronizuje cirkadianni rytmy; zvysuje neuroplasticitu,
zvySuje BDNF, Arc, FGF-2; ptsobi modulaci clock genu

Modifikuje funkci ncl. suprachiasmaticus; zvysuje DA aktivitu v mezolimbickych

V humannich studiich

PUsobi predsunuti faze cirkadidnnich rytma;
nemeni spankovou architekturu, zvlasté neputsobi
zvysSeni pomalovinného spanku, jak by se
ocekavalo u 5-HT2 antagonisty

Ovliviiuje prefrontalni kortex, hipokampus,
amygdalu (fMRI)

arc — activity-requlated cytoskeleton-associated protein, BDNF — brain derived neurotrophic factor, FGF — fibroblast growth factor

zverejnény byly v ¢lanku Zohara a kolektivu (4). V Uvodu autofi shrmuli poza-
davky na nomenklaturu. Ta by dle nich méla: 1) byt zalozena na soucasnych
vedeckych poznatcich; 2) pomoci klinickym lékafGim ucinit informované
rozhodnuti ohledné nasledného ,farmakologického kroku” (j. vybéru dalsiho
psychofarmaka pro konkrétniho pacienta s konkrétnimi potizemi); 3) poskyt-
nout systém, ktery nenf v konfliktu s uzivanim medikace, a 4) byt zastitou
a umoznit zafazeni novych latek (4).

Soucasny navrh nomenklatury je zaméfen na farmakologické domény
a mody akce/mechanizmy pusobeni. Zahnuto je 108 latek reprezentu;ji-
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cich dle autorll podstatnou ¢ast psychotropnich latek uzivanych ve svété.
Farmakologické domény maji reflektovat souc¢asnou znalost a porozu-
méni neurotransmiterdm/molekulam/systémuam, které jsou ovlivhiovany.
Aktudlne jich je rozliSovano jedenact, devét je stejnych jako v pfedchozi
verzi (viz vysSe), lithiova se zmeénila na lithiova mimetika a pfibyla nova
doména iontovych kanald. Autofi dale konstatuji, ze nekteré latky pUsobi
na vice systému. V takovém pfipadé maji byt uvadeny vsechny domé-
ny, a to hierarchicky podle vyznamu. Kromé farmakologickych domén
nomenklatura obsahuje rozdéleni podle modd/mechanismi pdsobeni.
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Téch bylo identifikovdno deset, avsak ponékud se lisi od prfedchozi verze
nomenklatury.

Jsou to:
1) agonisté receptory;

) parcialni agonisté receptory;

3) antagonisté receptory;

) inhibitory zpétného vychytavani (reuptake inhibitors);

) inhibitory zpétného vychytavani a uvolnovace (releaser);

) inhibitory zpétného vychytavani a antagonisté receptor(;

) inhibitory enzymd;

8) blokatory iontovych kanaly;

) pozitivni allosterické modulatory (PAM);

10) modulatory enzym (4).

Vedle téchto dvou zakladnich dimenzi uvadi posledni verze nomen-

klatury Ctyri dimenze pfidavné:

1) schvalené indikace (zalozené na doporucenich hlavnich regulacnich
organu jako FDA, EMA a podobné)

2) ucinnost a nezadouci ucinky (cili k upozornéni na situace, ve kterych
jsou dukazy podporujici pouziti danych latek i k dalsim nez schvalenym
indikacim, napt. na zakladé dobfe podlozenych expertnich doporucent;
mezi nezadoucimi Ucinky jsou uvadeny ty casté nebo zivot ohrozuijici)

3) praktické poznamky (sumarizuji klinickou znalost ,filtrovanou sitem”
expertniho tymu nové nomenklatury)

4) neurobiologie (derivovana z empirickych dat a rozdelena do preklinické
a klinické sekce se zddraznénim té klinické) (4).

Priklad zafazeni jednoho psychofarmaka (pro srovnani opét agome-

latinu) je v tabulce 3.

www.praktickelekarenstvi.cz
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Projekt nové nomenklatury vsak neni ukoncen a stale se meni, tyto
zmeny jsou vsak prozatim implementovany jen do aplikace pro mobilni
telefony a tablety, v jiné formé nejsou dosud dostupné. Aplikaci si Ize stah-
nout pres webové stranky ECNP (http://www.ecnp.eu/projects-initiatives/
nomenclature.aspx).

Vyhody a slabiny nové nomenklatury
Autofi nomenklatury (jeji posledni verze) povazuji za nejvetsi vyhody

splnénf toho, co si kladli na pocatku za cil, a to konkrétne, ze:

1) uplatfiuje soucasny pokrok neurovéd;

2) pomaha klinikdm ucinit kvalifikované rozhodnuti o preskripci konkrét-
niho léeku;

3) predstavuje systém, ktery svym nazvoslovim osvéetluje vybeér konkrétni
latky, a tak posiluje spolehlivost informaci pro pacienty (a tim posiluje
jgjich adherenci);

4) umoznuje pfidat do schématu nové typy farmakologickych domén
a/nebo nové mody/mechanizmy pasobeni (4).

S tim Ize souhlasit. Nova nomenklatura viak ma i sva slaba mista. Zatim
nebyla schvalena Svétovou zdravotnickou organizaci, coz je podminka, aby
mohla byt skutecné oficidlné pouzivana. Nevyhodou je rovnéz to, ze existuje
nekolik jejich verzi, které nejsou Cislovany, a neni tedy zfejmé, ktera je viastné ta
posledni platna. Navic posledni verze nenf pfistupna (zatim) jinak nez ve formé
aplikace pro mobilni telefony a tablety, coz urcité nelze povazovat za idedini.

Problematicky je rovnéz prevodnik mezi ,pGvodni nomenklaturou”
a touto nomenklaturou (viz tabulka ¢. 4); velmi sporné je napf. zafazeni
antipsychotik, ktera jsou zde oznacena jako ,léky na psychdézu” (drugs
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Tab. 3. Zafazeni agomelatinu v soucasné verzi nové nomenklatury (upraveno dle 4)

Farmakologicka doména: melatoninova

Mdéd/mechanismus plsobeni: multimodalni, agonista receptord (MEL1, MEL2), antagonista receptord (5-HT2)

Indikace: depresivni porucha

Uéinnost: zlep3eni symptom( deprese a Uzkosti

Nezadouci ucinky: vzacné pfipady pfechodného zvyseni jaternich enzym; maly efekt na sexualni funkce

Praktické poznamky: mUze preferencné zmirnovat anhedonii. Je metabolizovan CYP1A2

Neurobiologie

Fyziologické funkce

BDNF, Arc, FGF-2; pUsobi modulaci clock genu
Neuronalni okruhy

v mezolimbickych a mezokortikalnich okruzich

Ucinek na V' animalnich studiich zvysuje extraceluldrni dopamin (DA)
neurotransmiterové | a noradrenalin (NE) u potkant v prefrontalnim kortexu a hipokampu; | —
systémy nema ucinek na DA v ncl. accumbens

ZvySuje dopaminovou transmisi do raphe dorsalis; zvysuje
serotoninové palenit (firing) a 5-HT1A transmisi v hipokampu; pUsobi
zvrat poklesu neurogeneze zpUsobené prenatalnim stresem,
resynchronizuje cirkadianni rytmy; zvySuje neuroplasticitu, zvySuje

Modifikuje funkci ncl. suprachiasmaticus; zvysSuje DA aktivitu

V humannich studiich

Pdsobi predsunuti faze cirkadiannich rytmd; nemeéni spankovou
architekturu, zvlasté neplsobi zvyseni pomalovinného spanku, jak
by se ocekavalo u 5-HT2 antagonistu

Ovliviiuje prefrontalni kortex, hipokampus, amygdalu (fMRI)

arc — activity-requlated cytoskeleton-associated protein, BONF — brain derived neurotrophic factor, FGF — fibroblast growth factor, MEL — melatonin (melatinovy receptor)

for psychosis), coz ovsem je jen pracovni nazev pro tento prevodnik.
Problematictéjsi ale je, ze napt. olanzapin je zafazen jako dopaminovy
a serotoninovy antagonista vedle iloperidonu, loxapinu, lurasidonu, pero-
spironu, sertindolu, ziprasidonu a zotepinu; klozapin pak jako dopaminovy,
serotoninovy a noradrenalinovy antagonista vedle asenapinu, risperidonu
a paliperidonu. Pri tom je dlouhodobé znamé, ze klozapinu je pfibuznéjsi
spiSe olanzapin nez risperidon nebo paliperidon, at uz se jedna o chemic-
kou strukturu, U¢innost &i spektrum nezadoucich Ucinkd.

www.praktickelekarenstvi.cz

Dle prof. Svestky, ktery se jako zastupce Ceské republiky novou nomen-
klaturou zabyva, patii k jejim pozitiviim to, ze umoznuije racionalngjsi vybér
psychofarmaka dle mechanismu Ucinku, umoznuje racionalngjsi sestaveni
kombinaci a augmentaci bez podavani ékd se stejnym mechanizmem
Ucinku, a tudiz i racionalnéjsi lécbu rezistentnich pacientd. Rovnéz se po-
dafrilo, alespon ¢astecné, snizit rozpor mezi ndzvem skupiny psychofarmak
a diagndzou pacienta. Zatim viak zUstavaji i negativa, respektive nesplnéné
cile. Stale zUstava jeden souhrn Udaj o (Iécivém) pfipravku (SPC) pro riizné
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Tab. 4. Prevoanik mezi ,pavodni nomenklaturou”a novou nomenklaturou zalozenou na neurovéddch (NoN) (upraveno dle 4)

Pavodni NbN Léky
nomenklatura

zalozena na (zaloZzena na farmakologii)

indikacich

Farmakologie (farm. doména) | Méd/mechanismus plsobeni
MM (multimodalni; tj. vice nez jeden mod/mechanismus)

Antidepresiva | Léky na depresi

(TCA) noradrenalinovy inhibitor zpétného desipramin

vychytavani (NET)

noradrenalinovy, serotoninovy | inhibitor zpétného vychytavani (NET a SERT) protriptylin, lofepramin, amoxapin, nortriptylin

serotoninovy, noradrenalinovy | inhibitor zpétného vychytavani (SERT a NET) imipramin, dosulepin

serotoninovy inhibitor zpétného vychytavani (SERT) klomipramin

serotoninovy, noradrenalinovy | MM; inhibitor zpétného vychytavanf (SERT a NET), amitriptylin
antagonista 5-HT2 receptor(

noradrenalinovy, serotoninovy | MM,; inhibitor zpétného vychytavani (NET a SERT), doxepin
antagonista 5-HT2 receptor(

serotoninovy, dopaminovy antagonista receptort (5-HT2 a D2) trimipramin

isokarboxazid, fenelzin
moklobemid
tranylcypromin

(MAOI) serotoninovy, noradrenalinovy,
dopaminovy

inhibitor enzymt (MAO-A a MAO-B)
reverzibilni inhibitor enzymut (MAO-A)
MM; inhibitor enzymd (MAO-A a MAO-B),
uvolnovac (releaser) (DAT, NET)

inhibitor enzymt (MAO-B a MAO-A)

dopaminovy, noradrenalinovy, selegilin

serotoninovy

(SSRI) serotoninovy inhibitor zpétného vychytavani (SERT) citalopram, escitalopram, fluoxetin,
fluvoxamin, paroxetin, sertralin
(SNRI) serotoninovy, noradrenalinovy | inhibitor zpétného vychytavani (SERT a NET) venlafaxin, duloxetin

noradrenalinovy, serotoninovy

inhibitor zpétného vychytavani (NET a SERT)

milnacipran

www.praktickelekarenstvi.cz
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Stimulancia

dopaminovy a noradrenalinovy

inhibitor zpétného vychytavani a uvolnovac

amfetamin (D) a (D, L), lisdexamfetamin,
metylfenidat (D) a (D, L)

Antipsychotika | Léky na psychozu
Typicka (1. dopaminovy antagonista receptord (D2) flupenthixol, flufenazin, haloperidol,
generace) perfenazin, pimozid, pipotiazin, sulpirid,
trifluoperazin, zuklopenthixol
dopaminovy, serotoninovy antagonista receptord (D2 a 5-HT2) chlorpromazin, thioridazin
Atypicka (II. dopaminovy antagonista receptord (D2) amisulprid
generace) dopaminovy, serotoninovy antagonista receptort (D2, 5-HT2) iloperidon, loxapin, lurasidon, olanzapin,
perospiron, sertindol, ziprasidon, zotepin
dopaminovy, serotoninovy parcialni agonista receptort (D2, 5-HT1A) aripiprazol
dopaminovy, serotoninovy, antagonista receptor( (D2, 5-HT2, NE alfa-2) asenapin, klozapin, risperidon, paliperidon
noradrenalinovy MM; antagonista receptorC (D2, 5-HT2) a inhibitor quetiapin
zpetného vychytavani (NET) (metabolit)
Anxiolytika Léky na uzkost
GABA pozitivni allostericky modulator (GABA-A receptor, alprazolam, chlordiazepoxid, klonazepam,
benzodiazepinové misto) klorazepat, diazepam, flunitrazepam,
lorazepam, oxazepam
serotoninovy parcialni agonista receptord (5-HT1A) buspiron
glutamatovy blokator napétove fizenych kalciovych kanall gabapentin, pregabalin
histaminovy antagonista receptord (H1) hydroxyzin
Hypnotika Léky na nespavost
(BZD) GABA pozitivni allostericky modulator (GABA-A receptor, estazolam, eszopiklon, flunitrazepam, lormeta-

benzodiazepinové misto)

zepam, midazolam, quazepam, temazepam,
triazolam, zaleplon, zolpidem, zopiklon

melatoninovy

agonista receptort (M1, M2)

melatonin, ramelteon

www.praktickelekarenstvi.cz
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Stabilizatory Léky k prevenci relapsu
ait‘r?\)cl)sta- glutamatovy blokator napétove fizenych sodikovych akalciovych kandlt | karbamazepin, oxkarbazepin
bilizéry) glutamatovy blokator napétove fizenych sodikovych kanald lamotrigin
glutamatovy dosud k urcenti valproat
enzymové interakce lithium

5-HTIA, 2 — serotoninové receptory, DAT — dopaminovy transportér, GABA — kyselina gamaaminomdselnd, H1 — histaminové receptory, M1,2 — melatoninové receptory,
MAO — monoaminooxiddza, MM — multimoddini, NET — noradrenalinovy transportér, SERT — serotoninovy transportér

Pozn. pfevodnik obsahuje jen starsi Iéky, novéjsi zde nejsou obsazeny

indikace, dosud chybi neurobiologie fady 1ékd, neni pfihlédnuto k dostup-
nosti a raznym indikacim lékd v rtznych regionech, jsou zahrnuty i léky,
jejichz registrace skoncila, naopak nékteré leky, které jsou pouzivany u nas,
nejsou zafazeny (napf. tiaprid, melperon); neni provazanost psychofarmak
s jejich pouzitim v somatické mediciné pfi stejném mechanismu ucinku.
Nebyla také dosud svolana schizka se zastupci regiont a neprobéhla jiz
zminéna jednani se Svetovou zdravotnickou organizaci (osobni sdélent).

Zaveér
Nova nomenklatura psychofarmak zalozena na poznatcich neuro-
véd je jiste chvalyhodny pocin, ktery zaslouzi ocenéni, je vsak dosud
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otazkou, zda se podafi odstranit nékteré jeho stale pretrvavajici (nebo
nove vznikajici) slabiny. Dulezita je také komunikace jeho autorl se za-
stupci odborné verejnosti v regionech, ale i se zastupci dalSich odvetvi
mediciny a predstaviteli Svétové zdravotnické organizace. Jenom tak
se muze tato nomenklatura skuteCné prosadit a nezUstat jen omezené
uzivanym, pomocnym nastrojem pfi vybéru konkrétniho psychofarmaka
pro konkrétniho pacienta.
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Potravinoveé alergie z pohledu alergologa

Eliska Kopelentova"?, Eva Vernerova?
'‘Ambulance alergologie a klinické imunologie, ON Kolin
*Ustav imunologie 2. 1ékafské fakulty a Fakultni nemocnice UK a FN Motol, Praha

Potravinové alergie (PA) jsou imunologicky podminéné nezadouci reakce na potraviny. Mohou byt zprostiedkované IgE protilatkami (IgE medio-
vané, ¢asné) a/nebo bunénymi mechanizmy (non IgE, oddalené). Potravinové intolerance jsou zodpovédné za vice nezadoucich reakci na potra-
viny nez potravinové alergie a jsou neimunologické povahy (enzymatické, farmakologické nebo idiopatické). Dospéli pacienti ziskaji PA vétSinou
nejprve senzibilizaci k inhalacnim alergendim a nasledné zkfizenou reaktivitou mezi proteiny z inhalacnich zdroj a potravinami. Potravinové
alergie asociované s pyly jsou nejcastéjsi pricinou PA u dospélych a dospivajicich. NejdUlezitéjSimi potravinovymi alergeny této vékové skupiny
jsou ofechy, ovoce a zelenina. Projevy PA jsou rozmanité od lehkych (ordIni alergicky syndrom) az po zavazné, zivot ohrozujici (anafylaxe). Zvlastni
jednotkou je potravinova anafylaxe indukovana namahou. Eozinofilni ezofagitida je nedavno popsana forma neinfekéniho zanétlivého postizeni

jicnu, které je Uzce spjato s potravinovou alergii.

Klicova slova: potravinova alergie, potravinova intolerance, zkfizena reaktivita, oralni alergicky syndrom, anafylaxe, eozinofilni ezofagitida.

Allergologist’s point of wiev on food allergies

Food allergies are adverse food reactions, in which immunologic mechanisms have been demonstrated. Food allergies are usually charac-
terized as IgE mediated (immediate) and/or non IgE mediated (delayed, cell - mediated). Food intolerances are responsible for most adverse
food reactions and are categorized as enzymatic, pharmacologic or idiopathic food intolerances. Adult patients mainly acquire food allergy
via primary sensitization to inhalant allergens on the basis of cross reactivity between proteins in inhalant sources and in food. Pollen-food
syndrom is the most frequent cause of food allergies in adults. Nuts, fruits and vegetables are some of the most important elicitors of food

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: MUD. Eliska Kopelentova Prevzato z: Med. praxi 2016; 13(5): 242-247
eliska.kopelentova@nemocnicekolin.cz, eliska.kopelentova@fnmotol.cz Clanek pfijat redakct: 29. 7. 2016
Ambulance alergologie a klinické imunologie, Zizkova 146, 280 00 Kolin Clanek prijat k publikaci: 15. 8. 2016
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allergy in this age group. Allergy symptoms are varied from mild (oral allergy syndrom) to severe, life threatening (@anaphylaxis). Food-depen-
dent exercise induced anaphylaxis is a special form of anaphylaxis. Eosinophilic esophagitis is recently recognised form of panesofagitis that

is closely associated with food allergy.

Key words: food allergy, food intolerance, cross reactivity, oral allergy syndrome, anaphylaxis, eosinophilic esophagitis.

Definice potravinové alergie

Potravinové alergie (PA) jsou nezadoudi, netoxické, imunologicky pod-
minené reakce na potravinu (1). PA souvisi s individualni vnimavosti jedince
a podle imunopatologie se rozdéluji na zprostfedkované Igk a nezpro-
stfedkované IgE. Potravinové alergie zprostfedkované IgE odpovidaji casné
precitlivélosti (imunopatologickeé reakci |. typu). Imunopatologické reakce
oddaleného typu (IV. typu) jsou zprostiedkovany bunécnymi mechanizmy
a oznacovany jako non Igk (2). Oba mechanizmy se mohou kombinovat,
prikladem je atopickd dermatitida nebo eozinofilni gastrointestindlni one-
mocneni. Podrobnéjsi rozdéleni PA je uvedeno v tabulce 1.

Prevalence potravinové alergie a intolerance

Prevalence potravinové alergie se v Evropé a USA zvysuje a byva ozna-
¢ovana jako druha vina epidemie alergie. Prvni vina probéhla v primyslove
vyspelych zemich v poslednich 50 letech a znamenala zvyseni prevalence
respiraCnich alergickych onemocneéni, alergické rymy a astmatu (3). Pres ne-
sporny narust vyskytu PA je jeji vyznam v populaci obvykle pfecenovan. Az
30% dotazovanych se domniva, Ze trpi potravinovou alergii (4). Ve skute¢nosti
se odhad prevalence PA pohybuje v Evropé a USA od 3 do 6%. U détido 5 let
veku je prevalence vyssi a odhaduje se na 6 az 8% (5). PA je Casto zaménovana
za jinou nezadouci reakci na potraviny, zejména za potravinovou intolerandi,

www.praktickelekarenstvi.cz

Zatimco potravinova alergie je imunologicky podminéna nezadoucdi reakce
na potravinu, potravinova intolerance je neimunologické povahy (enzymaticka,
farmakologicka nebo idiopatickd). NejCast&ji se jedna o intoleranci sacharidd
(predevsim laktdzy), kterd postihuje 20-30% evropské populace (5).

Diagnostika potravinové alergie

Diagnostika PA se opira o dikladné provedenou anamnézu. Zjistujeme,
jakd potravina vyvolala reakci, za jak dlouho po expozici potravinou se
rozvinuly pfiznaky a jakého byly charakteru. Dilezité je, zda reakce nastala
po konzumaci potraviny, kontaktu s ni, nebo po inhalaci vypart z potravi-
ny. Opakovala se stejna reakce vicekrat, jaké mnozstvi potraviny vyvolalo
reakci? Rozvinuly se pfiznaky po syrové, nebo tepelne upravené potravine?
Zajimaji nas i dalsi onemocnéni veetneé atopickych a také alergicka rodinna
anamnéza. Priznaky provazejici PA jsou shrnuty v tabulce 2 (4).

Za vetsinu potravinovych alergif je zodpovédnych 8 potravin: krav-
ské mléko, vejce, psenice, soja, arasidy, orechy, ryby, korysi a mékkysi.
Ceskym specifikem je alergie na mak, ale mdzeme se setkat také s alergif
Na jind semena, napfiklad sezam nebo hofcici, ovoce, zeleninu. Vzacnegjsi
je alergie na savci nebo driibezi maso.

Ulohou alergologa je identifikovat spoustéc! potravinu, pifpadné potra-
viny a odlisit skutecnou alergii od pouhé senzibilizace, vyloucit potravinovou
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Tab. 1. Rozdéleni PA podle imunopatologie (upraveno podle Sicherera a Sampsona (11))

Onemocnéni Klinické pfiznaky Typicky vék Progndza
IgE MEDIOVANE Nastup < 2 hodiny
PA asociovand s pyly svedéni a miry edém lokalizovany v dutiné Ustni | nastup v navaznosti projevy perzistuji,
oralni alergicky syndrom (OAS) na projevy pylové alergie proménlivy charakter podle
(Pollen food allergy syndrome) (dospéli > déti) sezény
Urtikdrie/angioedém po konzumaci nebo pfimém kontaktu déti > dospéli zavisi na veku a potraviné
Rinokonjunktivitida/astma vetsSinou jako soucast anafylaxe, mize byt déti > dospéli (s vyjimkou zavisi na véku a potraviné
i samostatné po inhalaci potravinovych vypard profesnich onemocnént)
Gastrointestinalni pfiznaky nauzea/zvraceni, bolest bricha, prdjem do 2 hodin v kazdém veku zavisi na veku a potravine
po jidle
Anafylaxe rychle se zhorujici systémova reakce v kazdém véku zavisi na véku a potraviné
Potravinovd anafylaxe navozend potravina vyvola anafylaxi pouze v pfipade, ze nastup v adolescenci predpoklada se perzistence
ndmahou (Food-dependent exercise | nasleduje fyzickd ndmaha (obvykle sport) a dospélosti

induced anaphylaxis, FDEIA)
SMISENE IgE a NON IgE MEDIOVANE

Syndrom atopického ekzému/ 30—-40% kojencl a batolat se stfedné tézkym kojenci > déti > dospéli obvykle zavisi na véku
dermatitidy a tezkym ekzémem ma potravinovou alergii a vyvolavajici potraviné
Eozinofilni gastrointestindlni symptomy zavisi na misté postizeni GIT a na stupni | v kazdém véku obvykle perzistuje
onemocnéni eozinofilniho zanétu

eozinofilni ezofagitida/gastroenteritida/kolitida
NON IgE MEDIOVANE Nastup > 2 hodiny
Alergickd proktitida/proktokolitida | hlen a krev ve stolici kojenci obvykle vyhasing
Enterokoliticky syndrom navozeny chronicka expozice k potraviné: zvraceni, prljem, | kojenci a batolata obvykle vyhasina
potravinovym proteinem neprospivani, apatie
(Food protein-induced enterocolitis reexpozice po predchozi eliminaci: zvraceni,
syndrome) prdjem, hypotenze za 1-3 hodiny po expozici
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Tab. 2. Symptomy provdzejici alergické reakce na potraviny

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
POTRAVINOVE ALERGIE Z POHLEDU ALERGOLOGA

Kozni

svedeéni, erytém, urtikarie/angioedém

Oc¢ni

svedeéni, slzeni, konjunktivalni injekce, periorbitalni edém

Respiracni HCD (horni cesty dychaci)

svedeni, nosni kongesce, ryma, kychani, chrapot, laryngealni otok

Respiracni DCD (dolni cesty dychaci)

kadel, piskoty, dudnost, svirani/bolest na hrudi

Gastrointestinalni

svedéni v dutiné Ustni, angioedém rtd, jazyka, patra, svédeni az svirani hrdla, kolikovité bolesti bficha, nauzea,
zvraceni, prdjem, pocit vaznouciho sousta

Kardiovaskularni

tachykardie, hypotenze, zavraté, ztrata védomi, mdloba

Ostatni

kovova chut v Ustech, kontrakce délohy, pocit blizici se katastrofy

intoleranci. Atopie je osobni nebo rodinna dispozice stat se precitlivelym
(alergickym) a vytvaret IgE protilatky v odpovedi na béznou expozici alerge-
nUm (6). Tato tvorba IgE protilatek proti konkrétnim alergendm se oznacuje
jako senzibilizace. Pokud jsou pfitomny klinické projevy onemocneéni, jedna
se jiz o alergii. Nejpresnejsi odliseni senzibilizace a skutecné alergie je v sou-
¢asnosti mozné pouze s vyuzitim eliminacné expozi¢nich testd. Viyznamna
Cast détskych i dospélych alergiku je senzibilizovana k vajecnému bilku, ale
vejce ve strave bézne toleruje. K vylouceni vejce ze stravy dochazi zbytené,
Jedna se pfedevsim o nemocné s atopickym ekzémem. V nedavno pub-
likované praci Ceskych autord bylo v souboru 288 pacientt s atopickym
ekzémem 20 % senzibilizovano k vajecnému bilku, skute¢na alergie overena
eliminacné expozicnim testem byla v3ak zjisténa pouze v 5% pripadd (7).

V diagnostice PA jsou vyuzivany kozni testy, laboratorni vysetient a eli-
minacné expozicni testy.

Kozni prick testy (SPT - skin prick tests) pouzivame k odliseni IgE
mediovanych reakci. K testovani pouzivame nativni potraviny v syrové
nebo varené podobé nebo standardizované potravinové extrakty.

www.praktickelekarenstvi.cz

Atopické epikutanni testy (APT - atopy patch tests) maji vy-
znam v pripade, ze predpokladdme non IgE mediovanou reakci.
Provadime je zejména u pacientl s atopickou dermatitidou, ale mo-
hou byt uzite¢né i u nemocnych s eozinofilni ezofagitidou (EoE) ne-
bo u déti s enterokolitickym syndromem navozenym potravinovym
proteinem (FPIES).

Stanoveni hladiny specifického IgE k potravindm je dUleZitou
soucasti diagnostiky PA. Interpretace vysledku tohoto vysetieni je zavisla
na veku a vybéru populace. Velmi obecné Ize fici, ze ¢im vyssi je hladina
specifického Igk, tim vyssi je pravdépodobnost skutecné alergie. V po-
slednich letech je vyuzivana také molekuldrni alergenova diagnostika
(CRD — component resolved diagnosis) stanovujici pfitomnost jednotlivych
slozek alergend — napf. BetV1 a BetV2 (alergeny bfizy), LTP (lipid transfer
protein), Siroce zastoupeny alergen v fade vyssich rostlin omega 5 glia-
din - rizikovy alergen pSenice a mnoho dalSich.

Stanoveni diagnozy PA na zakladé pouhé pozitivity specifického IgE
k potravinovému alergenu i pozitivity koznich testd je chybou. Stanoveni
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Tab. 3. Priklady mozné zkiizené reaktivity u pacientt senzibilizovanych k inhalacnim alergenim

Inhalacni alergeny | Potravina

Pyly bfizy jablko, hruska, tfeSen, broskev, nektarinka, merurka, svestka, kiwi, liskovy ofech, mandle, vlassky ofech, celer, mrkev, arasid, soja, syrové
brambory
Pyly pelynku celer, mrkev, petrzel, kofeni (koriandr, paprika, pepf, kmin, anyz), slunecnicova seminka, med, meloun, li¢i, mango, broskev, pistacie,

keSu ofechy, hroznové vino, rajské jablko, paprika, okurka, brokolice, kvetak, zeli, fenykl, cibule, cesnek, hofcice

Pyly ambrézie meloun, banan, cuketa, okurka

Pyly platanu liskovy ofech, arasid, broskev, jablko, meloun, kiwi, kukufice, cizrna, hlavkovy saldt, zelené fazolky

Latex avokado, banan, kiwi, jedly kastan, papdja, fik, mucenka, ananas, meloun, broskev, jablko, mrkev, celer, rajské jablko, brambory, paprika, cuketa
Roztodi korysi, mékkysi

Kocici epitel vepfové maso (syndrom kocka vepr)

Ptaci pefi vejce (syndrom ptak vejce)

specifického IgG k jednotlivym potravindm nema pro diagnostiku PA Zadny
pfinos, prestoze je laboratofemi nabizeno.

Rozdily v projevech potravinové alergie u déti a dospélych

Problematika potravinové alergie se lisi u deti a dospéelych. U ma-
lych déti, kojencl a batolat nachazime zpravidla alergii na bilkoviny
kravského mléka (BKM) a vejce. K senzibilizaci u nich dochazi pfimo
cestou gastrointestinalniho traktu, casto jiz béhem kojeni. Obvykle je
PA malych déti pfechodného charakteru a jesté v predskolnim veku
ve vetsine pripadld vyhasind. U starSich déti je prabéh alergie tézsi
a projevy PA pretrvavaji do dospélosti: tyka se to zejména alergie
na lusténiny, ofechy, ryby a koryse. U dospélych nachazime nejcastéji
PA jiného charakteru, které souvisi s primarni senzibilizaci k inhalacnim
alergentim, zejména pylim.

www.praktickelekarenstvi.cz

Potravinova alergie asociovana s pyly (PFA, Pollen food allergy)

NejdUlezitéjsimi potravinami zpUsobujicimi alergii v dospélé evropské
populaci je ovoce (prevalence 0,1-4 %, nejCasteji broskev > jablko > kiwi),
zelenina (prevalence 14 %, nejcastéji mrkev > celer) a ofechy (prevalence
4%, nejvice zastoupené jsou liskove orfechy). Nejprve dochazi k senzibili-
zaci k inhalacnim alergendim, nasledné prostfednictvim zkfizené reaktivity
mezi proteiny z inhalacnich zdroji (nejcastéji pyly, ale i roztodi, pefi, kocici
epitel) a potravinami dojde i k rozvoji potravinové alergie, podrobnée je
uvedeno v tabulce 3 (5).

Projevy byvaji obvykle mimé, lokalizované pouze do dutiny Ustni a ozna-
Cuji se jako ordlni alergicky syndrom. Tato alergicka reakce zprostfedkovana
IgE nastupuje zpravidla béhem nékolika minut po konzumaci potraviny.
Projevuje se svedénim a otokem rtd, jazyka, patra a faryngu, mize byt
pritonno svedeéni usi a pocit sevreni hrdla, nékdy je provazeno mirnou
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rymou. Obvykle tato reakce spontanné odezni do 1 hodiny. Nejcastéji do-

chazi v naSich podminkach k této reakci po potravinach zkfizené reaguijicich
s brizou, a to v syrovém stavu. Dobre tepelné upravené ovoce nebo zelenina
(20 minut var) nevede k alergické reakci. V téchto pripadech je pfitomna
senzibilizace k termolabilnim alergentm brizy: Bet V1 (PR 10 protein) a/nebo
vedlejSimu alergenu bfizy Bet V2 (profilin). Systémova reakce v tomto pfipa-
dé nebyva obvyklg, ale mUze se vyskytnout v piitomnosti kofaktort (stres,
infekce, fyzicka zatéz, nékteré léky, zejména nesteroidni antiflogistika), které
zhorSuji pribéh alergické reakce. Vetsi pohotovost k systémové reakci az
anafylaxi maji senzibilizovani k LTP, ktery je alergenem odolnym vUci teplu
a traveni a zpusobuje alergické reakce na ovoce nebo zeleninu (broskey,
jablko, hroznové vino, pomerand, rajské jablko, hlavkovy salat, zeli), nejen
na syrové, ale i tepelné upravené potraviny. K projevdm oralniho alergické-
ho syndromu patfi také kontaktni urtikarie na sliznici dutiny ustni, ktera je
pozorovana Castéji po arasidech, vejci nebo krevetach.

Anafylaxe

Anafylaxe je zavazna, potencidlné zivot ohrozujici systémova reakce
charakterizovana rozvojem respiracnich a/nebo kardiovaskularnich pfiznaku
(4). Prava anafylaxe je zprostfedkovana Igk mechanizmy a mize navazovat
na projevy ordlniho alergického syndromu. Smrtelna potravinova anafylaxe
je spiSe vzacnégjsi, ale jejf riziko stoupa s vyskytem nasleduijicich rizikovych
faktorC (8).
Rizikové faktory pro rozvoj anafylaxe, zvlasté zivot ohrozuijici:
® alergie na arasidy nebo ofechy
®m asthma bronchiale, zejména pokud neni pod dostatecnou kontrolou
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jiné atopické onemocnéni (atopickad dermatitida, alergicka ryma)
systémova mastocytdza nebo jiné onemocnéni s aktivaci mastocytl
kardiovaskularni onemocnéni

chronické plicni onemocnéni

anatomicka abnormalita dychacich cest (hemangiom, tracheomalacie)
medikace: inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu, beta bloka-
tory, alfa blokatory

Podle dat ziskanych v letech 1990 az 2005 tvofila fatdlni anafylaxe na ara-
Sidy a ofechy 62 % vsech potravinou indukovanych smrtelnych anafylaxi,
kravské mléko bylo pricinou v 17 %, vejce bylo zodpovedné za 7 % pripadu 9).
U déti jsou potraviny nejcastejsi pricinou anafylaxe a mohou byt zpUsobeny
vsemi osmi dffve uvedenymi potravinami. Pfi¢inou potravinoveé anafylaxe
dospelych jsou nejcasteji arasidy, ofechy, ryby morskeé i sladkovodni, korysi
(krevety, garnati, humii, langusty, krabi a raci) a mekkysi (Ustfice, slavky, Skeble,
chobotnice, sépie). Byly popsany také vzacnéjsi pripady opozdéné anafylaxe
po pokrmech s fermentovanou séjou nebo opozdéna anafylakticka reakce
na Maso savcl v souvislosti s prisatim klistete (10).

FDEIA (Food-dependent exercise induced anaphylaxis)
Potravinova anafylaxe navozena fyzickou ndmahou (cvicenim) se
objevuje Casteji u adolescentl a mladych dospélych. Symptomy se ob-
jevuji obvykle za 60 minut az 3 hodiny po konzumaci rizikové potraviny,
v rozmezi 10 az 15 minut od zacatku cviceni. Pfed rozvojem anafylaxe
se muze objevit pruritus dlani, parestezie, kychani, kasel, dusnost, naval
horka, a/nebo bolest bricha. Typickym vyvolavatelem FDEIA je pSenice
a korysi/mekkysi. Méné Castou pficinou jsou arasidy, orechy, vejce, kravské
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mléko, celer a rajské jablko, pfipadné dalsi potraviny podle regionalnich
zvyklosti (v nasich podminkach mak). Vétsina téchto pacientl ma pozitivni
SPT nebo specificky IgE. Pacient by mél problematickou potravinu vyloudit
nejméne 4 hodiny pfed planovanou zatézi (4).

Eozinofilni ezofagitida (EoE)

Fozinofilni ezofagitida je chronické neinfekeni zanétlivé onemocnéni
jicnu s vyznamnou Ucasti eozinofild (pfi histologickém vysetfeni vice nez
15 eozinofild v zorném poli). EoE je Uzce spjata s atopickym onemocnénim,
a predevsim potravinovou alergif. Klinické pfiznaky vychazeji z ezofageaini
dysfunkce a zahmuijf regurgitaci, zvraceni, dysfagii, pocit vaznouciho sousta
az uviznuti (impakci) sousta s bolestmi na hrudi. U pacientd s Eok nedochazi
k dobré odpovedi na Iécbu inhibitory protonové pumpy. K diagnostice EoE
je nezbytné gastroenterologické vysetfeni vcetné flexibilni endoskopie jicnu
a histologického vysetreni. LéCba EoE zahrnuje dietni opatfenf (eliminace
6 zakladnich potravin: kravské mléko, vejce, psenice, sOja, ofechy a arasidy, ryby,
korysi a mékkysi), farmakologickou lé¢bu, pfipadné dilataci jicnu. Z farmakote-
rapie jsou nejddlezitejsi kortikosteroidy (KS) podavané systémove nebo lokalng,
pouziva se ,polykani” davkovanych aerosoltl plvodné urcenych k inhalacni
lécbé. Lécba je empirickd, zatim nejsou k dispozici standardizované lécebné
protokoly. Vyuziti biologicke lécby (monoklonalnich protilatek proti interleukinu
5 — mepolizumab, reslizumab) je nyni ve fazi klinickych studif 4, 5).

Diferencidlni diagnostika potravinové alergie

Rada nezadoucich reakcl na potraviny maze byt pro podobnost
pfiznakd zaménéna za potravinovou alergii. Jedna se o potravinové
intolerance: metabolické (napf. laktdzovou intoleranci), farmakologic-
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ké (histaminovou intoleranci, scombroid syndrom — soubor pfiznakd
vyvolany pUsobenim biogennich amint pozitych v potrave, nejCasté)i
ryb), nebo idiopatické. Dobfe definovanym onemocnénim autoimunitni
povahy je celiakie. Dalsi moznosti jsou otravy jidlem infekeni ¢i toxické,
nezadouci reakce na potraviny neurologického pdvodu (FreyQv syndrom
— neurogenni reflex, zrudnuti v obliceji v oblasti inervace trojklanného
nervu po kofenéném jidle) nebo psychogenniho pldvodu (averze, panicka
ataka). Zavaznéjsi mohou byt onemocnéni postihujici primarné gastro-
intestinalni trakt (idiopatické stfevni zanéty, jaterni nebo pankreaticka
onemocnéni, tumory).

Lécba PA

Soucasné moznosti [écby PA nejsou optimalni. Jedinou terapeutickou
moznosti zUstava eliminace pficinného potravinoveho alergenu z jidelnic-
ku pacienta a Iécba akutni alergické reakce, pfipadné anafylaxe. K podptimé
lécbé PA slouzi kromoglykat (Nalcrom). Pledmétem vyzkumu je hledani
novych zpUsobU imunoterapie (oralni, epikutanni nebo subkutanni cestou),
které by vedly k opétovnému navozeni tolerance vyloucené potraviny.

Lécba akutni alergické reakce a anafylaxe je nezbytnou dovednosti
lékard prvni linie. Lehké a stfedné zavazné alergické reakce (urtikarie,
angioedém a pruritus) by mély byt léceny antihistaminiky co nejdfive
od zacatku priznakud. Antihistaminika jsou vyuzivana predevsim pro svij
lcinek na H, receptory. Zadné antihistaminikum nemdzeme v této indi-
kaci doporucit pfednostné. Podani antihistaminik 1. generace (bisulepin,
promethazin) ma vyhodu v moznosti parenteralni aplikace, nevyhodou je
sedativni Ucinek, ktery by mohl zamaskovat rozvijejici se anafylaxi. Novejsi
antihistaminika (cetirizin, levocetirizin, loratadin, desloratadin, fexofenadin,
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bilastin, rupatadin) maji maly sedativni efekt a minimum nezddoucich
ucinkd. K dlouhodobé lécbé PA nejsou antihistaminika vhodna, na prvnim
misté zUstavaji stale dietni opatfen.

Lécba anafylaxe

Lékem prvni volby u anafylaxe je adrenalin, jehoz véasné poda-
ni maze byt zivot zachranujici. Aplikuje se intramuskuldrné obvykle
do zevni strany stehna, a to co nejdfive od rozpoznani klinickych znamek
anafylaxe. Davka pro déti je 0,01 mg/kg do maximalni davky 0,3 mg
(@drenalinovy autoinjektor 0,15 mg u déti od 7,5 do 25 kg). Pro déti nad
25kg a dospélé je davka 0,3 mg, u pacientd s nadvahou a obezitou Ize
uvazovat o uziti autoinjektoru 0,5 mg. Podani mizeme opakovat kaz-
dych 5 az 15 minut (odpoveéd obvykle nastupuje po 1 nebo 2 davkach
adrenalinu). Podpurnou lécbou, kterd nenahrazuje podani adrenalinu,
jsou inhala¢ni beta-mimetika s rychlym nastupem ucinku (u déti ob-
vykle 4 vdechy, u dospelych 8 vdechd), antihistaminika a kortikosteroidy
k prevenci pozdni faze anafylaktické reakce. Glukagon se podava pfi sou-
Casné |écbé betablokatory k [écbé refrakterni hypotenze a bradykardie

LITERATURA

1. Rich R, Fleischer TA, Shearer WT, et al. Clinical Immunology. Elsevier Canada 2014.

2. Hotejsi V. Bartdnkova J, Brdicka T, Spisek R. Zaklady imunologie. Praha: Triton 2013: 217 s.
3. Prescott S, Allen KJ. Food Allergy: riding the second wave of the allergy epidemic. Ped
Allergy Immunol 2011; 22: 155-160.

4. Ebisawa M, Ballmer-Weber BK, Vieth S, Wood RA. Food allergy: Molecular basis and cli-
nical practice. Basilej: Karger 2014; 4(51): 99, 196, 197, 199-205 s.

5. Fuchs M, et al. Potravinova alergie a intolerance. Mlada fronta 2016; 16: 155.

6. Johansson SGO, et al. Revised Nomenclature for Allergy for Global Use: Report of the
Nomenclature Review Committee of the World Allergy Organisation, J. Allergy Clin. Im-
munology 2004: 113.

www.praktickelekarenstvi.cz

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
POTRAVINOVE ALERGIE Z POHLEDU ALERGOLOGA

u dospelych v davce 1-5 mg intravendzné, u detf je davka 20-30 ug/kg
do maximalni davky 1 mg.

Zaver

Ulohou lékare prvni linie je rozpoznat pacienty s PA, zejména pokud
jsou v riziku rozvoje anafylaxe a zajistit jim dostatecnou edukaci a nasled-
né specializované vysetieni. Tam, kde jiz anafylaxe probéhla, je nezbytné
pacienta vybavit pohotovostni zachrannou Ié¢bou, tedy adrenalinovym
autoinjektorem a vysvetlit jeho pouziti. Alergolog vysetti specifické mo-
lekuly a patogenetické mechanizmy Ucastnici se v rozvoji onemocnéni,
navrhne [éCebny plan, dietni a rezimova opatfeni a upozorni na rizika
mozné skryté alergie. Potravinova alergie je sice vyznamnym a nardstajicim
zdravotnim problémem, mohou se vsak za ni skryvat onemocnéni, kterd
nemaji nic spolecného s imunopatologickym procesem skutecné alergie.
Doporucujeme proto Uzkou spolupraci se specialisty z jinych obord, ze-
jména s gastroenterology. V piipadé izolovanych problému v oblasti zazi-
vaciho systému neni totiz v diferencidlni diagnostice PA na prvnim miste,
je tfeba vyloucit zanétliva stfevni onemocnéni i dalsi zavaznéjsi procesy.
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Nova antibiotika v klinické praxi a vyzkumu
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K rozsifovani rezistence dosud citlivych kmenu bakterii vici antibiotik(im, spojené se stale rostouci spotfebou antibiotik jak v humanni,
tak veterinarni mediciné, dochazi rychleji, nez k udélovani registraci a zavadéni novych molekul antibiotik do klinické praxe. Vyvoj novych
molekul antibiotik je obtizny, finan¢né a ¢asové velmi narocny. | pfesto za poslednich 15 let bylo registrovano 30 novych molekul antibiotik
a vice jak 10 molekul je v procesu klinického hodnoceni faze Ill. V nejblizsich letech Ize o¢ekavat dalsi nové registrace na poli antimikrobi-
alnich lé¢iv. Clanek piehledné popisuje jednotliva nova antibiotika schvalena od roku 2000. Tento piehledovy ¢lanek také stru¢né shrnuje
aktualni stav v klinickém vyzkumu v oblasti antibiotik.

Klicova slova: nova antibiotika, vyzkum a vyvoj IéCiv, registrace |éCiv, rezistence.

New antibiotics in the clinical practise and in the clinical trials

Expanding of resistance of still susceptible strains of bacteria to antibiotics, associated with the increasing consumption of antibiotics in both
human and veterinary medicine, is occurring faster than the marketing approvals and the implementation of new antibiotic molecules to clin-
ical practice. The development of new antibiotic molecules is troublesome, expensive and timeconsuming. Inspite of this, 30 new antibiotic
molecules were registered in the last 15 years and more than 10 molecules are in the process of phase Il clinical trials. Therefore we can expect
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further new marketing approvals in the field of antimicrobial drugs in the upcoming years. The article briefly describes the new antibiotics
approved since 2000. This review also summarizes the current status of clinical research in the field of antibiotics.

Key words: new antibiotics, research and development of drugs, marketing approval, resistance.

Uvod

Zavedeni antibiotik do klinické praxe, pocinaje penicilinem (1) a strep-
tomycinem (2), zpUsobilo zdsadni promenu vnimani lécby infekénich one-
mocneni, kdy se objevily Ucinné cilené léky odstranujici pficinu nemoci
a vyznamneé snizujici mortalitu. Od zahdjeni pouzivani antibiotik v klinické
praxi je soucasné pozorovan vyvoj bakterialni rezistence. V roce 1945 sam
Fleming varoval pred neopodstatnenym uzivanim penicilinu a zadal, aby
se pouzival cilené a v dostatecnych davkach, aby se predeslo vyvoji rezis-
tentnich kmenU. Poselstvi o zamezeni zbytecného uzivani antibiotik je dnes
jeste vice aktualni nez kdykoli dfive. V roce 2009 spotfeba antibiotik u lidi
presahla 3 miliony kg a v roce 2010 bylo pouzito 13 milion’ kg antibiotik
u zvirat (3, 4).

V soucasné situaci dochazi k rozsirovani rezistence dosud citlivych
kmend bakterif vici antibiotikim rychleji nez k udélovani registraci
a zavadeéni novych molekul antibiotik do klinické praxe, které by byly
ucinné vici rezistentnim kmendm bakterii. V disledku toho se antibio-
tické rezistenci v poslednich letech zacala vénovat vétsi pozornost jak na
narodni, tak globalni Urovni. Vyvoj rezistence snizuje faktickou zivotnost
antibiotik a vytvari konstantni tlak na zavadéni novych antibiotik (5).
Nicméné, objev nového antimikrobidlniho Iéku je jednoznacné obtiz-
ny a fada velkych farmaceutickych spole¢nosti, az na vyjimky, opustila
tuto oblast vyzkumu vzhledem k vysokému riziku nenavratnosti svych
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investic (6). V 90. letech 20. stoleti se oblasti vyzkumu a aktivniho vy-
voje novych antimikrobialnich [éCiv vénovalo 18 velkych farmaceutic-
kych spole¢nosti, z nichz dnes do této oblasti investuji pouze 4 z nich
(AstraZeneca, Novartis, GSK, Sanofi-Aventis) (7).

Pozornost a ocekavani jsou v dnesni dobé upfeny predevsim na
malé a stfedni biofarmaceutické podniky a akademicka pracoviste,
které jsou motivovany viadnimi programy a aktualizovanymi pokyny
requlacnich autorit, s cilem podpofit vyvoj novych antibiotik az do
udéleni registrace a uvedeni nového antibiotika na trh. Grantové do-
tace typu Innovative Medicines Initiative New Drugs for Bad Bugs (IMI
ND4BB) nabadaji ke spolupraci mezi prmyslovymi a akademickymi
partnery. Klinicky vyzkum novych antibiotik a zakladni vyzkum pene-
trace antibiotik do gramnegativnich bakterii (G-) je podpofen Castkou
280 miliond USD (8). Dalsi podobnou mezinarodni iniciativou je ,10 x 20
Initiative”, zalozena Americkou spolecnosti infekénich onemocnéni,
s cilem objevit do roku 2020 10 novych ucinnych antibiotik zacilenych
predevsim na multirezistentni G- patogeny (9).

Od roku 2000 bylo registrovano 30 novych molekul antibiotik,
z nichz vetSina ma svou chemickou strukturu odvozenou od jiz zna-
mého, dfive pouzivaného antibiotika. Z hlediska vyvoje rezistence je
vSak zcela zasadni zaméfit usili na vyvoj a vyzkum novych tfid anti-
biotik s novym mechanizmem ucinku, vUci kterym patogenni bakterie
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zatim nevyvinuly rezistenci (10). Situace se mirné zlepsila v poslednich

letech, kdy se rozsifilo portfolio schvalenych 1€kl na lé¢bu grampozi-
tivnich (G+) infekci, vCetné infekci zptsobenych methicilin-rezistentnim
Staphylococcus aureus (MRSA). Oproti tomu pfi [écbé infekci zplUsobe-
nych G- patogeny, v¢éetné komplikovanych intraabdominalnich infekcf,
nozokomialnich a ventildtorovych pneumonii, sepsi dochazi k situacim,
kdy je kultivovan multirezistentni kmen bakterii, k jehoz eradikaci ne-
mame zadné ucinné antibiotikum (6).

Stale Castéji jsou infekce zplsobeny patogeny produkujicimi Siro-
kospektré beta-laktamazy (ESBL) a karbapenemazy, jako jsou kmeny
bakterii z ¢eledi Enterobacteriaceae, anebo multirezistentni nefermen-
tujici G- kmeny bakterii, napf. Pseudomonas aeruginosa Ci Acinetobacter
baumannii, kdy je Casto nezbytné pouzit rezervni antibiotika. V procesu
klinického hodnocent Ill. faze se aktuadlné nachazi 10 molekul a 1 kom-
binovana molekula ze skupiny karbapenemi v kombinaci s novym
inihibitorem betalaktamazy.

Tento prehledovy clanek stru¢né shrnuje aktualni stav v klinickém
vyzkumu z oblasti antibiotik.

Nova antibiotika schvalena od roku 2000

Od roku 2000 bylo objeveno pouze 5 novych antibiotickych tfid:
oxazolidinonova tfida (linezolid — systémové uziti, schvalen 2000),
lipopeptidova tfida (daptomycin — systémoveé uziti, schvalen 2003),
pleuromutilinova tfida (retapamulin — lokalni uziti, schvalen 2007),
tiakumicinova tfida (fidaxomicin — infekce zpUsobené Clostridium
difficile, schvéalen 2010),

m diarylchinolinova tfida (bedachilin — systémoveé uziti, schvalen 2012).
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Ostatnich 25 nove schvalenych molekul antibiotik pfedstavuje zastup-
ce 7 jiz drive znamych tfid a jedna se o derivaty a syntetickd analoga jiz
objevenych molekul (tab. 1).

Nova antibiotika cilena na lé¢bu G+ infekci

Linezolid, zastupce nové antibiotické tfidy oxazolidinond, byl poprvé
registrovan v roce 2000 ve Spojenych statech americkych (USA) pod na-
zvermn Zyvox®. V Ceské republice je registrovan od roku 2002 spole¢nosti
Pfizer pod obchodnim nazvem Zyvoxid® a patfi do skupiny rezervnich
antibiotik. Selektivné potlacuje syntézu bakteridlnich bilkovin jedine¢nym
mechanizmem Ucinku. Linezolid se vaze na misto bakterialniho ribozomu
(23S podjednotky 50S) a zabranuje vzniku funkéniho 70S inicia¢niho kom-
plexu, ktery je nepostradatelnou soucasti translacniho procesu. Linezolid
patfi mezi Sirokospektra antibiotika s Ucinnosti na MRSA, vankomycin-re-
zistentni enterokoky (VRE), vankomycin-rezistentni Staphylococcus aureus
(VRSA), rezistentni koagulaza-negativni stafylokoky a penicilin-rezistentni
pneumokoky (11).

Nove registrovanym zastupcem ze skupiny oxazolidinond je tedizo-
lid, ktery ziskal povoleni k registraci v roce 2014 pod obchodnim nazvem
Sivextro® (Merck Sharp & Dohme Ltd). Je urcen k peroralnimu a parente-
ralnimu podani a je indikovan k lé¢bé akutnich bakteridlnich infekci kdze
a_koznich struktur zptsobenych G+ bakteriemi. Antibakteridlni aktivita
tedizolidu je zprostfedkovana vazbou na 50S podjednotku bakteridlniho
ribozomu, coz vede k inhibici proteosyntézy (12).

S objevem nové tfidy antibiotik, lipopetidd, byl do klinické praxe uve-

den jeji prvni zastupce daptomycin, jehoz mechanismus Ucinku je zalo-
zeny na vazbe na bakterialni cytoplazmatickou membranu s naslednou
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Tab. 1. Nové schvdlené molekuly antibiotik od roku 2000

regisace | NAZEVIEGVE Lty oregitrad Antibioticka tfida (b o

1 2000 linezolid Zyvox®/ Pfizer oxazolidinony G+

2 2000 quinupristin/dalfopristin Synercid®/ Pfizer streptograminy G+

3 2001 telithromycin Ketek®/Aventis Pharma S.A. makrolidy G+/G-
4 2001 biapenem Omegacin®Wyeth karbapenemy G+/G-
5 2001 ertapenem Invanz®/Merck Sharp & Dohme Ltd. karbapenemy G+/G-
6 2002 prulifloxacin Unidrox®/Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco ACR.AF. S.p.A. | fluorochinolony G+/G-
7 2002 pazufloxacin Pasil®/ Toyama Chemical Co Ltd. fluorochinolony G+/G-
8 2002 balofloxacin B-Cin®/Lupin fluorochinolony G+/G-
9 2003 daptomycin Cubicin® /Novartis Europharm Ltd. lipopeptidy G+

10 | 2004 gemifloxacin Factive®/Cornerstone Therapeutics Inc. fluorochinolony G+/G-
11 | 2005 doripenem Doribax®/Janssen Pharmaceuticals, Inc. karbapenemy G+/G-
12| 2005 tigecyklin Tygacil®/Wyeth tetracykliny G+/G-
13 | 2007 retapamulin Altargo®/Glaxo Group Ltd. pleuromutiliny G+

14 | 2007 garenoxacin Geninax® /Toyama Kagaku chinolony G+/G-
15 | 2008 ceftobiprol-medokaril Zevtera®/Basilea cefalosporiny G+/G-
16 | 2008 sitafloxacin Gracevit®Daiichi Sankyo fluorochinolony G+/G-
17 | 2009 tebipenem pivoxil Orapenem?® fine granules 10% for Pediatric/Meiji Seika Kaisha, Ltd karbapenemy G+/G-
18 | 2009 telavancin Vibativ® /Theravance Biopharma lipoglykopeptidy G+

19 | 2009 antofloxacin fLAB®/Anhui Globe fluorochinolony G+/G-
20 | 2009 besifloxacin Besivance®/Bausch & Lomb fluorochinolony G+/G-
21 | 2010 ceftarolin fosamil Zinoforo® /AstraZeneca cefalosporiny G+/G-
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22 | 2011 fidaxomicin Dificlir®/Astellas Pharma Europe BYV. tiakumiciny G+
23 | 2012 bedachilin Sirturo® /Janssen-Cilag International N.V. diarylchinoliny G+
24 1 2014 tedizolid Sivextro® Merck Sharp & Dohme Ltd oxazolidinony G+
25 | 2014 dalbavancin Xydalba® /Durata Therapeutics International BV. lipoglykopeptidy G+
26 | 2014 oritavancin Orbactiv®/The Medicines Company UK Ltd. lipoglykopeptidy G+
27 | 2014 ceftolozan+tazobaktam Zerbaxa® /Merck Sharp & Dohme Ltd. novy cefalosporin G+/G-
s inhibitorem beta-
laktamazy
28 | 2014 ceftazidim+avibaktam Avyzac® /Allergan cefalosporin G+/G-
s novym inhibitorem
beta-laktamazy
29 | 2014 nemonoxacin Taigexyn® UTaiGen Biotechnology chinolony G+/G-
30 | 2014 delamanid Deltyba®/Otsuka Novel Product GmbH nitroimidazoly G+

depolarizaci membranového potencialu, ktery vede k naruseni zékladnich
procest v bakteridlni burice (13). V CR je daptomycin registrovan pod ob-
chodnim nazvem Cubicin® (Novartis Europharm Ltd) a je indikovan klécbé
komplikovanych koznich infekci a infekci meékkych tkani (cSSTI), k [écbé
pravostranné infekéni endokarditidy (RIE) vyvolané Staphylococcus aureus

a k lé¢bé infekce krevniho fecisté zplsobené Staphylococcus aureus (SAB)
u dospélych pacientl, pokud je doprovazena RIE nebo cSSTI (14).
Moznosti [écby povrchovych koznich infekci (zejména pak impetiga

a infikovanych drobnych laceraci, abrazi a Sitych ran) byla rozsifena o novy
lecivy pripravek Altargo® (Glaxo Group Ltd.) s uc¢innou latkou retapamulin
z nové antibiotické tfidy pleuromutilind, ktery ziskal povoleni k registraci
v roce 2007. Mechanismus ucinku retapamulinu je zalozen na selektivni
inhibici syntézy bakteridlniho proteinu pdsobenim na specifické misto
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podjednotky 50S bakteridlniho ribozomu, které je odlisné od vazebnych
mist jinych nonpleuromutilinovych antibakteridlnich latek ptsobicich na
ribozomy. Vazebné misto zahrnuje ribozomalni protein L3, ktery se nachazi
v oblasti ribozomalniho mista P a v centru peptidyl-transferdzy. V dtsledku
vazby na toto misto retapamulin inhibuje peptidyl-transferazu, castecnée
blokuje interakce v misté P a zabranuje normalni tvorbé aktivnich ribozo-
malnich podjednotek 505, coz vede k inhibici proteosyntézy. Retapamulin
inhibuje syntézu bakteridlnich proteind viceCetnymi mechanizmy a bak-
teriostaticky pUsobi zejména vuci Staphylococcus aureus a Streptococcus
pyogenes (15).

Ze skupiny makrolidovych antibiotik byl na trh v roce 2001 uveden
telithromycin. Telithromycin pUsobi systémove a podava se peroralné.
K zavaznym nezadoucim ucinkdm, které se projevily béhem klinického
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hodnoceni, patfi jaterni selhani a prodlouzenf QT intervalu. V klinickém
pouitl je potfeba uvazit inhibicni potencial telithromycinu na izoenzym
cytochromu P450 (CYP) 3A4 a v kombinaci s ostatnimi substraty CYP 3A4
mUzZe vést k potencialné zavaznym lékovym interakcim (16). V Ceské re-

publice je registrovan pod obchodnim nazvem Ketek® (Aventis Pharma
S.A) sindikaci komunitni pneumonie mirné zavaznosti, akutni exacerbace
chronické bronchitidy a akutni sinusitidy (17).

Fidaxomicin byl vyvijen spolecnosti Optimer Pharmaceuticals a v roce
2011 byl schvalen jak ve Spojenych statech americkych (Dificid®), tak v Evropé
(Dificlir®) k [écbé strevni infekce a prajmu zpusobenych Clostridium difficile.
Mechanismus ucinku fidaxomicinu je zalozeny na inhibici transkripce bak-
terialni RNA polymerdzy blokovanim zahajeni syntézy RNA (18). Fidaxomicin
patfi do noveé objevené tridy antibiotik, nazvané tiakumiciny, které maji

strukturu odvozenou od lipiarmycind a klostomicinG (19).

Bedachilin je prvnim registrovanym zastupcem z dalsi nové antibio-
tické tfidy diarylchinolind. Je Uzce zacileny na lécbu plicni multirezistentni
tuberkulézy (MDR-TB) v kombinaci s dalSimi antituberkulotiky. Bedachilin
specificky inhibuje mykobakteridlni adenosin 5-trifosfat (ATP) syntazu, en-
zym nezbytny pro tvorbu energie v Mycobacterium tuberculosis. Inhibice
ATP syntazy vede k baktericidnimu pUsobeni na replikujici se i nereplikujici
se tuberkuldzni bakterie (20). V Ceské republice je bedachilin registrovan
pod obchodnim nazvem Sirturo® (Janssen-Cilag International N.V.) ve
formé peroralnich tablet (21).

Kromé bedachilinu byl v roce 2014 k [éCbé plicni multirezistentn tuber-
kuldzy (MDR-TB) registrovan také [écivy pripravek obsahujici Ucinnou latku
delamanid, novy zastupce ze skupiny nitroimidazold, pod obchodnim
nazvem Deltyba® (Otsuka Novel Product GmbH) (22, 23).
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K 1é¢bé pneumonii, ale také sepse a infekce kiize a mékkych tkani

vyvolanych rezistentnimi G+ koky, je k dispozici od roku 2000 |écivy pfi-
pravek s ndzvem Synercid® (Pfizer) kombinujici ucinné latky chinupristin
a dalfopristin ze tfidy streptogramind. Jejich mechanismus Ucinku je
zalozeny na inhibici syntézy proteinu ireverzibilni vazbou na 50S ribo-
zomalni podjednotku bakterii (24). Je ucinny vici MRSA a Enterococcus
faecium (25). V Ceské republice registrovany neni a Ize jej ziskat pouze na
mimoradny dovoz.

Ceftobiprol, novy zastupce ze skupiny cefalosporind, byl vyvinut spo-
le¢nosti Basiliea ve spolupraci se spolec¢nosti Johnson & Johnson k lécbé
komunitnich a nozokomidlnich pneumonii u dospélych pacientt krome
ventilatorovych pneumonii (26). V roce 2007 byl ceftobiprol schvélen pod
obchodnim nazvem Zevtera® (v Evropé) a Zeftera® (ve Spojenych statech
americkych) k lécbé pneumonif zplsobenych penicilin-rezistentnimi pne-
umokoky, koaguldza-negativnimi stafylokoky nebo nékterymi G- bakte-
riemi. V roce 2010 byla ovsem zamitnuta registrace v Evropé, vzhledem
k tomu, Ze nasledné inspekce Ufadu pro kontrolu potravin a léciv (FDA)
ukazaly, ze studie prokazujici Ucinnost, prfedlozené k registraci, nebyly
na nekterych mistech provedeny v souladu se spravnou klinickou praxi
(GCP) (27). Spolecnost Basiliea nasledne odkoupila prava od spolecnostsi
Johnson & Johnson a provedla nové klinické hodnoceni s lécivou latkou
ceftobiprol v souladu s GCP. V roce 2013 ziskala schvaleni k registraci ve 12
zemich Evropy. V prabéhu roku 2016 planuje zahajeni klinického hodno-
ceni faze lll ve Spojenych statech americkych, kde |éCivy pfipravek zatim
registrovan neni (28).

V témze roce byla antibioticka tfida cefalosporint rozsitena o 1écivy
pfipravek s nazvem Zinforo® (AstraZeneca) s Ucinnou latkou ceftarolin
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fosamil. Pfipravek je urcen k parenteralnimu podani formou infuze
k Ié¢bé komunitni pneumonie a komplikované infekce kdze a mekkych
tkani. V roce 2014 byl na trh uveden kombinovany IéCivy pfipravek
z antibiotické tridy cefalosporint: Zerbaxa® (Merck Sharp & Dohme Ltd),
kde je kombinovand nova molekula ceftolozan s jiz znamym beta-
laktamazovym inhibitorem tazobaktamem. Lécivy pfipravek Avycaz®
(Allergan), s fixni kombinaci jiz znamé molekuly ceftazidimu s novym
betalaktamazovym inhibitorem avibaktamem, ziskal povoleni od FDA
ve Spojenych statech americkych v roce 2015, v Evropé na schvaleni od
Evropské lékové agentury (EMA) teprve ¢ekd. Uginnost obou piipravkd
byla potvrzena u komplikovanych intraabdomindlnich infekci a kompli-
kovanych infekci mocovych cest (29).

V minulém roce byla udélena registrace Ié¢ivym pfipravkiim s obsa-
hem ucinnych latek dalbavancinu a oritavancinu. Jedna se o semisyn-
tetické derivaty ze skupiny lipoglykopeptidovych analogut. Dalbavancin je
v CRregistrovan pod nézvem Xydalba® (Durata Therapeutics International
B.V.), oritavancin pak pod nazvem Orbactiv® (The Medicines Company
UK Ltd). Oba pfipravky jsou uréeny pouze k intravendzni infuzi k [é¢bé
akutnich bakteridlnich infekci kiize a koznich struktur u dospélych paci-
entd. Jedna se o ,druhou generaci” glykopeptidd majicich lipofilni ¢ast
ve svych molekulach. Maji prodlouzeny biologicky polocas (200 a 400
hodin resp.) a vyznacuji se odliSnym mechanismem ucinku kromé inhi-
bice syntézy peptidoglykant, ¢imz je preruseni syntézy bunecné stény
navazanim se na terminalni D-alanyl-D-alanin kmenového peptidu
v peptidoglykanu stény vznikajici bunky, ¢imz se zamezi vzniku kiizové
vazby (transpeptidaci a transglykosylaci) podjednotek disacharidt a do-
jde k odumreni bakterialni bunky (30, 31).
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Do stejné skupiny lipoglykopeptidd patfi televancin, registrovany v roce
2009, v CR pod ndzvem Vibativ® (Theravance Biopharma). Je ur¢en pouze
k parenteralnimu podani intravendzni infuzi k Ié<bé nozokomidlnich pneu-
monii. Plsobi také dvojim mechanizmem Ucinku, kromeé inhibice bakterialni

bunécné steny narusuje funkci cytoplazmatické membrany. Z nezadoucich
Ucinkd, které byly nejcastéji popisovany v ramci klinickych hodnoceni, Ize
zminit prdjem, nechutenstvi, nauzeu, zvraceni a selhanf ledvin (32).

Velmi Uspésnou tfidou antibiotik jsou fluorochinolony, kde bylo regis-
trovano od roku 2000 celkem 7 antibiotik: pazufloxacin, balofloxacin,
gemifloxacin, sitafloxacin, antofloxacin, besifloxacin, prulifloxacin,
z nichz pouze prulifloxacin je registrovany v CR pod obchodnim né-
zvem Unidrox® (Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco A.C.R.AF.
S.p.A.). Prulifloxacin je vyroben pouze ve formé peroralnich potahova-
nych tablet a je schvalen klécbé akutni nekomplikované infekce dolnich
mocovych cest (nekomplikované cystitidy), komplikované infekce dol-
nich mocovych cest, akutni exacerbace chronické bronchitidy a akutni

bakteridIni rinosinusitidy. Prulifloxacin ma potencovany ucinek vUici
pneumokokidim a anaerobdm s relativneé nizkym potencidlem vzniku
rezistence (33).

Ostatni zastupci, neregistrovani v Ceské republice, majf sv{j vyznam
v oblastech s vysokymi hladinami rezistence k penicilinm a dalSim be-
ta-laktamdm.

Uspésnost této skupiny také dokazuje skutecnost, ze dalsi 4 moleku-
ly prochazi lll. fazi klinického hodnoceni (tab. 2), z nichz avarofloxacin
Uspésne ukoncil Il. fazi klinického hodnoceni v [é¢bé akutnich bakteridinich
infekci kGze a koznich struktur a vstoupil do lll. faze klinického hodnoceni
v indikaci komunitni pneumonie zplsobenych MRSA (34).
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V roce 2007 byl pouze v Japonsku registrovan garenoxacin pod ob-
chodnim nazvem Geninax® (Toyama Kagaku), prezentuijici generaci ,des-6F
fluorochinolon”, kde je atom fluoru nahrazen jinou molekulou za Ucelem
omezeni nezadoucich Ucinkl (fototoxicity), Castych u fluorochinolont (35).

V roce 2014 byla pak udélena registrace Iécivé latce nemonoxacinu
s obchodnim nazvem Taigexyn® (TaiGen Biotechnology) v indikaci komu-
nitni pneumonie, ktery se vyrabi jak v parenterdlni, tak peroralni lékové
formé, ktera je preferovana pfi |écbé infekce viedu diabetické nohy a in-
fekce kiize (36).

Nova antibiotika cilena na lé¢bu G- infekci

Infekce vyvolané G- bakteriemi spojené s vysokou mortalitou a mor-
biditou, ktera je zapficinéna predevsim schopnosti enterobakterii a ne-
fermentujicich G- tycek vytvofit si rezistenci na rlznych drovnich me-
chanismu. Lécba téchto infekci je komplikovana a antibiotik, kterd jsou
schopna proniknout slozitéjsi membranou G- bakteril a plsobit proti stale
odolnéjsim patogendm, je malo. Vyzkum v této oblasti je prioritou mnoha
vladnich program (37).

Velmi uspésnou tridou antibiotik jsou karbapenemy. V roce 1985 byl
jako prvni zastupce predstaven imipenem v kombinaci s cilastinem a od
jeho struktury byli odvozeni dalSi zastupdi, jako meropenem v roce 1996
a nasledovali biapenem (Omegacin® Wyeth) a ertapenem (Invanz® Merck
Sharp & Dohme Ltd.), oba registrovani v roce 2001, v roce 2005 doripenem.
Kromé lécby nozokomidlnich infekci jsou pfipravky urcené k lécbé komu-
nitnich pneumonii tam, kde je vysoky vyskyt penicilin rezistentnich pneu-
mokoku. Jako nejmladsi zastupce ze skupiny karbapenemd ziskal povoleni
k registraci v roce 2009 tebipenem pivoxil, kdy se jedna o prvni prolécivo
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urcené pouze pro perordini podani ze tfidy karbapenemovych antibiotik.
Jedna se o rezervni léky urcené k 1é¢bé zavaznych polymikrobidlnich infekci

vyvolanych multirezistentnimi kmeny bakterii, které zapficinuji zavazna
onemocnént jako sepse, ventildtorova pneumonie, komplikované infekce
organu. Jsou ucinné vaci bakterialnim kmentm Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, zejména
pak producentdm Sirokospektrych betalaktamaz (38).

Antibioticka tfida tetracyklinG byla rozsifena v roce 2005 o nové Iécivo
tigecyklin, v CR registrované pod obchodnim ndzvem Tygacil® s indikac
k 1é¢beé komplikované infekce kize a mékkych tkani s vyloucenim infekci
diabetické nohy a komplikované intraabdominaini infekce s Ucinnosti proti
multirezistentnim acinetobakterdim, bakteriim produkujicim ESBL, MRSA, VRE
a vetsiné anaerob. V klinickém hodnoceni ve srovnani s karbapenemy, van-
komycinem ¢i aztreonamem vykazoval srovnatelnou ucinnost (39). Pripravek

je mozné podat pouze formou parenterdlni infuze.

Nova antibiotika, u kterych bylo pozadano o registraci

Uspésné bylo skonceno klinické hodnoceni faze lll s ndzvem IGNITE 2
hodnotici U¢innost eravacyklinu, zastupce ze skupiny tetracykling, v 1é¢-
bé komplikovanych infekci mocovych cest. Pfedpoklada se, ze spolecnost
Tetraphase poda zadost o udéleni registrace k FDA a EMA jeSte tento rok
jak pro peroralni, tak parenteralni pouzitf (40).

Stejné tak bylo Uspesné ukonceno klinické hodnoceni faze Ill, které hod-
notilo Ucinnost nového zastupce z antibiotické tfidy makrolid{ (fluoroketo-
lidU), solithromycin, v [é¢bé mirné a stfedné zdvazné komunitni bakteridlni
pneumonie, ktery je vyrabén jak v peroralni, tak v parenteraini lékové formé.
Se solithromycinem v soucasnosti probiha klinické hodnoceni faze | u pe-
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diatrické populace, kdy se testuje bezpecnost a Ucinnost podani peroralni

suspenze. Déle se dokoncuje klinické hodnoceni faze Ill, kdy je hodnocena
ucinnost solithromycinu u infekeni uretritidy. Spolec¢nost Cempra planuje
se solithromycinem klinické hodnoceni faze | v indikaci protizanétlivy ucinek

u nealkoholické steatohepatitidy a chronické obstrukeni plicni nemoci (41).

Nova antibiotika v klinickém hodnoceni faze Ill

Slouceniny s antimikrobidlni Ucinnosti, které jsou v soucasnosti hod-
noceny v ramdi lll. fdze klinickych hodnoceni, jsou uvedeny v tabulce 2.
V tabulce je zminéna antibioticka tfida, mechanizmus ucinku, typ bakterie
a testovana indikace.

Vyhled do budoucna ve vyvoji novych antibiotik

Vetsina dosud pouzivanych antibiotik byla produkovana screeningem
mikroorganismd, které Ize kultivovat v laboratornich podminkach, ale ten-
to omezeny zdroj kultivovatelnych bakterii byl pfekonan v 60. letech 20.
stoletl. Tento smeér vyhledavania produkce novych molekul antibiotik byl
nahrazen syntetickymi pristupy, kdy byla objevena fada molekul, jejichz
struktura byla odvozena od vidci molekuly a tim dala vzniknout bohatym
tfidam antibiotik, jako jsou napt. cefalosporiny a peniciliny. Objev dalsich
takovych odvozenych molekul ovsem Casto nefesi zasadni problém re-
zistence, pfipadné rozsifeni antibakterialniho spektra (42).

Velky potencial se skryva v bakteriich, které nelze snadno kultivovat
v laboratornich podminkach, které tvori 99 % bakterii a predstavuji tak
nevyuzity zdroj pro vyvoj a vyzkum novych antimikrobidlnich latek. Tym
vedcl z univerzity Northeastern objevil novou molekulu s antibakteridlnim
ucinkem, teixobactin, za pouziti noveé laboratorni metody kultivace bak-
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terii v pldeé pomoci izolace chip (iChip) (43). Bakterie rodu Eleftheria terrae,
které produkuji toto nové antibiotikum, totiz nelze kultivovat v béznych
laboratornich podminkach. Kultivace bakterii v plidé umoznuje védclim
vyvoj zcela novych antibiotik, na néz neni dosud vyvinuta rezistence.

Mechanismus ucinku teixobactinu je zalozen na inhibici syntézy bu-
nécné steny. V prvnim kroku pdsobi navazanim na lipid I, mastnou mo-
lekulu, ktera je prekurzorem pro peptidoglykan. Lipid Il je cilem také pro
vankomycin. Vazba teixobactinu s lipidovymi prekurzory inhibuje produkci
peptidoglykanové stény, coz vede k lyze zranitelnych bakterii (44).

Pfestoze mame v ramci klinickych hodnoceni nové molekuly s novy-
mi mechanizmy pUsobeni, které jsou ucinné vudi rezistentnim bakteriim,
je jen otazkou cCasu, za jak dlouho bakterie na tato nova léciva vyvinou
rezistenci. Pokud nezménime zpUsob nahlizeni na lé¢bu antibiotiky, brzy
se mUzeme dockat, ze nozokomialni infekce vyvolané bakteriemi produ-
kujicimi karbapenemazy nebude ¢im |écit, protoze karbapenemy dnes
predstavuji jedinou moznost lé¢by multirezistentnich enterobakterii.
V rdmci nemocnicnich zafizeni se jiz dnes Ize setkat s panrezistentnimi
kmeny pseudomonad, acinetobakterl a Escherichia coli, kde jsou vycerpany
rezervy antibiotické |écby. Vzhledem k tomu, Ze rychlost zavadéni novych
molekul antibiotik do bézné klinické praxe je pomalejsi nez vyvoj a Siteni
rezistence, nelze spoléhat na objevy novych molekul antibiotik. Jedinou
moznosti, jak zpomalit vyvoj rezistence, je racionalni pouzivani antibiotik
a optimalizace davkovacich rezim.

Podporeno ze stdtniho rozpoctu
prostrednictvim MSMT, projektem velké infrastruktury CZECRIN (Identifikacni
kod LM2015090) v rdmci aktivity Projekty velkych infrastruktur pro Vaval.
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Tab. 2. Slouceniny ve lll. fdzi klinického hodnocenf

I\!azev LECHEERTE Antibioticka trida Mvgchanlsmus Typ . | Testovana indikace UITEEIEE
latky ucinku bakterie (sponzor)
omadacyklin tetracykliny Inhibice syntézy G+/G- Akutni bakteriaIni infekce kiize a koznich | Paratek
proteind struktur
kyselina fusidova fusidany G+ Akutni bakterialni infekce klize a koznich | Cempra
(Taksta) struktur, infekce kloub; akutnia chronicka
lécba infekce MRSA
finafloxacin fluorochinolony Inhibice DNA gyrazy | G+/G- Akutni otitida MerLion
a topoizomerazy
delafloxacin fluorochinolony Inhibice DNA gyrazy | G+/G- Akutni bakteridni infekce klze a koznich | Rib-X Pharmaceuticals
a topoizomerazy struktur
avarofloxacin fluorochinolony Inhibice DNA gyrazy | G+/G- Komunitni pneumonie Furiex
a topoizomerazy
zabofloxacin fluorochinolony Inhibice DNA gyrazy | G+/G- Komunitni pneumonie Dong Wha Pharmace
a topoizomerazy
ozenoxacin chinolony Inhibice DNA gyrazy | G+ Impetigo, akné Grupo Ferrer
a topoizomerazy Internacional
surotomycin lipopeptidy G+ Prljem zpUsobeny C. dsifficile Cubist Pharmaceuticals
plazomicin aminoglykosidy G- Komplikovana infekce mocovych cest, | Achaogen
katétrem zpUsobena sepse, nozokomialni
pneumonie, komplikované intra-abdo-
minalni infekce
Carbavance karbapenem v kombinaci G- Komplikovana infekce mocovych cest, | Rempex
(RPX709+ s novym borovnickym katétrem zpUsobena sepse, nozokomidlni | Pharmaceuticals
meropenem) inihibitorem betalaktamazy pneumonie, komplikované intra-abdo-
minalni infekce, febrilni neutropenie
kadazolid oxazolidinony G+ Prijem zpUsobeny C Difficile Actelion
Pharmaceuticals
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Bezinterferonova lécba hepatitidy C

Petr Husa, Petr Husa ml.
Klinika infek¢nich chorob Lékarské fakulty Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice Brno

Lécba chronické hepatitidy C kombinaci pfimo plsobicich perordlnich virostatik (Directly Acting Antivirals — DAA) ma vysokou ucinnost
(@z 100 %), minimum kontraindikaci a mimofadné pfiznivy bezpelnostni profil. Pozornost je nutné vénovat predevsim lékovym interakcim,
které jsou vSak dobfe zdokumentované a uspokojiveé fesitelné i v bézné klinické praxi. Soucasné moznosti bezinterferonové léCby predsta-
vuji kombinace sofosbuviru s jinymi DAA nebo s ribavirinem a kombinace paritaprevir potencovany ritonavirem + ombitasvir + dasabuvir.
V nékterych zemich svéta je jiz dostupna i fixni kombinace elbasviru s grazoprevirem.

Klicova slova: chronicka hepatitida C, sofosbuvir, ledipasvir, velpatasvir, paritaprevir, ombitasvir, dasabuvir, elbasvir, grazoprevir.

Possibilities of IFN-free therapy of hepatitis C

Chronic hepatitis C therapy using Directly Acting Antivirals (DAA) has high efficacy (till 100 %), minimum contra-indications and extraordinarily
favorable safety profile. Primarily, it is necessary to pay attention to drug-drug interactions. However they are well documented and success-
fully resolvable already in general clinical practice. Current possibilities of interferon-free therapy represent combinations of sofosbuvir with
other DAA or with ribavirin and combination of paritaprevir boosted by ritonavir + ombitasvir + dasabuvir. Fixed combinaton of elbasvir and
grazoprevir is already available in some countries of the world.

Key words: chronic hepatitis C, sofosbuvir, ledipasvir, velpatasvir, paritaprevir, ombitasvir, dasabuvir, elbasvir, grazoprevir.
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Uvod

Virus hepatitidy C (HCV) predstavuje celosvétove jednu z hlavnich
pficin jaternich onemocnéeni. DUsledky chronické infekce HCV jsou velmi
variabilni — od minimalnich histologickych zmén po pokrocilou fibrézu,
cirhézu nebo hepatocelularni karcinom (HCC). Odhadem dosahuje celo-
svetova prevalence chronické infekce HCV 3 %, to znamena asi 160 miliond
chronicky infikovanych osob.

Lécba chronické hepatitidy C prodelava v poslednich péti letech
zcela mimofadné zmény. Do praxe se postupné zavadeji pfimo pusobici
antivirotika (DAA, Directly Acting Antivirals), ktera se podavaji predevsim
v bezinterferonovych (interferon-free) rezimech, nebo dokonce v bezribavi-

rinovych (ribavirin-free) rezimech. Tyto rezimy eliminujf zavazné nezadouci
ucinky pegylovaného interferonu (PEG-IFN) alfa a ribavirinu (RBV), nemaji
prakticky kontraindikace a jejich ucinnost se blizi 100 %.
Bezinterferonova lé¢ba je jedinou moznosti |é¢by u pacientd s chro-
nickou hepatitidou C, u kterych nelze podat PEG-IFN vzhledem k jeho
kontraindikacim. Z mnoha kontraindikaci jsou v klinické praxi nejCastéji
zaznamenany: pokrocily jaterni proces — jaterni cirhdza (zejména stadium
Child-Pugh B a ), psychiatricka onemocnéni (zejména deprese, schizofre-
nie), epilepsie, autoimunitni onemocnéni (nejCasteji stitné zlazy), zavazna
kardiovaskularni onemocnéni, hematologické choroby, zejména spojené
s anémii, leukopenii nebo trombocytopenili. Ve vsech uvedenych pfipa-
dech by lécba s PEG-IFN vedla s velkou pravdépodobnosti bud k dekom-
penzaci cirhdzy, nebo vyraznému zhorseni doprovodnych onemocnéni.
Vyznamné zlepseni Ucinnosti 1é¢by nepfineslo pfidani proteazovych
inhibitor( 1. generace, bocepreviru nebo telapreviru, do trojkombinace
s PEG-IFN a RBV. Navic tim vyrazné narostl vyskyt nezadoucich ucinkd, a to
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Casto velmi zavaznych (@anémie, vyrazka, anorektalni syndrom a mnoho
dalsich).

Viyrazné zmeny v moznostech lécby chronické hepatitidy C vedou
k rychlym inovacim doporucenych postupt. Evropska asociace pro stu-
dium jater (EASL, European Association for the Study of the Liver) vydala
doporuceni lécby hepatitidy C v dubnu 2014 (1) a béhem jednoho roku
doslo k takovému vyvoji léCebnych moznosti, ze v ramci 50. vyrocni-
ho zasedani EASL ve Vidni v dubnu 2015 byla predstavena doporuceni
nova (2). Nejnovejsi verze doporuceného postupu EASL byla oficidlné
pfedstavena v zafi 2016 na specialni konferenci EASL New perspectives
in hepatitis C virus infection — the roadmap for cure, konané v Pafizi (3).
Americka asociace pro studium jater (AASLD, American Association for the
Study of Liver Diseases) pfestala sva doporuceni vydavat v tisténé formé
a zpfistupnila je pouze online na webovych strankach, kde jsou plynule
doplnovana o vysledky novych klinickych hodnoceni. Pri kazdém stazeni
tohoto doporuceného postupu se k textu automaticky pfifadi datum, ve
kterém dana verze platila a byla uzivatelem ziskana (4).

Podle poslednich evropskych i americkych doporuceni je jedinou
moznosti [écby hepatitidy C bezinterferonova terapie. Podle tuzemskych
doporuceni platnych v fijnu 2016 je zatim mozné Iécit i kombinaci sofos-
buviru nebo simepreviru s PEG-IFN a RBV (3, 5).

Zavedenim bezinterferonové |écby do klinické praxe se UspeSnost
a bezpelnost lécby chronické hepatitidy C vyrazné zlepsila, proto je
hlavnim dkolem soucasnosti identifikovat v populaci osoby dlouhodobé
bezpfiznakove infikované HCV, aby u nich byla infekce eradikovana dfive,
nez dojde k progresi do jaterni cirhdzy, dekompenzaci cirhdzy a vyvoji HCC.
Vzhledem ke skutecnosti, ze vakcinu proti HCV se stale nedafi vyrobit, ma
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Ucinna lécba hepatitidy C vyznam i pro snizeni nebezped| Siteni infekce

v populaci, a to zejména rizikové (viz nize).

Cile Ié¢by chronické hepatitidy C

Primarnim cilem Ié¢by je eradikace infekce HCV, coz je spojeno s pre-
venci vzniku hepatdlnich a extrahepatalnich komplikaci infekce HCV, véetné
zanétlive-nekrotického jaterniho procesu, fibrozy, cirhdzy, dekompenzace
cirhozy, zavaznych extrahepatalnich manifestaci a smrti. Kritériem Uspés-
nosti bezinterferonové 1écby hepatitidy C je HCV RNA nedetekovatelna
(<151U/ml) 12 tydnd po ukonceni celkové doby lécby — setrvald virolo-
gickd odpoved (sustained virologic response) SVR12. U pacientl s pokro-
Cilou fibrézou (F3 dle klasifikace METAVIR) a cirhézou (F4 dle klasifikace
METAVIR) musi probihat dozivotni pravidelny screening HCC, a to i pres
dosazeni SVR. V pfipadé dekompenzované cirhdzy snizuje dosazeni SVR
pravdépodobnost nutnost podstoupeni transplantace jater, zda ma vliv
na stfednédobé a dlouhodobé prezivani pacientd, neni znamo (3).

Vysetreni pred zahajenim lécby

Pfed lécbou chronické infekce HCV by mély byt systematicky hledany
jiné mozné priciny jaterniho onemocneéni a faktory, které by mohly ovlivnit
pfirozeny prabéh, progresi jaterniho onemocnéni a Ucinek antivirové [é¢by.
Nutné je posouzeni zavaznosti a pokrocilosti jaterniho poskozeni, s vyjimkou
pacientd s klinicky jasnou cirhdzou, protoze terapeutické doporuceni pro
pacienty bez cirhdzy a s cirhdzou se rizni. Az do vydani doporuceni EASL
z roku 2015 byla jaterni biopsie uvadéna jako zlaty standard pro posouzeni
aktivity a pokrocilosti jaterniho zanétu. Podle tohoto doporuceni se stupen
fibrozy inicidlné posuzuje neinvazivnimi metodami, pfedevsim tranzientni
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nebo sonografickou elastografii, eventualné analyzou panelu biomarkerd
fibrozy v séru. Jaterni biopsie je rezervovana pro pfipady, kde vysledek ne-
invazivnich metod neni jasny nebo je mozna i jina etiologie jaterniho one-
mocnéni. Samozfejmosti musi byt urcenf vstupni vyse viremie — s citlivosti
< 151U/ml, genotypu HCV a subtypt 1a a 1b.

Kdo by mél byt lé¢en?

O lécbe by mélo byt uvazovano u viech kompenzovanych i dekompen-
zovanych, naivnich i dfive léCenych pacientl s infekci HCV, kteff s lé¢bou sou-
hlasi a nemaji kontraindikace Iécby. ZvIastni naléhavost Ié¢by je u pacientd se
signifikantni fibrozou — stupen fibrozy F2 a F3 nebo jaterni cirhdzou — F4 dle
klasifikace METAVIR, a to véetné dekompenzovanych cirhotikd. Prioritni je 1é¢-
ba u nemocnych s klinicky signifikantnimi extrahepatalnimi projevy infekce
HCV (napt. se symptomatickou vaskulitidou spojenou se smisenou kryoglo-
bulinemii, imunokomplexovou nefropatii a B-bunénym non-Hodgkinskym
lymfomem), s rekurenci infekce HCV po transplantaci jater, pacientd s rizikem
rychlé progrese jaterni choroby v dusledku komorbidit (po transplantaci
jinych organl nez jater, kostni dfené, diabetikd). Pfednostné by mély byt
léCeny i osoby se zvysenym rizikem prenosu infekce HCV, vetné aktivnich
injekcnich uzivatelt drog (IUD), homosexualnich muzd (MSM) s rizikovymi
sexudlnimi praktikami, zen, které planuji tehotenstvi, hemodialyzovanych
0sob a vezNl. Po Uspesné léché je nutné poucit IUD a MSM o moznosti
reinfekce HCV, pokud budou pokracovat v rizikovych aktivitach. Pacienti
s dekompenzovanou cirhdézou, zafazeni na cekaci listinu pred transplantaci
jater, s MELD skore > 18-20, by méli byt nejdrive transplantovani a az po-
tom antivirove léceni. Pokud je vsak pravdepodobné, ze budou cekat na
transplantaci jater vice nez 6 mésicd, meéli by byt léCeni jiz pfed transplantadi.
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Lécba neni indikovana pfi limitované délce zivota zplsobené komor-

biditami, které nejsou jaterniho pdvodu (3).

Extrahepatalni projevy infekce HCV

Chronicka infekce virem hepatitidy C (HCV) je spojena s fadou extra-
hepatélnich nemoci a symptomd, z nichz nejcastéjsi je smisena kryoglo-
bulinemie (SK). Souvislost s infekci HCV je povazovana za prokazanou
i u membranoproliferativni glomerulonefritidy, leukocytoklastické vasku-
litidy, lymfoproliferativnich onemocnéni (zejména B-bunécného lymfo-
mu), Sjégrenova a sicca syndromu, lichen planus, porfyria cutanea tarda
a diabetes mellitus. Velmi pravdépodobny je i vztah chronické infekce
HCV k onemocnéenim stitné zlazy, artralgiim, jinak nevysvétlitelné unave
a autoimunitni hepatitidé. Pacienti s extrahepatalnimi projevy infekce HCV
patfi mezi osoby, které by mély byt antivirove lé¢eny co nejdfive. Eradikace
infekce HCV redukuje symptomy a mortalitu zavaznych extrahepatalnich
manifestaci, véetné kryoglobulinemické vaskulitidy, ktera postihuje 10-15 %
pacientd infikovanych HCV. Pacienti s non-Hodgkinskym lymfomem a dal-
sSimi lymfoproliferativnimi nemocemi dosahuji kompletni nebo parcialni
odpovedi po uUspesné lécbe infekce HCV az v 75 % pfipadu. To vyrazné
snizuje mortalitu na tyto zavazné choroby. Pacienti, ktefi dosahnou SVR,
maji navic vyznamneé zlepSenou kvalitu zivota, veetné fyzické, emocidini
a socialnf slozky zdravi (3, 4).

Moznosti bezinterferonové lécby

Soucasné moznosti bezinterferonové lécby predstavuji kombinace
sofosbuviru s jinymi DAA nebo s RBV, kombinace paritaprevir potencovany
ritonavirem + ombitasvir = dasabuvir a kombinace elbasviru s grazoprevi-
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rem (3, 4). V Ceské republice nejsou jesté komerené dostupné kombinace
sofosbuviru s velpatasvirem a elbasviru s grazoprevirem (fijen 2016).

Pozornost je pfi bezinterferonové 1é¢bé nutné vénovat predevsim
lékovym interakcim, které jsou vsak dobfe zdokumentované a uspokojive
fesitelné i v bézné klinické praxi. Podrobny prehled zndmych Iékovych
interakci véech 1ékd schvalenych pro [écbu hepatitidy B a C Ize nalézt na
webovych strankdch University of Liverpool (www. hep-druginteractions.
org) (6). Zde je uveden velmi podrobny seznam nejcastéji pouzivanych 1€k
a jejich interakci s antivirovymi léky. Okamzité uverejneni nove znamych
poznatky je pravidlem. V soucasnosti jde o nenahraditelnou pomucku
pro lékafe zabyvajiciho se lécbou chronickych hepatitid B a C.

Kombinace sofosbuviru s jinymi virostatiky nebo ribavirinem
Sofosbuvir (SOF) je nukleotidovy inhibitor NS5B polymerazy HCV, ktery
in vitro vykazuje aktivitu vici vsem genotyptdm HCV. Ledipasvir (LDV) pUsobf
jako inhibitor komplexu NS5A. Blokuje dve faze virového replikacniho cykly,
a sice syntézu RNA, ale také kompletaci virionu a pravdepodobné i proces
jeho uvolnéni z hepatocytu. Ledipasvir a sofosbuvir ve fixni jednotabletové
kombinaci ma Siroké pole uplatneni v [écbé pacientt infikovanych genotypy
1,4, 5 nebo 6. Kombinovana tableta obsahuje 400 mg sofosbuviru a 90 mg
ledipasviru (7). Sofosbuvir v kombinaci s ribavirinem (RBV), ktery nema pfimy
antivirovy efekt, Ize pouzit u infekce genotypy 2 a 3, ale ucinnost této kombi-
nace se v soucasnosti povazuje za suboptimalni (3, 4, 8). Kombinace SOF se
simeprevirem (SMV), proteazovym inhibitorem 2. generace, je Ucinna proti
genotypu 4 (u genotypu 1 se povazuje nyni za suboptimalni) a kombinace
SOF a daklatasviru (DCV), inhibitoru NS5A, ma ucinnost proti véem genotyptm
HCV (3,4).0d Cervence 2016 je v Evropské unii schvalena i fixni kombinace SOF
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(400 mag) s velpatasvirem (VEP — 100 mg), coz je inhibitor NS5A druhé viny 1.
generace s pangenotypovou Udinnosti a vyssi bariérou pro vznik rezistence (9).

Paritaprevir/ritonavir, ombitasvir a dasabuvir

Tato lé¢ebna kombinace obsahuje v jedné tableté (Iék Viekirax) paritapre-
vir (inhibitor NS3/4A protedzy) v davce 75 mg, potencovany 50 mg ritonaviry,
a ombitasvir (inhibitor NS5A) v davce 12,5 mg. Doporucenou davku predstavuji
2 tablety jednou denné s jidlem. Ve druhé tableté (Iék Exviera) je dasabuvir,
nenukleosidovy inhibitor NS5B polymerazy, v davce 250 mg. Podava se dvakrat
denné 1 tableta. Tato kombinace |éCiv, kterd se pro zjednoduseni oznacuje
jako 3D rezim, blokuje vsechny dosud znamé urovné replikace HCV. Ritonavir
nepusobi proti HCV, ovliviuje farmakokinetiku a umozriuje podavani parita-
previru v nizsi davce a pouze jednou denné. Tato kombinace je urena pro
lé¢bu pacientt infikovanych genotypem 1, v pfipadée infekce genotypem 4
se pouziva pouze paritaprevir + ombitasvir, tedy bez dasabuviru (10-19).
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Elbasvir s grazoprevirem

Jedna se o novou vysoce ucinnou fixni kombinaci inhibitoru NS5A
druhé viny 1. generace elbasviru (EBR — 50 mg) s proteazovym inhibitorem
2.generace grazoprevirem (GZR - 100 mq). Tato kombinace je urcena pro
lécbu pacientl infikovanych genotypy 1 nebo 4 (20).

Zaver

Bezinterferonova lécba predstavuje zcela zasadni zménu terapeutic-
kych moznosti chronické hepatitidy C. Po vice nez 20 letech mizi nutnost
pouzitl interferonu alfa se vsemi jeho nezadoucimu ucinky, kontraindi-
kacemi i nutnosti injek¢ni aplikace. Za absolutni minimum ucinnosti se
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Okresni sdruzeni Ceské lékarnické komory v Novém Ji¢iné, Spolek moravskoslezskych farmaceuti, Ceska farmaceuticka spoleénost

Vas srde¢né zvou na tradi¢ni

XVIIl. BESKYDSKY SLET LEKARNIKU( | Howiseeens

SOBOTA DNE 8. DUBNA 2017 OD 13.00 HODIN
TEMA: FARMAKOTERAPIE V NEUROLOGII, NOVINKY Z CLNK

Ostravice

PROGRAM

SOBOTA 8. DUBNA

11.30 Registrace v recepci

13.00-13.10 Uvodni slovo

13.10 MUDr. Olga Zapletalova: Novinky v [é¢bé roztrousené
sklerézy mozkomisni

13.50 MUDr. Jan Kral: Cévni mozkové pfihody — akutni [écba
a sekundarni prevence

14.30 MUDr. Petra Bartova, Ph.D.: Lécba Parkinsonovy choroby

15.10-15.40 Prestavka na kavu

15.45 doc. MUDr. Jaroslav Jefabek, CSc.: Lécba zavrati, nejen

farmakologicka

16.30
17.10

18.00
19.30
20.00

PharmDr. Stanislav Synek: Novinky v [écbeé epilepsie

PharmDr. Lubomir Chudoba: Novinky v ¢innosti
pfedstavenstva CLnK

Diskuze
Vecere

Spolecensky vecer pfi cimbalovce

NEDELE 9. DUBNA: Rano: vystup lékarnikd na Lysou horu

Dobré boty a obleceni s sebou

Registracni poplatek: 500 K¢, bude vybirdn pfi registraci

www.praktickelekarenstvi.cz

Za poradatele: PharmDr. Pavel Grodza, PharmDr. Ivana Sokolova
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STRIPKY Z XVIII. SYMPOZIA KLINICKE FARMACIE RENE MACHA

Stripky z XVIII. sympozia klinické farmacie

René Macha

Tereza Touskova, Julie Straznicka, Eva Zimcikova

Farmaceuticka fakulta UK v Hradci Kralové, Katedra socialni a klinické farmacie

Ve dnech 25. a 26. listopadu probéhl jiz XVIII. rocnik Sympozia klinické
farmacie René Macha organizovaného Sekci klinické farmacie Ceské far-
maceutické spolec¢nosti Ceské Iékarské spole¢nosti JEP, z.s., (CFS CLS JEP)
a Katedrou socidlni a klinické farmacie Farmaceutické fakulty UK v Hradci
Kralové (FaF UK HK). Celé sympozium bylo v letosnim roce zaméfeno pre-
devsim na management bolesti a terapii onemocnéni krve. Na sympoziu
se tradicné sesli nejen klinictl farmaceuti a lékafi, velky zdjem o sympozium
byl i ze strany lékarnikd. Oblibenost sympozia byla zfejma uz na poctu
prihlaSenych, letosni rocnik jich uvital vice nez 420. Celé sympozium pro-
bihalo v pfijemné a pratelské atmosfére.

Pfed zahdjenim vlastniho sympozia méli zajemci moznost zucastnit
se blokl e-DBRY 1, IIl. aneb interaktivniho feSenf Iékovych problémd, kde
bylo prezentovano mnoho zajimavych kazuistik z klinicko—farmaceutické
praxe. Na tyto bloky navazal hlavni pate¢ni a sobotni odborny program
a celé sympozium uzaviraly interaktivni workshopy.

Oba bloky e-DRBY 1., II. se tésily velkému zajmu, posluchaci meli
navic moznost vyjadfit svlj nazor k otdzkam u rozebiranych kazuistik,
a to prostrednictvim interaktivnich hlasovacich zafizeni. Blok e-DRBY 1.
byl zaméfen nejen na bolest rdzného charakteru, ale i na mozny vliv
linezolidu na pokles trombocytl u pacienta po transplantaci srdce.
Prednasejici poté Celili mnoha dotazdm tykajicich se zavedenych postu-
pU na pracovistich pfednasejicich. Pomeérneé Siroka diskuze se rozvinula
u sdeleni zaméereného na lécbu poporodni bolesti. PharmDr. Veronika
Sigutova s posluchaci diskutovala uplatnéni neuroaxialnich blokad pii
normalnim porodu, zaroven odpovidala i na otazku uplatnéni neste-
roidnich antiflogistik v obdobi po cisafském fezu a rdznych forem jejich
podani (intramuskularni vs. per os podani). U zdravotnich sester a lékar(
se intramuskularni podanf diklofenaku nesetkalo s velkym ohlasem, po-
dani per os ano. Po cisafském fezu se snazi pacientku pfevést nejpozdeji
2. den po porodu na peroralni formy:.

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: Mgr. Tereza Touskova, touskovt@faf.cunicz
Farmaceuticka fakulta UK v Hradci Kralové, Katedra socialni a klinické farmacie
Akademika Heyrovského 1203, 500 05 Hradec Kralové
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Blok e-DRBY II. nabidl posluchacdm rovnéz velice zajimava sdéleni.
Kromé problematiky intoxikace theofylinem byly feSeny i otazky anti-
migreniky indukovaného koronarniho vazospazmu, pouzitf roflumilastu

u vybranych pacientl nebo Uprava analgetické medikace u pacientky
s infekcf kloubni nahrady. PharmDr. Dalibor Cerny, Ph.D,, vyzdvihl mono-
komponentni pripravky v [écbé bolesti pro lepsi moznost zmeén davek
jednotlivych 1éc¢iv v prabéhu lécby. Nejen PharmDr. Cerny, ale i dal3f 1ékafi
a farmaceuti apelovali do fad posluchacd, aby hlasili nezadouci Ucinky [éCiv.
Na zakladé prizkumu hlasovacimi zafizenimi mezi Ucastniky vyplynulo, ze
ne viichni majf jasno v tom, jaké nezadouci Ucinky hlasit. PharmDr. Cerny
proto pfipomnél, ze v soucasné dobé je nutné hlasit vsechny zavazné
nezadouci ucinky — jak oCekavané, tak neocCekavané. V diskuzi bylo dale
zminéno porovnani roflumilastu a theofylinu. Zaznéla napfiklad informace
0 tom, ze neni mozna kombinace roflumilastu a theofylinu, roflumilast je
upfednosthovan predevsim kvdli SirSimu terapeutickému indexu v po-
rovnani se theofylinem.

Sympozium bylo oficidlné zahajeno Uvodnim proslovem predsedy
programového a organizacniho vyboru sympozia prof. RNDr. Jifiho Vicka,
CSc,, a privitanim vyznamnych host(. Mezi né patiili predstavitelé Ceské
farmaceutické spolecnosti (CFS) CLS JEP, z.s., a Farmaceutické fakulty
Univerzity Karlovy v Hradci Krélové — pfedseda CFS prof. PharmDr. Martin
Dolezal, Ph.D, a dékan FaF UK HK doc. PharmDr. Tomas SimCnek, Ph.D,
ktefi celou akci zastitili. Sympozia se dale zdcastnili prodékan FaF UK
HK prof. PharmDr. Frantisek Staud, Ph.D., mistopfedseda CFS CLS JEP,
z. s, PharmDr. Pavel Grodza, dékan a prodékan Farmaceutické fakulty
VFU Brno MUDr. Toma$ Parak, Ph.D., a PharmDr. Jan Saloun, Ph.D,, fedi-
tel SUKLu PharmDr. Zdenék Blahuta, prezident Ceské Iékarnické komo-
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ry PharmDr. Lubomir Chudoba, ¢lenka vyboru Sekce klinické farmacie
Slovenské farmaceutické spolecnosti PharmDr. Vlasta Kakosova a pred-
sedkyné Ceské odborné spole¢nosti klinické farmacie CLS JEP Mgr. Jana
Gregorova.

Po oficidlnim zahdjeni pfednesl MUDr. Mastik své sdéleni na velmi
aktualni téma Iécby bolesti hlavy a migrény. Behem prednasky seznamil
posluchace s primarni a sekundarni bolesti hlavy, pozornost byla vénovana
aktualnimu pohledu na migrénu. Dale se MUDr. Mastik vénoval i tenznim
bolestem hlavy a cluster headache a bolestem hlavy v souvislosti s vysa-
zenim farmakologicky ucinné latky nebo naopak bolesti vyvolanou nad-
uzivanim léciv. MUDr. Mastik ve své pfednasce zminil i Cervené praporky
pro rizikovou bolest hlavy, mezi které patfi napfiklad nahla a velmi silna
bolest hlavy, kterou pacient doposud nezazil, silnd bolest hlavy provdzena
horeckou nebo meningealnim drazdeénim ¢i nove vzniklé bolesti u paci-
enta nad 50 let nebo u pacientl s nddorovou anamnézou. Samoziejmé
nebyla opomenuta ani profylaxe a akutni [écba bolesti hlavy. Velky zajem
vyvolala specificka antimigrenika a jejich uzivani. MUDr. Mastik oznacil za
hranici abUzu uziti ergotaminu vice nez 5x za mesic, v pfipadeé triptanu pak
vice nez 10x za mésic. Posluchaci se na MUDr. Mastika v panelové diskuzi
obraceli s fadou zajimavych otazek. Mezi jinymi byla feSena problematika
léCby migrény u déti, kdy MUDr. Mastik poudil posluchace o tom, ze se
uplatiiuji jednoducha analgetika, pfipadné antiflogistika, avsak triptany
se detem nepodavaji. Zaroven upozornil i na dulezitost zaléceni migrény
v détském veku, aby nepresla do chronicity. Krome techto otazek s poslu-
chaci resil i bolesti z naduzivani nebo uplatnéni centralnich myorelaxancif
pfi tenznich bolestech hlavy — v tomto pfipadé poukazal na kratkou dobu
podavani centralnich myorelaxancii. Behem diskuze byla feSena i volba
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oxygenoterapie u tézké formy cluster headache, kdy podavani kysliku po
dobu 3-5 minut zastavi zachvat bolesti. Problém u oxygenoterapie muze
predstavovat nutnost hrazeni terapie pacientem.

S velkym zdjmem posluchacd se setkal i prim. MUDr. Marek Hakl,
Ph.D., ktery v patecnim bloku pfednesl hned dve sdéleni, jedno tykajici
se neonkologické bolesti a opioidd, druné zamérené na farmakoterapii
u vertebrogennich onemocneéni. V pribehu prednasky byli posluchadi
informovani o vedlejsich ucincich opioidl i nevyhodach opioidd, jako
jsou individudlni tolerabilita, nejista senzitivita k opioiddm i specifické
opioidni efekty, jako je tolerance, fyzicka zavislost nebo adiktivni potencial.
Dulezitou ¢ast prednasky predstavovaly i indikace opioidd, monitoring
|éCby a zdUraznéni podrobného zhodnoceni viech aspektl na strané
pacienta, kromeé bolesti napfiklad i zhodnoceni navykové a psychiatrické

anamnézy nebo psychosocialni situace.

Podle mnozstvi dotazd a ohlast posluchact byla velice Uspésna i dals
prednaska MUDr. Hakla, ve které se vénoval [é¢bé bolesti zad, a to nejen
vyuzitim nesteroidnich antiflogistik, paracetamolu, myorelaxancii nebo
opioidd, ale i cviceni, aplikaci tepla a chladu nebo pouziti akupunktury.
MUDr. Hakl zddraznil, ze v pfipadé lehké a stfedné tézké formy bolesti zad
neni vhodné pouze lezet, ale naopak je raciondlnf pfidat i odpovidajici
pohyb a cviceni. U 40-50 % pacientl s bolestmi zad Ucinkuje placebo,
nejdéle vsak 3 mésice. Byl zde diskutovan také rozdil v preferencich pfi
terapii paracetamolem a metamizolem. Je odlvodnéné nahrazovani para-
cetamolu metamizolem? MUDr. Hakl upozornil na zvysuijici se spotiebu
metamizolu, avsak v pfipadé lécby bolesti zad ji uvedl jako racionalni.
Metamizol ma nizkou gastrotoxicitu, jevi se bezpecné i ve vékové skupiné
seniort, nevyhodou je, Ze nejsou zatim dostatecné zmapovana rizika pfi
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terapii metamizolem. Vykazuje dobry efekt v [écbé nociceptivni bolesti,
v pfipadé kombinovaného |écivého pfipravku Algifen je navic castecné
hrazeny pojiStovnou. MUDr. Hakl zaujal posluchace nejen znalostmi, ale
i svym vtipem, kterym odlehdil téma bolestivé aplikace 8% transder-
malniho kapsaicinu. Uziti Qutenzy (kapsaicin v transdermalni formé) ma
i pres bolestivou aplikaci celou fadu vyhod od zanedbatelné systémové
distribuce v organismu, prakticky nulového rizika lékovych interakci, pres
kompatibilitu s veskerou ostatni analgetickou terapii, az po aplikaci jednou
za 3-6 mésicl. Navic terapeutickd odpoved je vysoka a je jasna do 1-2
tydnd od aplikace.

V panelové diskuzi pak MUDr. Hakl odpovidal na mnohé otazky.
Zajimava otazka se tykala vyskytu spankoveé apnoe v souvislosti s uzivanim
opioidu. Jak se posluchaci od MUDr. Hakla dozvedéli, spankova apnoe se
muze objevit az po delsim podavani opioidd, tzn. ze se nemusi projevit
hned na zacatku terapie opioidy. MUDr. Hakl také poukazal na casté zneu-
zivani/naduzivani tramadolu. Dle jeho nazoru je problém zpdsoben tim, ze
tramadol mUze byt pfedepsan jakymkoli [ékafem, nenf vazan indikacnim
omezenim, a proto je mnohymi pacienty zneuzivan a tomuto jevu nelze
v konecném dUsledku vice ¢i méné zamezit.

Patecni blok pfednasek obohatil o ndhled do historie kratkym sdélenim
RNDr. PhMr. Jifi Dlouhy, ktery ve svém vstupu vzpomneél pocatky nékterych
nesteroidnich antiflogistik a jejich uvedeni na trh v kontrastu s novymi
poznatky. Na kratké sdéleni dr. Dlouhého navazal prof. RNDr. Jifi Vicek,
CSc,, se zajimavou prednaskou tykajici se rizik nesteroidnich antiflogistik
a moznostmi minimalizace téchto rizik.

V bloku patecnich prednasek nechybélo ani sdéleni doc. MUDTr. Jifiho
Kozdka, Ph.D., na téma neuropatické bolesti, které vyvolalo u posluchac
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také mnoho otazek. Zajimava byla napfiklad otdzka zaméfend na kombina-
Ci gabapentinu a pregabalinu u neuropatické bolesti. Soucasné podavani
gabapentinu a pregabalinu se zda nelogické, ale néktefi |ékafli je preferuji
s ohledem na vyssi Ucinnost této kombinované terapie. Doc. Kozak dale
uved|, ze upfednostriovana a zaroven logicky odtvodnitelngjsi je iniciace
léCby gabapentinem a v pfipadé jeho neucinnosti nahrada za pregabalin.

Cely patecni den zakoncil svou prednaskou MUDr. Ondrej Slama, Ph.D,,
ktery se ve své prednasce vénované nadorové bolesti zaméfil na problémy
pacienta, jako je Unava, bolest, nechutenstvi, nevolnost, kachexie nebo
Uzkost a deprese, ale i na cile é¢by nddorové bolesti. V ramci managemen-
tu bolesti pak zdUraznil zakladni body — kromé farmakoterapie i podporu
zvladdani bolesti s pomoci poradenstvi ¢i psychoterapie. Zdlraznéna byla
i individualni titrace davek a velka inter- a intraindividualIni variabilita nebo

pouiti slabych a silnych opioidd. Velmi zajimavou ¢ast pfednasky pred-
stavovala magistraliter pfiprava lékovych forem s obsahem morfinu (sirup,
kapsle, ¢ipky), se kterou se nektefi Iékarnici mohou v prabéhu praxe setkat.
V ramci nadoroveé bolesti nemohla chybét ani bolest pralomova, strategie
jejilécby a v souvislosti s tim i transmukdzni podavani fentanylu v podobé
nosniho spreje, sublingualni nebo bukalni tablety ¢i bukalniho filmu.

Na programu sympozia nemohla chybeét ani volna sdéleni, kterd od-
startovala sobotni program. Mgr. Tereza Touskova seznamila posluchace
s adherenci k inhalacni |é¢bé u pacientd s tézkymi formami chronické
obstrukeni plicni nemoci (CHOPN). Z jejiho sdéleni vyplynulo, ze adhe-
rence nebyla dostate¢na u vice nez poloviny ze 431 pacientl se stfedné
tézkou nebo tézkou CHOPN, nezavisle na uzivaném inhalacnim systému,
nejvice pacientd chybovalo v absenci vydechu pfed samotnou inhalaci
a poté v inhalaci samotné (prudky a rychly nadech pfiinhalaci praskovych
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forem vs. dlouhy a tadhly nadech pfi inhalaci aerosolt). Farmaceuti by se
proto pfi vydeji inhalacnich systémt méli zaméfit zejména na tyto aspekty
souvisejici s aplikaci inhalacnich [éciv.

Druhé volné sdéleni zabyvajici se vedlejSimi metabolickymi Gcinky
atypickych antipsychotik pfednesla PharmDr. Bc. Hana Kotolova, Ph.D.
Hlavni pozornost byla vénovana kardiometabolickému riziku a jeho re-
dukci (napf. uz béhem 4tydenni |é¢by olanzapinem i risperidonem bylo
zaznamenano signifikantni zvyseni celkového a LDL-cholesterolu, snizeni
svalové tkané a nartst BMI).

S poslednim volnym sdélenim s pfimou vazbou na nékteré pfitom-
né lékarniky vystoupil Mgr. Ondfej Simand|, ktery posluchace seznamil
s vysledky dotaznikoveho Setfeni zameéreného na uzivani paracetamolu.
Ze sdéleni vyplynulo, ze by méla byt vénovana veétsi pozornost edukaci
pacientl o pouziti paracetamolu v téhotenstvi a pfi kojeni nebo o do-
stupnosti paracetamolu v jednotlivych |ékovych formach.

Na volna sdéleni plynule navazal blok pfednasek, tentokrat zaméreny
na hematologii. Oteviel ho doc. MUD. Pavel Zak, Ph.D,, svou prednaskou
o rozdélenf anémif a po pfednasce doc. MUDTr. Jaroslava Cermaka, CSc,,
0 anémii pfi chronickych onemocnénich pokracoval pfednaskou o side-
ropenické anémii. V té diskutoval projevy sideropenické anémie u do-
spelych (Unavnost, snizena koncentrace, psychické zmeny, paleni jazyka,
odyno- a dysfagické potize, stomatitida) a u déti (pika syndrom — nutkavé
pojidani hliny, omitky, ledu), poukazoval na rizikové skupiny, laboratorni
nalezy, diagnostiku a terapii. Z laboratornich nalezl napf. uvadel, ze u si-
deropenické anémie klesa hladina ferritinu pod 20 ug/|, v pfipade zanétu
nebo v pokrocilejsim veku muze byt ferritin naopak zvysen i pfes sidero-
penii. Jak doc. Z&k, tak doc. Cermaék referovali o vysoké dilezitosti objevu
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hepcidinu (peptidu cirkulujicim v krvi a pfitomném v mocdi). Hepcidin
je syntetizovan v jatrech hepatocyty, jeho prekurzorem je prohepcidin.
Hepcidin je povazovan za klicovy prvek, ktery requluje metabolismus
zeleza v organismu — tlumi jeho resorpci v duodenu a inhibuje jeho uvol-

novani z makrofagl. Produkce hepcidinu roste pfi nadbytku nebo alespon
dostatku zeleza, anémii, hypoxii a zanétu — ovliviiuje zmény metabolismu
zeleza u anémii chronickych chorob. Jeho vyurziti je perspektivni v klinické
praxi. Hladina hepcidinu v séru (modi) je u anémii chronickych onemoc-
neni zvySena oproti sideropenii, kdy je hepcidin naopak snizen. Nové
|éCebné pfistupy 1écby anémii u chronickych onemocnéni, jak prfednes
doc. Cermak, vyuzivaji v terapii pravé hepcidinu, respektive ovlivnéni jeho
tvorby a ucinku. Jsou vyvijeny latky, které antagonizuji tvorbu (erytroferon)
nebo ucinek (lexaptepid) hepcidinu. Pfed panelovou diskuzi vystoupil se
svou pfednaskou zamérenou na postaveni agonistd trombopoetinovych
receptor( v é¢bé& imunitni trombocytopenie MUDT. Libor Cervinek, Ph.D.
Z jejich zastupct zminil uziti romiplostimu a eltrombopagu. Doporucenou
indikacni skupinou téchto latek jsou pravé pacienti s chronickou formou
imunitni trombocytopenie, kteff jsou refrakterni k jinym zpdsobtm lécby.
Na dotaz, jestli jsou agonisté trombopoetinovych receptord Iéky druhé
nebo dal3f volby z finan¢nich nebo jinych ddvodd, MUDr. Cervinek po-
tvrdil, ze je to otazka jejich vysoké ceny, kterd mesicne vychazi zhruba na
50 000 — 60 000 K¢.

Velice prijemné zakonceni tohoto bloku predstavovala panelova dis-
kuze se vsemi prednasejicimi, diky které mohli posluchadi ziskat jesté
lepsi povedomi o této problematice. V prdbéhu diskuze zaznéla fada
zajimavych otazek, mezi jinymi napfiklad otazka krevniho dopingu ve
sportu a pouziti erytropoetinu, kdy z odpovedi vyplynula zvysena ten-
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dence k trombembolismu a zvysené riziko zivot ohrozujicich komplikaci.
Objevovaly se i otazky cilené na konkrétni pacienty a postoj prednase-
jictho k hemosubstituci u téchto pacientd. Z fad posluchacd doslo ina
konkrétni pfipravky s obsahem Zeleza a jejich snasenlivost — napfiklad
porovnani pifpravkd Maltofer a Ferronat. Doc. Zak v tomto piipadé po-
tvrdil, ze Maltofer je oproti Ferronatu Setrnéjsi. Tuto odpoved doplnil doc.
Cermak o informaci, ze davka, kterd se vstieba u Maltoferu, je sice mensf
nez u Sorbifer Durules, aviak Maltofer je lépe snasen. Zajem vyvolalo
i podavani omeprazolu a jeho souvislost s uvolnénim zeleza z potravy.
Odpoved doc. Zdka o naruseni vstiebavani Zeleza ze stravy pfi podanf
omeprazolu kvUli snizené acidité vyvolala dalsi otazky tykajici se moznosti
oddéleného podavani inhibitoru protonové pumpy a zeleza. Obsahla dis-
kuze pokracovala feSenim problematiky léky navozené trombocytopenie.
S polékovym stavem souvisela i jedna z poslednich otazek diskuze, zda se
prednasejici setkal/i s aplastickou anémif. Doc. Cermék odpovédél na tuto
otazku kladné, avSak poznamenal, ze anamnéza muze byt dlouhodobj,
samotné podani [éku muze nastartovat néktery mechanismus, ktery vede
ke vzniku aplastické anémie.

Posledni blok celého sympozia oteviela poutavou prednaskou
MUDr. Petra Bélohlavkova. Posluchaci méli moznost seznamit se s JAK
inhibitory (inhibitory Janusovy kindzy) v 1é¢bé idiopatické myelofibrézy
a vybranych myeloproliferacich. Hned v ivodu prednasky byly definovany
myeloproliferativni choroby jako skupina chorob s postizenim kmenové
myeloidni bunky se zachovanou proliferativni schopnosti a schopnosti vy-
zravat. Existuji rizné podtypy techto chorob, typickym znakem je pozitivita
JAK2 mutace. MUDr. Bélohlavkova se v pribéehu prednasky dale vénovala
vybranym onemocnénim a pouziti JAK inhibitord. Zajimavé vysledky pfinasi
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napiiklad pouziti ruxolitinibu u polycytemia vera, ktery vedl u 21 % k dosazenf
primarniho cile (udrzeni hematokritu < 045, zmenseni sleziny), z individual-
nich slozek primarniho cile doslo u 60 % k udrzeni hematokritu, u 40 % bylo
dosazeno redukce velikosti sleziny, dale snizeni vyskytu trombembolickych
pfihod a zlepsenf celkovych symptoma (poceni, svedeni kiize). Ruxolitinib
ma dobré vysledky i u primarni myelofibrozy, dokonce Casto predstavuje
jedinou moznou lécbu. Pfi terapii ruxolitinibem doslo k redukci velikosti
sleziny, zmirnéni celkovych projevd nebo i zmirnéni fibrézy ve dreni. Oproti
temto kladtim vsak chybi definice optimalni odpovedi na lé¢bu JAK inhibito-
ry, mdze byt primarni rezistence ¢i se mUze rozvinout sekundarni rezistence.

JAK inhibitory nasledné vystfidala prednaska o tyrozinkindzovych in-
hibitorech v é¢bé chronické myeloidni leukemie. MUDYr. Zackova, Ph.D,
prehledné popsala podstatu chronické myeloidni leukemie a uplatnéni
tyrozinkinazovych inhibitord v jeji 16Cbé, konkrétné pouziti imatinibu, ni-
lotinibu nebo dasatinibu. Jednou z roli, kterou MUDr. Za¢kova zastava, je
i role ,pacientské advokatky”, proto byla dotdzana, jak takové pacientské
organizace funguji, jakou maji véhu a smysl. MUDr. Z&¢kové plénu rozsifila
obzory tykajici se pacientskych organizaci a podotkla, ze konkrétné u chro-
nické myeloidni leukemie ma pacientska organizace iv nasi republice
vyznamnou roli. Je vysoce aktivni napfiklad pfi vyjednani nizsich uhrad
|éCiv pacienty a lepSi dostupnosti éciv.

Téma leukemie bylo spolecné i pro dalsi pfednasku, které se ujal MUDr.
Arpad Kerekes. Konkrétné byla feSena specifika ambulantni [éCby leuke-
mie v détském veku. Dr. Kerekes nazorné demonstroval ¢etnost a ddvody
hospitalizaci déti s touto diagndzou, kdy nejvyssi pocet hospitalizaci je
nutny v dobé diagndzy a na pocatku lécby. Znacna Cast lécby akutni lym-
foblastické leukemie (ALL), kterd pfedstavuje 80 % vsech leukemii, probiha
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ambulantné. Poukazal také na nejrizikovejsi fazi lécby, kdy jsou podavany
vysoké davky kortikoidl a pacienti jsou ohrozeni rozvojem mykotickych
i bakteridlnich infekci. K primarni prevenci invazivnich mykotickych infek-
cf jsou pouzivany azoly, jejichz podavani vyzaduje monitorovani hladin,
aby byla spravné nastavena davka Iéciva. Dalsi castou komplikaci terapie
predstavuje febrilni neutropenie.

V prabéhu pfednasky byla zminéna i role fondu Krtek — nadacniho
fondu détské onkologie, pod kterym od roku 2008 funguje domaci hospic.
Tento fond umoznuje pomoc i détem s jinym nez onkologickym one-
mocnenim, které limituje délku Zivota (napf. neurologicka onemocneént).

Celé sympozium uzaviela spolecna prednaska PharmDr. Milady Halacové,
Ph.D,, a prof. RNDr. Jifiho Vicka, CSc, a to na téma ,Léky indukovana hema-
totoxicita”. V Uvodu prednasky posluchace seznamili se zakladnimi typy
léky indukované hematotoxicity, konkrétné aplastickou anémii, hemoly-
tickou anémii, leukopenii, neutropenii, agranulocytézou, trombocytopenil
a koagulopatil. Poutava pfednaska byla doplnéna a obohacena o zajimavé
kazuistiky vztahujicl se k hematotoxicité 1éCiv a jejich fesent.

V prestavkach mezi jednotlivymi bloky prednasek mohli Ucastnici sym-
pozia navstivit také posterovou sekci, kde bylo mozné diskutovat s autory
jednotlivych postert. V letosnim roce bylo vystaveno celkem 13 posterC.
Oblasti, kterymi se zabyvaly, byly rozlicné — od rizik farmakoterapie psy-
chiatrickych onemocnéni v téhotenstvi, pres adherenci k imunosupre-
sivni terapii u pacientl po transplantaci ledvin nebo k lécbé peroralnimi
bisfosfonaty, az po spravnou aplikaci ocnich kapek, ktera maze byt velmi
ovlivnéna farmaceutem. Odborna hodnotici komise vybrala nejlepsi
posterové sdéleni s nazvem ,Analyza padl u pacientl v rehabilitacnim
zafizeni | autorkou byla Mgr. Klara Sturcova.
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Pokud meéli Ucastnici zajem zvysSovat své znalosti nejen béhem
prednasek odbornikd, mohli se po skonceni prednaskovych blokU pri-
hlasit navic na jeden ze sedmi workshopu, kde byly v malych skupindch
feSeny kazuistiky a rdzné lékové problémy. Vetsina témat workshopt
prekryvala témata celého sympozia — samolécba bolesti, specifika lécby
bolesti v détském veéku, anémie a hematologické problémy, nechybély
ani workshopy zaméfené na terapii psoridzy a uzivani antibiotik v klinic-
ké praxi. Pri diskuzich na workshopech se jesté vice ukazalo, ze lékové
problémy a jejich feeni nejsou cernobilé, Ze je potreba se na kazdy pro-
blém divat z rtznych ahld pohledu a nakonec, ze ¢asto neexistuje jedno

Obr. 1. Posterovd sdéleni
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univerzalni feSenti a rlzni odbornici fesi dany problém sice racionalné, ale
kazdy jinak. A proto je tak dulezité se schazet, diskutovat nase zkusenosti
a klast si vzajemné otazky, abychom se nejen posouvali déle ve svych
znalostech, ale primarné, aby z toho mél vzdy co nejvétsi prospech nas
pacient. A proto bychom vas rady pozvaly do Mikulova na dalsi rocnik
sympozia, které se uskutecni 24.-25. 11. 2017 a bude zaméfeno na terapii
revmatickych onemocnéni a lécCiva ovliviujici imunitu. Na shledanou
v Mikulové!

Autofi fotogratfif: T. Holecek, D. Suchdnek

Obr. 2. Workshop 2 — Pouzivdni antibiotik v klinické praxi
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Obr. 3. Predsedajici bloku e-DRBY Il. ar. J. Maly, dr. E. Zimcikovd Obr. 4. Hosté XVIIl. sympozia klinické farmacie René Macha

Obr. 6. doc. MUDr. P. Zdk, Ph.D.

Obr. 5. Panelovd diskuze — prof. J. Vicek, dr. J. Mastik, dr. M. Hakl (zleva) :
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Obr. 7. Panelovd diskuze — dr. D. Zdckovd, dr. P. Bélohldvkovd, dr. A. Kerekes — Obr. 8. Workshop 1 — Reseni hematologickych lékovych problémd
(zleva) :
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