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Vedolizumab, jeho farmakologicky profil
a lecebne vyuziti

Tomas Douda
Il interni gastroenterologicka klinika, Subkatedra gastroenterologie, Lékarska fakulta UK,
Centrum pro idiopatické stfevni zanéty, Fakultni nemocnice Hradec Kralové

Vedolizumab je humanizovana monoklonalni IgG1 protilatka urcena k [éCbé nemocnych s ulcerézni kolitidou a Crohnovou chorobou. In-
hibuje a47 integrin, a tak selektivné blokuje pfilnuti leukocytl (aktivovanych GIT-tropnich lymfocytu) k cévni sténé a migraci do strevni
submukdzy, a tim brani patologickému zanétu v travici trubici. U¢innost vedolizumabu byla prokazana jak ve studiich, tak i v redlné klinické
praxi, zejména u ulcerdzni kolitidy. Vyborny bezpecnostni profil, novy mechanismus ucinku a klinicka potfeba nové [éCby idiopatickych
stfevnich zanétud vedla k rychlému zabydleni vedolizumabu v klinické praxi.

Klicova slova: vedolizumab, Crohnova choroba, ulcerdzni kolitida, biologicka lécba.

Vedolizumab, its pharmacological profile and therapeutic use

Vedolizumab (VDZ), a humanized monoclonal antibody, is approved for use in ulcerative colitis and Crohn’s disease (IBD).Vedolizumab inhibits
leukocyte vascular adhesion and migration into the gastrointestinal tract through a4f37 integrin blockade. Clinical effectiveness of vedolizumab
was evident in both the CD and mainly in UC populations. These findings are consistent with observations from clinical trials, and from real
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word experience too. The improved safety profile, novel mechanism of action and clinical need for new therapies has led to the rapid adoption

of vedolizumab use in clinical practice.

Key words: vedolizumab, Crohn’s disease, ulcerative colitis, biologic therapy.

Uvod

Ftiologie obou hlavnich zastupct idiopatickych stfevnich zanétl (IBD)-
ulcerdzni kolitidy a Crohnovy choroby je neznama a patogeneze obou
nemoci je znama jen neudplné. Jedna se o imunologicky zprostfedkovana
chronicka zanétlivda onemocnéni, vetsinou progresivni, s postupné se
zhorsujicim pribéhem, ale i moznosti spontanniho zlepseni. Onemocnéni
vznika a reaktivuje se u geneticky predisponovanych jedincd, kdy faktory
zevniho prostredi pfechodné poskozuiji sliznicni bariéru. Dochazi k posko-
zeni rovnovahy mezi prospésSnymi a patogennimi strevnimi bakteriemi
a ke stimulaci T-bunécné imunitni odpovedi na podskupinu strevnich
komensalnich bakterii. Onemocnéni je heterogenni, se Sirokym spektrem
stfevnich i mimostrevnich projevd, charakterizované rozmanitymi genetic-
kymi abnormalitami, kdy rdizné genetické abnormality vedou k podobnym
fenotypickym projevam (1, 2). Onemocnéni postihuje pfiblizné 0,3-0,5 %
nasi populace. Vyznam onemocnéni ale spociva ve faktu, ze incidence
a prevalence idiopatickych stfevnich zanétl vzrista a postihuje zejména
mladé lidi v reproduktivnim veéku. V Evropé je postizeno 2,5-3 miliony lidi
a primé naklady na jejich lécbu tvori témef 6 biliond euro rocné (3, 4).

Spolu s konvencni terapii, ktera zahrnuje aminosalicylaty, kortikos-
teroidy, imunosupresiva, antibiotika a probiotika, vyuzivame stdle vice
léky oznacované souhrnné jako biologicka Iéciva. Lécba biologickymi
preparaty znamena podavani latek s prisné vyhrazenym mechanismem

www.praktickelekarenstvi.cz

Ucinku a specifickou cilovou strukturou. Cilem zasahu je molekula s kli¢o-
vym postavenim v patogenezi nemoci. U idiopatickych stfevnich zanétd
v predchozich 25 letech byla biologicka [é¢ba synonymem pro protilatky
proti tumor nekrotizujicimu faktoru alfa @nti-TNF-a).

Medikamentodzni terapie IBD vcetné anti- TNF nedosahuje optimalni
efektivity. V klinické praxi na indukéni lécbu anti-TNFa pfiznive odpovi
90 % pacientl. V prvnim roce udrzovaci 1éCby terapii ukonci 20-30 %
pro ztratu odpovedi nebo vyskyt nezadoucich Ucinkd, k dalsi sekundarni
ztrate odpovedi nebo ukonceni [é¢by pro infekéni komplikace a imunopa-
tologické projevy dochazi u 10-15 % nemocnych ro¢né. Rizné a znacné
odlisné fenotypické projevy IBD nasvédcuji tomu, ze pfi spusténi zanétu
mUze byt ve hfe nekolik rdznych patofyziologickych mechanismda, které
nakonec vedou k podobnym chorobnym projeviim. Jeden zpUsob lécby
nemduze byt ucinny u kazdého pacienta s riznymi fenotypy nemaoci (5, 6).
Ddvodem neulspéchl je mimo jiné neznama etiologie a neuplné znama
patogeneze obou nemodi, ktera znemoznuje zavedeni kauzalnf terapie.
Terapie je zaloZena pouze na potlacenf urcité Casti patogenetického fetézce
zanéetu. Pokroky v poznani patogeneze IBD a procesu imunitni odpoveédi
v travici trubici vedly v nedavné dobé k vyvoji novych biologickych pre-
paradtl i malych molekul — inhibitory cytokint (napf. interleukinu 12/23),
inhibitory cytokinovych signalnich cest (Janus kindzy, SMADY), inhibitory
transkripcnich faktort a dalsi. Jako prvni z novych biologik se dostaly na
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trh protilatky, které selektivné blokuji molekuly zapojené do procesu mi-
grace lymfocytl do tkané streva.

Patogeneze zanétlivé reakce v travici trubici

Zanetliva reakce v travici trubici je zprostifedkovana zejména T lymfocyty.
T lymfocyty cirkuluji mezi krevnim fecistem a perifernimi lymfatickymi organy
bez schopnosti infiltrovat tkané v misté zanétlivé reakce. Po setkani s antige-
nem (prostiednictvim antigen prezentujicich bunek) v lymfatickych uzlinach
dochazi k jejich aktivaci, klonalni expanzi, a tim k pfeméné v efektorové T
lymfocyty. Behem tohoto procesu exprimuji lymfocyty na svém povrchu
receptory oznacované jako integriny. Jejich prostiednictvim pak dochazi
k uchyceni a migraci T lymfocytd z cévniho fecisté do tkdné tam, kde cévni
endotel exprimuje pfislusné povrchové ligandy. Proces aktivace lymfocyt(
tedy determinuje tkanovou specificitu T lymfocytd. Migrace aktivovanych
lymfocytl do tkané je slozity proces, na jehoz pocatku je zvysena produkce
prozanétlivych cytokind (TNFa, interlukin-1, apod.) aktivovanymi makrofagy.
Tyto latky aktivuji cévni endotel ke zvysené expresi povrchovych receptord,
mezi nimiz hraji klicovou roli selektiny a adresiny. Prvni z nich slouzi k poca-
te¢nimu uchycenti (tzv. tethering) cirkulujicich lymfocytd k cévni sténé. Tim
je zpomalen jejich pohyb a takto uchycené lymfocyty pak pozvolna rolujf
(rolling) po vnitinim povrchu cévni stény do okamziku navazani pevnéjsino
spojeni s endotelem. Toto spojenti zajiStuji jizzminéné integrinoveé receptory
vazbou na jejich endotelidIni ligandy (adresiny). Pevneé uchyceny lymfocyt
pak pronikd mezibunécnymi spoji do okolni tkané. Funkce integrinC viak
neni omezena pouze na mechanické uchyceni lymfocytd k endotelu.
Vazbou integrint na endotelidlni ligand dochazi ke spusteni nitrobunecnych
signalnich cest a ke zméné bunécnych funkci. A naopak, tato nitrobunécna
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modulace zpétné zvysuje afinitu extracelularni receptoroveé asti integrino-
vych molekul k jejich endotelidinim ligandtdm (7, 8).

Aktivované lymfocyty ve tkani stfeva exprimuji na svém povrchu pre-
ferencné integrinové molekuly oznacované jako a437. Klicovym ligandem
pro tento typ integrinu je tzv. mucosal addressin cell adhesion molecule 1,
zkrdcené MAACAM-1. Tento typ adresinové molekuly se vyskytuje na endo-
telu sliznicnich kapilar tenkého a tlustého streva a v pfilehlych Peyerskych
platech. Blokddou vazby a437 integrinu na MAdCAM-1 Ize zasdhnout do
prabehu zanétlivé reakce v oblasti travici trubice. Prvnim predstavitelem
této generace tzv. antiintegrinovych protilatek byl natalizumab, celosvétove
vyuzivany k terapii roztrousené sklerdzy.

Natalizumab

Natalizumab je rekombinantni humanizovanou monoklonalni proti-
latkou tidy IgG4 cilenou proti integrinové podjednotce a4. Vazbou na ni
blokuje nejen aktivitu integrinu a4p7 (ve stfeve), ale také integrinu a4,
ktery je pfitomen na povrchu leukocytl celého téla (vyjma neutrofil().
Cilovym ligandem integrinu o431 je adresin VCAM-1 (vascular cell adhe-
sion molecule 1) a jejich vzajemna vazba umoznuje migraci aktivovanych
leukocytd do vétsiny organd, vcetné centralniho nervového systému (9, 10,
11, 12). To je vysvetlenim vzniku zavaznych mozkovych komplikaci, které
mohou pfi imunosupresi mozkoveé tkané vzniknout. Jedna se oportunni
infekci zpasobenou JCV (John Cunningham Virus) vznikajici pfi oslabeni
imunni odolnosti CNS (napfiklad pfi HIV), kdy se virus transformuje z formy
latentni do virulentni a zpUsobi tzv. progresivni multifokalni leukoencefa-
lopatii (PML). Toto onemocneni ma vysokou morbiditu a mortalitu a neni
zndma kauzalni [é¢ba. Natalizumab zpUsobuje kromé Utlumu zanétu
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v travici trubici i imunosupresi mozkove tkané a je tak efektivni v lé¢bé

roztrousené sklerdzy, ale také zpUsobuje predispozici k progresivni multifo-
kaInfleukoencefalopatii (13, 14, 15). V Evropé neni lé¢ba Crohnovy choroby
natalizumabem povolena, je pouzitelny jen u pacientd s roztrousenou
sklerdzou. Rizika spojena s [éCbou natalizumabem vedla k tomu, ze hlavni
pozornost byla nasledné upfena na jinou antimigracni protildtku ptsobici
pouze selektivné v travici trubici — vedolizumab.

Vedolizumab

Vedolizumab je monoklonalni protilatka cilend na a437 integrin a se-
lektivné brani migraci GIT-tropnich lymfocytl do stfevni submukdzy, a tim
brani zanétu v travici trubici.

Jeho vyvoj zacal v Bostnu v Massachusettské vseobecné nemocnici
v 80. letech minulého stoleti. PGvodni mysi protilatku proti integrinu a4{37
popsal Lazarovits v roce 1984 (16). Dlkazy o efektu této latky byly publi-
kovany v roce 1996 na vzorku opic Tamarin pinci. U téchto opic se v zajeti
muze rozvinout spontanné strevni zanet, ktery svym chovanim i histolo-
gickym charakterem odpovida ulcerozni kolitide. Aplikace monoklonalni
protilatky proti integrinu a4{37 vedla u opic k jednoznacnému potlaceni
zanetlivé aktivity, a potvrdila tak pfedpoklad, ze terapeuticky koncept za-
lozeny na blokadé integrinovych receptorli maze byt efektivni (17).

Po Uspésnych klinickych studiich faze | a Il s ulcerdzni kolitidou
a Crohnovou chorobou (7,18, 19, 20, 21) a bezpecnostnich studiich, které
prokazaly, ze nedochazi k snizovaniimunitni schopnosti v mozku (22), bylo
ve vyzkumu pokracovano. Negativni fakt, ze az 38 % pacientl vyvinulo
autoprotildtky, vedla k tomu, Ze firmou Millennium Pharmaceuticals byla
vyvinuta nova technologie vyroby — soucasna molekula vedolizumabu
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je produkovana v bunécnych liniich ovarialnich bunék cinskych kiecku.
Je minimalné imunogenni a ma jen nepatrné riziko vzniku protildtek (23).

Studie GEMINI

Od r. 2006 byla zahajena série studii se zamefenim na bezpecnost ve-
dolizumabu a ucinnost u nemocnych s ulcerézni kolitidou a Crohnovou
nemoci pod ndzvem GEMINI (24). Projekt zahrnoval nékolik tisic nemocnych
s IBD a probéhl ve tfech stovkach center na péti kontinentech. Cilem studie
GEMINIT bylo ovérit ucinnost a bezpecnost vedolizumabu u nemocnych se
stfedné a vysoce aktivni ulcerézni kolitidou, ktefi neodpovidali adekvatné
na konvencni terapii, pfipadné takovou lécbu netolerovali (25). V indukeni
fazi bylo dosazeno klinické odpovedi u 47 % lé¢enych vedolizumabem,
odpoved'v placebové skupiné dosahla 25,5 %, rozdil byl vysoce statisticky
signifikantni. Jeste pfiznivéji se jevi vysledky rocni udrzovaci é¢by vedolizu-
mabem: klinické remise dosadhlo 42-45 % pacientl léCenych vedolizuma-
bem (v zavislosti na intervalu davky 4 nebo 8 tydnu), v placebové skupiné
bylo v remisi po jednom roce necelych 16 % nemocnych. Do paralelné
probihajici studie GEMINI I byli zafazeni nemocni se stfedné a vysoce
aktivni Crohnovou chorobou, rovnéz zde byla podminkou nedcinnost i
nesnasenlivost konvencni medikamentozni 1écby (26). Efekt vedolizumabu
byl u nemocnych s CN méneé vyrazny, a to zejména v indukcni fazi, kde od-
povedi dosdhlo 31,4 % lécenych vedolizumabem oproti 25,7 % v placebové
skuping, rozdil nebyl signifikantni. Po jednom roce bylo v remisi 37-39 %
pacientl ve skupindch vedolizumabovych (aplikace po 4 nebo 8 tydnech)
a necelych 22 % pacientl na placebu, tento rozdil jiz pochopitelné dosahl
statistické vyznamnosti. Cilem studie GEMINI Il bylo posoudit ucinnost ve-
dolizumabu u pacient’ s CN, u nichz selhala pfedchozi Ié¢ba protildtkami
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proti TNFa (27). A¢koli primarniho cile (remise v tydnu 6) nebylo dosazeno
signifikantné vice mezi pacienty léCenymi vedolizumabem oproti skupiné
placebové, analyza dalsich, sekundarnich cilti prokdzala postupné nardstajic
ucinnost vedolizumabu mezi tydny 6 a 10. Vysledky klinického programu
GEMINI prokazaly vysokou efektivitu vedolizumabu u pacientt refrakterni
na konvencnf terapii i anti-TNF v terapii ulcerdzni kolitidy, ponékud nizsi
je jeho ucinnost v 1écbé Crohnovy choroby. Pocatek efektu je relativné

pomaly, obycejné vyzaduje 10 tydnU lécby. Zasadni vyhodou je minimalni
riziko nezadoucich ucinkd, a to nejen infekénich, ale také napt. alergickych
reakci a dalSich imunopatologickych projevi. Vyskyt nezadoucich ucinkd ve
studiich nebyl vyssi v porovnani' s placebovou skupinou. Lécba se jevi jako
efektivni i u mimostfevnich projevd, zejména u ulcerdzni kolitidy a snizuje
pocet pacientd s artralgiemi (zejména u Crohnovy choroby) (29, 30). Pozitivni
vysledky klinického vyzkumu byly podkladem k tomu, aby pfislusné regu-
lacni organy (Food and Drug Administration, FDA, a European Medicines
Agency, EMA) povolily v roce 2014 uzivani vedolizumabu v klinické praxi
v USA i v zemich EU. Pod obchodnim ndzvem Entyvio se aplikuje ve formé
iv. infuze v davce 300 mg v indukénim rezimu v tydnu 0, 2 a 6; u nemocnych
s Crohnovou chorobou Ize pfi nedostatecném efektu zvazit dalsi aplikaci
v tydnu 10, pfi efektu nasleduje udrzovaci lé¢ba 300 mg iv. po 8 tydnech.

Bezpecnost vedolizumabu

Dlouhodoba ucinnost a bezpecnost v [é¢bé ulcerdzni kolitidy a Crohnovy
choroby byla prokdzana jak ve studiich (GEMINI LTS), tak v bézné klinické
praxi, kde zjistené vysledky jsou v souladu, nebo v nékterych pfipadech
lepsi nez ve studii GEMINI. Bezpecnostni problematika (infekce, malignity)
je spojena s ostatnimi monoklonalnimi protilatkami @nti-TNF a antagonista
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integrinu natalizumab), nikoliv s vedolizumabem. Infuzni reakce, stfevni in-
fekce, malignity a imunopatologické reakce se vyskytly vzacné. Vedolizumab
neni spojen se zvysenym rizikem vaznych oportunnich infekci. Dosud byl
zjistén jediny pfipad progresivni multifokalni leukoencefalopatie u pacienta
léceného vedolizumabem, u néhoz viak byla zjistena infekce HIV.

Situace v Ceské republice

Aktualné je v Ceské republice vedolizumab hrazen u dospélych pacientd
se stfedné tézkou a tézkou ulcerdzni kolitidou a tézkou formou Crohnovy cho-
roby, u kterych doslo k selhani konvencni terapie a lé¢ba pfipravky ze skupiny
anti-TNFa je kontraindikovana. Za kontraindikaci se povazuje hypersenzitivita
na anti-TNF (anafylaktickd, alergicka, atopicka nebo jind infuzni reakce), autoimu-
nitni onemocneni (i v pfipade jeho aktualni remise — napf. demyelinizacni
onemocnéni, vaskulitida nebo systémovy lupus erytematodes), aktivni infekenf
onemocneni (vzniklé v souvislosti s lécbou anti-TNF nebo chronicka virova
hepatitida B), maligni onemocnéni v anamnéze (zejména maligni melanom),
srdecni selhavani NYHA lll-IV, zavazna forma chronické obstrukeni plicni ne-
moci na zaklade doporuceni pneumologa, zavazné anti-TNF lécbou vyvola-
né kozni komplikace (napf. infekeni, toxoalergicky exantém, atopicky ekzém,
psoriaziformni léze, t€7ka forma akné) neumoznujici podavani anti-TNF, vék
nad 65 let a soucasne nemoznost pouziti konvencni lécby, primarnf sklerdzujici
cholangoitida, stavy po organové transplantaci a primarni nedcinnost jednim
anti-TNF u pacientd s ulcerézni kolitidou.

V Ceské republice funguje od r. 2016 registr IBD pacientti na biologické
terapii (CREDIT), jehoz primarnim cilem je sledovani poctu IBD pacientt
lécenych lécivymi pifpravky biologické lécby v Ceské republice, déle hod-
noceni efektivity biologické [é¢by, jeji bezpecnosti, hodnoceni jednotlivych
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terapeutickych rezimU a sledovani délky biologicke lécby IBD pacientd. Dle
aktualnich vysledkd registru CREDIT bylo do soucasnosti léceno mimo studie
biologickym preparatem Entyvio v Ceské republice vice nez 210 pacientd.

Zaveér

Vedolizumab selektivné blokuje molekuly zapojené v patologickeé
imunitni reakci do procesu migrace lymfocytl do tkdné stfeva. Absence
systémové imunosuprese, dobra snasenlivost, efekt a klinickd potfeba

LITERATURA

1. Neurath M. Cytokines in inflammatory bowel disease. Nature Reviews. 2014; 14: 329-342.
2. Dave M, et al. Immunology of inflammatory bowel disease and molecular targets for
biologics. Gastroenterol Clin N Am. 2014; 43: 405-424.

3. Burisch J, et al. The burden of inflammatory bowel disease in Europe. Journal of Cro-
hn’s and Colitis 2013. 7(4): 322-337.

4. Munkholm P. The epidemiology of inflammatory bowel disease. Scand J Gastroenterol.
2015; 50(8): 942-951.

5. Bortlik M, Duricovd D, Kohout P, et al. Doporuceni pro podavani biologické terapie u idi-
opatickych stfevnich zanétl: tfeti, aktualizované vydani. Gastroenterologie a hepatologie.
2016; 70(1): 11-26.

6. Lukas M. Perspektivy biologické |écby u idiopatickych stfevnich zanétl. Gastroentero-
logie a hepatologie 2014; 68(3): 225-229.

7.von Andrian UH, Engelhardt B. Alpha4 integrins as therapeutic targets in autoimmune disea-
se.N Engl J Med 2003; 348: 68-72.

8. Sheridan BS, Lefrancois L. Regional and mucosal memory T cells. Nat Immunol. 2017;
12(6): 485-491.

9. Soler D, et al. The binding specificity and selective antagonism of vedolizumab, an anti-
-alphadbeta? integrin therapeutic antibody in development for inflammatory bowel di-
seases. J Pharmacol Exp Ther 2009; 330(3): 864-875.

10. Sandborn, WJ. Natalizumab induction and maintenance therapy for Crohn’s disease. N
Engl J Med 2005; 353: 1912-1925.

11. Danese S, Panés J. Development of drugs to target interactions between leukocytes
and endothelial cells and treatment algorithms for inflammatory bowel diseases. J. Gast-

www.praktickelekarenstvi.cz

MEDICAMENTA NOVA {
VEDOLIZUMAB, JEHO FARMAKOLOGICKY PROFIL A LECEBNE VYUZITI

nové lécby vedla k rychlému zabydleni vedolizumabu v klinické praxi.
Priznivy bezpecnostni profil stavi vedolizumab do pozice vhodné volby
pro dlouhotrvajici lécbu idiopatickych stfevnich zanétl (28, 31, 32, 33). Efekt
léCby nastupuje pomaleji nez u anti-TNF léCby, je zfejmy jak u biologicky-
-naivnich, tak u pacientt po anti-TNF lécbé. Pozici [écby, zejména v 1. linii,
komplikuje v Ceské republice aktudlni Uhradové vyhlaska. Jedna se o lécbu
vhodnou pro specidlni skupiny pacientd, jako jsou pacienti s rizikem vzniku
malignity, infekce, imunopatologické reakce nebo pacienty vyssiho véku.

roenterology 2014; 147: 981-989.

12. von Andrian UH, et al. T-cell function and migration. Two sides of the same coin. N Engl
J Med 2000; 343(14): 1020-1034.

13. Van Assche, et al. Progressive multifocal leukoencephalopathy after natalizumab the-
rapy for Crohn’s disease. NEJM 2005; 353(4): 362—-368.

14. Major EO. Progressive multifocal leukoencephalopathy in patients on immunomodu-
latory therapies. Annu Rev Med 2010; 61: 35-47.

15. Tan C, Koralnik 1J. Progressive multifocal leukoencephalopathy and other disorders cau-
sed by JC virus: clinical features and pathogenesis. Lancet Neurol 2010; 9: 425-437.

16. Lazarovits Al, Moscicki RA, Kurnick JT, et al. Lymphocyte activation antigens. I. A mo-
noclonal antibody, anti-Act |, defines a new late lymphocyte activation antigen. J Immu-
nol 1984; 133(4): 1857-1862.

17. Hesterberg PE, Winsor-Hines D, Briskin MJ, et al. Rapid resolution of chronic colitis in
the cotton-top tamarin with an antibody to a gut-homing integrin alpha 4 beta 7. Gastro-
enterology 1996; 111(5): 1373-1380.

18. Feagan BG, McDonald J, Greenberg G, et al. An ascending dose trial of a humanized
A4B7 antibody in ulcerative colitis. Gastroenterology 2000; 118: A874.

19. Feagan BG, Greenberg GR, Wild G, et al. Treatment of ulcerative colitis with a humani-
zed antibody to the alphadbeta7 integrin. N Engl J Med 2005; 352: 2499-2507.

20. Feagan BG, Greenberg GR, Wild G, et al. Treatment of active Crohn's disease with
MLNO002, a humanized antibody to the alphadbeta? integrin. Clin Gastroenterol Hepatol
2008; 6: 1370-1377.

21. Parikh A, Leach T, Wyant T, et al. Vedolizumab for the treatment of active ulcerative colitis:

PRAKTICKE LEKARENSTVI e8



2 @

a randomized controlled phase 2 dose-ranging study. Inflamm Bowel Dis 2012; 18: 1470-1479.
22. Milch C, Wyant T, Xu J, et al. Vedolizumab, a monoclonal antibody to the gut homing
a4{37 itegrin, does not affect cerebrospinal fluid T-lymphocyte immunophenotype. J Neu-
roimmunol 2013; 264(1-2): 123-126.

23. Rietdijk ST, D'Haens GR. Vedolizumab for the treatment of ulcerative colitis. Expert Rev
Clin Pharmacol 2014; 7(4): 423-430.

24. Bortlik M. Vedolizumab — nova antiintegrinova protilatka s vysokou gastrointestinalni
selektivitou. Gastroent Hepatol 2014; 68(6): 481-484.

25. Feagan BG, Rutgeerts P, Sands BE, et al. Vedolizumab as induction and maintenance
therapy for ulcerative colitis. N Engl J Med 2013; 369(8): 699—-710.

26. Sandborn WJ, Feagan BG, Rutgeerts P, et al. Vedolizumab as induction and maintenan-
ce therapy for Crohn’s disease. N Engl J Med 2013; 369(8): 711-721.

27. Sands BE, Feagan BG, Rutgeerts P, et al. Effects of vedolizumab induction therapy for
patients with Crohn's disease in whom tumor necrosis factor antagonist treatment failed.
Gastroenterology 2014; 147(3): 618-627.

www.praktickelekarenstvi.cz

MEDICAMENTA NOVA (
VEDOLIZUMAB, JEHO FARMAKOLOGICKY PROFIL A LECEBNE VYUZITI

28. Amiot A, et al. Effectiveness and Safety of Vedolizumab Induction Therapy for Patients with
Inflammatory Bowel Disease. Clinical Gastroenterology and Hepatology 2016; 14(11): 1593-1601.
29. Fleisher M, et al. Effects of Vedolizumab Therapy on Extraintestinal Manifestations in
Inflammatory Bowel Disease. Dig Dis Sci. 2018; 63(4): 825-833.

30. Feagan BG, et al. Incidence of Arthritis/Arthralgia in Inflammatory Bowel Disease with
Long-term Vedolizumab Treatment: Post Hoc Analyses of the GEMINI Trials. Journal of
Crohn’s and Colitis, jjy125, https://doi.org/10.1093/ecco-jcc/jjy125

31. Dulai, PS, et al. The real-world effectiveness and safety of vedolizumab for moderate-
-severe Crohn'’s disease: results from the US VICTORY Consortium. Am. J. Gastroenterol.
2016; 111: 114/-1155.

32. Stallmach A, et al. Vedolizumab provides clinical benefit over 1 year in patients with
active inflammatory bowel disease — a prospective multicenter observational study. Ali-
ment. Pharmacol. Ther. 2016; 44: 1199-1212.

33. Colombel JF, Sands BE, Rutgeerts P, et al. The safety of vedolizumab for ulcerative co-
litis and Crohn’s disease. Gut. 2016; 0: 1-13.

PRAKTICKE LEKARENSTVI e9



= ,ﬁg/l AKTUALNI FARMAKOTERAPIE (
— GLUKOZOVE SENZORY V LECBE DIABETU

Glukoézové senzory v lécbeé diabetu

Jan Soupal
3. interni klinika VFN a 1. LF UK v Praze

K Uspésné |écbé diabetu 1. typu (DM1) je nutné pfesné davkovani inzulinu a spolehlivé zplsoby monitorace glykemie. Ke kazdodenni
monitoraci Ize vyuzit glukometry (SMBG), systémy pro tzv. okamzité monitorovani glukézy (FGM) a kontinualni monitoraci glukézy (CGM).
Zakladem kontinualni i okamzité monitorace jsou glukézové senzory. Pfestoze se vzil nazev kontinualni a okamzita monitorace glykemie,
senzory se zavadéji do podkozZi a stanovuji koncentraci glukozy v intersticialni tekuting, nikoli v krvi. CGM informuje pacienta o vyvoji gluké-
zy automaticky pfiblizné v pétiminutovych intervalech. V pfipadé FGM je pacient informovan az poté, co pfilozi pfijima¢ do tésné blizkosti
senzoru. Pfesnost méfeni CGM i FGM se vyrazné zlepsila a v poslednich letech je srovnatelna s pfesnosti glukometr(. Zvyseni kvality senzor
prinasi stale vétsi nebo Uplnou nezavislost CGM a FGM na glukometrech a presnost CGM jiz prestala byt prekazkou pfi konstrukci tzv. umélé
slinivky bfisni. Hlavni pfekazkou, ktera brani Sirokému pouziti CGM a FGM, je prozatim vyssi cena. Nasledujici text podava piehled poznatku
o kontinudlnim a okamzitém monitorovani u pacienttd s DM1, u kterych lze v blizké budoucnosti o¢ekavat Siroké uplatnéni téchto systémd.

Klicova slova: diabetes mellitus 1. typu, kontinudlni monitorace glukdzy, okamzita monitorace glukézy, glukometry, glukbzové senzory.

Glycemic sensors in treatment of diabetes

Successful treatment of Type 1 diabetes (T1D) requires precise insulin dosing and reliable ways of glycemia monitoring. Self-monitoring of blood
glucose (SMBG), Flash glucose monitoring (FGM) and continuous glucose monitoring (CGM) can be used for day-to-day monitoring. The basis of
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CGM and FGM is glycemic sensor inserted into the subcutaneous tissue. CGM automatically informs the patient about glucose development at
approximately five-minute intervals. With FGM, the patient is informed only after placing the receiver in close proximity to the sensor. The accu-
racy of both CGM and FGM measurements has improved significantly and has been comparable in recent years to the accuracy of high quality
glucometers. Improved sensor quality makes CGM and FGM independent of glucometers, and means CGM accuracy is no longer an obstacle to
constructing a closed loop system. So far, the major obstacle to the widespread use of CGM and FGM is the higher cost. The following text pro-
vides an overview of the findings on CGM and FGM in patients with T1D, both of which can be expected to be widely adopted in the near future.

Key words: Type 1 diabetes, continuous glucose monitoring, flash glucose monitoring, glucometers, glycemic sensors.

Uvod

Kontinualni i okamzitd monitorace glukdzy pfindsi nové a do znacné
miry revolucni moznosti ve snaze zlepsit kompenzaci pacientd s diabetem.
Je zndmo, ze dobra kompenzace diabetu vede ke snizeni vyskytu a pro-
grese diabetickych komplikaci. Na druhou stranu, pfi snaze o co nejtésnejsi
kompenzaci, nardzime casto na hlavni limitaci lécby pacientt s diabetem —
hypoglykemii. Optimalni 1éCba diabetu by tedy méla vést k co nejlepsi
kompenzaci a soucasné nezvysovat riziko hypoglykemie. V [é¢bé diabetu
2. typu se v poslednich letech objevilo mnoho novych 1ékd, které riziko
hypoglykemie minimalizuji (1). Naproti tomu u pacientd s diabetem 1. typu
jsou hypoglykemie stale velmi ¢astym a mnohdy obtizné fesitelnym pro-
blémem. Navic vice nez 70 % dospélych a vice nez 80 % détskych pacientd
s diabetem 1. typu nedosahuje cilovych hodnot glykovaného hemoglobinu
(HbATQ) (2).V obou pfipadech mUze pacientdm vyrazné pomoci CGM i FGM.
Je prokazano, ze pfi trvalém pouziti CGM se zobrazenim v ,redlném case”
(rt-CGM) dochazi ke snizeni HbA1c a snizeni vyskytu hypoglykemie (3-5).

CGM i FGM Ize s Uspéchem pouzit v situacich, ve kterych glukomet-
ry bézné selhavaji, a to i v pfipadech, kdy si pacient méfi glykemii velmi
Casto. Ani Casté meéfeni pomoci glukometrd totiz nedokaze dostate¢né
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Obr. 1 Limitace klasického selfmonitoringu glukometrem. A. Zdznam z gluko-
metru, ktery se zobrazi po stazeni do pocitace (program Diasend). Kazdy z Cernych
bodu oznacuje jedno méieni. B. Zdznam z kontinudini monitorace glukdzy. Kazdd
z barevnych linif odpovidd jeadnomu dni monitorace. CGM odhalila opakujici se
nocni hypoglykemie (zaslepeny zdznam; systém iPro2, Medtronic)
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postihnout trend vyvoje glykemie béhem celého dne. To ma za nasledek
nedostatecny prehled o postprandialnf glykemii a vyskytu hypoglykemii
v noci i béhem dne (Obr. 1).

Komponenty systému pro kazdodenni kontinudlni
monitoraci glukézy

Z3kladem systému pro CGM je miniinvazivni senzor (Obr. 2), ktery se
zavadi do podkozi pomoci specidlniho aplikatoru. Dalsi komponentou
systému je vysilac (transmiter), ktery odesild informace bezdratové do
pfijimace. Jako pfijima¢ mohou fungovat samostatna zafizeni, nékteré
inzulinové pumpy a u nékterych systému také mobilni telefony.

Kontinualni monitorace glykemie

Zaslepené systémy pro kontinudlni monitoraci (profesionalni CGM)
Zaslepené systémy pracuji na podobném principu jako ,Cerna skiirika”
nebo holterovské monitorovani EKG. Jde o retrospektivni metodu uréenou
pro profesionalni nebo experimentalni pouziti. Pacientovi je zaveden sys-
tém, ktery informace o zméfenych hodnotach glukdzy uklada do pamét.
Zaznamy se pak po ukonceni monitorace (obvykle za 6—7 dnf) a stazeni do
pocitace vizualizuji prostfednictvim pfislusného programu. | pfi monitoraci
v zaslepeném maodu pretrvava nutnost kalibrace CGM. V piipadé systému
iPro2 (Medotronic, USA), ktery je v soucasné dobé nejpouzivangjsim systém pro
zaslepenou monitoraci, je kalibrace provadeéna ex post po ukonceni monito-
race a stazeni dat z CGM a glukometru do pocitace nebo po ru¢nim viozeni
dat z glukometru do databaze. Systém Dexcom G4 se kalibruje bezprostiedné
po zméfeni glykemie a jejim zadani do prijimace. Pfi monitoraci v zaslepeném
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Obr. 2. Systém pro kontinudlIni monitoraci glukozy (Dexcom G4). A. Senzor;
B. Senzor a vysilac; C. Prijimac; D. Cely systém pro kontinudlini monitoraci po
zavedeni do podkoZi
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modu nemocny informace o glykemii nevidi, a nema tedy bezprostfedné
moznost ovlivhovat vysledky méfeni. Proto je tento systém urCen predevsim
pro zdravotniky (profesionalni monitorace) a jeho cilem je napf. ovefit stav
kompenzace diabetu pfed zménou terapie (napiiklad k odhaleni nepoznanych
hypoglykemii — Obr. 1) nebo hodnotit efekt po zmeéné écby. Toto nastaveni
systém je také casto vyuzivano pri vyzkumu. Zaslepeny zaznam tedy slouzi
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predevsim ke kratkodobé monitoraci glukdzy. V poslednich letech se ukazuije,
Ze kratkodobé profesiondini pouziti CGM je efektivni pfedevsim u pacientd
s diabetem 2. typu, u kterych nejen ze vede ke zlepSeni kompenzace (26, 27),
ale mUze také usetfit celkové naklady spojené s lécbou (27).

Monitorace v ,realném” Case (Real-Time CGM, otevreny zaznam)
Poskytuje informaci o aktudlni glykemii, graficky zobrazuje vyvoj glykemie
v ¢ase a umoznuje predikci dalsiho vyvoje glykemie a jeho vizualizaci pomodi
tzv. trendovych Sipek. Pfi prekrocenf hranicnich, predem nastavenych hodnot
glykemie nebo rychlosti jeji zmény mohou systémy pro rt-CGM pacienta varo-
vat pomoci alarmd. V tomto ohledu se r=CGM zasadnim zptsobem lisf od FGM,
které alarmy nema. Uvedené funkce rt=CGM pfispivaji k prevenci hypoglykemif

a hyperglykemii. Systémy pro monitoraci v redlném case jsou dodavany bud

samostatné (napf. systémy Dexcom G4 a G5, systémem Guardian Connect
Mobile a systém Eversense) nebo mohou byt soucasti inzulinové pumpy
(MiniMed 640G nebo Paradigm Veo se senzorem Enlite, dosluhujici pumpa
Animas Vibe se senzorem Dexcom G4, piipadneé t:slim X2TM Insulin Pump se
senzorem Dexcom G5 dostupna v USA). U pacient(, ktefi pouzivaji delsi dobu
rt-CGM, dochazf ke snizeni hladiny HbATc (3,6, 7) a soucasné ke snizeni vyskytu
hypoglykemii (3, 4, 5), v&etné hypoglykemii zavaznych (4, 8). Navic se ukazuije,
ze rt-=CGM muze byt Uc¢innym nastrojem pfi snizovani glykemické variability
(GV) 4, 5,9, 10). Snizent lability glykemif je pfitom u fady pacient zakladnim
predpokladem k postupnému zlepseni kompenzace diabetu. Navic je mozné,
ze GV nepfedstavuje pouze akutni problém, ale Ze mUize mit vyznam i pro
dlouhodobou progndzu pacientt (mozny vztah ke vzniku a rozvoji makro-
i mikrovaskularnich komplikaci) (11-13). Opakované bylo potvrzeno, ze zlepseni
kompenzace Uzce souvisi s frekvenci pouzivani r=-CGM a ze dobrych vysledkd
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dosahuji v primeéru ti pacienti, ktefi pouzivaji r=CGM po vice nez 70 % Casu,
a vybornych vysledkd ti, kteff jsou na r=CGM trvale (3, 6, 7).

Z3kladem jednotlivych systému pro rt-CGM je transdermalni senzor,
ktery se sklada z vnitfni méfici ¢asti a ¢asti vnejsi, do které se vklada vysilac.
Vyjimkou je v tomto ohledu implantabilni senzor Eversense (Senseonics Inc),
ktery se po provedeni drobné kozni incize implantuje do podkozi za pomaoci
specialniho aplikatoru. V zavislosti na generaci tohoto senzoru zde zUstava
zavedeny 90-180 dni. Viysilac se priklada nad tento senzor na kdzi, na kterou
se fixuje pomoci ndplasti. Studie PRECISE ukazala, ze pfesnost implantabil-
niho senzoru Eversense, ktery vyuziva k méfeni glukdzy fluorescencniho
principu, je srovnatelna se soucasnymi transdermalnimi senzory meéficimi
glukdzu na principu glukdzaoxidazoveé reakce (14). Vyhodou je, ze u tohoto
systému odpada nutnost pravidelnych tydennich vymeén a také fakt, ze mo-
nitorace je zajiSténa nepretrzité (odpadaji prestavky, typické mezi vymenami
klasickych senzor). Uzivatelé systému Eversense maji, jako prvni, moznost
vyuZzit tzv. ,chytré” inzulinové pero, které pomoci bluetooth komunikuje
s aplikaci v mobilnim telefonu. Noveé tak tito pacienti s inzulinovymi pery
dostavaji dulezitou informaci o hladiné tzv. aktivniho inzulinu. Nevyhodou
je naopak nutnost vymeny senzoru, ktera se provadi opét z drobné incize
vzdy ve zdravotnickém zafizenl. Systém Eversense zatim neni dostupny v CR.

Okamzité monitorovani glukozy

Okamzité monitorovani glukozy — tzv. flash glucose monitoring (FGM)
predstavuje technologii na pomezi mezi glukometry a rt=CGM. Jedinym
zastupcem je v soucasnosti systém FreeStyle Libre (Abbott). Informaci
0 vyVvoji glykemie poskytuje teprve v okamziku, kdy pacient pfilozi specialni
ctecku (nebo ,chytry” telefon s opera¢nim systémem Android a pfislusnou
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aplikaci) do blizkosti senzoru. Senzor mize byt pouzivan 14 dni, je drobny,
pomerné presny a neni jej nutné kalibrovat pomoci glukometru. Vysilac je
fixni soucasti senzoru. Systém FGM ale nema integrovanou funkci alarmd,
jejichz pfftomnost je Casto nezbytna. Na druhou stranu fada pacientd alar-
my rt=CGM netoleruje. U¢innost FGM byla porovnavana s monitoraci glu-
kometrem v randomizované klinické studii IMPACT provedené u pacient(l
s DM1.V této studii doslo k signifikantnimu snizeni vyskytu hypoglykemie
pfi soucasném nezvyseni pramerné glykemie a HbA1c (15).

Je prokazano, ze kompenzace diabetu se zlepSuje se vzristajici frekven-
ci méfeni glukometrem (16). Doporucena frekvence méreni glukometrem
je u DM1 ngjméneé Ctyfi a vice méfeni denné. Tento cil je ale pro mnoho
pacientl obtizné dosazitelny. Pfi pouziti FGM se vsak prameérna frekvence
skend (,méreni”) pohybuje okolo patnacti denné (15). Podobné jako je
tomu u rt-CGM, je navic pacient po naskenovani informovan o aktualnim
trendu glykemie. Vyznamnou vyhodou FGM je jednoduchost systému, coz
se, Mimo jiné, projevuje nizSimi naroky na edukaci pfi zahajeni pouzivani

FGM ve srovnani s iniciaci r-=CGM. Odpada napfiklad nutnost edukace
alarmd a potize spojené s kalibraci systému. Pacienti navic nemuseji nabijet
vysilag, jako je tomu u systém’ Medtronic, ani myslet na vcasné zajisteni
nového vysilace, bud pred skoncenim zivotnosti baterie, nebo po softwa-
rové naprogramovaném ukonceni jeho zivotnosti, jako je tomu napfiklad
u systémU Dexcom G4 respektive Dexcom G5 a G6.

Pozice kontinualni a okamzité monitorace v selfmonitoringu
diabetu

Ze studie SWITCH a GOLD (3, 4) vime, ze pfidani rt-CGM k inzulinové
pumpé nebo perlim vede ke zlepSeni kompenzace, a naopakpo odebra-
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ni rt-CGM se kompenzace pacientt rychle zhorSuje, a to i pfes to, ze si
pacienti velmi pravidelné méfi glykemii s frekvenci vice nez péti méefeni
za den. Znamena to, ze efekt na zlepseni kompenzace neni trvaly a ze
rt-CGM neni mozné plnohodnotné nahradit glukometrem.

Pfestoze se vzil ndzev ,kontinualni monitorace glykemie’, soucasné systé-
my poskytuji vysledek méreniintermitentné v urcitych intervalech (obvykle
zcela postacujicich kazdych pét minut) a zaroven stanovuji koncentraci
glukdzy v intersticialni tekuting, nikoli v krvi. Pokud vsak dochazi k rychlym
zménam glykemie, muize se koncentrace glukézy v podkozi od glykemie
(koncentrace glukézy v krvi) liit. Tento ¢asovy posun oznacujeme jako
tzv. lag-time (obvykle 5-10 minut). | kdyz je koncentrace glukdzy méfena
senzorem v intersticialni tekutiné a nemusi byt nutné shodna s koncentraci
glukdzy v krvi, snahou vyrobcl systémui CGM je, aby byly mezi vysledky
CGM a skutecnou glykemii co nejmensi rozdily. Novéjsi generace systém
pro r=CGM i FGM jsou po této strance velmi presné a ve vétsiné pripadd
umoznuji pacientovi uvazovat o hodnotach udavanych senzorovym sys-
témem jako o glykemii. Neznamena to ale, ze je rt=CGM zcela nezavisla na
glukometrech. Vétsina soucasnych systém pro rt-=CGM musi byt kalibrova-
na pomoci hodnot zjistenych glukometrem (nejméné 2x denné). Naopak,
systém pro FGM — FreeStyle Libre — kalibraci nevyzaduje (17, 18).
dtvodem, proc¢ drtiva vetsina systéemU pro r=-CGM nebyla doposud akcepto-
vana FDA (Food and Drug Administration) jako plInohodnotna nahrada gluko-
metrd. Vyjimkou je pouze novy systém Dexcom G6, ktery je dostupny v USA.

Pacienti, ktefi pouzivaji vetsinu soucasnych systému pro rt-=CGM, by si
dokonce méli pred kazdou aplikaci inzulinu zméfit glykemii glukometrem.
Klinicka praxe viak ukazuje, ze v fadé pfipadU se pacienti spoléhaji pfedevsim
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na hodnoty ze senzoru a dodatecné ovéreni glukometrem rutinné nepro-
vadéji. Presto dosahuiji velmi dobrych vysledkd. Ddvodem je predevsim
vysokd presnost soucasnych systémda, kterd mnohdy dosahuje presnosti
kvalitnich glukometrt (19). Paradoxné se tak stava, ze hodnota zjistena sen-
zorem muze byt dokonce presnejsi nez hodnota stanovena glukometrem.
Pfesnost glukometrd i senzor pro CGM se bézné vyjadfuje v procentech
pomoci hodnoty MARD (mean absolute relative difference) (Obr.3).

Uvadi se, ze k tomu, aby pacienti mohli provadet bezpecna terapeuticka
rozhodnuti pouze na zakladé hodnot zjistenych senzorem, by se méla presnost
rt-CGM vyjadfend pomoci hodnoty MARD, pohybovat pod hranici 10 % (19).
Pro srovnani, v Ceské republice plati od roku 2014 pomémé pisna pravidla
pro glukometry (20), ktera pracuji s hodnotou MARD do 15 % (pro hodnoty >
56 mmol/l). U systému Dexcom G5 a G6 uvadi vyrobce hodnotu MARD 9% (17).
Jedna se o jediné dva systémy pro rt-CGM, které pacientdm oficialné umoznuiji
provadet bezna terapeuticka rozhodnuti bez automatické nutnosti overovani
vysledk glukometrem — tzv. nonadjuvantni neboli terapeutické systémy pro
r=CGM (17). U systému Dexcom G5 stale neodpada nutnost kalibrace gluko-
metrem, ale tento nedostatek byl jiz odstranén u nejnovejsi generace systému
Dexcom G6, ktery by mél byt v dohledné dobé dostupny i v CR.

Jiz bylo uvedeno, ze jediny zastupce v kategorii FGM — systém FreeStyle
Libre — kalibraci glukometrem nevyzaduje. Na druhou stranu, klinicka zkuse-
nost s FGM odhalila také nevyhodu absence kalibrace senzorovych systémd.
MUze se stat, ze si pacient nenf jisty hodnotou zobrazenou systémem FGM
a glykemii ovéri glukometrem. Pokud se ale mezi sebou hodnoty lisi, pacient
nema moznost rychle ,srovnat” rozdil mezi obéma systémy prostiednictvim
kalibra¢ni hodnoty zadané do systému FGM a musi cekat nejméné nekolik
desitek minut nebo i hodin, nez FGM vyrovna rozdil v méfeni sama. Navzdory
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Obr. 3. MARD: Grafické zndzornéni povoleného rozsahu nepresnosti pfi teo-
retickém stanoveni glykemie 10 mmol/l.

MARD 30% (starsi senzory)

7 10 mmol/L 13
| | I—
|
MARD 10% (nejnovejsi senzory)
7 9  10mmol/L 11 13
| l ‘ | |
| | { I
MARD do 15% (glukometry)1*
7 8,5 10mmol/L 11,5 13

* pro hodnoty > 5,6 mmol/I

mensim nedostatkdim je trend sméfujic k Uplné nezavislosti senzorovych
systémU na glukometrech logicky a eliminace nutnosti pouzivat glukometr
povede k zasadnimu zlepseni kvality zivota pacientd.

Jak bylo uvedeno, pravidelné pouzivani rt-CGM i FGM pfinasi lepsi
vysledky ve srovnani s monitoraci zalozenou na glukometrech. V sou-
Casné dobé mame k dispozici také randomizovanou studii zabyvajici se
srovnanim rt-CGM a FGM u pacientl s DM1 a poruchou rozpoznavani
hypoglykemie a/nebo anamnézou zévazné hypoglykemie v poslednich 12
mesicich (21). Pouziti rt-CGM, ale nikoli FGM, bylo v této studii spojeno se
signifikantnim snizenim casu straveného v hypoglykemii a s vyznamnéjsim
snizenim strachu z hypoglykemie. Tato studie potvrzuje predpoklad, ze
pouziti alarmU kontinualni monitorace je z hlediska prevence hypoglyke-
mie velmi dulezité.

Uroveri kontinualni monitorace glykemie v 1é¢bé DM1 se bude v pii3-
tich letech dale zlepSovat také diky zavedeni uzavieného okruhu (,umélé
slinivky”) do bézné klinické praxe. Je nepochybné, ze uzavieny okruh pfi-
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nasi dalsi vyrazné zlepSeni kompenzace diabetu a zvysuje kvalitu zivota

pacientl. V USA je jiz schvaleny prvni oficidlni uzavieny okruh, systém
Medtronic MiniMed 670G, ktery je na monitoraci senzorem zcela zavisly
(22). Jedna se o hybridnf systém, ktery automaticky meni rychlost bazalni
davky inzulinu na zakladné informaci ze senzoru, bolusy musf zatim pacient
aplikovat na zaklade svého rozhodnuti, presto se jedna o velice vyznamny
krok smérem k plné automatické umeélé slinivce.

Zaveér

Moznosti monitorace glykemie se v poslednich letech dramaticky
zlepsily. V soucasné dobeé rozliSujeme 3 stupné monitorace — monitoraci
pomoci glukometru (SMBG), okamzité (FGM) a kontinualni (CGM) monito-
rovani glukdzy. Je prokazano, ze kazdodenni pouzivani rt-CGM nebo FGM
prindsi lepsi vysledky ve srovnani's monitoraci zalozenou na glukometrech
(2,6, 15, 23). Nastava tedy soumrak glukometr(?

V|écbeé DM2 Ize v budoucnu ocekavat pozvolny pokles kazdodenni frek-
vence méfeni glukometrem, ktery bude souviset, spise nez s nastupem novych
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Farmakoterapie Alzheimerovy demence

a pridruzenych neuropsychiatrickych symptomu -
2. Cast

Iva Prokopova ,

Oddeéleni klinické farmacie, Ustavni Iékarna IKEM, Praha

Alzheimerova choroba je nejcastéjsi formou demence. Farmakoterapie se odviji od v€asné diagnostiky a nasazeni kognitiv, kterd zpomaluiji
pribéh onemocnéni. K symptomatické terapii jsou vyuzivany inhibitory acetylcholinesterazy, v pozdéjsich fazich také memantin. Neu-
ropsychiatrické symptomy demenci doprovazeji velice ¢asto a jsou pficinou stresu pacienta, pecovatell a institucionalizace. V jejich |é¢bé
je nezbytné identifikovat Ci odstranit spoustéci faktor, poté mlze byt nasazena ucinna IéCba, preferencné nefarmakologicka. Pfi neucin-
nosti rezimovych opatreni Ize volit vybrana antidepresiva, antipsychotika, anxiolytika, pfipadné dalsi latky. Nasledujici prehled pojednava
o rozdilech v ucinnosti a bezpecnosti mezi jednotlivymi latkami a upozorfiuje na mozna rizika, ktera jsou s terapii spojena.

Klicova slova: Alzheimer, demence, inhibitory acetylcholinesterazy, memantin, antidepresiva, antipsychotika.

Pharmacotherapy of Alzheimer disease and neuropsychiatric symptoms of dementia

Alzheimer disease is the most prevalent type of dementia. A precise diagnosis is required for effective management. Cholinesterase inhibi-
tors are used as first line therapy to provide modest symptomatic benefit in some patients, memantine appears to have modest benefits in
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patients with moderate to severe disease. Neuropsychiatric symptoms are common in dementia and contribute to nursing home admission
and caregiver stress. I[dentifying the genesis of the abnormal behavior is critical, in order that nonpharmacologic therapies are preferred over
medication. Symptomatic pharmacologic treatment includes antidepressants, antipsychotics, anxiolytics and other alternatives. The following

review discusses risks and benefits of particular drugs.

Key words: Alzheimer, demention, cholinesterase inhibitors, memantine, antidepressants, antipsychotics.

Pokracovani stejnojmenného clanku z Psychiatrie pro praxi 2018; 19(1):7-10.

Neuropsychiatrické symptomy Alzheimerovy demence

Neuropsychiatrické symptomy jsou u Alzheimerovy demence (AD) Casté,
udavaji se az u 90 % pacientt (2). Tyto obtize souvisi s progresi onemocneni
a oproti kognitivnim porucham mnohdy zpUsobuif vice komplikaci a vyznam-
néjsi snizenf kvality Zivota pacienta a osetfovatele, Casto jsou pficinou umisteni
pacienta do specializovaného zafizeni. Mezi nej¢astéjsi symptomy mirné AD
patii deprese a Uzkost, postupneé se vsak objevuji také agitace, agrese, bludy,
halucinace, bloudéni, apatie, desinhibice a poruchy spanku. Typicky je pro
né vyskyt v pozdnich odpolednich az vecernich hodinach, pravdépodobné
v dUsledku naruseného cirkadianniho rytmu, mohou se ale vyskytnout v kte-
roukoliv denni & no¢ni dobu. Bludy a halucinace jsou negativnim prognostic-
kym markerem, podle studie Scarmease et al. jejich vyskyt predikuje kognitivni
a funkeni pokles, institucionalizaci a zvysenou mortalitu (17).

Pfed nasazenim ulevové medikace by mélo byt vylouceno interni
onemocnéni (napf. infekce, dehydratace, metabolické zmeéeny), bolest
nebo jina pricina zhorseni stavu pacienta, zejména jedna-li se o nahle
zhorseni stavu. Na miste mUze byt také Iékova revize, nekterd léciva maji
anticholinergni potencial i jinak zhorsuji kognici, mohou také potencovat
nezadouci ucinky v pfipadé vzajemné interakce (tab. 2). Viysokou ucinnost
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a bezpecnost maji psychosocidlni opatfeni, kterd by méla farmakoterapii
predchazet. Mnohdy zdanlivé banalni situace (hlad, zizen, potifeba mit
u sebe oblibeny pfedmét aj.) mohou byt spoustécim faktorem neklidu (2).

Algoritmus terapie

Zakladem farmakologické lécby s potencidlem k ovlivnénii neuropsy-
chiatrickych symptomu je nastaveni dostatecné davky kognitiv, data
jsou zejména pro inhibitory acetylcholinesterazy (IA, napf. rivastigmin),
pfipadné jejich zaména (2). Nekteri autofi na zaklade empirie vyuzivaji
mirny efekt IA proti halucinacim a na aktivaci pacienta, ktera vsak muaze
plejit az v agitovanost. Memantin je povazovan spise za tlumivé kogniti-
vum s pozitivnim vlivem na agitovanost. Pro celkové slabsi efekt kognitiv
na neuropsychiatrické symptomy je vsak mnohdy nutné medikaci posilit
(21). Optimalné by mélo byt nasazeno v jednu dobu jedno Iécivo (pfidani
ke kognitivu), to postupne titrovano od nizké davky s vedomim, ze lécba
mUze pfinést feSeni aktualniho problému, ale zaroven vést k nezadoucim
Ucinkdm, v krajnim pfipadé i zvyseni mortality pacientu. Lécba by proto
mela byt pravidelné zhodnocovana a v nejkratsi mozné dobé postupné
upravovana az vysazena (zejména antipsychotika). Ne vzdy je v3ak tento
postup mozny, nebot pfi vysazeni lécby muaze dochazet k exacerbaci
pacientovych potizi.
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Tab. 2. [éciva, u nichz byl popsdn mozny negativni vliv na kognici, ¢i potenciace deliria

Skupina Priklad

Antidepresiva Tricyklicka antidepresiva, maprotilin, paroxetin, méné pak citalopram, fluoxetin, fluvoxamin, mirtazapin, trazodon

Antiepileptika Fenytoin, karbamazepin, levetiracetam, valproat

Antiinfektiva Aciklovir, aminoglykosidy, amfotericin, antimalarika, antituberkulotika, cefalosporiny, fluorchinolony, interferon, linezolid,
makrolidy, metronidazol, peniciliny, sulfonamidy

Antiparkinsonika Amantadin, biperiden, bromokriptin, entakapon, levodopa, pramipexol, ropinirol

Antipsychotika Vsechna s opatrnosti, zejména flufenazin, chlorpromazin, klozapin, levomepromazin, loxapin, olanzapin

Benzodiazepiny Vsechny

Bronchodilatancia Ipratropium, tiotropium, vétsinou viak pouze lokalnf efekt

Cytostatika Methotrexat

H1-antihistaminika Dimenhydrinat, difenhydramin, hydroxyzin, promethazin méné druha generace

H2-antihistamininka Famotidin, ranitidin

Hypnotika, sedativa VSechna

Kardiovaskularni léciva Antiarytmika (chinidin), betablokatory (propranolol), digoxin, diuretika, metyldopa

Mocova spasmolytika Darifenacin, fesoterodin, oxybutinin, solifenacin, tolterodin, trospium

Nesteroidni antiflogistika Indometacin nejvice

Neurologicky aktivni latky — dalsi | Disulfiram, inhibitory cholinesteraz, interleukin-2, lithium

Opioidy Fentanyl, tramadol aj.

Prokinetika, antidiarhoika Domperidon, loperamid

Spasmolytika (vyjma ocnich) Atropin, orfenadrin, skopolamin, tizanidin, baklofen
Steroidy Prednison

Tucné zvyraznéné Idtky maji nejvyssi anticholinergni potencidl (18, 19, 20).
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Algoritmus vybéru farmakoterapie neklidu u demence zminuji

Doporucené postupy psychiatrické péce (22). V pfipadé agitovanosti
jsou lekem volby antidepresiva nebo tiaprid. Pfi jejich nedostatecném
efektu nebo vzniku nezadoucich Ucinkd Ize postupné zaménit za dalsi
|éCivo v nasledujicim poradi: melperon (1. generace), antipsychotika
2. generace (quetiapin, risperidon), olanzapin, aripiprazol, dalsi antipsy-
chotika 2. generace (ziprasidon, zotepin, paliperidon nebo klozapin),
pfi nezvladatelném neklidu haloperidol (spise jednorazove). V pfipade
pfidruzenych psychotickych pfiznakd je prvni volbou quetiapin, nasledo-
vany melperonem a dale antipsychotika 2. generace ve vySe popsaném
poradi. Pokud se vyskytnou symptomy v ramci pfidruzeného deliria, je
prvni volbou opét tiaprid, dale opét viz vySe popsana kaskada, s vyuzitim
parenterdlnich benzodiazepinC (diazepam, vyjimecné klonazepam, mi-
dazolam, vzdy kratkodobé) pfi selhani [écby haloperidolem. Rezistentni
deliria Ize zvladnout pfidanim klomethiazolu.

Uziti antipsychotik

Z antipsychotik maji nejvetsi vyuziti atypicka neuroleptika, ktera mohou
pfi vhodné indikaci vyznamneé zlepsit kvalitu Zivota pacienta i osetfovatele.
Jejich nevyhodou je vsak mnozstvi nezadoucich ucinkd a vyznamnych
rizik, 0 nichz by meéli byt pacient a jeho rodina informovani. Také z téchto
ddvodu je uziti antipsychotik (2. generace) u dementnich pacientl off
label, vychazime-li doslovné z SPC (souhrn Udajt o pripravku).
klinickych studif, vétsSina z téch publikovanych je navic kratkodob4, 6- az
12tydenni. Systematické prehledy typickych antipsychotik neprokazaly
jasny benefit pro dementni pacienty, vyjma haloperidolu v kontrole
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agrese. U atypickych antipsychotik (quetiapin, risperidon, clozapin,
olanzapin) bylo pozorovano pouze mirné zlepseni neuropsychiatric-
kych symptomU, dobfe reagovali pacienti s halucinacemi a z hlediska
ucinnosti byly nejlépe hodnoceny olanzapin a risperidon (21, 23).

Antipsychotika by méla byt volena pouze ve chvili, kdy jsou rezi-
mova opatieni nedostatecna, psychotické projevy pacienta nelinosné
nebo hrozi zranéni pacienta &i okoli. Jedna se ¢asto o kritické situace,
kdy nemame k dispozici zadnou bezpecnéjsi ¢i Ucinnéjsi alternativu.
Bohuzel se v nasich podminkach mizeme Casto setkat s jejich naduzi-
vanim. V rlznych zafizenich pro seniory bylo dlouhodobé&jsi podavani
antipsychotik pozorovano az u 43,6 % pacientd, coz patfi mezi vyssi
evropsky primér. Léciva s tlumivym potencidlem (antipsychotika, hy-
pnotika, benzodiazepiny, ostatni léky starSiho typu) byla podavana
u 76 % pacientlt (2).

Doporucovana doba, kdy je vhodné pokousSet se o postupné
vysazovani antipsychotik, je v pribéhu 6 tydnd az 4 meésict od nasa-
zeni [éciva, ta viak neplati pro pacienty s relapsem obtizi po vysazeni
antipsychotika. Relapsy jsou casté, napfiklad az 60 % pfi Casném vy-
sazovani risperidonu (24). NachyIni jsou pacienti se zvySenou mirou
iritability, lability a zavaznymi sluchovymi halucinacemi, zejména u nich
pak byva antipsychotickd medikace dlouhodoba (23).

Zastupci antipsychotik

Antipsychotika se podavaji v dobé vyskytu potizi pacienta, Ize kombino-
vat béznou a retardovanou formu tablet (napf. quetiapin s prodlouzenym
uvoliovanim), pfi akutnim tézkém stavu mdzeme vyuzit Iékovou formu
kapek (tiaprid, risperidon, haloperidol), rozpustnych tablet (risperidon, olan-
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zapin, aripiprazol) nebo intramuskularni podani (tiaprid, haloperidol). Vétsina

z antipsychotik ma tlumivy ucinek a umoznuije také feSeni nespavosti, i kdyz
ne jako primarni cil z dGvodu nedostatku systematické evidence pro jejich
benefit. V piipadé nespavosti je kladen ddraz na rezimova opatreni (spankova
hygiena), jako napriklad maximalizace expozice svétla v rannich hodinach,
pravidelny spankovy rezim, revize farmakoterapie a nacasovani s ohledem
na sedativni ¢i excitacni potencial danych [éciv. Nekdy mdze byt somnolence
naopak limitujicim faktorem pro nastaveni davky antipsychotika.

Jednim z nejbezpecnéjsich a zaroven dobre Ucinnym antipsychotikem
je quetiapin. Viykazuje Siroky receptorovy zabér. V nizkych davkach kolem
50 mg/den pUsobi quetiapin hypnosedativne, stfedni davky pfiblizné
300 mg/den maji antidepresivni pdsobeni a za maximalni antipsychotic-
kou davku se povazuje 800 mg/den (25). V terapii neklidu u demence se
vyuzivaji nizké a stfedni davky, zpravidla do 125 mg/den. V béznych dav-
kdch je quetiapin téméf bez extrapyramidovych nezadoucich ucinkd, také
proto je v mezinarodnich doporucenich jako jedna z mala moznosti [écby
psychotickych pfiznakd u Parkinsonské demence. Nevyhodou quetiapi-
nu mUze byt vysoka interindividualni variabilita ucinku, Iékové interakce
zprostfedkované CYP3A4 a potencidl ke zvySovani hmotnosti, ten je vsak
nizSi nez u olanzapinu ¢i klozapinu.

Dalsi latkou preferovanou v nasich podminkach je tiaprid. Ma nizkou
antipsychotickou aktivitu, ale dobrou snasenlivost. Tiaprid tlumi neklid,
zejmeéna pri pridruzeném deliriu, i agitovanost s asociovanymi poruchami
chovani a spanku, pomérné malo zplsobuje extrapyramidové nezadouci
ucinky (2, 22). Obvykla jednordzova davka v dané indikaci je 50-200 mg,
u starSich pacientd by obvykle neméla prekrocit 200-300 mg/den. Tiaprid
je kontraindikovany v kombinaci s dopaminergnimi latkami.
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Risperidon, selektivni dopaminergni a serotonergni inhibitor, v nizkych
davkach do 2 mg/24 hodin tlumi neklid i pfidruzené psychotické pfiznaky
a deliria. Ma vyssi antipsychotickou ucinnost nez tiaprid a quetiapin, ale
také vyssi incidenci nezadoucich Ucinkd, pro néz neni vhodny pfi pfidru-
zeném parkinsonismu. S opatrnosti je tfeba pristupovat k soucasnému po-
davani silnych inhibitord ¢i induktord CYP2D6, CYP3A4 a P-glykoproteinu.
Charakteristiku doporucovanych antipsychotik shrnuje tab. 3. S ostatnimi
antipsychotiky 2. a 3. generace je zatim méné klinickych zkusenosti, méné
klinickych studii, a tedy i vetsi obavy z potencialnich rizik.

Rizika antipsychotik

Mezi spolecné nezadouci Ucinky antipsychotik patfi poruchy meta-
bolismu (hyperglykémie, hypercholesterolémie, prirtistek hmotnosti), ex-
trapyramidové nezadouci Ucinky, tarditivni dyskineze, zvyseni prolaktinu,
sedace, zmatenost, anticholinergni nezadouci Ucinky, prodlouzeni QT
intervalu (pfi podani iv. haloperidolu je nutna opatrnost, monitoring QT
a kalémie), ortostatické hypotenze a bradykardie, pady a fraktury, syndrom
nepfimérené sekrece natriuretického hormonu. Tyto projevy jsou rdznée
vyjadreny u jednotlivych léCiv a jejich vyskyt vétsinou roste se zvysujic
se davkou (tabulka 3). Pro clozapin (a v mensi mife také pro olanzapin) je
znamym nezadoucim ucinkem agranulocytdza, proto je pfi jeho nasazeni
doporucena monitorace krevniho obrazu. U pacientd s demenci s Lewyho
télisky (kterd nemusi byt t.¢. rozpoznana) navic hrozi idiosynkraticka, zivot
ohrozujici reakce na antipsychotikum, lékem volby v pfipadeé nutnosti je
zde nizka davka atypického antipsychotika (napf. quetiapin 12,5 mg/den,
clozapin), je nutné vyvarovat se uziti typickych antipsychotik (28). V potaz
také musime brat Iékové interakce jednotlivych zastupcu.
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Tab. 3. Prehled antipsychotik nejcastéji uzivanych pfi lécbé neklidu u demenci (22, 23, 26)
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Antipsychotikum

Obvykla davka pfi neklidu u demenci,
poruch chovani ve stari

Vyhody

Nevyhody, nezadouci téinky (NU)

Tiaprid 3x denné, do 200-300 mg/den u starSich | Dobra snasenlivost, dostupné Nizky antipsychoticky ucinek
pacientd také jako kapky a i.m. injekce
Melperon 3x 25-50 mg, nebo na noc 25-50 mg Dobréa snasenlivost Sedace, extrapyramidové NU
Quetiapin 25 Mg na noc, az 2x denné 75 mg Dobréa snéasenlivost, bezpedngjsi | Metabolické a anticholinergniNU, sedace, hypotenze
(dle nékterych autor( i 200 mg/den) volba pfi smisené demenci, par-
kinsonismu (minimum extrapyra-
midovych NU)
Risperidon Do 1-2 mg/24 hod. Vy3si ucinnost, dostupné také jako | Extrapyramidové NU, parkinsonismus, zvyseni hmot-
kapky, dispergovatelné tablety nosti, hyperglykemie, zvySeni prolaktinu, riziko cévni
mozkové pithody
Olanzapin 2,5mg 1x denng, az 5 mg 2x denné VySSi ucinnost, dostupné také Metabolické NU (vnejvyssimite),sedace,anticholinergni
jako dispergovatelné tablety NU, riziko extrapyramidovych NU nizké
v davkach do 5 mg, agranulocytéza, riziko cévni
mozkoveé prihody
Aripiprazol Udaj nent k dispozici Dobra snasenlivost, stfedni efek- | ZvySena mortalita, cerebrovaskularni nezadouci
tivita, dostupné také jako disper- | ucinky
govatelné tablety
Haloperidol Obvykle 2-10 mg i.m. po 4-8 hod, Velmivysoka ucinnost, dostupné | Vyskyt i v nizkych davkach 1-5 mg, extrapyramidové

1,5-3 mg 2-3x denné p.o.
(1,5 =30 mg/den max. davka)

takeé jako kapky, i.m. injekce

NU, zvyseni prolaktinu, sedace, kolapsy, zhorsenf kog-
nice, prodlouzeni QT intervalu (iv. haloperidol). Lépe
uzit pouze kratkodobé na akutni, nezvladatelné stavy.

Velmi diskutovanym tématem je zvysena mortalita pfi uzivani antipsy-
chotik u geriatrickych dementnich pacientl. Metaanalyzy i placebem
kontrolované randomizované studie poukazuji na zvyseny vyskyt cévni
mozkové pithody, infarktu myokardu a mortality. ZvySeni absolutniho

rizika umrti se udava priblizne o 1-3,8 %, relativni riziko 2 % podle typu
studie (23, 34). Riziko je nejvyssi v prvnich 0-180 dnech uzivani antipsy-
chotika, zvysuje se s davkou (34). Pricina zvySeni tohoto rizika neni zcela
objasnéna, podil mohou mit nezadouci Ucinky antipsychotik, zejména
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pfirdstek vahy, hyperinzulinemie a diabetes, vedouci ke zvyseni kardio-
vaskularniho rizika. Jako reverzni kauzalita je téz zvazovan mozny vyskyt
vaskularni choroby (@ demence), kterd rozrusenim bilé hmoty frontalniho
laloku vede k vyskytu behavioralnich symptom vyzaduijicich uziti neu-

roleptik a sama o sobé také vede ke kardiovaskularni morbidité.

Riziko zvysené mortality se zda byt vyssi u antipsychotik prvni generace,
typicky pro haloperidol (34). U latek druhé generace antipsychotik se lisi mezi
jednotlivymi zastupci, nejvyssi riziko se udava pro olanzapin a risperidon,
|écby a zvysuje se uzitim vysSich davek, mozna i pfi soucasném uzivani
nesteroidnich antiflogistik. Pro riziko cévni mozkové pfihody jsou data po-
rovnavajici rizikovost jednotlivych antipsychotik nejednoznacna (23).

Zminime-li farmakokinetické lékové interakce, pak plati, ze inhibitory
CYP3A4 (napt. azolova antimykotika, inhibitory HIV proteaz, klarithromycin,
ritonavir, verapamil, diltiazem, amiodaron, ciprofloxacin, cyklosporin, tofis-
opam, fluvoxamin, grep, pomelo, granatové jablko), CYP2D6 (napf. bupro-
pion, fluoxetin, paroxetin, terbinafin, mirabegron, cinacalcet, duloxetin,
fluvoxamin) a P-glykoproteinu (napf. amiodaron, karvedilol, klarithromycin,
cyklosporin, diltiazem, azolova antimykotika, ritonavir, verapamil) zvysuji
expozici a toxicitu nekterych vyse zminénych antipsychotik. Enzymoveé
induktory (napf. rifampicin, ox/karbamazepin, fenytoin, fenobarbital, pri-
midon, dexametazon, modafinil, alkohol, tfezalka teckovand) mohou vést
k nadmeérmné eliminaci [éCiv a selhanf jejich ucinku.

Uziti antidepresiv
Deprese se objevuje priblizné u 40 % pacientl s demenci (28). MUze

byt jednim z jejich prvnich pfiznakd. Ne vzdy je vsak spravné diagnosti-
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kovéna, coz je obtizné zejména u pokrocilé faze onemocnéeni. Dochazet
muze také k opacnym pfipadim, kdy napfiklad u starsich pacientd maze
deprese jako primarni pricina vést k tzv. pseudodemenci, ktera ovsem také
zvySuje riziko budouci demence, pravdépodobné zejména u muzd (29).
Vznik deprese muze byt reakci na snizovani mentalni kapacity, stejné jako
ddsledek samotného neurologického onemocnéni. Pokud je komunikace
s pacientem obtizng, voli se zkusebni (diagnostické) nasazeni antidepre-
siv s peclivym zhodnocenim efektu. Projevy deprese pfi AD mohou byt
rdzné, véetné agitovanosti a agrese. Nenf tedy prekvapenim, ze nékterd
antidepresiva prokazala efekt i v [écbé psychotickych symptomd, véetné
napfiklad nevhodného sexualné podmineného chovani (23).

V terapii deprese nalezly nejvétsi uplatnent inhibitory zpétného vychy-
tavani serotoninu (SSRI), pfipadné v kombinaci s psychoterapii, i pres jejich
smisené vysledky ve studiich (30). U¢innost a relativni bezpecnost prokazal
citalopram. Sertralin, mirtazapin a venlafaxin svym efektem nepiekonaly
placebo (23). Placebo vsak i v jinych studiich vykazovalo vysokou miru po-
zitivni odpovedi, coz by mohlo poukazovat na docasny charakter nékterych
depresivnich pfiznakd (23).

Pfesto patff sertralin (25-100 mg), escitalopram (5-10 mg/den) a citalopram
(1020 mg/den) k l1ékim prvni volby v terapii deprese pfi AD. Maji nejnizsi
potencial lékovych interakci a nezddoucich Ucinkd, podle nékterych studif
pozitivné ovliviujf kognidi, téz v synergii s IA. Moclobemid (150-450 mg/den)
pUsobi aktivacné, venlafaxin (375-150 mg/den) ma analgeticky a ve vyssich
davkach téz aktivujici ucinek, mirtazapin (75-45 mg/den) zvysuje chut k jidlu
a v nizsich davkach pusobi hypnoticky, bupropion SR (75-300 mg/den) je
antidepresivum aktivujici. Antidepresiva je vhodné titrovat od nejnizsich uve-
denych davek (28). Fluoxetin je pouzivany zfidka pro svij dlouhy plazmaticky

PRAKTICKE LEKARENSTVI e24



2 @

polocas a vetsi potendi k Iékovym interakcim, paroxetin vykazuje nejvétsi an-
ticholinergni Ucinky z SSRI, teoreticky by tedy mohl vést ke zhorseni kognice.
U tricyklickych antidepresiv je prekazkou v uzitf jejich anticholinergni pdsobent
(nejvice u amitriptylinu), jsou efektivni, ale hire tolerované.

Klinické studie s antidepresivy v [écbé agitace a paranoi u demen-
ce pfinesly také smisené vysledky. U¢inné se zdaji byt SSRI, zejména
citalopram v davce 10-20 mg/den, pfipadné sertralin, navic jsou lépe
tolerovany v porovnani s antipsychotiky. Vzhledem k delsi dobé do na-
stupu Ucinku antidepresiv néktefi autofi pfeklenuji 1é¢bu nékolik tydnd
kombinaci s quetiapinem (23, 31). V [é¢bé nespavosti u AD maji pfednost
nefarmakologické metody z divodu nedostatku prikaznych studif efektu
antidepresiv (v porovnani s vyskytem nezadoucich Ucinku). Jedinou latkou

s alespon mirnym efektem je trazodon v nizké davce 50 mg (32), jejz Ize
vyuzit i v terapii deprese, obvykle do 75 mg/den.

Antidepresiva by obdobneé jako antipsychotika méla byt uzita s opatrnosti
u pacientt s vysokym rizikem arytmie (vrozené prodlouzeni QT intervalu, hypo-
kalemie, hypomagnesémie, aktivni srdecni onemocneént) a v pipadée prodlou-
zeni QT intervalu > 500 ms je tfeba zvazit jejich vysazeni ¢i zaménu. Je tieba
myslet také na riziko gastrointestinalnich obtizi az krvaceni, které se stejné jako
v predeslém pripadé zvysuje v kombinaci s ostatnimi lécivy s podobnym po-
tencialem (nesteroidni antiflogistika, antitrombotika aj,). Antidepresiva mohou
zpUsobit serotonergni syndrom, rizikova je kombinace s dalSimi antidepresivy,
s opioidy, antipsychotiky, trezalkou teckovanovu, linezolidem aj. U nékterych
pacientl se projevila hyponatremie (zejména u zen uzivajici soucasné diuretika)
v dusledku syndromu neprimérené sekrece natriuretického hormonu. Vétsina
antidepresiv je substratem jaternich enzymu (zim. CYP2C19, 2D6, 3A4), z tehoz
plyne riziko farmakokinetickych interakc.
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Anxiolytika, antikonvulziva a dalsi latky

Nejcastéjsi anxiolytika — benzodiazepiny patfi mezi latky, kterych
bychom se méli u dementnich pacientd ve vétsiné pfipadl vyvarovat.
Mohou zpUsobit paradoxni agitovanost, poruchy stability a chuize, fy-
zickou zavislost, tlumfi centradlni nervovou soustavu a v krajnim pfipadé
mohou vést az k respiracni depresi. Jejich uziti by mélo byt vyhrazeno
na jednoradzové podani pfed stresujici udalosti (zména obydli, navsté-
va lékafe apod.) a s preferenci kratkodobé pusobicich latek, napfiklad
alprazolam, oxazepam. Lze je také vyuzit k jednorazovému ztlumeni
neklidu a delirif, kdyz selze antipsychoticka terapie, a to obvykle dia-
zepam i.m. nebo v pomalé iv. aplikaci 10-20 mg (22).

Zajimavou alternativou muze byt tofisopam, derivat benzodiazepinu,
ktery ovéem nema sedativni, myorelaxacni, antikonvulzivni tcinky a neovliv-
nuje kognitivni funkce. Na pacienty pdsobi stimulacné, ma kratky polocas
a potencial k zavislosti je nizky. Podava se v davce 50-100 mg 1-3x denne.
U rezistentniho deliria |ze vyuzit klomethiazol, sedativum s antikonvulzivnimi
ucinky zprostredkované zvysenou transmisi gamaaminomaselné kyseliny.
V 1écbé neklidu, agitovanosti a stavl zmatenosti ve stafi se doporucuje
300 mg 3x dennég, pii poruchach spanku 600 mg na noc. Nejcastéjsim ne-
zadoucim ucinkem klomethiazolu je pocit palenf a Stipani v nose, kongesce
nosni sliznice, zpravidla do 20 minut po podani. U obou zminovanych latek
je nutné uvazovat riziko interakci zprostfedkované CYP3A4.

Z dalSich antikonvulziv testovanych v terapii neuropsychiatrickych
symptomu (karbamazepin, valprodt, lamotrigin) neprokazal zadny lék
dostateCny Ucinek a bezpeclnost. Gabapentin ma efekt v terapii sexualné
nevhodného chovani, toho je vsak mozné docilit téz uzitim antidepresiv,
antipsychotik, IA, ktera maji Sirsi vyuziti, prfipadne hormonalni 1écbou (23).
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Za zminku stoji studie poukazujici na efekt odlisné latky, centralniho
sympatomimetika methylfenidatu, v prdmérné davce titrované na 10 mg 2x
denné. Prokazal Ucinek a dobrou toleranci v lécbe tézké deprese u starsich
pacientd v kombinaci citalopramem, navic zmirnil jinak tézce ovlivnitelnou

apatii pacientd a zatéz pecovatele, zlepsoval kognici a funkenf status pacienta
(23). Jeho nevyhodou je vsak mozné posileni agitace a zhorseni no¢niho
spanku, proto by mél byt podavan pouze v nizkych davkach. V zahranici je
téz zkousena kombinace dextromethorfan-chinidin, s prokdzanym mirnym,
kratkodobym efektem v terapii rezistentni agitace (33).

Zavér

Pfestoze je AD Castym onemocnénim, jehoz incidence vzrista
dokonce rychleji, nez stanovily pdvodni progndzy, nemame ani po
110 letech od jejiho popsani k dispozici kauzalni 1écbu a také vyvoj
symptomatické terapie nepfinesl mnoho nového. | pres intenzivni
vyzkum byl poslednim dcinnym lékem uvedenym na trh memantin
v roce 2004. Zakladem farmakologické terapie tedy zdstavaji 2 skupi-

LITERATURA

1. Méatl et al. Zprava o stavu demence 2016. Ceska alzheimerovska spole¢nost, o. p. s.,
ISBN 978-80-86541-50-1, 2016, Dostupny z: http://www.alzheimer.cz/res/archive/004/000480.
pdf?seek=1492589048

2. Holmerova et al. Rizika a nevyhody podavani antipsychotik v dlouhodobé péci u paci-
entl s demenci. Psychiatr. praxi 2014; 15(2): 58-61.

3. Vyhndlek et al. Diagnostikujeme a Ié¢ime demence spravné a vcas? Vysledky prizkumu
ve svétle novych doporuceni. Neurol. praxi 2011; 12(5): 352-358.

4. Sheardova et al. Doporucené postupy pro terapii Alzheimerovy nemoci a ostatnich de-
menci. Neurol. pro praxi 2009; 10(1): 28-31.

5. Ceska lékarnicka komora. Poradenstvi a péce o pacienty s Alzheimerovou chorobou. (On-
line) (Cit. dne: 4. 12. 2017) Dostupny z: https.//www.lekarnici.cz/Pro-verejnost/Odborne-

www.praktickelekarenstvi.cz

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {

FARMAKOTERAPIE ALZHEIMEROVY DEMENCE A PRIDRUZENYCH NEUROPSYCHIATRICKYCH SYMPTOMU — 2. CAST

ny kognitiv — inhibitory acetylcholinesterazy a memantin. Tato lé¢ba
zmirnuje pribéh nemoci a oddaluje institucionalizaci nemocnych.
Kritéria Uhrady kognitiv jsou vsak pomeérné pfisna a pocty adekvatnée
|éCenych pacientl nizké.

V pfipadé vyskytu pfidruzenych neuropsychiatrickych poruch je farma-
koterapie volbou po vycerpani nefarmakologickych opatfent. Individualné
volime mezi zastupci antipsychotik, antidepresiv, anxiolytik a dalSich latek.
Je viak nutné rozliSovat mezi rozdilnou efektivitou a bezpecnosti jednot-
livych latek a |é¢bu pravidelné pfehodnocovat. Jednim z problému je,
ze U podstatné skupiny pacientt jsou neuropsychiatrické poruchy velmi
zatézujici a i pres vysokou rizikovost antipsychotik neni moznost tuto
lécbu prerusit.

Specifikem lé¢by AD je dlraz na nefarmakologické metody slou-
zici k odstranéni & mirnéni symptomd nemoci a podpora pecujicich
osob, jejichz kvalita zivota a ¢asto i zdravotni stav jsou také dotceny.
Dostupnost kvalitnich odlehcujicich sluzeb, zdravotnich i socialnich,
by méla byt jednou z priorit celkové péce o pacienty a jejich blizké.

-poradenstvi-v-lekarnach/Poradenstvi-a-pece-o-pacienty-s%C2%A0Alzheimerovou-chor.aspx
6. Jirdk R. Alzheimerova choroba. In: Raboch et al. Doporucené postupy psychiatrické péce
IV. Psychiatricka spole¢nost CLS JEP, 2014, ISBN 978-80-260-5792-5.

7. Press D., Alexander M. Treatment of dementia. Databdze UpToDate. (Online) (Cit. dne:
6.12.2017).

8. Press D, Alexander M. Cholinesterase inhibitors in the treatment of dementia. Databa-
ze UpToDate. (Online) (Cit. dne: 4. 12. 2017).

9. Doody et al. Open-label, multicenter, phase 3 extension study of the safety and efficacy
of donepezil in patients with Alzheimer disease. Arch Neurol 20071; 58(3): 427-433.

10. Small et al. Cognitive performance in Alzheimer's disease patients receiving rivastigmi-
ne for up to 5 years. Int J Clin Pract 2005; 59(4): 473-477.

PRAKTICKE LEKARENSTVI e26



2 @

11. Farlow et al. Effectiveness and tolerability of high-dose (23 mg/d) versus standard-dose
(10 mg/d) donepezil in moderate to severe Alzheimer's disease: A 24-week, randomized,
double-blind study. Clin Ther 2010; 32(7): 1234-1251.

12. Inglis . The tolerability and safety of cholinesterase inhibitors in the treatment of de-
mentia. Int J Clin Pract 2002; Suppl 127: 45-63.

13. Brunovsky M. Inhibitory cholinesteraz v [é¢bé Alzheimerovy nemoci. Neurol. pro pra-
xi 2007; 2: 112-117.

14. Reisberg et al. A 24-week open-label extension study of memantine in moderate to
severe Alzheimer disease. Arch Neurol 2006; 63(1): 49-54.

15. Howard et al. Donepezil and memantine for moderate-to-severe Alzheimer's disease. N
Engl J Med 2012; 366: 893-903.

16. Howard et al. Nursing home placement in the Donepezil and Memantine in Moderate
to Severe Alzheimer's Disease (DOMINO-AD) trial: secondary and post-hoc analyses. Lan-
cet Neurol 2015; 14(12): 1171-1181.

17. Scarmeas et al. Delusions and hallucinations are associated with worse outcome in
Alzheimer disease. Arch Neurol 2005; 62(10):1601-1608.

18. Fick et al. American Geriatrics Society 2015 Updated Beers Criteria for Potentially
Inappropriate Medication Use in Older Adults. J Am Geriatr Soc 2015; 63: 2227-2246.
19. Rochon PA. Drug prescribing for older adults. Databaze UpToDate. (Online) (Cit. dne:
23.1.2018).

20. Su M., Goldman M. Anticholinergic poisoning. Databaze UpToDate. (Online) (Cit. dne:
23.1.2018).

21.Wang et al. Pharmacological treatment of neuropsychiatric symptoms in Alzheimer's disea-
se: a systematic review and meta-analysis. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2015; 86(1): 101-109.
22. Jirdk R. Farmakoterapie neklidu u demenci. In: Raboch et al. Doporucené postupy
psychiatrické péce V. Psychiatricka spole¢nost CLS JEP, 2014, ISBN 978-80-260-5792-5.

www.praktickelekarenstvi.cz

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE (

FARMAKOTERAPIE ALZHEIMEROVY DEMENCE A PRIDRUZENYCH NEUROPSYCHIATRICKYCH SYMPTOMU — 2. CAST

23. Press D, Alexander M. Managment of neuropsychiatric symptoms of dementia. Data-
baze UploDate. (Online) (Cit. dne: 6. 12. 2017).

24. Devanand et al. Relapse risk after discontinuation of risperidone in Alzheimer’s disease. N
Engl J Med. 2012; 367(16): 1497-1507.

25. Turjap M, Jufica J. Terapeutické monitorovani quetiapinu. Ces a slov Psychiat 2014;
110(2): 75-81.

26. Jibson DJ. Second-generation antipsychotic medications: Pharmacology, administrati-
on, and side effects. Databaze UpToDate. (Online) (Cit. dne: 22. 12. 2017).

27. Farlow MR. Prognosis and treatment of dementia with Lewy bodies. Databaze UpToDa-
te. (Online) (Cit. dne: 22. 1. 2018).

28. Frankova V. Deprese u pacientd s demenci. Psychiatr. praxi 2013; 14(3): 127-129.

29. Dal Forno et al. Depressive symptoms, sex, and risk for Alzheimer’s disease. Ann Neu-
rol. 2005; 57(3): 381-387.

30. Sepehry et al. Effect of selective serotonin reuptake inhibitors in Alzheimer’s disease
with comorbid depression: a meta-analysis of depression and cognitive outcomes. Drugs
Aging. 2012; 29(10): 793-806.

31. Seitz et al. Antidepressants for agitation and psychosis in dementia. Cochrane Da-
tabase Syst Rev 2011; 16(2): CD008191.

32. McCleery et al. Pharmacotherapies for sleep disturbances in Alzheimer's disease. Coch-
rane Database Syst Rev. 2014, 21(3): CD009178.

33. Cummings et al. Effect of Dextromethorphan-Quinidine on Agitation in Patients
With Alzheimer Disease Dementia: A Randomized Clinical Trial. JAMA. 2015; 314(12):
1242-1254.

34. Ralph SJ, Espinet AJ. Increased All-Cause Mortality by Antipsychotic Drugs: Updated
Review and Meta-Analysis in Dementia and General Mental Health Care. Journal of Alzhei-
mer’s Disease Reports. 2018; 2 (1), 1-26.

PRAKTICKE LEKARENSTVI e27



= réj,l AKTUALNi FARMAKOTERAPIE {
— PRIMARNI BOLESTI HLAVY — LECBA DNES A ZITRA

Primarni bolesti hlavy - lécba dnes a zitra

Jolana Markova, Rudolf Kotas
Neurologické oddéleni Thomayerovy nemocnice, Praha
Neurologicka klinika LF UK a FN, Plzen

Tento prehled shrnuje klinicky obraz a moznosti [éCby u tfi nejcastéjsich primarnich bolesti hlavy — migrény, tenzniho typu bolesti hlavy a cluster
Pacienti s frekventnimi nebo dlouho trvajicimi atakami vyzaduiji profylaktickou 1éCbu. Dosud se uzivaji beta-blokatory, antiepileptika, blokatory
kalciovych kanall a antidepresiva. U chronické migrény snizuji frekvenci atak injekce botulotoxinu A. Nejslibnéjsim novym pfistupem v pro-
fylaktické 1é¢bé migrény jsou monoklonalni protilatky schopné blokovat bud CGRP nebo jeho receptor, jako je erenumab, fremanezumab,
galcanezumab a eptinezumab. Tenzni typ bolesti hlavy je nejcastéjsim typem bolesti hlavy. Je popsana lé¢ba akutnich atak a profylakticka
|écba u Casté epizodické a chronické formy. Cluster headache je typ primarni bolesti hlavy ze skupiny trigeminovych automomnich neuralgii
( TACs). Je popsan klinicky obraz i moznosti akutni, preklenovaci a profylaktické 1écby.

Klicova slova: migréna, trigeminovaskularni systém, calcitonin gene-related peptid (CGRP), monoklonalni protilatky proti CGRP nebo jeho
receptoru, tenzni typ bolesti hlavy, cluster headache.

Primary headaches - treatment today and tomorrow

This systematic review summarizes the clinical manifestations and the existing knowledge about the treatment of the most frequent primary
headaches — migraine, tension type headache and cluster headache. The acute treatment of migraine attacks consists in the use of simple anal-
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gesics, non-steroidal anti-inflammatory drugs, ergotamines and triptans. Patients with frequent or long lasting attacks require the prophylactic
treatment. So far beta-blockers, antiepileptic drugs, calcium channel blockers and antidepressants are used. Injections of onabotulinumtoxin
A reduce the frequency of attacks in chronic migraine. The most promising new approach in the prophylactic treatment are monoclonal anti-
bodies able to block either CGRP or its receptor, such as erenumab, fremanezumab, galcanezumab, and eptinezumab. Tension type headache
is the most frequent type of headache. The treatment of acute attacks and prophylactic treatment in frequent episodic and chronic forms are
described. Cluster headache (CH) is a primary headache from the TACs group. The clinical manifestation and the existing knowledge about
the acute, bridging and prophylactic treatment are described.

Key words: migraine, trigeminovascular system, calcitonin gene-related peptide (CGRP), monoclonal antibodies against CGRP or its receptor,

tension-type headache, cluster headache, acute, bridging and prophylactis treatment of cluster headache.

Migréna

Migréna je treti nejbéznéjsi onemocnéni na sveté a je na prednim
misté mezi neurologickymi onemocnénimi zpUsobujicimi disabilitu
pacienta.

Klinicky obraz

RozliSuje se nékolik forem migrény. Pfi jejich popisu vychazime z 3.
vydani mezindrodni klasifikace bolesti hlavy z roku 2018 (Headache
Classification Committee, 2018).

Migréna pfichazi v tzv. atakdch (zachvatech). Rozlisuji se Ctyfi rdzné faze
ataky, pficemz individualné u jednotlivych pacientd mohou byt pfitomny
jen nékteré z nich.

U nékterych pacientt se v pribéhu 24 hodin pred vlastnim zachvatem
manifestuji prodromy. Patii sem pocit dusevniho napéti, pfedrazdeénost,
u nekterych je to euforie nebo naopak deprese, mize se dostavit nad-
merné zivani, inava, hlad nebo touha po jidle.

www.praktickelekarenstvi.cz

Asi u 30% pacientl se vyskytuje aura. Podle toho, zda aura je nebo nenf
piftomna, hovofime o migréné s aurou nebo bez aury. Aura u migrény jsou
loziskové neurologické priznaky lokalizované do mozkové kary nebo fidce
do mozkového kmene obvykle predchazejici nebo provazejici bolest hlavy.
Kazdy jednotlivy pfiznak aury trva obvykle 5-60 minut, pficemz v prabéehu
jednoho zachvatu se mdze manifestovat i vice pfiznakd po sobé. Nejcastéjsi
je zrakovd aura v podobé scintilatniho skotomu nebo tzv. fotopsif, coz jsou
bilé, tmavé nebo barevné skvrny, tecky, jiskficky nebo zablesky, které blikaj,
tipyti se nebo lesknou. Castd je téZ senzitivni aura. Nejcastdji se manifestuje
paresteziemi v podobé brneni nebo mravenceni na ruce, které se pomalu
stéhuje k rameni a pfipadné i na tvar nebo vetsi ¢ mensi ¢ast pfislusné
poloviny téla, pficemz za sebou zanechava prechodnou necitlivost. Méné
¢asto tento jev zacina na chodidle a dolni koncetingé. Aura muze byt i Fecovd,
nejcasteji v podobé expresivni fatické poruchy.

Zrakova, senzitivni a feCova aura predstavuji tzv. typickou auru. U né-
kterych pacientl typicka aura je vzdy nasledovana migrendzni bolesti
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hlavy, ale fada pacientldl ma kromeé toho i ataky s aurou nasledované jen

mirnou nebo dokonce zadnou bolesti hlavy. Nektefi pacienti maji pak
jen typickou auru bez bolesti hlavy. Méné Casto se aura manifestuje
hemiparézou, coz se oznacuje jako hemiplegickd migréna. Ta mize byt
familidrni, jestlize alespon jeden z pfibuznych trpi stejnymi pfiznaky,
nebo sporadickad, jestlize chybi rodinnd anamnéza. Vzacné se Ize setkat
s migrénou s kmenovou aurou s pfiznaky aury pochazejicimi z oblasti
mozkového kmene. Jde o diplopii, dysartrii, zavrat, tinitus, hypakusi, ataxii,
muze byt i snizena Uroven védomi. Nejsou pfitomny parézy. Retindlni
migréna je charakterizovdna monokuldrnimi zrakovymi poruchami
vcetné scintilace a skotomu. Vestibuldrni migréna je spojena s vertigem
a pfipadné nauzeou.

Bolest hlavy se dostavuje nejcastéji po aufe, je pfevazné jednostran-
na, muze se v pribéhu zachvatu rozsifit na obé strany. Casto také zacing
v tyle s pocitem ztuhnuti kréni patere. Je zpravidla stfedni az silné intenzity,
pulzujictho charakteru, trva obvykle nékolik hodin az 3 dny. Je provazena
nauzeou a/nebo zvracenim, foto- a fonofobii. U nékterych pacientl je
pfitomna nesnasenlivost vici nékterym vinim nebo pachdm.

Po vymizeni bolesti v pozachvatovém obdobi muze pretrvavat pocit
vyCerpani, letargie, netecnost, u jinych pacientl byva predrazdénost a po-
rucha koncentrace (Headache Classification Committee, 2018; Kotas, 2015).

Frekvence vyskytu migrendznich atak tvofi kontinuum od epizodické
migrény s nizkou frekvendi, pfes epizodickou migrénu s cetnymi atakami
az po tzv. chronickou migrénu.

Chronickd migréna podle nové klasifikace tvofi samostatnou formu.
Jde o lécebneé svizelny stav. Pacienti s chronickou migrénou maji ¢asto
v anamnéze klasickou epizodickou migrénu s nekolika zachvaty za mesic

www.praktickelekarenstvi.cz
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zacinajici ve 2. nebo 3. deceniu. Castgji jde o zeny s anamnézou migrény
bez aury. Pfi typickém pribéhu frekvence bolesti hlavy v pribéhu mésicl
az let narlst3, ale klesa intenzita. Vyznamnou Cast bolesti pak tvofi tupé,
tlakové bolesti pfipominajici tenzni typ bolesti hlavy. Kromeé toho se vy-
skytuji i zachvaty typickych migrendznich bolesti pulzujiciho charakteru.
O chronické migréné mluvime podle definice tehdy, jestlize se bolest
hlavy vyskytuje alespon 15X nebo vicekrat za mésic, z toho alespor 8 x
ma migrendzni charakter reagujici na 1éCbu ergotovymi preparaty nebo
triptany. Z ovlivnitelnych faktor(, které pfispivaji k chronifikaci migrény,
jde predevsim o naduzivani akutni antimigrenézni medikace, jako jsou
analgetika, zejména kombinovana, antirevmatika, ergotoveé preparaty, ale
i triptany. Pokud se bolesti hlavy vyskytuji castéji nez 15 X za mesic a spo-
tfeba jednoduchych analgetik je ¢astejsi nez 15 dnl v mésici nebo pfijem
kombinovanych analgetik, opioidU, ergotd nebo triptant je Castejsi nez
10 dni v mésici, mluvime také o bolesti hlavy z naduzivani lé¢iv - MOH
(medication overuse headache). Dale vetsi sklon k chronické migréné maiji
pacienti primarné s vyssi frekvenci atak, obézni, pod vlivem stresujicich
zivotnich udalosti, s depresi a anxietou (Kotas, 2015).

Komplikaci migrény jsou status migrenosus, kdy zachvat bolesti trva
déle nez 72 hodin, vzacné migrendzni infarkt, perzistujici aura bez infarktu
a migrénou spustéeny epilepticky zachvat.

Lécba migrény v soucasnosti

Lécbu migrény Ize rozdélit na akutni a profylaktickou. Cilem akutni
lécby je co nejrychlejsi potlaceni bolesti hlavy a dalsich doprovodnych
pfiznakyd, zejména nauzey a zvraceni, u jiz probihajici ataky migrény. Pri
vybéru vhodného léku se fidime hlavné intenzitou zachvatd (napf. jed-
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noducha analgetika nebo antirevmatika u slabych nebo stfedné silnych

zachvatdy, triptany event. namelové alkaloidy u stfedné silnych a silnych
zachvatl). Pri volbé vhodné aplikacni formy pfihlizime zejména k tomu,
zda pacient jiz také zvraci. Pfi zvraceni volime radéji jinou aplikacni formu
nez peroralni, jako je intranazalni sprej, Cipky nebo forma injekéni. Daraz
se klade téz na vcasnost aplikace. Obecneé plati, ze ¢im dfive je Iék podan,
tim ma pacient vétsi pravdépodobnost dobrého ucinku |éku. Problémem
muze byt pocinajici bolest hlavy u pacientl, ktefi trpf jak na migrénu, tak
na tenzni typ bolesti hlavy. Zde odliSeni na samém pocatku mize pro
pacienta byt obtizné a podani napf. triptanu u tenznf bolesti hlavy je
zpravidla bez efektu. Proto takovym pacientdim doporucujeme podat lék
v okamziku, kdy jsou presvedceni, ze migréna skutecné prichazi.

Léky uzivané v soucasnosti pri lé¢bé akutniho zdchvatu migrény |ze
rozdelit na nespecifické, Castecné specifické a specifické. Mezi nespeci-
fické léky patii jednoduchd analgetika, jako je acetylsalicylova kyselina

llllll

ibuprofen 400-800 mg p.o., diklofenak 50-100 mg p.o., indometacin ¢ipky
50 nebo 100 mg p.r, naproxen 500-1 000 mg p.o., ketoprofen 100 mg p.o.
a nimesulid 100-200 mg p.o. Tyto léky jsou ucinné vétSinou u zachvatl
mensi nebo stfedni intenzity. Nedoporucuje se systematictejsi podavani
kombinovanych analgetik pro zvysené riziko zavislosti a vyskytu bolest
hlavy z naduzivani Iéciv (Kotas, 2015; Mastik, 2007).

Ndmelové alkaloidy jsou v nasich podminkach zastoupené ergotami-
nem 1-2 mg p.o. nebo ve formeé &ipkd p.r. Predstavuji Castecné specifickd
antimigrenika s vysokou afinitou k réznym typdm receptord, kromé sero-
toninovych také k dopaminernim a k adrenergnim. V nasich podminkach
jsou relativné nedostupné. Lze se jeste setkat s ergotaminem v davce 1

www.praktickelekarenstvi.cz

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
PRIMARNI BOLESTI HLAVY — LECBA DNES A ZITRA

nebo 2 mg v kombinaci s diazepamam, fenobarbitalem a kofeinem ve
formé magistraliter ¢ipkd nebo pilulek. Kromé rizika vzniku bolesti hlavy
z naduzivani ergotaminu se pfi chronickém naduzivani nebo po podani
velké davky mohou vyskytnout vdzné poruchy cirkulace zpdsobené va-
zokonstrikci. Dihydroergotamin u nas v soucasnosti neni dostupny. Jejich
uzivani u nas je na ustupu. (Kotas, 2015; Mastik, 2007).

Mezi specificka antimigrenika patfi triptany, coz jsou agonisté 5HT1B/1D
receptord. Jde o dosud nejucinnéjsi leky k potlaceni akutniho zachvatu
migrény a uzivaji se Uspesné i u tézkych zachvatl. Jejich zakladnim pred-
stavitelem je sumatriptan s Sirokym spektrem lékovych forem. Je k dispo-
zici v tabletach 50 a 100 mg, v nosnim spreji po 20 mg a jako subkutanni
injekce 6 mg. Mezi dalsi triptany dostupné u nas patfi eletriptan v tabletach
po 40 a 80 mg, zolmitriptan v davkach 2,5-5 mg p.o,, rizatriptan 5 a 10
Mg p.o. a naratriptan 2,5 mg p.o. Frovatriptan a almotriptan nejsou v CR
k dispozici (Kotas, 2015; Mastik, 2007; Johnston et Rapoport, 2010).

Jak volit optimalni triptan pro konkrétniho pacienta? Podle dosavad-
nich zkuSenosti nelze prfedpovidat, zda konkrétni pacient nebo konkrétni
ataka migrény bude pfiznive reagovat na urcity triptan. Studie ukazaly, ze
pacienti, u nichz nebyl Ucinny néktery triptan, mohou dobfe reagovat na
léCbu jinym triptanem. Jestlize tedy prvni zvoleny triptan nemél optimalni
klinicky ucinek, mély by se vyzkouset jiné triptany.

Triptany se déli do dvou podskupin podle jejich farmakokinetickych
vlastnosti: s rychlym nastupem ucinku nebo s dlouhym biologickym polo-
¢asem eliminace. Do skupiny s rychlym nastupem Ucinku patii sumatriptan,
eletriptan, zolmitriptan a rizatriptan. Skupinu s dlouhym biologickym po-
locasem eliminace reprezentuje u nas dostupny naratriptan. U pacientd,
jejichz ataky migrény dosahuji vrcholu intenzity v kratké dobé a jsou silné,
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jsou léky prvnivolby triptany s rychlym nastupem ucinku. Triptany s dlou-

hym biologickym polocasem eliminace jsou vhodné zejména u pacientd,
jgjichz ataky migrény se vyvijeji pomalu, jsou mirngjsi intenzity a trvaji
dlouhou dobu (Savi, 2008).

Nezadouci ucinky jsou pro vsechny triptany podobné. Je to spavost,
malatnost, nauzea nebo zvraceni, parestezie na koncetinach i v obliCeji,
pocity horka. Nejvetsi pozornost je vénovana tzv. hrudnim pfiznakdim
(chest symptoms). Projevuji se nejcastéji jako tlak az bolest na prsou, ktera
se mUze propagovat do ramen, pazi a krku. Trvaji obvykle 15-60 minut.

Triptany jsou kontraindikovany u infarktu myokardu v anamnéze, u is-
chemické choroby srdecni, Prinzmetalovy anginy pectoris, u vyznamnych
srdecnich arytmii, cévni mozkové piihody nebo tranzitorni ischemické ataky
vV anamnéze, u onemocnéni perifernich cév, pfi nekontrolované hypertenzi
a u tézkého poskozeni jater. Triptany neuzivame pii 1écbé hemiplegické
migrény a migrény s kmenovou aurou. Jsou rovnéz kontraindikovany pri
soucasném podavani ergotaminu nebo derivatl ergotaminu véetné methys-
ergidu, u pacientl lécenych inhibitory monoaminooxidazy (MAQ) a pfi lécbé
lithiem. Diskutuje se kontraindikace pfi soucasné terapii blokatory zpétného
vychytavani serotoninu (SSRI) pro urcité riziko serotoninového syndromu.
Klinické zkusenosti vSak ukazaly, ze redlné riziko serotoninového syndromu
u jedincl uZivajicich triptany a SSRI je nizké (Kotas, 2015; Mastik, 2007).

ZkuSenosti ukazuji, ze ani triptany nejsou pfi castém uzivani usetfeny
vzniku zavislosti a bolesti hlavy z naduzivani léCiv. Proto u kazdéeho mig-
renika se pfi pravidelnych kontroladch dotazujeme na frekvenci zachvat(
a jak Casto uziva akutni medikaci. Pokud frekvence zachvatl za¢ne stoupat
a s tim i spotfeba akutnich antimigrenik, v¢as nasadime profylaktickou
|éCbu. Pri [é¢bé zachvatld migrény se vyvarujeme uziti opioidd.
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Profylakticka lécba je indikovana u pacientd, kteff trpi castymi (na
nasich pracovistich obvykle Cytfi a vice atak za mésic) nebo dlouhotr-
vajicimi atakami (48 hodin a vice). Dalsi indikaci je neucinnost, zavazné
nezadouci Ucinky nebo kontraindikace akutni terapie. Profylakticka lécba
je indikovana téz u atak se zvySenym rizikem trvalého neurologického
deficitu, napf. u hemiplegické migrény nebo migrény s kmenovou aurou.

Cilem profylaktické |écby je snizit frekvenci a pokud mozno i intenzitu
a trvani zachvatu. Viysledkem by mélo byt téz snizeni spotreby akutni medi-
kace a tim snizeni rizika naduzivani akutnich Iékd veetné vyvoje chronické
migrény a bolesti hlavy z naduzivani medikace.

Profylakticky lék se podava pravidelné denné. Profylaktikum se pova-
zuje za dobfe ucinné, poklesne-li frekvence zachvatd jakozto nejduilezitéjsi
parametr o 50 a vice procent.

Za nevhodnégjsi pfi zahajovani |écby povazujeme postupnou titraci
davky dle efektu, kdy vystoupame nejprve na obvykle U¢innou davku
léku (s prihlédnutim k vaze pacienta), vyckame priblizné tfi mésice a tepr-
ve potom davku eventualné upravujeme. Hrubou chybou je lék vysadit
po nékolikadennim uzivani z ddvodd domnélé nelcinnosti a nahradit
jej lékem jinym. Ke zméneé profylaktického léku pfistupujeme nejdfive
po tfimesicni nedcinné [écbe, nemame-li jiz dalsi moznost Upravy davky,
nebo pfi pfitomnosti vyraznych nezddoucich Ucinkd.

Co se tyka délky podavani, opoustime jiz pausalni podavani léku po
dobu 3-6 mésict s naslednymi ékovymi prazdninami. U migrény pred-
pokladame vyznamnou genetickou dispozici a zkusenosti z klinické praxe
ukazuji, ze po vysazeni Iéku se zachvaty u vétsiny pacientt dfive ¢i pozdeji

VVVVV

Proto se dnes na nasich pracovistich pfiklanime k dlouhodobé az trvalé
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profylaktické lé¢bé podobné jako u epilepsie s tim, Ze se snazime vytitrovat

minimalni U¢innou davku léku. V individualnich pripadech pfi dlouhodobé
kompenzaci se pak mdzeme o vysazeni léku pokusit.

V soucasnosti mame k dispozici beta-blokdtory (ve sveéte zejmé-
na propranolol, ktery je u nas dostupny jen v magistraliter pfipravcich
a uziva se téz k lécbé esencidlniho tremoru, jinak v nasich podminkach
Ize uzit také metoprolol v ddvce 100 az 200 mg denné), antiepilepti-
ka (topiramat 50-100 mg denné a valproat nebo valprooova kyselina
obvykle v davce na nasich pracovistich nejcasteji 300-600 mg denne),
blokdtory kalciovych kandlii (v zahranici flunarizin, u nas Ize uZit cina-
rizin v denni davce 50 az 100 mg nebo verapamil 180-240 mg denné),
a antidepresiva (amitriptylin v davce do 50-75 mg/den a venlafaxin
v davce 75-150 mg denné).

Tyto léky snizuji frekvenci zachvatl alespon o 50% asi u 40-50 %
pacientl. Spoluprace pacientl pfi jejich uzivani ovéem neni v fadé pfi-
padd idedlni i vzhledem k jejich nezddoucim Ucinkdm. Zvlasté je tfeba
se zminit o valprodtu nebo valproové kyseliné pro moznost vyvolani
ovaridlni dysfunkce v dtsledku vyvoje polycystickych ovarif s nepravidel-
nosti menstruac¢niho cyklu. Z tohoto dtvodu se valproat u mladych zen
nedoporucuje. Je rovnéz kontraindikovan v téhotenstvi pro teratogenni
ucinky (Diener et al,, 2015; Kotas, 2015).

Svizelna je zejména lécba chronické migrény. 7 profylaktik ma kvalitni
studie o Ucinnosti u chronické migrény pouze topiramat.

Kvalitativné novym typem lécby chronické migrény je botulotoxin
typu A (Botox), ktery je schvélen k lé¢bé i v CR. Pii této lécbé se aplikuji in-
jekce do svalll Cela, spankd a Sije v pevné stanovenych mistech. Davkovani
se uvadi v botoxovych jednotkach. Efekt byl potvrzen ve dvou rozsahlych
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dvajité slepych, placebem kontrolovanych, randomizovanych studiich
v ramci tzv. programu PREEMPT (Dodick et al,, 2010; Lipton et al., 2011).
V CR je registrovan k 1é¢bé chronické migrény, avsak bez Ghrady.

Cilem lécby chronické migrény je opétny presmyk do epizodické formy

eV VY

Lécba migrény v budoucnosti

Velkou pozornost farmaceutického préimyslu upoutdva CGRP a jeho
receptor. Jde o klicovy neuropeptid v patofyziologii migrény. CGRP se
uvolnuje z trigeminovych perivaskuldrnich nervovych zakonceni a dila-
tuje cerebralni i durdlni krevni cévy, degranuluje mastocyty, coz ma za
uplatiiuje v centrdinf transmisi bolesti na neuronech druhého fadu v tri-
geminocervikalnim komplexu, kde se zpracovavaji nociceptivni impulzy
z mening. CGRP je zna¢né zvysen v krvi z vena jugularis externa ale nikoliv
v krvi z kubitalni Zily u pacientd béhem atak migrény. Sumatriptan, ktery
potlacuje bolest pfi atace migrény, normalizuje hladinu CGRP. Intravendzni
injekce CGRP vyvoldva migrendzni bolest hlavy u migrenikd, ale nikoliv
u kontrolnich jedinct. To ukazuje na pficinnou ulohu CGRP pfi vzniku
bolesti hlavy u migrény (Kotas, 2015).

Na zakladé znalosti o Uloze CGRP v patogenezi migrény vyvinuly farma-
ceutické spolecnosti monoklondlni protildtky proti CGRP nebo receptoru
CGRP které, jak se zda, budou v blizké budoucnosti pfedstavovat kvalitativni
skok v profylaktické [éc¢bé migrény. Studie druhé a v nékterych pfipadech jiz
tretl faze testovani ukazaly jejich ucinnost u epizodické i chronické migrény.
Jde o erenumab, fremanezumab, galcanezumab a eptinezumab. Prvni tfi se
podavaji v subkutannich injekcich zpravidla jednou za meésic, eptinezumab
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v iv. infuzi. Erenumab se zkousi v dévce 70 mg nebo 140 mg, fremanezu-

mab v davce 225 mg a 675 mg, galcanezumab v davkach 120 nebo 240
mgq (Brandes et al, 2017; Aycardi et al, 2017, Detke et al,, 2017), eptinezumab
300 a 100 mg v iv. infuzi (Goadsby et al, 2017). Pritom efekt po subkutanni
aplikaci je patrny jiz v prvnim tydnu po podani Iéku. Studie s erenumabem
ukazuje, ze lék je Ucinny i u pacientd s chronickou migrénou a naduzivanim
medikace (Tepper et al, 2017) a dale i u pacienty, u kterych byla dosud ne-
Ucinna jina profylakticka lécba (Ashina et al,, 2017).

Vedlejsi ucinky monoklonalnich protilatek jsou mirné a zahrnuiji infekce
hornich cest dychacich nebo mocové infekce, komplikace v miste vpichu
injekce, jako je mirna bolest, pruritus a erytém v misté vpichu, dale Unava,
bolesti zad, artralgie, nauzea a zvraceni. Nejsou dosud znama rizika dlou-
hodobé blokddy CGRP. Jsou rovnéz zapotrebi dlouhodobé studie, aby se
zjistilo, zda se nevytvoli neutralizacni protilatky proti léku (Deen et al,, 2017).

Nastup monoklonalnich protilatek se ocekava nekdy v létech 2019-
2020, kdy ma byt do klinické praxe zaveden erenumab.

Je snaha uzit antagonisty CGRP receptord téz k akutni [écbé atak. Jde
0 tzv. gepanty. Zatim vsak vyvoj olcegepantu byl ukoncen, nebot je k dis-
pozici pouze v intravendzni formé, a telcagepant zplsoboval vyznamné
zvyseni jaternich testl (ALT nebo AST) u nékterych pacientd. V soucasnosti
probiha klinické zkouseni ubrogepantu (Diener et al,, 2015).

PFi akutni [écbé atak migrény byl studovan téz agonista serotonino-
vého 5-HT1F receptoru lasmiditan, ktery byl signifikantné Ucinnéjsi nez
placebo. Lasmiditan by mohl byt vhodnou alternativou pro pacienty, ktefi
maji kardiovaskularni kontraindikaci uzivani triptant (Diener et al., 2015).

Pro nékteré pacienty s refrakternimi bolestmi hlavy nebo pro paci-
enty, ktefi netoleruji profylaktickou medikaci nebo maji kontraindikace
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by mohly byt alternativou neékteré neurostimulacni metody. Vyviji se
jednak invazivni metody (stimulace okcipitalniho nervu nebo stimulace
ganglion sphenopalatinum) jednak neinvazivni metody (transkranialni
magneticka stimulace, transkutanni stimulace n. vagus nebo transkutan-
ni stimulace supraorbitalniho nervu). Nékteré z téechto metod se uzivaji
k akutnf lécbé migrény, nekteré pfi profylaxi a nékteré pro oboji (Diener
et al., 2015).

Tenzni typ bolesti hlavy (TTH)

Tenzni typ bolesti hlavy neboli tenzni cefalea (tension type heada-
che — TTH) je nejcastéjsi formou bolesti hlavy. Bolest hlavy je v typickém
pfipade oboustranna tlakova nebo svirava, nepulzujici, mirné az stredni
intenzity. Nezvysuje se béznou fyzickou aktivitou. Nenf pfitomna nauzea
ani zvraceni. MUze byt bud foto- nebo fonofobie. Déli se na formu epi-
zodickou a chronickou. Epizodickd forma se manifestuje opakujicimi se
epizodami bolesti hlavy trvajici hodiny az dny, pficemz celkovy pocet dni
s bolesti hlavy je mensi nez 15 za mésic. Chronickd forma se vyznacuje
bolesti hlavy vyskytujici se 15 a vice dni za meésic (Kotas, 2013). Bohuzel
zatim marné ¢ekdme na pokrok ve znalostech o patofyziologii ¢i nové
léCby u tohoto typu bolesti hlavy.

Lécba TTH

Lécba se rozliSuje jednak akutni a profylakticka. Akutni lé¢bu podava-
me za UCelem potlaceni jiz probihajicich jednotlivych atak. Doporucuji se
jednoduchd analgetika jako je paracetamol 1000 mg nebo acetylsalicy-
lova kyselina 500-1 000 mg p.o. nebo nesteroidni antirevmatika, jako je
ibuprofen 200-800 mg, ketoprofen 25 mg, naproxen 375-550 mg, diklo-

PRAKTICKE LEKARENSTVI e34



2 @

fenak 25-100 mg p.o. nebo nimesulid p.o. (Niedermayerova et al,, 2016).
Opét nedoporucujeme systematictéji uzivat kombinovana analgetika

pro zvysené riziko vyvoje bolesti hlavy z naduzivani [éciv. Nepouzivame
rovnéz triptany a opioidy (Bendtsen et al,, 2010; Bendtsen et Jensen, 2011).

Profylaktickd lécba se podava u pacientd s ¢astou epizodickou nebo
chronickou formou. Opét podobné jako o migrény jde spise o lé¢bu dlouho-
dobou, kdy se snazime vytitrovat nejnizsi uc¢innou davku Iéku. Individualné
pfi dlouhodobé kompenzaci, zejména pokud tento typ bolesti hlavy mél
jasnou vazbu na psychologicky stres, ktery jiz pominul, se mdzeme pokusit
0 vysazeni lécby. Dilezitou soucasti 1é¢by je Uprava zivotniho stylu, zmimeni
pracovni zatéze, popf. odstranéni jinych stresujicich faktor(, napf. v rodiné.
V profylaxi se uzivaji antidepresiva. L ékem prvni volby je amitriptylin 25-75
mg p.o.. Pokud amitriptylin nenf Ucinny nebo jej pacient netoleruje, pfistupu-
jeme k Iékdm druhé volby, jako je mirtazapin 15-30 mg nebo venlafaxin 150
mg p.o. Mezi léky treti volby patfi klomipramin 75-150 mg, maprotilin 75 mg
a mianserin 30—-60 Mg p.o. (Bendtsen et al, 2010; Bendtsen et Jensen, 2011).

CLUSTER HEADACHE (CH), syndrom nakupenych
bolesti hlavy

Cluster headache je primarni bolest hlavy, patfici do skupiny trigemi-
novych autonomnich neuralgii (TACs). Cluster headache a ostatni TACs
jsou afekci s vyznamnym dopadem na zivot postizeného ¢loveka, intenzita
bolesti pfi zachvatu je extrémni a znemoznuje jakoukoliv aktivitu behem
dne, nékdy nenecha postizeného ani spat i nékolik noci po sobé. Do této
skupiny patff cluster headache, paroxyzmalni hemikranie, kratce trvajici
jednostranné neuralgiformni bolesti hlavy (SUNCT, SUNA) a hemikrania
continua (Headache Classification Committee, 2013).
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Jedna se o jednostranné zachvatovité bolesti hlavy se soucasné se
objevujicimi stejnostrannymi autonomnimi projevy, jako je slzeni, zacer-
venani spojivek, kongesce nosni sliznice nebo sekrece z nosni dirky, mio-
za, ptdza. Vétsina TACs se projevuje v atakach, ale u nékterych pacientd
zUstava i interparoxyzmalni bolest rdzné intenzity. Pro TACS je typicka
i periodicita atak (Dodick et al., 2000).

Slovo cluster znamena podle slovniku shluk, chomac, trs, nakupeni.
MUze to odpovidat lokalizaci bolesti, nakupené vzdy kolem jednoho oka,
nebo nakupeni zachvatl bolesti v Case, které oznacujeme jako perioda.
Perioda nejcasteji pfichazi jedenkrat do roka, ale jsou pacienti, ktefi maji
obtize dvakrat ro¢né nebo naopak jedenkrat za dva roky nebo jeSté méné
¢asto. Perioda trva rdzné dlouho u rliznych pacientd, nejcastéjiod 4 do 8
tydnd, pak bolesti mizi, stav se zklidni a pacient je zcela bez bolesti hlavy.
Postizeni jsou podstatné Castéji muzi nez zeny, vetSinou se obtize objevuji
poprvé ve véku kolem 30 let (Ekbom et al,, 2002). Asi u 10 % pacientd se
objevuje chronicky typ CH, kde nedochazi béhem jednoho roku k remisi,
trvajici déle nez mésic a zachvaty se vyskytuji denné nebo ob den.

Klinicky obraz CH

CH je charakterizovana konstantné jednostrannymi zachvaty velmi
silné, slehavé bolesti, ¢asto palcivého charakteru. Bolest je lokalizovana
striktné orbitalné ¢i periorbitdlng, typické jsou doprovodné priznaky, kdy se
kromeé bolesti objevuje i slzeni oka, zacervenani spojivky, kongesce nosni
sliznice na pfislusné strané, kde muze byt pfitomen i inkompletni Hornerdv
syndrom s miézou a ptézou. Bolesti jsou v zachvatu tak siiné, Zze pacient
nevydrzi sedét ani lezet, vétSinou obdobi bolesti prochodi. Ataka trva od
30 minut do 2 hodin, ¢asto se u jednoho pacienta objevuje ve stejnou

PRAKTICKE LEKARENSTVI e35



2 @

denni ¢i spise nocni dobu. Typicky ma zachvatova bolest predilekci v prvé
REM fazi spanku, takze pacienta budi 60-90 minut po usnuti. BEhem 24
hodin muze probéhnout i nékolik atak. V obdobi periody zachvat bolesti
spolehlivé vyprovokuje i poziti alkoholu, nitroglycerin nebo histamin.
Provokacnim faktorem maze byt i pobyt ve vy3si nadmorské vysce.

Lécba CH v soucasnosti

Lécbu CH délime na akutni, preklenovaci a profylaktickou. Lékem akutnf
bolesti prvni volby jsou triptany, ve formé tablet , kde je v3ak relativné casto
efekt nedostatecny, nebo triptant ve forme nosniho spreje (Rosemig nosni
sprej) ¢i injekce (Imigran inj.). Spolehlivy efekt ma i dihydroergotamin, ktery
v3ak nenfv soucasnosti v Ceské republice na trhu ani ve formé nosniho spreje
ani ve formeé injekdct. Zcela specificky pfi zdchvatu CH pomaha inhalace 100%
kysliku. Doporucena aplikace je rychlost 101/minutu po dobu pfiblizné 15
minut (Cohen et al, 2009). Rovnéz je mozné zkusit ovlivnit bolest i aplikac
lokdlniho anestetika lidocainu do pfislusné nosni dirky. Literatura zminiuje i ob-
stfik n. occipitalis maior lokalnim anestetikem ¢i kortikoidy (Afridi et al,, 2006).

Pro obdobi zacatku periody s Castymi a intenzivnimi atakami bolesti
volime tzv. preklenovaci profylaxi (Dodick et al,, 2000), uzivame kortikoidy,
které dosahuji efektu nejrychleji. Je doporucen methylprednisolon tbl. 60
mg na den, po dosazeni ulevy po nekolika dnech lécby pak postupné
klesat az na 20mg v ranni davce, na této davce pak setrvat do odezneni
obtizi. Pomalejsi nastup Ucinku a obdobny efekt ma lécba valprodty , kde
je doporucovano a tolerovano davkovani 500-800mg denneé (Freitag et
al., 2000) ¢&i topiramatem s doporucenou davkou 50-100 mg denné (Lainez
et al,2003). Po provéfeni anamnézy kardidlnich onemocnéni i medikace je
mozné uzit i betablokatory — ve svéte zejména propranolol, ktery je u nas

www.praktickelekarenstvi.cz

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
PRIMARNI BOLESTI HLAVY — LECBA DNES A ZITRA

dostupny jen v magistraliter pfipravcich, jinak v nasich podminkach uziva-
me spiSe metoprolol v davce 100 az 200 mg denné (May et al,, 2006) nebo
verapamil v davce 240 mg denné. Profylaktickou lé¢bu zahajujeme hned
v zacCatku periody (nebo dalsich period), v Ié¢bé pokracujeme do doby,
kdy bolest odezni a léCbu vysazujeme teprve po dvou tydnech, kdy je jiz
pacient bez bolesti. V doporucenych postupech EFNS (European Federation
of Neurological Societies) je doporucovana jako alternativni [é¢ba i lithium
nebo methysergid (May et al,2006). Lécba lithiem mUze byt problematicka
pro nutnost sledovani hladin, jejich udrzovani v uzkém rozmezi a vyskyt
nezadoucich Ucinkd 1é¢by. Methysergid neni v CR vibec registrovén, pi
lé¢beé je nezddoucim Ucinkem riziko rozvoje retroperitonedlni fibrozy.

V pfipadé neefektivity rdznych typu profylaktické lécby u chronického
typu CH zvazujeme i neurochirurgickou intervenci, jako je termokoagulace
trigeminalniho ganglia, [é¢ba gama nozem s cilem ganglii sphenopalatini
(Ford et al,, 1998), stimulace ganglii sphenopalatini, stimulace okcipitalniho
nervu nebo v pfipadé medikaci neovlivnitelné chronické CH i stimulace
ipsilateralniho hypothalamu implantovanou elektrodou.

Lécba v budoucnosti

Experimentalni data svedci pro vyznamnou roli CGRP i v patofyziologii
vzniku CH. Bylo prokazano, ze béhem zachvatu cluster headache dochazi
ke zvySeni hladiny CGRP v zevni juguldami Zile na stejné strané jako je strana
bolesti. Tyto hladiny se vraci k normalnim hodnotam po aplikaci sumatripta-
nu nebo po lécbe kyslikem. Ucinek 1écby CH pomoci CGRP protilatek je nyni
testovan v sesti studiich lll. faze klinického zkouseni' s uzitim fremanezumabu
a galcanezumabu (Khan et al,, 2017), které by mély byt ukonceny v roce 2018.
Pak budeme vedét o moznostech uzitl i davkovani techto latek mnohem vice.
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Antiparkinsonika, psychické poruchy u pacientu
s Parkinsonovou nemoci a lékové interakce

Michal Prokes, Josef Suchopar
DrugAgency, a. s., Praha

Pacienti s Parkinsonovou nemoci (PN), ktera je Castou neurodegenerativni poruchou, trpi nejen poruchami hybnostmi, ale téz dusevnimi po-
ruchami, v€etné poruch chovani a psych6zou. Tyto poruchy jsou tésné spojeny s dopaminergni lécbou PN. | kdyz pfiznaky téchto poruch jsou
znamy, fada pacientll pravdépodobné neni v¢as diagnostikovana. Dalsim problémem jsou Iékové interakce, nebot pacienti s PN jsou |éceni
pro pfidruzena onemocnéni obvykle jinymi lékafi, ktefi si nemuseji byt vzdy védomi Iékovych interakci antiparkinsonik nebo antipsychotik
s jinymi bézné predepisovanymi léky. Tento ¢lanek seznamuje Iékarskou verfejnost s témito problémy a ukazuje mozna feseni.

Klicova slova: Parkinsonova nemoc, antiparkinsonika, antipsychotika, Iékové interakce, quetiapin.

Antiparkinsonian drugs, mental disorders in patients with Parkinson’s disease and drug-drug interactions

Patients with Parkinson’s disease (PN), a common neurodegenerative disorder, suffer not only from movement disorder, but also from mental
disorders including behavioral disorders and psychosis. These disorders are closely related to dopaminergic treatment of PN. Despite knowledge
of the clinical features of these disorders, many patients may not be diagnosed in time. Another issue are drug-drug interactions, because patients
with PN are treated for associated diseases usually by other physicians, who may not always be aware, that the antiparkinsonian or antipsychotic
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drugs interact with other commonly prescribed drugs. This article introduces the medical public to these problems and shows possible solutions.

Key words: Parkinson’s disease, antiparkinsonian drugs, antipsychotics, drug interactions, quetiapine.

Uvod

Parkinsonova nemoc (PN) je neurodegenerativni onemocnéni, které
postinuje extrapyramidové slozky regulace hybnosti. PN je pfi¢inou par-
kinsonského syndromu az v 80 % pfipadu, zbylych 20 % ma sekundarni
etiologii nebo se jedna o jiné neurodegenerativni onemocnéni CNS (1).
PN se projevuje svalovou rigiditou, klidovym tfesem, bradykinezi a v poz-
déjsich stadiich i posturalni instabilitou. Hlavnim podkladem poskozeni
CNS je degenerace dopaminergnich bunék v pars compacta substantiae
nigrae s naslednym deficitem dopaminu ve striatu, coz zapficinuje zakladni
poruchu hybnosti. Uvadi se, ze PN postihuje 1 % obyvatel nad 60 let (2),
na zakladé Udajd o poctu obyvatel podle véku dle Ceského statistického
Ufadu by tedy v CR mélo byt zhruba 25000 pacientd s touto nemoci.
Diagndzu PN sice provadi neurolog a vede i terapii tohoto onemocnéni,
Clovek s PN vSak obvykle trpi i jinymi nemocemi, a tak se ¢asto obraci na
svého praktického Iékafe nebo na Iékare jinych obord, ktefi mu predepisuji
léky pro ostatni ,pridruzené” choroby. Tento ¢lanek by mél témto Iékardm
pfipomenout charakteristiky onemocnéni PN, upozornit je na psychiatric-
kou problematiku PN a seznamit je s problematikou |ékU, které pacient
pro PN uziva, véetné jejich Iékovych interakci a nezadoucich ucinkd.

Soucasné zptlisoby terapie Parkinsonovy nemoci (PN)

Strategie léCby casného stadia PN (3) spociva v podavani agonistU
dopaminu (coz umozni oddalit nasazeni L-dopy), nebo L-dopy s inhi-
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bitorem dekarboxylazy. U leh¢ich forem PN Ize vystacit s monoterapif
amantadinem nebo selegilinem, anticholinergika jsou vhodna v pfi-
padé, ze dominujicim pfiznakem je ties. Prvych 3-5 let |é¢by [-dopou
pacient proziva tzv. ,honey-moon” (libanky) s L-dopou (2), kdy ma
z lécby maximalni uzitek obvykle bez nezddoucich projevu. Postupné
s progresi choroby je viak nutné davky L-dopy stale zvySovat nebo pfi-
davat léciva s dalSich skupin, pfedevsim inhibitory COMT. U nékterych
pacientd dochazi ke zkracovani ucinku jednotlivych davek L-dopy, coz
muze vyustit ve vice & méné pravidelné stfidani stavu dobré hybnos-
ti (ON, neboli ,zapnuto”) a Spatné hybnosti (OFF, neboli ,vypnuto”).
V dobé ,ON" stavu je Ucinek L-dopy dostatecny nebo i nadmeérny, coz
muze zpusobit dyskineze. Dyskineze jsou mimovolni, hyperkinetické
pohyby choreatického charakteru zejména perioralnich svald, akralnich
casti koncetin, Sije a trupového svalstva. V dobée ,OFF" je Ucinek L-dopy
nedostatecny a pacient ,ztuhne’, typicky pred dalsi davkou L-dopy.
V pozdnim stadiu lécby narlstd posturaini instabilita pacienta, ktera
vede k padim, dale téZ nahlé zamrznuti na misté a porucha iniciace
chlze nebo jiné ¢innosti. Cast pacient( trpi psychiatrickymi a jinymi
nemotorickymi symptomy.

Antiparkinsonika a jejich Iékové interakce
Pro PN ma zvlastni vyznam Ucinek dopaminu (vytvareného v neuro-
nech substantia nigra) na D2 receptory a ucinek acetylcholinu (vytvareného
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Tab. 1 Soucasnd farmaka uzivand v bézné praxi k 1écbé Parkinsonovy nemoci (PN) obchodovand v CR

Plsobeni na: Lékova skupina

Léciva latka

Nazvy pripravku*

Dopaminergni
systém

Prekurzor dopaminu: L-dopa a inhibitor
dekarboxylazy

Levodopa (L-dopa) a inhibitor
dekarboxylazy

Isicom, Madopar, Nakom a dalsi

Agonisté dopaminovych receptor(

Ropinirol, pramipexol, rotigotin

Requip-Modutab, Rolpryna, Ropinirol (+ nazev
firmy); Mirapexin, Oprymea, Glepark, Calmonal
a dalsi; Neupro

Léky inhibujici odbourdvani dopaminu
— inhibitory MAO-B

Selegilin

Jumex

Léky inhibujici odbourdvani dopaminu
— inhibitory COMT

Entakapon, tolkapon

Comtan, Tasmar

Cholinergni systém | Anticholinergika

Biperiden, procyklidin

Akineton, Kemadrin

Excitacni Amantadin

aminokyseliny

Viregyt-K, PK-Merz

Slozené pripravky |-dopa a inhibitor dekarboxylazy a inhibitor COMT

Stalevo, Corbilta, Stacapolo a dalsi

* Pokud je na trhu vice lécivych pfipravkd, byly vybrdny ty s nejvétsi spotfebou v roce 2016

v interneuronech v corpus striatum) na muskarinové receptory. V priibéhu
PN se s degeneraci dopaminergnich bunék snizuje aktivace D2 recepto-
r8l a pfevazuje pak cholinergni pdsobent acetylcholinu. U¢inek vétsiny
lékd uzivanych v terapii PN spociva ve zvySeni aktivity dopaminergniho
systému, pouze v pfipadé biperidenu a procyklidinu se vyuziva jejich
anticholinergni pUsobeni. Prehled antiparkinsonik je uveden v tabulce 1.

Levodopa a inhibitor dekarboxylazy

Pfi deficitu dopaminu v urcitych oblastech CNS nelze jako substitu¢ni
|ék podavat samotny dopamin, protoze ten nepronika do CNS. Proto se
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podava levodopa (L-dopa), kterd se v organismu v rdznych tkanich méni
na dopamin dekarboxylaci. Zpocatku se podavala [-dopa samotnd, znac-
na Cast davky se vsak v téle pfeménila na dopamin mimo CNS, coz vedlo
ke znacnym nezadoucim ucinklim postihujici obéhovy a zazivaci systém.
Tyto ucinky byly pro terapii L-dopou limitujici: poruchy srde¢niho rytmu,
buseni srdce, ortostaticka hypotenze ¢i hypertenze, nechutenstvi, nevolnost,
zvraceni a prdjmy. Proto se dnes podava L-dopa vyhradné s inhibitorem
dekarboxyldzy (s karbidopou nebo benserazidem), ktery brani metabolizaci
|-dopy dekarboxylaci na dopamin mimo CNS. Tim se sniZila potfeba podavat
vysoké davky [-dopy a zaroven klesla intenzita systémovych nezadoucich

PRAKTICKE LEKARENSTVI e40



2 @

Ucinkd L-dopy (respektive dopaminu). | tak se zminéné nezadouci Ucinky
mohou vyskytovat a [-dopa mUze u pacientl s glaukomem Uzkého uhlu
vyvolat zachvat glaukomu, nezfidka se vyskytuji i psychické poruchy.

Lékové interakce

|-dopa vyrazné interaguje s antipsychotiky, nebot jejich vzajemny
mechanismus Ucinku na D2 receptory je protichtdny (viz nize). Ojedinélé
kazuistiky napovidaji, ze psychotické pfiznaky pfi podavani l-dopy mohou
byt vzacné potencovany i antidepresivy, napr. paroxetin (4), mirtazapin (5)
nebo fluoxetin (6), proto je tieba pacienty sledovat. U¢inky levodopy zvysui
agonisté dopaminovych receptord, inhibitory MAO i inhibitory COMT (vech-
ny totiz vedou ke zvyseni dopaminergniho pasobent), cehoz se s vyhodou
uziva pfilécbe PN. Byly popsany dve kazuistiky pacientl uzivajicich [-dopu,
u nichz nasazeni imipraminu, respektive amitriptylinu (7) vyvolalo pfiznaky
podobné serotoninovému syndromu (psychicka agitovanost, tachykardie,
zvyseni TK, tfes prstd a generalizovana rigidita svald), ktery by se mohl ob-
jevit i pfi uzivani SSRI. V jedné studii spiramycin snizil plochu pod kfivkou
plazmatickych koncentraci levodopy o 57 %. Levodopa i dopaminergni
agonisté a metoklopramid maji vzajemné antagonizujici Ucinek, proto je
soucasné podavani metoklopramidu s uvedenymi latkami kontraindikované.

Agonisté dopaminovych receptor(

Pramipexol, ropinirol a rotigotin pusobi pfimo na receptory D2, méné
na daldi receptorové subtypy. Nasazeni agonistt dopaminovych receptort
v Uvodu lé¢by oddaluje rozvoj pozdnich hybnych komplikaci, pfedevsim
abnormalnich mimovolnich pohybd (dyskinéz). Tyto léky maji podobné ne-
zadouci ucinky na kardiovaskuldrni a zazivaci systém jako [-dopa (viz vyse).
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Zajimavé je, ze ropinirol je metabolizovan prostfednictvim CYPTA2 (jeden
z isoenzymu cytochromu P450), jehoz aktivita je indukovana kourenim.
Pokud pacient uzivajici ropinirol prestane kourit, Ize ocekavat, ze behem
nekolika dnt budou plazmatické koncentrace ropinirolu narUstat, proto
je treba pacienta sledovat a davku ropinirolu pfipadné upravit. Soucasné
podavani metoklopramidu, ktery plsobi antagonisticky na D2 receptorech,
je kontraindikované (viz vyse). Ropinirol muize zvysit Ucinek warfarinu.

Inhibitory MAO

Selegilin i rasagilin (ktery viak neni v CR na trhu) jsou selektivnimi inhibito-
ry monoaminooxidazy typu B (MAO-B), které zvysuiji koncentraci dopaminu
v CNS inhibici jeho odbouravani. S vyhodou se podavaji v casnych stadiich
PN, ale i v kombinaci s jinymi antiparkinsoniky. Nevyhodou téchto 1ékU je, ze
mohou prispét ke vzniku serotoninového syndromu, ktery mUze pacienta
ohrozit na zivoté. Proto je jejich kombinace s jinymi serotoninergnimi léky
potencialné rizikova: typicky se jedna o antidepresiva typu SSRI, tricyklicka
antidepresiva, venlafaxin, bupropion, duloxetin a vortioxetin a v nemensi
mife i analgetika tramadol a pethidin a antitusikum dextromethorfan. Nesmi
se podavat se sympatomimetiky a s jinymi inhibitory MAQ, jako je antide-
presivum moklobemid (Aurorix) nebo antibiotikum linezolid (napf. Zyvoxid).
Slabymi inhibitory MAO jsou téz tfezalka teckovana a rozchodnice rlizova,
kterou nékteff pacienti s PN uzivaji. Dliouhodobé podavani selegilinu mize
pusobit kardiovaskularnfi psychotické komplikace, coz mize souviset s tim,
ze se selegilin ¢astec¢né biotransformuje na amfetamin a methamfetamin
(navykoveé latky). Omeprazol (a zfejmé i ostatni inhibitory protonové pum-
py) zvysuji plochu pod kfivkou plazmatickych koncentraci moklobemidu
a zaroven moklobemid zvysuje plazmatické koncentrace omeprazolu (8, 9).
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Karbamazepin snizuje plazmatické koncentrace moklobemidu, ale kyselina
valproova nikoliv (10). Podavani methylfenidatu s moklobemidem je kontra-
indikované pro moznost zvyseni krevniho tlaku.

Inhibitory COMT

Tolkapon a entakapon jsou selektivni inhibitory katechol-O-
methyltransferazy (COMT), které zvysuji koncentraci dopaminu v CNS
tim, ze inhibuiji jeho odbouravani. Jejich podavani pfispiva ke stabilizaci
plazmatickych koncentraci [-dopy a jejich Ucinkd, coz pfispiva ke zkraco-
vani ,off" period, béhem kterych je hybnost pacientl vyrazné snizena.
Inhibitory COMT se podavaji vzdy s [-dopou. Nevyhodou tolkaponu je jeho
potencidlni hepatotoxické plsobeni, proto je tfeba pravidelné sledovat
hodnoty ALT a/nebo AST, zejména v prvych 6 mesicich od jeho nasazeni.
Entakapon je inhibitor CYP2CY, na kterém je metabolizovan warfarin, proto
u warfarinizovanych pacientl po zahajeni 1é¢by entakaponem je tfeba
casteji monitorovat INR. Nelze vyloucit, ze stoupaji plazmatické koncentrace
i jinych lékd, které jsou substraty CYP2C9, jako jsou derivaty sulfonylurey,
antagonisté angiotenzinu Il (napf. losartan, kandesartan a dalsi), nesteroidni
antiflogistika a tricyklickd antidepresiva; klinicky vyznam téchto interakci
vSak dosud nebyl stanoven.

Amantadin

Presny mechanismus Ucinku na PN neni znam, ziejme se na ném podili
inhibice glutamatovych receptort subtypu NMDA. Kromé toho je antiviro-
tikem Ucinnym proti chfipkovému viru A. Amantadin je vhodné podavat
v Casnych stadiich PN, ale udajné ucinkuje jen u malé ¢asti nemocnych
(3). Lze jej podavat i v kombinacich s jinymi antiparkinsoniky, coz ale maze
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vést k vyskytu psychotickych poruch. Amantadin ma téz anticholinergni
ucinky, nemel by se podavat pacientdm s nelécenym glaukomem s uza-
vienym Uhlem. Soucasné podavani s jinymi anticholinergiky mdze umocnit
nezadouci Ucinky anticholinergniho typu.

Anticholinergika

Anticholinergika vyrovnavaji nerovnovahu mezi neurotransmitery
v bazalnich gangliich, respektive pfevahu acetylcholinergni inervace nad
insuficientni dopaminergni aktivitou. Jejich zddouci ucinek je nevelky. Navic
jgjich anticholinergni plsobeni vyvolava pfislusné nezadouci Ucinky, a to
jak na periferii (sucho v Ustech, porucha peristaltiky, retence moci, zvyseni
nitroocniho tlaku), tak i v CNS (deliria a postupne vznik demence). Jsou
proto kontraindikovana u starsich pacientl a u pacientt s deterioraci kog-
nitivnich funkci a nemaji se podavat pacientdm s nelécenym glaukomem
s uzavienym Uhlem. Soucasné podavani s jinymi anticholinergiky muaze
umocnit nezaddouci ucinky anticholinergniho typu.

Prakticky Iékaf sém muze na Uhradu pojiStoven predepisovat pripravky
obsahuijici levodopu s karbidopou (ale nikoliv v kombinaci s entakaponem),
dale anticholinergika biperiden (Akineton) a procyklidin (Kemadrin), ostatni
antiparkinsonika maji omezeni L (delegovatelné) nebo ,E" (nedelegova-
telné).

Psychické poruchy u Parkinsonovy nemoci
Deprese u PN

Deprese se dostavuje témér u poloviny ze vsech pacientt s PN, vetsi-
nou se vsak nejedna o tezkou depresi, jak uvadi Marsh, 2013 (11). Nékteré
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ze symptomU deprese se prekryvaji s pfiznaky PN, proto nemusi byt jed-
noduché depresi spravneé rozeznat. Farmakoterapie je indikovana, pokud
symptomy deprese pretrvavaji a pokud pfispivaji k utrpeni pacienta nebo
snizujf jeho schopnosti ve smyslu provadeni aktivit denniho zivota, rehabi-
litovat, atd. Marsh uvadi, ze v zasadé viechna bézné uzivana antidepresiva
jsou pacienty s PN tolerovana a jsou uc¢inna, doporucuji se SSRI (fluoxetin,
paroxetin, citalopram, escitalopram a fluvoxamin) a také SNRI (napf. ven-
lafaxin, jehoz Uhrada je vézana na odbornost neurologa nebo psychiatra
s moznosti delegace jinym lékafm). Pacienty je tfeba klinicky sledovat,
nebot se ojedinéle vyskytly lIékové interakce antidepresiv s nékterymi
antiparkinsoniky (viz vyse) a také antipsychotiky (viz nize).

Poruchy chovani u PN

Z vyse uvedeného je patrné, ze vetsina antiparkinsonik véetné L-dopy
bud zvysuje hladinu dopaminu, nebo pUsobi pfimo na dopaminové recep-
tory D2. Tyto léky jsou podavany za Ucelem ,dorovnani” deficitu dopaminu,
ale tento deficit existuje pouze v urcitych oblastech mozku. Lé¢bou tak
fakticky vytvafime nadbytek dopaminu v ostatnich oblastech (respektive
zvysujeme aktivaci dopaminovych receptort D2), a to mize zpUsobit urcité
problémy jako jsou poruchy chovani nebo psychotické stavy (viz nize).

Syndrom dopaminové dysregulace

Pacienti s timto syndromem kompulzivné naduzivaji dopaminergni
medikaci (nad uroven, kterou potrebuiji k ovlivnéni poruchy hybnosti), coz
ma nékteré rysy zavislosti na psychostimulanciich, jak udava Rektorova,
2009 (2) i Beaulieu-Boire et al, 2015 (12). Pfedavkovani dopaminergni
medikaci mUze zpUsobit hypomanii i panickou psychozu. Snizeni dav-
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ky nebo vysazeni dopaminergni |éCby muize vyvolat syndrom odnéti
navykove latky.

Dalsi projevy

Dalsimi projevy kompulzivniho chovani jsou hypersexualita, patologicka
,Zravost’, patologické hracstvi nebo nakupovani. Dalsi poruchou je ,pun-
ding’, coz je nutkavé chovani spocivajici v provadeni stereotypni psychomo-
torické aktivity, kterd nevede k zadnému specifickému cili. Pacient neustale
pferovnava veci v policce, boty v botniku atd. Aktivita trva i nékolik hodin
denné. Rektorova, 2009 (2) udava, ze prevalence této poruchy je az 14 %.

Psychdza u PN
Psychdza je definovana jako porucha percepce a mysleni a obvyk-
le zahrnuje halucinace, iluze, paranoidni symptomy a agitovanost (2).
Psychotické projevy Ize u PN klasifikovat jako symptomatickou dusevni
poruchu vznikajici nasledkem onemocnéni, poskozeni nebo dysfunkce
mozku, nebo nasledkem somatického onemocnéni. Mezi vyvolavajici
mechanismy zfejme patfi zvysena stimulace dopaminergnich a seroto-
ninergnich receptorl. Rozlisuji se dva klasické obrazy:
B organicka halucindza, kdy se halucinace objevi izolované pfi jasném
vedomi a nedotc¢eném nahledu na chorobnost viemd
B organicky syndrom s bludy, kdy pacient ztraci ndhled, pacienty nelze
od jejich presvedceni odklonit

Kromé toho se s psychotickymi projevy u PN mizeme setkat v ramci
deliria. V tomto pfipade je vzdy nutné ovlivnit spoustéci faktory, které
vedly k delirantnimu stavu (somatogenni, napfiklad infekce, nebo lékové).
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Nejcast&jsSim psychotickym projevem u PN jsou halucinace (2, 12), a to

zpravidla zrakové. Tento stav Ize pozorovat u 20-40 % pacientU s pfevazné
pokrocilou PN. Obvykle mu pfedchazeji barevné zivé sny a nocni mary.
Halucinace jsou obvykle dobre formované, detailni a zahmuiji obrazy znamych
i neznamych osob, zvifat nebo objektl. Byvaji stereotypni, stale se opakuji
tytéz obrazy. Friedman, 2013 (13) zdUrazfuje, Ze fada pacientd s psychdzou
u PN ma pouze ,mensi halucinace”, kdy na okraji zorného pole ,zpozoruji”
urcity pfechodny fenomén, napfiklad stin utikajiciho zvifete (psa, kocky), nebo
neurcité barevné zablesky. Jindy ma pacient silny pocit, ze nablizku je ukryta
nebo Ze za nim stoji jind osoba nebo zvite. Na rozdil od paranoidnich poruch
pacient nema strach, ze by byl napaden neviditelnym nepfitelem. Tretim ty-
pem ,mensich halucinaci” jsou iluze, napriklad kdy misto pozarniho hydrantu
vidi muze se psem, nebo v obrdzku kvetin zahlédne oblicej. Takové omyly se
mohou pfihodit i normalnim lidem bez psychdzy, ale u pacienta s psycho-
tickym onemocnenim u PN se takové prihody vyskytuiji Castéji a pacient je
rozpoznava jako zfetelné abnormalni (pfitom nema obavy z halucinadi, ale
0 své dusevni zdravi, kdyz vidi" takové veci). Zrakové halucinace nebo iluze
trvaji zpravidla kratce, od nékolika sekund az po nékolik minut. U mensi Casti
pacientl s PN (cca 10 %) se mohou vyskytnout i sluchové halucinace. Na
rozdil od schizofrenie halucinace u PN nemivaji emocni obsah (at se jedna
o halucinace zrakové nebo sluchové). Bludy provazi psychdzu u PN méné
Casto, frekvence se udava mezi 5 % a 15 % pacientt s PN. Maji charakter blud-
né zarlivosti, nebo se jedna o paranoidni bludy (pacienti majf pocit, ze s nimi
v jgjich byté bydli cizf lidé, ze jim kradou veci atd)).

Psychdza se vyskytuje spise u starsich pacientl s delsi anamnézou PN
a u pokrocilych forem pohybového postizeni. Byva spojovana s demendi,
kognitivni dysfunkci, depresi, apatii a autonomni dysfunkci (12). Ackoliv se
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na jejim vzniku mze podilet jakykoli 1ék ze skupiny antiparkinsonik, vzdy
je tfeba patrat po vyvolavajicim momentu, ktery muze byt somatického
charakteru. Diagnosticky a lécebny postup pfi vyskytu projevl psychézy
u PN je zndzorneén v tabulce 2.

Tab. 2. Diagnosticky alécebny postup u psychdzy pfi PN (podle Rektorovd, 2009)

Ovlivnéni spoustécich faktora (vzdy v pfipadé delirantnich stavi!)

patrat po infekci a Ié¢it ji (plicni, mocové, aj,, cave skrytd sepse)

Uprava parametrd vnitfniho prostredi (ionty, voda), patrat po skryté dekom-
penzaci kardiovaskularniho onemocnéni

terapie poruch spanku

Snizeni polypragmazie

sedativa, anxiolytika, antidepresiva s antimuskarinovym ucinkem (tricyklicka)

Snizeni davek antiparkinsonik

v pfipadé nutnosti monoterapie levodopou v nizké davce

Terapie atypickymi antipsychotiky

Terapie inhibitory acetylcholinesterazy u pacientll s demenci*

*v soucasné dobé (rok 2018) je pro diagndzu demence pii PN registrovdn pouze rivastigmin

Beaulieu-Boire et al (12) doporucuji vysazovat antiparkinsonika v nasle-
dujicim poradi: anticholinergika, amantadin, agonisté dopaminu, inhibitory
MAQ-B a teprve poté snizovat davky L-dopy.

Antipsychotika a [écba psychdzy u PN
Rozdélenf antipsychotik je uvedeno v tabulce 3. Uvodem je tieba
upozornit, ze hlavni mechanismus Ucinku klasickych antipsychotik (neu-
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Tab. 3. Antipsychotika (zpracovdno podle Anders 2009 (20))
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Trida Typ Latka Nazvy lécivych pripravki Omezeni*
Klasicka Sedativni chlorpromazin Plegomazin inj. -
antipsychotika | . o
: evomepromazin Tisercin -
(neuroleptika)
chlorprothixen Chlorprothixen Léciva -
zuklopentixol Cisordinol -
flupentixol Fluanxol .
Incizivni haloperidol Haloperidol Richter -
melperon Buronil -
flufenazin Afluditen inj. -
Atypicka Selektivni antagonisté na sulpirid Dogmatil, Prosulpin, Sulpirol nékteré L
antipsychotika dopaminovych receptorech amisulprid Amisulprid Mylan, Aktiprol, Amlia aj. nékteré L
tiaprid* Tiapridal, Tiapra, Tiapralan aj. -
Antagonisté na serotoninovych | risperidon Risperidon (+ nazev firmy), Risperdal, Medorisper aj. L
a dopaminovych receptorech
paliperidon Invega, Xeplion inj. E nebo L
ziprasidon Zeldox, Zypsilan E
sertindol Serdolect E
Multireceptorovi antagonisté klozapin Leponex, Clozapin Desitin L
olanzapin Olanzapin (+ nazev firmy), Zyprexa aj. L
quetiapin Quetiapin (+ nazev firmy), Kventiax, Derin aj. E nebo L
zotepin Zoleptil E
Dopaminergni stabilizatory aripiprazol Abilify, aripiprazol (+ nazev firmy) aj. E

* Omezenl preskripcni, respektive omezeni na odbornost lékare pii preskripci na uhradu pojiStovnou. Pokud je uveden pfiznak ,L", specialista mdze preskripci delegovat

na jiné lékare (napr. praktické), priznak ,E” takovou delegaci zakazuje.
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roleptik) je blokdda postsynaptickych dopaminovych receptort D2 a D3.
To znamena, ze klasicka antipsychotika (@ bohuzel i fada atypickych)
plsobi opacné nez L-dopa a vetsina ostatnich antiparkinsonik, proto se
klasicka antipsychotika pacientiim s PN nemaji podavat (odkazy
1,2, 12). Kazuistika autort Lucca et al, 2015 (14) ukazuje, jak pokusy o tako-
vou lécbu zacinaji a kondci: zena ve veku 60 let s hmotnosti 52 kg tfi roky
bez problém uzivala kombinaci levodopa/karbidopa 300/30 mg denné
a trihexyfenidyl 3 mg denné (anticholinergikum). Protoze si stézovala na
bolesti hlavy a poruchy spanku, Iékar ji predepsal haloperidol. Vzapéti
doslo ke zhorseni parkinsonismu, musela byt hospitalizovana. Byla zjisteé-
na tézka rigidita, excesivni slinéni, samovolné pohyby hornich a dolnich
koncetin. Haloperidol byl vysazen, davky levodopy byly snizeny na uroven
200/20 mg denné a trihexyfenidylu na 2 mg denné. Osm dni poté doslo
k vyraznému Ustupu vyse popsanych symptomd, o tfi dny poté byla pa-
cientka propustena do domaciho oSetfovani.

Bohuzel ani podavani vétsiny atypickych antipsychotik nebyva
dobre tolerovano. Beaulieu-Boire et al, 2015 (12) nedoporucuji podavat
pacientdm s PN risperidon, olanzapin, ziprasidon ani aripiprazol, kvUli zhor-
senf poruchy hybnosti. V pfehledové praci Fernandez et al, 2003 (15) autofi
shrnuji vysledky sedmi malych studii, ve kterych byl zkouman pfinos a rizika
podavani risperidonu pacientdim s PN, u nichz doslo k rozvoji psychézy.
V nékterych z uvedenych studif (s 9 pacienty, respektive se 17 pacienty
s PN) byly vysledky lé¢by dobré a pacienti risperidon vcelku tolerovali, ale
v jiné studii u 5 ze 6 pacientl bylo nutno risperidon vysadit pro netolero-
vatelné zhorseni parkinsonismu. Jeste horsi vysledky pfinesla studie autort
Breier et al, 2002 (16), ve které u 160 pacientl s PN lé¢enych levodopou
a s psychézou byl sledovan vliv podavani olanzapinu nebo placeba na
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potlaceni pfiznakd psychdzy. Po 4 tydnech sice bylo pozorovano urcité
zlepSeni priznakl psychozy, ale k tomu doslo i ve vétvi s placebem. Ve
vetvi s olanzapinem doslo k vyraznému zhorseni motorickych schopnosti
pacientl ve smyslu poklesu UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale) celkove, v motorické oblasti i v oblastech denni aktivity (Activities
of Daily Living Scales).

Tiaprid (napr. Tiapridal) je 1€k, ktery u nas byva relativne Casto pfedepi-
sovan pro lé¢bu poruch chovani ve stari. Takové podavani tiapridu ma byt
kratkodobé, jak vyslovené uvadi jeho vyrobce (17). ZvySuje mortalitu u pa-
cientd s demenci a prodluzuje interval QT. Vyrobce tiapridu upozormuje, ze
tiaprid by nemél byt podavan u pacienti s PN. Zhorseni pfiznak’ PN
u 15 ze 16 pacientd v jedné studii prokazali Lees et al, 1979 (18). Miyasaka
et al, 1996 (19) popsali kazuistiku 78letého muze dlouhodobé uZzivajiciho
kombinaci levodopa/karbidopa pro Parkinsonovu chorobu. Poté se dosta-
vily halucinace, nasazen byl tiaprid 25 mg denné, coz zpUsobilo vyraznou
poruchu motorickych funkci a jednoho rana byl pacient nalezen mrtey,
pricinou smrti bylo zaduseni se aspirovanou potravoul.

Antipsychotika doporu¢ovana u PN

Nejlepsi dukazy dobré tolerance a ucinnosti existuji pro klozapin. Ve
studii autor( Parkinson Study Group, 1999 (21) u 60 pacientl primérné-
ho véku 72 let s Parkinsonovou chorobou lé¢enych levodopou, u nichz
doslo k rozvoji psychdzy zplsobené Iéky, byly nejprve snizeny davky
[-dopy na nejnizsi tolerovanou Uroven a s dostatecnym odstupem bylo
zapocato podavani klozapinu v pocatecni davce 6,25 mg denné nebo
placeba. Klozapin, respektive placebo, byly podavany po dobu 4 tydnd,
prdmeérnd denni davka klozapinu na konci studie cinila 24,7 mg denné.
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Klozapin vyrazné zmirnil pfiznaky psychdézy, aniz by zhorsil symptomy

Parkinsonovy nemoci, a dokonce zmirnil i stupen tremoru. Také dalsi
studie prinesly podobné priznivé vysledky. Je vsak tfeba upozornit na
mozny vznik agranulocytdzy, ktera je vzacnym, ale potencialné fatalnim
nezadoucim ucinkem klozapinu (22). Klozapin téz muze vyvolat myokar-
ditidu, a to zejména v prvych dvou mesicich lécby, vzacné byly hlaseny
fatalni pfipady kardiomyopatie.

V soucasné dobe je preferovanym lékem prvé volby u psychotickych
poruch u Parkinsonovy choroby quetiapin (2). Ddvodem je priikaz dobré
tolerance tohoto léku u pacientl s PN a zkusenosti z klinickych studif i z praxe.
Ani tuto lécbu viak nemusi vsichni pacienti s PN snaset a ani zadouci zklid-
néni pfiznakd psychdzy se nemusi vzdy dostavit, jak vyplyva z nasledujiciho
sdélent: V pfehledové praci Fernandez et al, 2003 (15) byly retrospektivné
zjistovany vysledky nekolika malych studif, ve kterych byli pacienti s PN a psy-
chézou léceni u psychdzy quetiapinem. Celkem se jednalo o 106 pacientd
lécenych levodopou, prameérma doba sledovani Cinila 15 mesicd. Primérmé
davky quetiapinu cinily 60 mg dennég, pramerné davky levodopy 415 mg
denné. Pfiznaky psychdzy zcela vymizely u 35 % pacientd a byly zmimény
u 47 % pacienty, avsak u 18 % pacientt byl vysledek [é¢by neuspokojivy.
Celkem 28 pacientl (26 %) lécbu quetiapinem ukoncilo, a to z dlvodUd nedo-
statecné odpovedi (19 pacientd), zhorSeni motorickych funkci (10 pacientd),
z dlvodu sedace, zmatenosti, hypotenze nebo vyrazky (8 pacientd). Celkem
u 35 pacientt doslo k urcitému zhorseni pfiznakl Parkinsonovy choroby,
zmeny vsak byly vétsinou mirného charakteru. Z toho vyplyva, ze pfi neu-
spechu quetiapinu musi lékaf-specialista pro konkrétniho pacienta peclive
vybirat z fady dalSich atypickych antipsychotik, kterym muze byt nejspise
klozapin nebo v nékterych pripadech snad i risperidon, ziprasidon ¢i jiné
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|écivo. Je zajimavé, ze nekteli pacienti toleruji i melperon (ktery vsak byl ve
dvou ze tif studif shledan neucinnym).

Lekoveé interakce quetiapinu

S pacienty uzivajicimi quetiapin se v bézné praxi setkdvame cas-
to, jedna se o druhé nejcastéji predepisované antipsychotikum v CR.
Proto je tfeba pfipomenout, ze tento Iék ma Cetné |ékové interakce,
z nichz néekteré jsou kontraindikované. Databaze Iékovych interakci
DrugAgency (23) identifikovala 76 interakci quetiapinu sily 3 az 6 (tedy
klinicky zavaznych).

Quetiapin je metabolizovan na CYP3A4, coz je jeden z izoenzym
cytochromu P450. Bylo zjiSteno, ze jiny silny inhibitor CYP3A4 zvysil
plochu pod kfivkou plazmatickych koncentraci quetiapinu 5 az 8krat.
Proto vyrobce quetiapinu (24) povazuje jeho podavani s inhibitory
CYP3A4 za kontraindikované, a to vcetné klarithromycinu a azolovych
antimykotik, a vyhnout bychom se méli téz kombinaci quetiapinu se
stfedné silnymi inhibitory CYP3A4. Naopak induktory CYP3A4 urychluji
metabolizaci quetiapinu a vyrazne snizuji jeho plazmatické koncentra-
ce, coz mUze zpUsobit neucinnost takové 1écby. Pokud by byla takova
kombinace nezbytna, je tfeba davky léku peclivé vytitrovat a pacienty
sledovat. Tabulka 4 uvadi bezné uzivane léky, které ovliviuji plazmatické
koncentrace quetiapinu.

DalSim problémem je, ze quetiapin prodluzuje interval QT, a ze
u rizikovych osob muze zpUsobit arytmii torsade de pointes (TdP), coz po-
tvrzuji CredibleMeds’, které jsou referencnim standardem v této oblasti (23).
Viyrobce quetiapinu (24) doporucuje opatrnost pfi prfedepisovani quetiapinu
s lécivy, ktera prodluzuji QT interval, nebo s neuroleptiky, zvidsté u starsich
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Tab. 4. Bézné uzivané léky, které vyznamné ovliviuji plazmatické koncentrace

quetiapinu
Silné klarithromycin, ketokonazol, | T plazmatickych koncentraci
inhibitory | itrakonazol, vorikonazol, vice nez 5krat
CYP3A4 posakonazol
Stredné verapamil, diltiazem, T plazmatickych koncentracf
silné dronedaron, flukonazol, 2-5krat
inhibitory | grapefruitova Stava,
CYP3A4 ciprofloxacin
Induktory | karbamazepin, fenobarbital, | | plazmatickych koncentraci
CYP3A4 fenytoin, dexamethason,
tfezalka teCkovana a néktera
dalsi fytofarmaka*

*Ukazuje se, Ze k fytofarmakim silné indukujicim CYP3A4 patti téZ Salvéj cerveno-
kofennd, Cajovec kapsky a ostruzinik sladky (22)

lidi, u pacientl s vrozenym syndromem dlouhého intervalu QT, méstnavym
srdecnim selhanim, hypertrofif myokardu, hypokalemif nebo hypomagneze-
mii. Opatrnosti je téz zapotiebi, kdyz se quetiapin podava soucasné s [écivy,
ktera méni elektrolytovou rovnovahu. U pacientl uzivajicich quetiapin nebo
jiné léky prodluzuijici interval QT (25) se pfed nasazenim dalSiho takového
léku doporucuje zkontrolovat EKG a zjistit plazmatické koncentrace kalia
a Magnézia, a tataz vysetieni zopakovat cca za 5 dni po nasazeni dalsiho QT
|éku. Pacienty i jejich peCovatele je tfeba upozornit, aby hlasili symptomy
pfipadné arytmie, k nimz patfi kratkd bezvedomi nebo stavy neurcitych
zavrati a pady. Léky prodluzujici interval QT, u nichz byla prokazana poten-
cialné fatalni arytmie torsade de pointes (TdP), jsou antiarytmika amiodaron
(napr. Cordarone), dronedaron, sotalol, domperidon, ondansetron, z antibiotik
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makrolidy a fluorochinolony, haloperidol, levomepromazin a chlorproma-
zin, z antidepresiv citalopram a escitalopram. Prispéet k arytmii TdP mohou
mnohé dalsi léky, problematika je blize vysvetlena v clanku Prokes et al, 2014
(26), rizikem pro takové pacienty je hypokalemie.

Ddle je tfeba upozornit, ze quetiapin mdze zvysit Ucinky warfarinu. Bylo
popsano nekolik pfipadd, kde zahdjeni podavani quetiapinu vedlo ke zvyseni
INR a/nebo ke krvacivym pithodam.

Antibioticka lé¢ba a pacient s PN lé¢eny quetiapinem

Z makrolidovych antibiotik Ize u pacientd s PN [é¢enych L-dopou a que-
tiapinem podavat pouze azithromycin a roxithromycin. Klarithromycin
(Clarithromycin-Teva, Fromilid, Klacid) je jednoznacné kontraindikovan
a spiramycin snizuje plazmatické koncentrace levodopy pfiblizné na po-
lovinu. Azithromycin a roxithromycin jsou slabé inhibitory CYP3A4 a tak
Ize pfedpokladat, ze zvyseni koncentraci quetiapinu bude pouze v fadu
maximalné desitek procent. Bohuzel se ukazuje, ze vsechna makrolidova
a fluorochinolonova antibiotika podobné jako quetiapin prodluzuiji interval
QT, soucasné podani by zvysilo riziko arytmie torsade de pointes. Proto Ize
doporucit, aby v pfipadé nezbytnosti antibiotické Iécby byla pfednostné
volena antibiotika z jiné skupiny a nikoliv makrolidy nebo fluorochinolony.
Je tfeba pfipomenout, ze ani makrolidy, ani fluorochinolony nepatfi mezi
léky prvé volby u respiracnich ani mocovych infekci, takze by v praxi ne-
meély vznikat vazné problémy.

Zaver
Pacienti s Parkinsonovou nemoci jsou zpravidla starsi pacienti, ktefi
vétsinou trpf dalsimi nemocemi, a ktefi jsou v péci nejen neurology, ale
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téz praktickych Iékard, internistl a dalsich odbornikd. Tito by méli vedét
o moznosti vzniku psychotickych pfiznakl a vcas pacienty odeslat k pfi-
slusnému specialistovi. Podrobneéjsi popis jinych komplikaci Parkinsonovy
nemoci bohuzel pfesahuje rozsah tohoto ¢lanku, proto doporucujeme

prostudovat vynikajici sdéleni MUDr. Vaclava Dostala Pozdni komplikace
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Priprava tvrdych zelatinovych tobolek s klesajicim
obsahem diazepamu k lécbe zavislosti
na benzodiazepinech a Z-hypnoticich

Ales Frang, Jan Elbl, Jan Muselik, Katefina Kubova, David Vetchy
Ustav technologie Iék, Farmaceuticka fakulta VFU

V soucasné dobé existuji v celém v svété miliony lidi zavislych na benzodiazepinech. Forma somatické i psychické zavislosti znemoznuje
okamzité vysazeni léCiv. Jednim z dlouhodobé osvéd&enych lé¢ebnych postupl je pfevedeni pacientl na diazepam, ktery ma dlouhy bio-
logicky polocas. Po stabilizaci nasleduje postupné snizovani davek az do stavu placeba. Vhodnou Iékovou formou se jevi tvrdé Zelatinové
tobolky, ve kterych mohou byt kromé diazepamu obsaZeny i dalsi adjuvantni léCiva z fady antipsychotik, antidepresiv a betablokatord,
zmirnujicich abstinencni pfiznaky. Vzhledem k nizkym davkam Ié¢iv musi mit tobolky vyhovujici obsahovou stejnomérnost dle pozadavku
CL 2017.V bézné lékarenské praxi se nepodafilo tomuto poZadavku vyhovét. Pii pouZiti vhodného plniva a béZného kuchyriského mixéru je
ale mozné pozadavek splnit. Vysledkem jsou tobolky s obsahem diazepamu v rozsahu 2,125 az 0,492 mg, urCené ke snizovani davky o 15 %.
Zvolena technologie zaruci zpusobilost procesu, a je tedy schopna produkovat/vyrabét tobolky v ramci tolerovaného rozmezi hodnot pro
hmotnostni a obsahovou stejnomérnost.

Klicova slova: Iékova zavislost, benzodiazepiny, Z-hypnotika, tvrdé tobolky, obsahova stejnomérnost.
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Preparation of hard gelatin capsules with decreasing diazepam content for treatment of benzodiazepines and Z-hypnotics addiction

At present, millions of people in the world are addicted to benzodiazepines. The form of both somatic and psychic addiction does not permit immedi-
ate discontinuation of these drugs. One of methods, which has been used successfully for long time, is to switch the patients to diazepam. Diazepam
has long biological half-life and after stabilization, gradual dose reduction until placebo dose is reached can follow. Hard gelatinous capsules seem
to be the most suitable dosage forms for this process because they may contain also other drugs alleviating abstinence symptoms — antipsychotics,
antidepressants, or beta blockers. Because of low doses of these active substances, the capsules need to meet pharmacopoeial requirements for
content uniformity of dosage units. In common pharmacy practice, it is very difficult to meet this requirement. If suitable filler and common kitchen
mixer are used, it is possible and diazepam capsules containing 2.125 to 0.492 mg of active substance can be produced, allowing for dose reduction
in 15% decrements. This technology guarantees the capability of the process, that is, capsules within required mass and content uniformity limits can

be produced/manufactured.

Key words: drug addiction, benzodiazepines, Z-hypnotics, hard capsules, content uniformity.

Zavislost na benzodiazepinech

V dnesni dobé postihuje zavislost na sedativech a hypnoticich typu
benzodiazepint a Z-hypnotik v Ceské republice (CR) alarmujici pocet
jedincU. Laicky tisk odhaduje pravidelné uzivatele na statisice (1). Behem
roku 2016 uvedlo 9,9 % respondentd, Ze za poslednich 12 mésicd pozilo
sedativum nebo hypnotikum, coz &ini 6,0 % muzt a 13,5 % zen. Ve ve-
kové skupiné 55-64 let Cinila prevalence uzivani sedativ nebo hypnotik
dokonce 14,3 %. Uziti sedativ a hypnotik bylo ve stejném roce nejcastéjsi
pficinou nefatalni intoxikace drogami, a to v celkové v 377 pfipadech.
Nasledoval pervitin s 297 pfipady (2). V celosvetovém meéfitku se pak
jedna o miliony ohrozenych lidi, ktefi tyto léky pravidelné a dlouhodo-
bé uzivajf (3). Tyto zavislosti jsou velmi rezistentni a neni mozné je fesit
nahlym vysazenim léku. Vzrastajici trend je pak vysledkem zejména
nespravné a neuvazené preskripce a je ziven internetovym prodejem

www.praktickelekarenstvi.cz

léciv. Mnozi adiktologové pritom tvrdi, Zze zavislost na benzodiazepinech
je nebezpecnéjsi nez zavislost na opiatech, véetné heroinu, a ma i tr-
valejsi zdravotni nasledky (4). Samotné benzodiazepiny maji komplexni
anxiolyticke, sedativni, hypnotické a myorelaxacni ucinky, maji v kratko-
dobém horizontu velmi dobré terapeutické vysledky. Je to zplsobeno
tim, ze komplexné ovliviiuji GABA receptory. Podobné zavislosti vytvareji
i Z-hypnotika (zolpidem, zaleplon, zopiklon a eszopiklon), i kdyz jsou
vzhledem ke GABA receptordm mnohem selektivngjsi (5). | kdyz cilem
tohoto ¢lanku neni popis farmakologické charakteristiky, kterou je mozné
ziskat i z Ceské odborné literatury (6, 7), pfesto je nutné zminit alespon
nekteré. Z hlediska tvorby zavislosti je podstatny zejména biologicky
polocas jednotlivych |éCiv a vztah jejich ekvivalentnich davek (viz Tab. 1).
Obecné plati, ze ¢im kratsi je biologicky polocas, tim nesnadnéji se léky
vysazuji. Dochazi pritom k vyssimu kolisani plazmatické hladiny a sna-
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ze se projevuji nezadouci Ucinky, jako rebound fenomén, insomnie,

tachykardie, agorafobie, tiky a dyskineze, Uzkost, deprese, ties, kfece,
psychotické stavy vcetné halucinaci, a pfi nahlém vysazeni hrozi az
epilepticky zachvat, delirizace a nékdy i smrt (8, 9). Pacienti jsou proto
ddrazné varovani pred nahlym ukoncenim dlouhodobého uzivani, a to
i v pfipade neprokazané zavislosti (10).

Zpusoby detoxifikace

Byla popsana fada zptsobU Ié¢by lékoveé zavislosti na benzodiazepi-
nech a Z-hypnoaticich, ale zatim nejdostupnéjsi a nejbezpelnéjsi se jevi
prevedeni pacienta na diazepam v tzv. ekvivalentni davce, ktera je rozdilng
vhledem kjednotlivym léciviim a zpUsobi relativné stabilni plazmatickou
hladinu léku a jeho metabolitd (viz Tab. 1).

Charakteristiky jednotlivych benzodiazepint (10, 11)

Pfevod pacienta na diazepam se obvykle provadi postupné tak, ze
pacient dostane nejprve svou obvyklou davku Iéciva, poté ¢ast plvodniho
|éciva a Cast diazepamu napfiklad formou dvou odliSnych podani, a nako-
nec je davka samotného diazepamu kaskadoviteé snizovana. Podrobnéjsi
popis snizovani davek vcetné jednotlivych schémat vysazovani uvadi
napfiklad manual profesorky Ashtonové, ktery je dostupny online (10).
Behem detoxifikacniho rezimu je k potlaceni Uzkosti a prekonavani in-
somnie zaroven mozné vyuzit sedativnich antidepresiv jako jsou mirtazapin
nebo trazodon, pfipadné atypickych antipsychotik, jako je quetiapin nebo
tiaprid. K prevenci epileptického zachvatu muze poslouzit valproat nebo
karbamazepin a k eliminaci tachykardie je Uspésné vyuzivan propranolol
(12, 13).
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Tab. 1. Charakteristiky jednotlivych benzodiazepind

Lécivo Biologicky polocas (h) | Ekvivalent v mg (p. 0.)
alprazolam 6-12 0,5
bromazepam 10-20 5
klobazam 12-60 20
klonazepam 18-50 0.5
diazepam 14-100 10
eszopiklon 6 3
flunitrazepam 18-26 1
chlordiazepoxid 5-30 25
medazepam 36-200 10
nitrazepam 15-38 10
oxazepam 4-15 20
prazepam 36-200 10-20
quazepam 25-100 20
temazepam 8-22 20
triazolam 2 0.5
zaleplon 2 20
zolpidem 2 20
zopiklon 5-6 15

Moznosti farmaceutické technologie

Zakladni komplikaci pfi detoxifikaci je zatim absence vhodné Iéko-
vé formy, kterd by zaruc€ovala presné davkovani, resp. snizovani davek
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Obr. 1. Kuchyrisky mixér Tefal Kaleo
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diazepamu. V CR existuji tablety s obsahem 5 mg, jejichz palenim, re-
sp. Ctvrcenim je mozné ziskat davku 1,25 mg, to vsak naradzi na nékolik
problému. Zavisly pacient je zde pfi snizeni davky psychicky stresovan
a navic tento zpUsob neumozni snizovani davky o mensi nez praveé toto
mnozstvi. Pfi opakovaném déleni tablet neni ani zaru¢ena reproduko-
vatelnost davky (14). Pfi ambulantni terapii rovnéz nelze spoléhat na
disciplinu pacienta, ze snizeni davky opravdu zrealizuje (12). Pomineme-li
samotny stres pfi rozpoznani zavislosti a ¢asto pravodni blok navstivit
psychiatra-adiktologa, pacient pfi detoxifikaci Celi nekolika dalSim stre-
sujicim faktordm. M4 strach, jak bude snaset pfechod na diazepam,

www.praktickelekarenstvi.cz

FARMACEUTICKA TECHNOLOGIE {

PRIPRAVA TVRDYCH ZELATINOVYCH TOBOLEK S KLESAJICIM OBSAHEM DIAZEPAMU K LECBE ZAVISLOSTI NA BENZODIAZEPINECH A Z-HYPNOTICICH

obava se kazdého snizeni davky a zpravidla nejvétsim problémem je
vysazeni nizkych, zbytkovych davek (tzv. syndrom prazdné ruky). Vedle
toho se mu jako komplikace mohou jevit i dalsi doprovodna léciva (15).
Elegantni feSeni proto mUze zajistit lékarnik metodou pfipravy tvrdych
zelatinovych tobolek, které budou obsahovat jak pavodni lécivo, tak
substitucni diazepam, vcetné pripadnych adjuvantnich [éciv. Tobolka
s riznym obsahem bude vypadat vzdy stejne, pacient si nemusi byt
védom prechodu na dalsi [éCivo, pfisady adjuvantnich |écCiv ani postup-
ného snizovani davky. Podstatnym aspektem lékové formy bude dobra
obsahova stejnomeérnost, kterou zajistuje uniformita enkapsulované
tobolkoviny a hmotnostni stejnomérnost lékové formy (16).

K nalezeni vyhovujici obsahové stejnomérnosti tobolkoviny byla expe-
rimentalné zvolena fada plniv a vyzkou$ena technologie miseni v tfence
a v kuchynském mixéru pfi rtznych ¢asech miseni. Postup miseni v tfence
nebyl blize specifikovan, aby odrazel bézny, empiricky postup pfi ma-
gistraliter pfipravé. Ke zlepseni hmotnostni stejnomérnosti byla zvolena
rdzna zhutnéni tobolkoviny béhem enkapsulace. Cely design pokusu
vcetné vysledkd byl publikovan v casopise European Journal of Hospital
Pharmacy, pficemz bylo zjisténo, ze jako nejvyhodnéjsi pinivo se jevi bezvo-
dy fosforec¢nan vapenaty. Ten diky své vysoké hustoté a dobrym tokovym
vlastnostem umozni rovnomernou distribuci [éCivé latky v celém objemu
tobolkoviny. Jeji zhutnéni o 10 % béhem plnéni pak zlepsi hmotnostni
stejnomernost, kterd s obsahovou stejnomernosti Uzce souvisi (12).

Priprava a hodnoceni lékové formy
Jednotlivé sily tobolek uvedené v Tab. 1 byly pfipraveny smisenim
diazepamu (Dr. Kulich Pharma, Hradec Krélové, Ceska republika) a bez-

/ Prakt. lékaren. 2018; 14(4e): e50-e56 / PRAKTICKE LEKARENSTVI e53



2 @

vodého fosfore¢nanu vapenatého (Di-Cafos A60, Chemische Fabrik
Budenheim, Némecko). Latky byly odvazeny a miseny po dobu 30 sekund
pfi rychlosti 400 otdcek za minutu v kuchynském mixéru (Tefal Kaleo
676210, Francie). Jedna nasada smési cinila 200,0 g tobolkoviny a k roz-
plnéni 30 tobolek se ji odvazilo vzdy 32,43 g. Kazda ndsada obsahovala
takové mnozstvi diazepamu, aby odpovidalo deklarovanemu obsahu
v jedné tobolce (viz Tab. 1). Tobolkovina byla poté rozplnéna do ze-
latinovych tobolek o velikosti O (Dr Kulich Pharma, Ceskéa republika)
pomoci rucniho strojku pro plnéni triceti tobolek (Heros, Olomouc,
Ceska republika). Velikost tobolek byla zvolena s ohledem na moznost
enkapsulace dalsich adjuvantnich IéCiv. Tobolky byly hodnoceny dle
CL 2017 na hmotnostni, resp. obsahovou stejnomérnost (¢l. 2.9.5, resp.
¢l. 29.6). Vyse uvedeny postup byl vyhodnocen z celé fady pokusu ja-
ko nejvyhodnéjsi (17) a metodika odbéru a zpracovani vzorkd, véetné
analytickych metod a statistického zpracovani, jsou detailne popsany
v publikovaném clanku (12).

Vysledky a diskuze

Pacienti, kteff jsou zavisli na benzdodiazepinech a Z-hypnoticich,
mohou konzumovat davky ekvivalentni az stovkam miligramu diazepa-
mu (18). Vzhledem k dostupnosti tablet s obsahem 5 mg diazepamu je
do urcité miry mozné snizovat davku poctem tablet. Samoziejme i zde
se, namisto konzumace fadove desitek tablet, jevi jako vyhodné pouzi-
vat jedinou tvrdou zelatinou tobolku s vysokym obsahem diazepamu.
U takovéto davky navic nebude problém s obsahovou stejnomérnosti,
protoze ta se zhorSuje az se snizovanim mnozstvi léCiva, které je nutné
smisit pred enkapsulaci s plnivem (19). Problém nastane u nizkych davek.
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Proto bylo jako pocatecni davka k pfiprave tobolek zvoleno mnozstvi
2,125 mg v jedné davce, coz je mnozstvi ziskané rozpulenim tablety
(2,5 mq), snizené o0 15 %. Pokud bude tato davka dale snizovana o stejny
podil, coz je zaroven limitem pro |ékopisnou obsahovou stejnomeérnost
(prmer £ 15 %), po deseti snizenich bude dosazeno davky 0,492 mgq,
kterou je obvykle mozné bezpecné vysadit (10). U senzitivnich pacientd
je mozné dale pokracovat placebem, pfipadné tobolkou s obsahem
adjuvantnich léciv (16).

Z Tab. ¢. 2 je patrné, ze vSechny pfipravené sily ve formé tvrdych
zelatinovych tobolek v rozsahu 2,125 — 0,492 mg diazepamu odpovidaji
limitdm pro hmotnostni, resp. obsahovou stejnomeérnost. Hodnota pro-
cesniho indexu zpUsobilosti Cpk, vypoctena jako rozdil prdmérné hod-
noty souboru a deklarované Iékopisné meze, vydéleny trojndsobkem
smérodatné odchylky, urCuje zpUsobilost procesu. Ve farmaceutickém
primyslu se obvykle povazuje hodnota Cpk > 1 za vyhovujici z hledis-
ka Spravné vyrobni praxe pro jisténi kvality pevnych lékovych forem
(20). Z hlediska lékarenského provozu, pro ktery jsou zadvazné pouze
|ékopisné pozadavky, vSechny pfipravené sarze vyhovely [ékopisnym
pozadavklm na obsahovou a hmotnostni stejnomernost a na zakladé
vypoctu hodnot Cpk byla dolozena zpUsobilost procesu. Z hlediska
|ékarenského provozu, pro ktery jsou zavazné pouze |ékopisné poza-
davky, pak vsechny sily se statistickou vyznamnosti (CpK > 1) spliuji
dané limity. Lékopisné pozadavky ovsem nebyly splnény pfi bézné
pfiprave tvrdych zelatinovych tobolek metodou miseni v porcelanove
trence (13).

Uvedenych poznatkd ohledné viivu zptisobu miseni na obsahovou
stejnomérnost je mozné i obecngji vyuzit napriklad v nemocnicnich
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Tab. 2. Slozeni jednotlivych Sarzi a statistické hodnoceni

FARMACEUTICKA TECHNOLOGIE {
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Sla (mg) 2,125 1,806 1,535 1,305 1,109 0943 0,801 0,681 0,579 0,492
Praméma hmotnost (%) 101,8 98,3 102,2 98,6 101,7 99,7 101,8 99,0 101,7 99,1
Primeérméa hmotnost (RSD) 1,79 1,51 118 1,00 1,70 1,61 138 191 1,28 1,62
Pramarmy obsah (%) 101,7 105,5 1039 103,6 99,1 103,8 1033 106,2 105,8 102,9
Pramérmy obsah (RSD) 5,00 3,24 2,53 4,24 2,97 478 4,24 3,49 6,83 4,88
] 92,5-1075 % 1) 1,39 1,65 2,11 2,51 147 1,55 1,82 1,31 1,95 1,54
Cpk CL 295
85115 % 2) 2,79 331 4,22 5,02 2,95 311 3,62 2,61 390 3,08
) 85— 115% 3) 1,00 1,54 197 118 1,69 1,05 118 143 1,28 1,03
Cpk CL 296
75 — 125 % 4) 1,67 2,57 3,29 197 2,81 1,74 196 2,39 1,22 1,71

1) Jednd se o limit pro minimdiné 18 z 20 vzorkd; 2) jednd se o limit pro vSech 20 vzorkd; 3) jednd se o limit pro minimdlné 9 z 10 vzorkd; 4) jednd se o limit pro vsech 10 vzorkd

lékarnach pfi pfiprave vétsSiho mnozstvi tobolek s nizkym obsahem rliz-
nych |éciv, kde pfi pouziti tfenky nemusi byt zajisténa produkce tobolek
s vyhovujicim obsahem. Pfi pouziti vhodného plniva a kuchynského
mixéru s rychlym misenim Ize ocekavat rovnomernou distribuci lecivé
latky v tobolkoviné a opakovatelnost pfipravy tobolek s ohledem na
splnéni lékopisnych pozadavkl. Podrobnéjsi informace o vybéru plniva
a casu miseni je mozné nalézt v literature (12).

Zaveér

Magistraliter pfipravou tvrdych zelatinovych tobolek se snizujicim se
obsahem diazepamu vzdy o 15 % az do koncentrace 0,5 mg, s pfipadnou
pfisadou adjuvantnich Iéciv ve formé antipsychotik, antidepresiv, antikon-
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vulziv a betablokatord, je mozné podstatné zlepsit compliance pacienta
pfi ambulantni detoxifikaci u lékovych zavislosti na benzodiazepinech
a Z-hypnoticich. Tobolky béhem detoxifikace maji vzdy stejny vzhled
i tvar a pacient neni vystaven stresu pfechodem na diazepam, prisadou
adjuvantnich [éciv ani snizovanim davek. Pfi pouziti kuchyriského mixéru
a vhodného plniva, v tomto pfipadé bezvodého fosfore¢nanu vapena-
tého, je mozné ziskat tobolky s vyhovujici obsahovou stejnomeérnosti.
Pfi pfiprave tobolek je nutné vychazet vzdy z plniva s deklarovanou
distribuci velikosti castic.

V dalsi lécbé je mozné pokracovat placebem. V navazujicim vyzku-
mu se zaméfime na moznost pfipravy tvrdych tobolek z 1% trituratu
diazepamui.
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34. Lékarnické dny v krasném Pisku, mésté patriotu

a studentu

Po létech jsme privedli lékarnické dny do jiznich Cech. Po Tabote
a Ceskych Budgjovicich bylo letos ve dnech 5-7. fjna hostitelem tficeti-
tisicové mesto Pisek se zlatonosnou fekou Otavou a spoustou pamatek
a zajimavych mist. A bylo hostitelem vpravdeé stédrym. Krasné slunecné
pocasi, divadlo Frani Sramka ivelky sél kulturniho domu s piivétivym
personalem pfispély nemalou mérou k pfijemné atmosféfe. Se¢ nam sily
stacily, snazili jsme se k tomu pfispét i my, organizatori.

Patecni veCer nam zpestfilo divadelni pfedstaveni Hfbitovni aktovky
spolku ochotnikl Prachenska scéna. Malé obcerstveni v divadle bylo
velmi milé. Dalsi program |ékarnickych dnl se jiz konal ve velkém sale
kulturniho domu. Perfektni ozvucenii promitani svédcilo o zkusenostech
technikd s pofadanim podobnych akci. Slavnostné dny zahdjila starostka
mesta Mgr. Eva Vanzurova. Pavel Grodza pak vzpomnél dva nedavno
zesnulé kolegy prof. Jana Solicha Dr. Eugenii Travnikovou. Pfednasky
pak probihaly po dobu dvou dnd v sedmi blocich, celkem jich bylo de-
vatenact. Prvni blok kardiovaskuldrni farmakoterapie zahrnul Ctyfi bez-
vadné prednasky. Doc. Josef Kofinek z VFN seznamil Ucastniky s terapif
srdecniho selhani dokonale vcetneé novinek (napf. sakubitril-valsartan),
doc. Jan Pitha z FN Motol pfiblizil nové moznosti 1éCby hyperlipopro-
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teinemif a aterosklerdzy. Vrcholem bloku byla pfednaska prof. Renaty
Cifkové z Thomayerovy nemocnice na téma lécba hypertenze v tého-
tenstvi, autorka je hlavnim garantem evropskych doporuceni. MUDr.
Lukacisinova pak doplnila téma pohledem SUKLu na nezadouci Ucinky
kardiovaskularnich léciv.

Blok hematologie obsahoval rovnéz Ctyfi zajimava sdéleni. Primar Petr
Kessler z Pelhfimova probral Uskali Ié¢by warfarinem i novymi antikoagu-
lancii v€etné dietnich opatfeni a zasadnich Iékovych interakci. Dr. Markéta
Stastna-Markova z UHKT méla prednasku o alogennich transplantacich
kostni dfené vcetné doprovodné farmakoterapie. Byla v roce 2009 vyhlase-
na lékafem roku, jeji pfijemné vystupovani toho bylo diikazem. Mgr. Jana
Martinaskova pak doplnila mozaiku prednaskou o nezadoucich ucincich
léciv na krev a krvetvorbu a Mgr. Magdalena Fabidnova pridala pohled
SUKLu na NU antikoagulancif a antitrombotik.

Po obédové pauze (Ucastnici kladneé hodnotili podavani obeda
pfimo v séle) vystoupil se svou pfednaskou o lékovych pricinach
nebezpecnych padd u seniort dr. Josef Maly z hradecké farmaceu-
tické fakulty. DalSim blokem bylo pak tradi¢ni minisympozium firmy
Fagron o priprave léciv v lékarnach. Prednasek se Uspésné zhostila
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dévcata z Lékarny galenika v Praze Mgr. Martina Husarova a Kamila
Cervenkova, DiS.

Podveclerni blok zahdjil krasnou prehledovou prednaskou o refluxni
chorobé jicnu prim. Karel Lukas z VFN a zaverecCnou sobotni pfednasku
méla dr. Jana Cepové z FN Motol o roli vitamin® D a K v terapii osteopord-
zy. Byla velmi vtipnd, takze udrzela pozornost i dosti unaveného auditoria,
které vSak zUstavalo po cely den plné a aktivni.

Podvecerni program tvofila poutava prochazka meéstem s privodci po
nejzajimavejsich mistech Pisku od kamenného mostu, nejstarsiho v CR,
pres Putimskou branu az po Hotel Dvofacek s freskami na motivy dél
Mikolase Alse. SpoleCensky vecer v kulturnim domé pak zavrsil dobrym
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Obr. 2. Velky sdl kulturniho domu

jidlem, tanecni muzikou i trochou pohybu na parketu a diskuzemi mezi
prateli uspesny prvni den kongresu.

Nedéle jiz byla opét pIné pracovni. Poutavou pfednaskou o mo-
dernich trendech |écby IBD ji zahdjil dr. Martin Bortlik z 1. LFUK.
Historicky exkurz do Zivota vyznamného prazského Iékarnika Emila
Sedivého a jeho literarnich sbirek provedla dr. Martina Lisa z VFN.
Poznali jsme, ze medaile CFS udélovana zaslouzilym ¢lentm, které
nese jeho jméno, je zasvécena Sedivému opravnéné. Prednaska man-
zeld Kotlafovych z Hradce Kralové objasnila koleglim problematiku
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Obr. 3. Dr. lvana Sokolovd a dr. Radek Oswald Obr. 5. Kamenny most

Obr. 4. Dr. Lubomir Chudoba a dr. Radek Oswald

N
1S
'\Hpgx::

aplikace protipadélkové smernice v praxi z Ust Ucastnika pilotniho

b
= projektu.
CESKA ’ v /v eV v v 7 . 7 v e
FARMACE L Posledni blok pfednasek byl tradicné venovan farmaceutickému skolstvi

'FDEﬂm;

a praxi. Vystoupili v ném dékani obou farmaceutickych fakult prof. Tomas
SimCinek (Hradec Kralové) a doc. Radka Opatfilové (Brmo) s prehledem novi-
nek ve studiu i na fakultach. Zaverecnou prednasku o aktualitdch z &innosti
Ceské lékarnické komory prednes! dr. Lubomir Chudoba, jeji prezident.

Na dvé pfedndsky z pdvodniho programu nakonec nedoslo,
dr. Tomaskova z MZd nakonec z vaznych divodU nepfijela a Mgr. Tomas
Cikrt si termin Pisku zapsal do didfe na dalsi vikend, jeho zdéseni po tele-
fonatu bylo veliké. Ale pochopili jsme, ze i to se nékdy stane.
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Zavérem patfi velky dik stosedmdesaticlennému publiku piseckych o jejim mésté, napeceni vybornych prachenskych hnétynek a dalsi
lékarnickych dnU. Bylo vzorné a bylo poznat, ze je pfednasky zaujaly. nezbytnosti.
Plynulo to i z hodnoticich dotaznikd. Diky patfi i celému tymu, ktery Pristim hostitelem bude ve dnech 4.-6. fijna 2019 Ostrava, budeme
se podilel na zdarném chodu kongresu — J. Kotlafovi, I. Sokolové, A.  se s vami tésit na setkani.
Svobodovi, R. Oswaldovi, J. Kotlafové, A. Grodzové a v neposledni fa-
de kolegyni Lence Bartové z Pisku, ktera nam zajistila krasné materialy Za organizatory PharmDr. Pavel Grodza

www.praktickelekarenstvi.cz / Prakt. ékaren. 2018; 14(4e): e57-e60 / PRAKTICKE LEKARENSTVI €60



INFORMACE (
VYZNAMNE ZIVOTNI JUBILEUM PROF. RNDR. LUDKA JAHODARE, CSC.

Vyznamneé zivotni jubileum
prof. RNDr. Ludka Jahodare, CSc.

Prof. RNDr. Ludék Jahodar, CSc.,, se narodil 17. prosince 1948 v Budyni
nad Ohfi.V Praze vystudoval Stfredni zdravotnickou Skolu, obor |ékaren-
sky laborant. Jiz od stfedni Skoly jej silné zaujala farmakognozie, véda
o latkach pfirodniho plvodu ovliviujicich lidské zdravi, proto na sedm
let presidlil do Bratislavy na Univerzitu Komenského, aby mohl vystu-
dovat farmacii (1967 az 1972) na tehdy jediné farmaceutické fakulté
v Ceskoslovensku. Zde také slozil i doktorat z pfirodnich véd (RNDr.).
V Bratislavé potkal svoji zivotni partnerku, spoluzacku ze studii, kterou
nasledoval zpétky do vychodnich Cech. V Hradci Krélové se pravé za-
Cala budovat Farmaceuticka fakulta Univerzity Karlovy, na jejiz padé
postupné realizoval svoje témér padesatileté pasobeni vysokoskolského
ucitele od védeckého asistenta, pres docenta (1988, Bratislava), az po
titul profesora farmakognozie, ktery ziskal na Univerzité Karlove v Praze
v 1. 1995. Od roku 1997 az do roku 2014 pUsobil jako vedouci Katedry
farmaceutické botaniky a ekologie. Dékanem Farmaceutické fakulty UK
byl v letech 1994 az 1997, v tomto obdobf se zasadnim zpUsobem po-
dilel na rozvoji a vybudovani vyukové budovy se skleniky na Zahradé
léCivych rostlin. Vyznamnou cast svého zivota vénoval odborné spo-
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le¢nosti, fadu let ved| Sekci pfirodnich Iéciv, dlouhou dobu pulsobil ve
vyboru a pfedsedou vyboru Ceské farmaceutické spole¢nosti CLS JEP
byl v obdobfi 2003 az 2014. Dlouha léta byl rovnéz clenem Lekopisné
komise ¢i predsedou Poradniho sboru pro 1é¢ivé rostling MZ CR. Vice nez
35 let se zabyval 1éCivymi rostlinami a jejich metabolity, u nichz studoval
chemickou strukturu a biologickou aktivitu. Vyzkumnym objektem mu
bylo nékolik desitek rostlinnych druhl, nicnéné dominujici postaveni
zaujal taxon z Celedi viesovcovitych — medvedice [éciva, kterému se
vénoval témeéf 20 let. Pfednasel farmaceutickou botaniku, fytotoxiko-
logii, forenzni botaniku a vybrané kapitoly z fytoterapie. Je hlavnim
autorem fady ocenovanych publikaci, napf. Lécivé rostliny v soucasné
medicine (2010), Farmakobotanika — semenné rostliny (2006), Prirodni
toxiny a jedy (2004), Makroskopicky a mikroskopicky atlas drog (1999),
Rostliny zpUsobuijici alergie a otravy (1989). V roli Skolitele doktorského
studia vychoval fadu odbornikd v oborech Farmakognozie a Toxikologie
pfirodnich latek. Doposud publikoval vice nez 100 védeckych praci,
prednes| témér dve stovky prednasek, tfetinu z nich na kongresech
v zahranici, je autorem nékolika patentl a celé fady populdrné naucnych
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pojednani. Béhem svého bohatého profesniho zivota byl ocenén fadou
vyznamenani, patii k nim zejména Zlata medaile Univerzity Karlovy,
Medaile VFU Brno, Medaile G. J. Camela Farmaceutické fakulty VUF Brno,
Medaile Farmaceutické fakulty UKo Bratislava, Weberova cena Slovenské
farmaceutické spole¢nosti, Cena V. J. Zuffy Slovenské farmaceutické
spolecnosti, Cestny ¢len Slovenské farmaceutické spole¢nosti, Stifbrma
medaile Univerzity Komenského Bratislava a Medaile Rudolfa Skarnitzla
CFS CLS J. E. Purkyné. V leto3nim roce mu byl udélen ¢estny titul eme-

ritniho profesora UK.
Jménem vyboru spole¢nosti CFS, jménem vedeni fakulty, kolektivu

Katedry farmaceutické botaniky a Katedry farmakognozie pfejeme prof.
RNDr. L. Jahodarovi, CSc., pevné zdravi, zivotni pohodu, dostatek Casu
na zaliby a hodné neutuchajiciho elanu do dalsich let.

PharmDr. Jana Karlickovd, Ph.D., Katedra farmaceutické botaniky
doc. RNDr. Jifina Spilkovd, CSc., Katedra farmakognozie

prof. PharmDr. Martin Dolezal, Ph.D, predseda CFS, prodékan
Farmaceutické fakulty v Hradci Krdlové
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Obr. 1. Prof. RNDr. Ludék Jahoddr: CSc.
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VZPOMINKA NA PROF. JANA SOLICHA

Vzpominka na prof. Jana Solicha

2. zafi 2018 zemrel nestor ¢eského Iékarenstvi, zakladatel oboru so-
cidlni farmacie, vysokoskolsky ucitel a velmi aktivni clovék prof. RNDr.
PhMr. Jan Solich, CSc. Byl emeritnim profesorem hradecké farmaceutické
fakulty a Cesnym doktorem Semmelweisovy Univerzity v Budapesti.

Z jeho kurikula: 1947 maturoval na klasickém gymnaziu v Ostrave.,
V letech 1947-1949 absolvoval aspirantskou praxi v Iékarné ,U andéla”
(PhMr. B. Vepfovsky, Ostrava — Vitkovice), pak slozil tyrocinalni zkousku
s vysledkem valde bene. V letech 1949-1951 studoval Prirodovedeckou
fakultu Masarykovy univerzity, obor farmacie — zisk titulu PhMr. V le-
tech 1951-1953 studoval Farmaceutickou fakultu Masarykovy univerzity
v Brné — titul prom. farm. V letech 1955-1960 — externi aspirantura ,Nauka
o zdravotnictvi” (kolitel prof. MUDr. Adolf Zac¢ek, DrSc) na lékarské
fakulté MU Brno — zisk titulu kandidat véd. Dne 8. 12. 1961 jmenovan
zastupcem docenta a v roce 1963 se habilitoval pfed VR Farmaceutické
fakulty Komenského university a 1. 4. 1964 byl jmenovan docentem pro
obor |ékdrensky provoz. V letech 1963-1965 slozil atestaci z |ékarenstvi
. a ll. stupné a nastavbu z ekonomiky a fizeni. Roku 1966 ziskal titul
RNDr,, 14. 9. 1979 byl jmenovan fadnym profesorem pro obor ,Nauka
pro zdravotnictvi” s platnosti od 1. 10. 1979. 18. 10. 1988 byl jmenovan
,Doktor honoris causa” na Semmelweisové univerzité v Budapesti. Byl
dlouholetym prodékanem Farmaceutické fakulty UK v Hradci Kralové,
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Z jeho dalsich funkcf:
m Ceska Farmaceuticka spoleénost: ¢len vyboru od r. 1961, mistopied-
seda a 1986-1990 predseda
m Lékarska spolecnost J. E. Purkyné - clen ustfedniho vyboru
® Spolecnost socialniho lékarstvi — clen vyboru 1992-1998
m Védecka rada Ministerstva zdravotnictvi — clen 1982-1990
® Zdravotni komise KNV H. K. — 1976-1984
m Ceskoslov. Farmacie — ¢len redakeni rady 1975-1990
® Journal of Social Pharmacy - Stockholm — ¢len redakéni rady 1980-1996
® Odborovy svaz pracovnikt ve zdravotnictvi — clen komise Iékafskych
a farmaceutickych fakult — 1974-1990
® Avicenum, nakladatelstvi — pfedseda komise pro farmacii 1982-1990
m Svaz dlichodcti CR - ¢len Ustfedni rady 1994-2002, pfedseda dor. 2008
® Rada seniorti CR — mistopfedseda 2005-2008
W Rada vlady pro seniory — clen 20062010
m Ceské zdravotnické férum — clen spravni rady od r. 2009
® Solutio-Medon — redakcni rada od r. 1995

S panem profesorem jsme se setkali v zivoté mnohokrat, vzdy zanicené
komentoval soucasné deni v Iékarenstvi, v posledni dobé moc nadseny
nebyl. Vzpominam na spolecnou oslavu 85. narozenin s doc. Vaclavem
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Ruskem na brnénské fakulté. Byl pilnym ctenafem vseho, co se ve farmacii
vydalo. Sdm jsem vydaval v 80. letech Zpravy z klinické farmacie, byl pilnym
recenzentem a korektorem. Od téch ¢ast jsem se pro termin léCivy pfipra-
vek naudil pouzivat prave tento krasny Cesky termin, a ne preparat, jak se
mnohdy v odborném tisku docteme. Zavérem bych si dovolil véc soukro-
mou, posledni dopis pana profesora z 28. 5. letosniho roku, ktery mi poslal:

Ndzeny a mily kolego, nechce se mi véfit, Ze uz jste dosdhl kmetského véku
a zacindte bilancovat. Sleduji Vasi ¢innost coby stafik, a tak se domnivdm,
Ze za nasi generaci — v troskdch — mél bych Vdm podeékovat co pro farmacii
a hlavné farmaceutickou spolecnost jste vykonal a jesté vykondte. Byl jsem
potésen, kdyz jste obnovil Spolek v Ostravé, vyzadvihl prdci Jefabka i Kvétiny,
drzel pevnou rukou rizné akce i tisk. S vyvojem farmacie a hlavné lékdrenstvi
jsem po zkuSenostech z riznych pobytd pocital — je to zdkonity vyvoj. Necekal

www.praktickelekarenstvi.cz

NEKROLOG (
VZPOMINKA NA PROF. JANA SOLICHA

jsem vsak takovou miru kseftd — fada prislusnikd profese se o to pficinila — jak
kdysi zjistil Rusek: lékdrnici na rozdil od Iékafi nikdy nedovedli tdhnout za
jeden provaz. Ale nebrecim nad rozlitym mlékem — véfim Ze se to v Evropé
a sveté zmeni a ze lékdrny nebudou jen obchodem s jedovatym zbozim.
Rovnéz i spoluprdce s lékaii bude na urovni, jak jsme si pidli a propagovali.
Konecné studium farmacie tomu nasvédcuje.

Ale dost rozjimdni stafika — ktery budoval 3 fakulty a i konickem mu byla
farmacie. Jesté jednou si vysoce cenim Vasi cinnosti pro lékdrenstvi a farmacii
a preji Vdm a rodiné pékné proZiti dalsi etapy zivota". Vas Jan Solich, emeritni
profesor FaF UK.

Cest jeho pamatce!
PharmDr. Pavel Grodza, Mistopfedseda CFSCLSJEP
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