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Léciveé latky s potencialem vyvolat
fotosenzitivni reakci

Jana Martinaskova
Lékarna FN Ostrava

Zejména v jarnich a letnich mésicich bychom méli klast dliraz na podani informace ohledné ochrany pred slune¢nim zarenim pfi vydeji IéCiv
s fotosenzibilizujicim potencialem. Na Urovni lékaren takto mizeme minimalizovat riziko rozvoje fotosenzitivniho nezadouciho ucinku a sniZzovat
pravdépodobnost vysazeni podavaného lé¢iva a s tim spojenych naslednych komplikaci v 1é¢bé. Clanek pfinasi souhrn vybranych lé¢ivych latek
a lékovych skupin, u kterych bylo prokazano klinicky vyznamné riziko rozvoje fotosenzitivni reakce.

Klicova slova: léCivy vyvolana fotosenzitivni reakce, fototoxicita, fotosenzibilizujici potencial.

Drugs with potencial to induce photosensitivity

Especially in the spring and summer months, we should emphasize the provision of information on sun protection when dispensing drugs with
a photosensitive potential. At the level of pharmacies we can minimize the risk of developing adverse photosensitive drug reaction and reduce
the probability of discontinuation of administered drug and associated following complications in treatment. The article presents a summary
of selected medication and drug groups for which a clinically significant risk of photosensitivity reaction development has been demonstrated.
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Fotosenzitivni reakce vyvolana lécivy

Fotosenzitivni reakce je v klinické praxi rozpoznavana jako sluncem
vyvolana dermatitida. Viyvoldvaci pficinou mUze byt kromé uzivani léciv
s fotosenzibilizujicim potencidlem také vlastni onemocneéni kize, jako na-

priklad xeroderma pigmentosum, pelagra, porphyria, lupus erythematodes
a chronicka akndzni dermatitida. Aktualni vedeckeé poznatky ukazuji, ze lécive
latky s potencidlem vyvolat fotosenzitivni reakci tvofi vyznamnou a dfive
poddiagnostikovanou pficinu vzniku nezadouci kozni reakce po expozici
slunec¢nimu UV (ultrafialovému) zafeni. Ve vetsi mite je rizikové UVA 320-400
nm, nasledné UVB 290-320 nm spektrum zafeni a s nejmensi mirou viditel-
né svétlo 400-700 nm (1). Fotosenzitivni nezadouci kozni reakce mizeme
rozdélit na fototoxické a fotoalergické.

Fototoxické kozni reakce se vyskytuiji Castéji. Projevy na pokozce probihaji
pod klinickym obrazem paleni, svédeni, zCervenani, otoku a olupovani klize
s naslednou hyperpigmentaci zhojenych mist. Kozni reakce se vyskytuje pouze
na mistech exponovanych slunecnimu zareni. Reakce vznika bezprostfedné
(5-20 hodin) po expozici nechranéné pokozky slunci v pribéhu uzivani1éciva
¢i po jeho topické aplikaci. Zafeni vyvola excitaci fotosenzibilizujiciho 1éciva
distribuovaného v pokozce, dojde k tvorbé volnych kyslikovych radikald, které
pifmym poskozenim bunécné membrany pripadné zasazenim DNA zpUsobuiji
apoptdzu. Rizika rozvoje fototoxického nezadouciho Ucinku zavisi na velikosti
davky, délce uzivani léciva a na zakladnich farmakokinetickych vilastnostech
lécive latky. Mira zasazeni vrstev pokozky od epidermis po stratum corneum
se muze liSit v zavislosti na distribuci fotosenzibilizujiciho léciva v ramci jed-
notlivych struktur pokozky.

Fotoalergicka kozni reakce se vyskytuje vzacnéji, avsak se zavaz-
nym poskozenim pokozky. Fotoalergicka reakce zavisi na individualnim
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imunologickém vybaveni jedince. V pribéhu zivota se muize vyvinout
diky pozménéné schopnosti pokozky reagovat na kombinaci fotosenzibi-
lizujiciho Iéciva a slunecniho zareni. Klinické projevy zahrnuji zCervenani,
ekzém a/nebo tvorbu drobnych puchyrkd, které se mohou vyskytovat
i na mistech bez pfimého dopadu slunecniho zafeni. Tento typ reakce
nastupuje 24-72 hodin po expozici lécivé latce a slunecCnimu zarent.
Predpoklada se, ze po excitaci fotosenzibilizujiciho Ié¢iva dochazi k jeho
vazbé na proteiny epidermalnich bunék a nasledné dochazf k rozvoji
alergickeé reakce IV. typu (2).

Vzhledem k narlstu poctu lécivych latek s potencidlem vyvolat foto-
senzitivni reakci byla v ramci Evropské unie v roce 2012 prijata mezinarodni
doporuceni, kterd maji za cil zvysit fotobezpecnostni profil novych |éciv
na zaklade vztahu klinickych studif a registrace novych lécivych latek
a pomocnych latek.

Faktory ovlivnujici fotosenzibilizujici potencial 1éCiv:

1. Absorpce zafeni v rozsahu vinovych délek 290-700 nm.

2. Schopnost tvorby kyslikovych radikalt po expozici slunecnimu zafen!.

3. Distribuce léciva a jeho vysledna koncentrace ve tkanich exponovanych
slunecnimu zareni.

Pro komplexnost nezadoucich ucink( [éciv ve vztahu ke slunecni-
mu zafeni je tfeba jesté zminit fotogenotoxicitu a fotokancerogenitu.
V soucasné dobe probihaji klinickeé studie, které maji za cil predikovat
fotogenotoxicitu [écivych latek. Interpretace Udaju tykajicich se po-
tenciadlni fotogenotoxicity Iécivych latek neni zatim v klinické praxi
pouzitelna (3).
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Na zakladé epidemiologickych studii byl prokdzan vztah zvyseného
rizika rakoviny klze a uzivani [éCiv s fotosenzibilizujicim potenciadlem (4).

Z hlediska rozvoje fotosenzitivni polékové reakce mizeme za rizikové
povazovat pacienty starsi 60 let. S pfibyvajicim vekem dochazi ke zme-
nam spojenym se starnutim pokozky, ktera se ztencuje, je kiehka a ztraci
své ochranné schopnosti. Fyziologické zmény starnouciho organismu
ovliviiujf farmakokinetiku a farmakodynamiku Iéciv. Vlivem techto faktor(

se zvySuje koncentrace |éciv ve tkanich, prodluzuje se doba jejich pUso-
benfia diky tomu roste riziko fotosenzitivniho nezadouciho uUcinku. Dale
u pacientd vyssiho veku stoupd pravdépodobnost uzivani vice druhd
|éCiv s fotosenzibilizujicim potencidlem (5). Velmi zajimavy byl vysledek
prevalence rozvoje fotosenzitivni reakce ve vztahu k fototypu pacienta.
Nejvyssi riziko pro rozvoj fotosenzitivni reakce predstavovali pacienti
fototypu Il a fototypu Ill. Paradoxné nebyli nejvice ohrozeni pacienti
fototypu I, u kterych bychom to pfedpokladali (6). Moznym vysvétlenim
by bylo, ze lidé fototypu | jsou nuceni dbat vice na prevenci a ochranu
pred slunecnim zafenim v ramci bézné péce o pokozku nachylnou ke
spaleni (pozn. autora).

Lécivé latky s fotosenzibilizujicim potencidlem

Historicky prvni [écivé latky s popsanym fotosenzibilizujicim
potencidlem

Sulfonamidova chemoterapeutika patfi mezi prvni skupinu [éciv,
u které byla kratce po zavedeni na trh béhem II. svétové valky popiso-
vana fotosenzitivni reakce. V pribéhu terapeutického a profylaktického
uzivani sulfonamidovych chemoterapeutik se vyskytly v mistech vysta-
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venych slunecnimu zafeni kozni reakce zahrnujici mirné i zavazné pro-
jevy. Nékteré zavazné projevy byly doprovazeny ocni reakci projevujici
se konjuktivitidou a otokem vicek (7). V padesatych letech 20. stoleti byl
do terapeutické praxe zaveden chlorpromazin a po urcité dobé uzivani
byla zdokumentovana jeho fototoxicita. V prabehu dalsich let byla zjis-
téna i fototoxicita jeho metabolitl a prokdzana fototoxicita celé skupiny
fenothiazinovych derivatt (8).

Nesteroidni protizanétlivé [écivé latky

znamy svym potencidlem vyvolat fotosenzitivni reakce jak fotoalergické, tak
fototoxické. Jiz v 80. letech, kratce po zavedeni topickych protizanétlivych
pripravkd na trh, doslo k nardstu pfipadd fotosenzitivnich koznich reakdi,
vztahujicich se k celé tfide NSAID (9).

Ketoprofen je odpovédny za fotoalergické dermatitidy s progre-
sivnimi, tézkymi a pretrvavajicimi reakcemi. Rekurentni fotosenzitivita
je moznd i po letech. K senzibilizaci mUze dojit cestou topického po-
dani i systémové aplikace Iéku. Kvili ttmto nezddoucim ucinkiim byl
v ramci Evropské unie od 1. 5. 2011 zménéen zpusob vydeje u viech
lécivych pfipravkl s obsahem ketoprofenu urcenych k topické lécbe.
Vydej téchto pfipravkd je mozny pouze na |ékafsky predpis. Pfi vydeji
v [ékarné plati nutnost dispenzacniho optima ohledné spravného pou-
zivani pfipravkl s obsahem ketoprofenu za Ucelem minimalizace rizika
vzniku fotoalergické reakce (10). Nejvyssi potencial vyvolat fotosenzitivni
reakci pfi topickém podani maji NSAID patfici do skupiny derivatd ky-
seliny propionové — ketoprofen, dexketoprofen, naproxen a ibuprofen.
Ketoprofen v porovnani s ibuprofenem vykazoval signifikantné vy3ssi vliv
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na poskozeni bunék pokozky. Riziko fotosenzitivni reakce po topickém
podani NSAID se vyskytuje Castéji nez po podani systémovéem (11). Po
systémovém uziti NSAID a plsobeni UV zafeni jsou kromé fotosenzitivni
reakce pokozky hlaSeny pfipady fotoonycholyzy — oddéleni nehtové
ploténky od nehtového ldzka (12).

Tetracyklinova antibiotika

Systémove pouzivana tetracyklinova antibiotika, zejména doxycyklin
a minocyclin (neregistrovan v Ceské republice), jsou rizikovéa z hlediska
moznosti vyvolani fototoxické reakce. Tento nezadouci Ucinek byl jiz
v 60. letech popsan u tetracyklinu, ktery je zastupcem prvni generace
(13). Tetracyklin hydrochlorid muaze byt pfedepisovan do topickych masti
a past pfipravovanych magistraliter.

Fluorochinolonova chemoterapeutika

Fluorochinolonova chemoterapeutika mohou vyvolat jak fototoxickovu,
tak i fotoalergickou reakci pokozky. S vyraznou cetnosti (4-15 % lécenych
pacientl) se tento nezadouci Ucinek vyskytuje u fleroxacinu, lomefloxa-
cinu, sparfloxacinu, které nejsou v Ceské republice registrovany. S nizsi
Cetnosti mohou fotosenzitivni reakce indukovat levofloxacin, pefloxacin,
ciprofloxacin, norfloxacin a ofloxacin. Moxifloxacin vykazoval ve studiich
rovnéz nizké riziko vyvolani fotosenzitivni reakce (9).

Derivaty sulfonamidd

V souvislosti s chemickou strukturou odvozenou od p-aminobenzoové
kyseliny maji véechna sulfonamidova analoga potencial vyvolat fotosen-
zitivni reakci.
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Sulfonamidové chemoterapeutikum sulfamethoxazol je ucinna
latka pouzivana v synergické kombinaci s trimethoprimem, obé latky maji
potencial vyvolat fotosenzitivni reakci.

Antidiabetika (derivaty sulfonylurey) v klinické praxi jiz pomalu ustu-
puji z pouzivani. V Ceské republice jsou v této skupiné registrovany: glipizid,
gliklazid, glimepirid, glibenklamid.

U antituberkulotika dapsonu byly rovnéz popsany pfipady fotosen-
zitivni reakce, zejména ve spojeni s hypersenzitivnim syndromem, ktery je
charakterizovan exantémem s puchyfi, teplotou, bolesti bficha, Zloutenkou
a schvacenosti (9).

Strevni protizanétlivé prolécivo sulfasalazin ma potencidl vyvolat
fotosenzitivni reakci projevuijici se difuzni hyperpigmentaci mist expo-
novanych slunecnimu zafeni (9, 17).

Diuretika obsahuijici sulfonamidovou skupinu - hydrochlorothia-
zid a indapamid jsou rizikova pro svUj potencial vyvolat fotosenzitivni
reakci. Pokud se u pacienta vyskytne fototoxicita pfi uzivani hydrochlo-
rothiazidu a je nutné Iék vysadit, Ize pouzit klickové diuretikum s nizsim
fototoxickym potenciadlem, napf. furosemid (14).

Antiarytmika

Velmi Castd je fototoxicita vyvoland uzivanim amiodaronu, kterd se mtize
projevovat jako pocit paleni a zCervenani pokozky. Pfi dlouhodobém uzivani
amiodaronu dochazf ke zmené pigmentace pokozky na bridlicové sedivou
v mistech exponovanych slunci az u 75% pacientC. Po pferuseni lécby
mohou projevy fotosenzitivity pretrvavat nékolik dalsich mésict kvali velmi
pomalému elimina¢nimu polocasu vysoce lipofilni molekuly amiodaronu
a jeho metabolitl nahromadénych ve tkanich (2).
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Psychofarmaka

Ackoliv se literatura zameéfuje predevsim na nezadouci Ucinky chlor-
promazinu, ktery jiz nenf v Ceské republice na trhu, ostatni léCivé latky celé
skupiny klasickych neuroleptik maji rovnéz potencial vyvolat fotosenzitivni
reakce (15).

V soucasné dobeé jsou preferovana pfi lécbé schizofrenie atypicka an-
tipsychotika, u léciv této skupiny nenf popsano mnoho pfipadd fotosenzi-

tivnich reakci a IéCiva se z tohoto pohledu jevi jako bezpecna. U klozapinu
pfinesla postmarketingova farmakovigilancni hlaseni nékolik malo pfipadu
rozvoje fotosenzitivni reakce u pacientd. Ovéem vzhledem ke slozitosti na-
staventi [éCby psychickych onemocnéni je dulezité predchazet riziku rozvoje
fotosenzitivni reakce vhodnou edukaci pacienta ohledné fotoprotekce (16).

Antimykotika

Mezi antimykotika s prokdzanym potencidlem vyvolat fotosenzi-
tivni reakci fadime vorikonazol, itrakonazol, ketokonazol a griseofulvin.
Zejména vorikonazol je spojen se zavaznym koznimi nezadoucimi Ucinky,
z nichz fototoxicita je pouze jednim z nich. Pokud se objevi fototoxicka
reakce, ma byt po mezioborové poradé zvazeno ukonceni lécby voriko-
nazolem a pouziti alternativnich antimykotickych pfipravkd a pacient ma
byt odkazan ke koznimu Iékafi. Spinoceluldrni karcinom kdze byl hlasen
u pacientl uzivajicich vorikonazol, z nichz néktefi uvadéli pfedchozi
vyskyt fototoxické reakce (17).

Antiepileptika

Zavazné nezadouci kozni reakce jsou hlaseny jako méné casté pii uzivani
lamotriginu, nicméne vedou k hospitalizaci a ukoncent [écby. Dle doporuceni
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Evropské lékové agentury z roku 2020 bude do souhrnu Udajt o pfipravku
s obsahem lamotriginu nove vnesena informace o riziku fototoxické reakce
a nutnosti ochrany pred slunecnim a umelym UV zafenim (18).

Retinoidy

V pribéhu systémové i topické lécby retinoidy je tfeba zamezit vysta-
veni pokozky intenzivnimu slunecnimu zafeni nebo jinému typu UV zafeni
(17).V Ceské republice jsou registrovany Ucinné latky izotretinoin a acitretin
pro systémové uziti. V topické lécbé se pouzivaji tretinoin a adapalen.

Antihypertenziva — ACEI, AT blokatory

Jsou evidovana jednotliva hlaseni fotosenzitivnich reakci tykajici se
kaptoprilu, chinaprilu, ramiprilu a enalaprilu. Pro celou skupinu inhibitor(
angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE) je popsan vyskyt fotosenzitiv-
nich reakcf jako velmi vzacny (17).

Vyskyt fotosenzitivnich reakci byl hlasen u témér vsech blokatord
receptoru pro angiotenzin Il (AT blokatory). Nejcasteji se hlaseni tykala
losartanu a valsartanu. Vzhledem k podobnosti chemicke struktury
sartand je mozné povazovat riziko fotosenzitivnich reakci za efekt celé
terapeutické tridy (18).

Cytostatika

Klasicka cytostatika maji fotosensibilizujici potencial s koznimi projevy
rizného klinického charakteru (17).

V poslednich letech byly hlaseny pfipady fotosenzitivnich reakci po
novéjsich typech Iéciv cilené terapie, zejména pfi uzivani inhibitor pro-
teinovych kindz, jako je napfiklad imatinib, vemurafenib a dabrafenib (2).
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Tab. 1. Souhrn vybranych léciv s fotosenzibilizujicim potencidlem

Lékova trida Terapeuticka skupina U¢inna latka Frekvence vyskytu Upozornéni pacienta
fotosenzitivni reakce na riziko fotosenzitivity*
ACE inhibitory Enalapril Velmi vzacné
Chinapril Velmi vzacné
Kaptopril Velmi vzacné
Ramipril Velmi vzacné
AT blokatory Losartan Neni zndmo
Valsartan Neni znamo
Antiarytmika Amiodaron Velmi casté v
Antibiotika/chemoterapeutika Fluorochinolony Ciprofloxacin Vzacné v
pro systemovou aplikad Moxifloxacin Neni znamo v
Norfloxacin Vzacné v
Ofloxacin Velmi vzacné v
Pefloxacin Méné Casté v
Sulfonamidy Sulfamethoxazol/ Velmi vzacné
trimethoprim
Makrolidy Azitromycin Méne Caste
Tetracykliny Doxycyklin Velmi vzacné v
Antidiabetika Derivaty sulfonylurey Glibenklamid Velmi vzacné
Gliklazid Neni znamo
Glimepirid Neniznamo
Glipizid Neni znamo
Antiepileptika Lamotrigin HlaSenf pfipadd v

www.praktickelekarenstvi.cz

/ Prakt. lékdren. 2021; 17(e2): e3—e13 / PRAKTICKE LEKARENSTVI e8



https://www.praktickelekarenstvi.cz/

2 @

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
LECIVE LATKY S POTENCIALEM V'YVOLAT FOTOSENZITIVNI REAKC

Antimykotika Ketokonazol Neni znamo
ltrakonazol Neniznamo
Vorikonazol Méné casto v
Antivirotika Aciklovir Casté
Cytostatika Antimetabolity Fluorouracil Méne Casté
Kapecitabin Méne Casté
Alkylacni latky Dakarbazin Méné Casté
Rostlinné alkaloidy Paklitaxel Méné Casté
Cytotoxicka antibiotika Epirubicin Neni zndmo
Inhibitory proteinkindz Imatinib Casté v
Vemurafenib Velmi casté v
Dabrafenib Casté v
Diuretika Furosemid Casté
Indapamid Neni zndmo v
Hydrochlorothiazid Neniznamo
Imunosupresiva Azathioprin Nenf zndmo v
Cyklosporin Nenizndmo v
Fingolimod Neni zndmo v
Methotrexat Casto
Mykofenolat mofetil/ Neni znamo v
sodny
Takrolimus Méné Casté v
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Nesteroidni protizanétliva léciva — Dexibuprofen Velmi vzacné

systemove podant Dexketoprofen Neni znamo

Diklofenak Velmi vzacne

Ibuprofen Neni zndmo

Ketoprofen Neni znamo

Naproxen Méne Casteé
Nesteroidni protizanétliva léciva — Diklofenak Velmi vzacné 4

topicke podani Ibuprofen Neni zndmo
Ketoprofen Vzacné v
Naproxen Nenf znamo v

Psychofarmaka Klasicka antipsychotika Flufenazin Neni zndmo

Flupentixol Méneé Casté

Haloperidol Méneé Casté

Chlorprotixen Méneé Casté

Levomepromazin Neniznamo

Zuclopentixol Méne Casté

Atypicka antipsychotika Klozapin Neniznamo

Retinoidy — systémové podani Acitretin Méneé Casté
Izotretinoin Velmi vzacne v
Retinoidy — topické podani Adapalen Méné Casté 4
Tretinoin Méné casté v

*Dle informace uvedené v Souhrnu udajd o pfipravku se v bodé 4.4 Zvidstni upozornéni a opatfeni pro pouZiti pfimo doporucuje pacientim opatfeni v ramci prevence fotosen-

Zitivni reakce.
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Imunosupresiva
Imunosupresivni terapie zvySuje vnimavost k nezadoucim ucinkdim vyvo-

lanym slunecnim zafenim v prvé fadé diky svému farmakologickému ucinku.
Pacienti [éCeni imunosupresivy jsou obecné vystaveni zvysenému riziku
vyskytu rakoviny kiize (zejména nemelanomove rakoviny kdze). Riziko roste
s intenzitou a délkou trvani Iécby. Studie u azathioprinu a cyklosporinu
prokazala, ze zvysené riziko rakoviny kiize neni zapficinéno pouze imunosup-
resivnim pUsobenim, ale zarover souvisi i s fototoxickym potencidlem danym
chemickou strukturou. Starsi imunosupresiva jako azathioprin a cyklosporin
jsou spojena s vyssim rizikem rozvoje koznich malignit oproti novejsim latkam,
jako je takrolimus nebo mykofenolat mofetil/sodny (19).

Oc¢ni fototoxicita

V soucasné dobe stale chybi studie tykajici se ocni fototoxicity v sou-
vislosti s uzivanim Iéciv, kterd maji fotosenzibilizujici potencidl. S vékem
klesaji ochranné faktory oka vUci svetelnému zafeni. Pokud k tomuto fak-
toru pripocteme uzivani fotosenzibilizujicich 1éciv, vzrista riziko poskozeni
ocni sitnice nebo nebezpedi rozvoje katarakty. Mira rizika poskozeni oka
fotosenzibilizujicimi léCivy zavisi na schopnosti jejich vazby na tkdné oc¢nich
struktur, jako jsou bilkoviny ¢ocky, melanin a bunécna DNA, a na schopnosti
prekonat krevne-ocni bariéru. Oko je po pokozce nejzranitelnéjsim organem
z hlediska poskozeni zafenim (20).

Vybrané prirodni latky s fotosenzibilizujicim potencialem
Furokumarinové slouceniny (bergapten, 8-methoxypsoralen) pfi-

tomné u rostlin Celedi Apiaceae (napft. bolsevnik, celer, petrzel) a Rutaceae

(napt. citrusy) mohou zpusobit fototoxickou reakci jak pfi lokalnim kon-
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taktu, tak po vnitfnim uziti. Literatura uvadi priklad fototoxické reakce po
kombinaci celerového salatu a citrusového dzusu (8). Trezalka teckovana
(Celed Hypericaceae) ma fotosenzibilizujici potencial zpUsobeny obsahem
ucinné latky hypericinu a jeho derivatt (21).

Kamenouhelny dehet vykazuje vyrazné fotosenzibilizujici vlast-
nosti, jejichz |é¢ebny efekt se vyuziva pfi fotochemoterapii zavaznych
forem lupénky. Pri vydeji magistraliter pfipravkd obsahujicich kame-
nouhelny dehet urcenych predevsim k oSetfeni pokozky hlavy vzrista
riziko spaleni klize pfi pobytu na pfimém slunci (22). V soucasné dobé
je tato surovina pro magistraliter pfipravu na trhu v Ceské republice
nedostupna.

Souhrn praktickych rad pro lékarniky
m  Priexpedici léciv s potencidlem vyvolat fotosenzitivni reakci je nutné:
= Upozornit pacienta na nutnost ochrany pred pfimym slunecnim
a UV zarenim v solariu.
= Doporucit pacientovi nosit vhodné volné obleceni, dlouhy rukav
a pokryvku hlavy.
= Doporucit pouzivani ochrannych opalovacich pfipravkd obsahuiji-
cich UVA i UVB filtr a vysveétlit jejich spravnou aplikaci. (Literatura ne-
uvadi stuperi ochranného slunecniho faktoru SPF (sun protection factor),
ktery by byl vhodny pfi uzivdni fotosenzibilizujicich léciv. Souhrn ddajd
o pfipravku nékterych IéCiv s rizikem fotosenzitivni reakce doporucuje
pouzit opalovaci pfipravky s SPF 15, coz je pouze stfedni ochranny faktor.
V Iékdrné pacientovi dokdzeme doporucit fadu kvalitnich opalovacich
pfipravka s vysokym (SPF 50) a velmi vysokym (SPF 50+) ochrannym
faktorem.
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= Pfipomenout pacientovi, ze po kazdé topické aplikaci pfipravku je
tfeba si ddkladné umyt ruce.

m  Mista oSetfena topickymi pfipravky se nesmi vystavovat slunec¢nimu
a UV zareni v solariu v prbéhu lécby a 2 tydny po ni.

®m Pokud jiz pacient léCivo uziva, cilené se dotazovat, zda se neobjevily
nezadouci kozni reakce.

®m V piipadé, ze pacient uziva léCivo s potencidlem vyvolat fotosen-
zitivni reakci a udava kozni nezadouci ucinky, je tfeba jej odeslat
k Iékafi pro potvrzeni nebo vyvraceni podezfeni na fotosenzitivni
reakci.

m Hlaseni podezfeni na fotosenzitivni reakci by mélo byt podano
Statnimu Ustavu pro kontrolu [é¢iv vyplnénim formulafe urceného
pro tyto Ucely.
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Zaver

V poslednich letech je na bezpecnost IéCiv ve vztahu k slunecnimu
zareni kladen vétsi dUraz a v literature jsou podrobné popsany écivé latky
s fotosenzibilizujicim potencidlem. U jednotlivych lécivych pfipravkd je
Cetnost tohoto nezadouciho ucinku uvedena v SPC a EMA kazdorocné
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Lécba hypertenze u cévnich mozkovych prihod

Barbora Nussbaumerova
Centrum preventivni kardiologie, Il. interni klinika LF a FN v Plzni

Cévni mozkova prihoda (CMP) je druhou nejcastéjsi pricinou umrti v celosvétovém meéfitku. Soucasné je i treti nejcastejsi pricinou invalidity.
Arteridlni hypertenze je nejvyznamnéjsim rizikovym faktorem CMP. Dusledna kontrola hodnot krevniho tlaku vede ke snizeni incidence CMP
i jejich recidiv. V akutni fazi CMP neni doporucovano razantni snizovani hodnot krevniho tlaku. V chronické lé¢bé snizujeme krevni tlak pod
hodnoty 140/90 mmHg. Vhodnou lékovou skupinou jsou inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE) nebo sartany v kombinaci s blo-
katory kalciovych kandl nebo indapamidem.

Klicova slova: arteridlni hypertenze, cévni mozkova prihoda, antihypertenziva.

Hypertension treatment in stroke

Stroke is the second most common cause of mortality worldwide and the third most common cause of disability. Arterial hypertension is the
most prevalent risk factor for stroke. A precise management of arterial hypertension prevents the first episode of stroke as well as its recurrence.
A rapid blood pressure lowering is not recommended in the acute phase of stroke. Blood pressure goals in chronic treatment are 140/90 mm
Hg and lower, if tolerated. ACE inhibitors or angiotensin receptor blockers in combination with calcium channel blockers or indapamide are
the preferred antihypertensive drugs.

Key words: arterial hypertension, stroke, antihypertensive drugs.

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: MUDY. Barbora Nussbaumerové, Ph.D,, nussbaumerova@fnplzen.cz Pfevzato z: Med. praxi 2020; 17(5): 300-303
Centrum preventivni kardiologie, II. interni klinika LF a FN v Plzni Clanek pfijat redakcf: 11. 8. 2020
E. Benese 13, 305 99 Plzen Clanek piijat k publikaci: 6. 11. 2020

www.praktickelekarenstvi.cz PRAKTICKE LEKARENSTVI e14


https://www.praktickelekarenstvi.cz/
mailto:nussbaumerova@fnplzen.cz

2 @

Epidemiologie CMP

Cévni mozkové prihody predstavuji zavazny medicinsky i socidlni pro-
blém. Pojmem cévni mozkova pfihoda (CMP, iktus) je oznacovana situace,
kdy dojde k preruseni zasobovani ¢asti mozku krvi. Proto neni postizena

¢ast mozku nasledné schopna plnit svou funkci a dochazi k rychlému
odumirani mozkovych bunék. Pricinou je vétSinou okluze cévy krevnim
trombem, v mensi mife ruptura cévy a nasledné krvaceni do mozku.
Prevladaji CMP ischemické (asi v 85-90 %). Dalsimi pricinami CMP jsou
intracerebralni hemorrhagie (8-12 %), subarachnoidalni krvaceni (1-2 %)
a nékdy je uvadena trombdza zilnich splavd (do 0,5 %).

Nasledkem CMP mUze byt invalidita s poruchou hybnosti, snizena
schopnost feci, casteCné oslepnuti, v nejhorsim pfipadé i smrt. V Evropé
se CMP podileji na umrti asi 10 % muzUt a 15 % zen (1-3). Prave CMP
jsou celosvétove i v Ceské republice jednou z nejcastéjsich pricin amrtf
a trvalé invalidizace. Umrtnost na CMP se v poslednich 30-40 letech
ve vyspelych zemich vyznamné snizila, ale tento trend se mUize zmeénit
vzhledem ke starnuti populace. Ackoliv pficiny tohoto poklesu nejsou
zcela zfejmé, je velmi pravdepodobné, ze se na nich podili zlepseni kon-
troly rizikovych faktor( v populaci — zlepsSeni lipidového profilu, pokles
kuractvi, pokles primerného krevniho tlaku v populaci a zlepseni |écby
hypertenze. Nelze opomenout zlepSeni péce o pacienty v akutni fazi
CMP (podani trombolytické lécby, endovaskularni 1é¢ba, hospitalizace
na iktovych jednotkach).

Recidivy CMP predstavuji Ctvrtinu vsech CMP. Riziko recidivy se v prvnim
roce udava kolem 7-8 %, v dalSich péti letech az 16-19 % (4, 5). Recidivy
CMP jsou spojeny s vysSi umrtnosti, zavaznejsi invaliditou a vyssimi naklady
na péci o nemocné. Recidivu CMP Ize zhruba v poloviné pfipadC’ pova-
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zovat za selhani sekundarni prevence, coz je zpUsobeno i nedostate¢nou
léCbou arterialni hypertenze (6).

Arterialni hypertenze jako rizikovy faktor CMP

Arteridlni hypertenze je nejvyznamnéjsim rizikovym faktoremn CMP.
Lecbé arteridIni hypertenze musi byt vénovana velka pozornost v primarni
i sekundarni prevenci CMP. Dle prace Ceskych autorl se hypertenze vysky-
tovala jako nejcastejsi rizikovy faktor u pacientl po probéhlé ischemické
CMP u vice nez 90 % nemocnych (7). Optimalni hodnota krevniho tlaku
pro pacienty po ischemické CMP nebyla ovéfena ve velkych klinickych
studifch (8), dlouhodobé je za ni povazovano < 140/90 mmHg. Této hod-
noty dosahla ve studii Ceskych autorll méné nez polovina vysetfenych
pacientd (7). V zahrani¢nich studiich dosahuje hodnoty krevniho tlaku
< 140/90 mmHg po prodelané CMP po 6-12 mésicich sledovani mezi
40-70 % pacientd (8, 9).

Lécba hypertenze v akutni fazi CMP

Nejnovéjsi doporuceni pro 1écbu hypertenze v akutni fazi CMP jsou
shrnuta v dokumentu European Stroke Organisation (ESO) publikovaného
na podzim roku 2019 (10). Cilové hodnoty krevniho tlaku v akutni fazi CPM
jsou uvedeny ve vztahu k etiologii CMP a dle predpokladu dalsi [écby
pacienta (Tab. 1).

V pripadé ischemické CMP a konzervativnim postupu (nenf indikovana
rekanalizacni [écba), snizujeme krevni tlak pouze, pokud je jeho hodno-
ta >220/120 mmHg. Lécba ma byt vedena s ohledem na komorbidity
pacienta a jeho pfedchozi anamnézu arterialni hypertenze. V akutni fa-
zi ischemické CMP je doporuceno uziti parenterdlnich antihypertenziv

PRAKTICKE LEKARENSTVI e15


https://www.praktickelekarenstvi.cz/

2 @

Tab. 1. Cilové hodnoty krevniho tlaku (TK) v akutni fdzi cévni mozkové pii-
hody (CMP)

Typ CMP a plan lécby Cilovy TK
< 220/120 mmHg

Preproceduralné < 185/110 mmHg,
postproceduralne
< 180/105 mmHg po dobu 24 hodin

< 185/110 mmHg

Ischemickd, konzervativné

Ischemicka, intravendzni
trombolyza

Ischemicka,
endovaskularni [é¢ba

Hemorrhagicka Systolicky TK < 140 mmHg, ne < 110 mmHg

(urapidil, nitraty, labetalol, enalapril, clonidin). Peroralni antihypertenziva
do chronické medikace zavadime, pokud trvaji zvysené hodnoty krevniho
tlaku i v dalSich dnech po odeznéni akutni faze CMP.

Pokud je u ischemické CMP indikovana rekanalizacni lécba podanim
intravendzni trombolyzy, musi byt hodnoty krevniho tlaku pfed podanim
trombolyzy snizeny na < 185/110 mmHg a po ukonceni podani musi byt
udrzovany v hodnotach < 180/105 mmHg po dobu 24 hodin. V pripadé
endovaskularnflécby je nutné snizit pre-, intra- i postproceduralné hodno-
tu krevniho tlaku < 185/110 mmHg. Pokud ma pacient velky neurologicky
deficit nebo okluzi nékteré z velkych tepen, ma byt endovaskularni lé¢ba
zahdjena bez ohledu na hodnotu krevniho tlaku.

U ischemickych CMP je nutné se vyvarovat rychlého poklesu krevniho
tlaku, protoze pfi hypoperfuzi mozku by mohlo dojit k selhani kolateral-
niho zasobeni. V prvnich 48 hodinach neni zadouci plna korekce hodnot
krevniho tlaku. IdedIni je udrzovat hodnoty v rozmezi 140-160/ 90-100
mmHg.
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U hemorrhagické CMP snizujeme systolicky krevni tlak < 140 mmHg, ale
ne nize nez < 110 mmHgq. Pfi snizeni systolického tlaku <90 mmHg maze
dojit k akutnimu poskozeniledvin, a proto je tak vyrazné snizeni krevniho
tlaku nezadouci. Krevni tlak u hemorrhagické CMP byl mél byt snizen do
doporucenych hodnot co nejrychleji, optimalné do 2,5 hodiny od pocatku
pfiznaku. Po snizeni systolického krevniho tlaku < 140 mmHg je tfeba tuto
hodnotu dale udrzovat, aby nedoslo k dalsi expanzi hematomu, kterd by
hrozila pfi vyssich hodnotach krevniho tlaku. Doporucena jsou parenteralni
antihypertenziva s kratkym polocasem pusobeni.

Lécba hypertenze v sekundarni prevenci CMP

V soucasné dobé neni dostatek dikazd pro zahdjeni antinypertenzni lécby
U pacientt s anamnézou CMP a vysokym normalnim tlakem. Aktualni nejno-
vejsi odborna doporudeni pro [écbu arteridini hypertenze, vydana ve spolupraci
Evropskeé kardiologické spolecnosti a Evropské spolecnosti pro hypertenz,
uvadéji, ze lé¢ba arteridlni hypertenze u pacientti po CMP ma byt vedena v za-
vislosti na veku pacienta (11) (Tab. 2). U pacientl ve veku 18-79 let, kteff prodelali
CMP, ma byt farmakoterapie hypertenze zahajovana od hodnoty krevniho
tlaku > 140 a/nebo 90 mmHg. U pacientt starsich 80 let s anamnézou CMP
je doporuceno zahdjit [é¢bu arteridlni hypertenze od hodnot > 160 a/nebo
90 mmHg. Samoziejmosti je doporuceni zdravych Zivotnich navykd — racionalni
dieta se snizenim mnozstvi soli, snizeni konzumace alkoholu, udrzeni optimalni
telesné hmotnosti, pravidelna pohybova aktivita a nekouren!.

Cilové hodnoty krevniho tlaku v sekundarni prevenci CMP
V cilovych hodnotach krevniho tlaku nové odbornd doporucenf od-
kazuji na vysledky metaanalyz nedavno provedenych studii, do nichz
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byli zafazeni pacienti s jiz pfitomnym kardiovaskularnim onemocnénim

vC. prodélané CMP, ale i pacienti ve vysokém kardiovaskularnim riziku
dosud bez anamnézy kardiovaskularnich komplikaci. Bylo prokazano, ze
kazdé snizeni krevniho tlaku o 10 mmHg, pokud zacneme na hodnoté
160 mmHg, pfinese dalsi snizeni kardiovaskularni morbidity a incidence
velkych kardiovaskularnich prihod, a to az k hodnotam systolického krev-
niho tlaku < 130 mmHg. Prospéch s dalsiho snizovani < 120 mmHg byl téz
patrny, nicnéné plynul zejm. z vysledku studie SPRINT, v niz nebyli zafazeni
pacienti po CMP, jimz se vénujeme v tomto ¢lanku (12). Cilovou hodnotu
krevniho tlaku stanovuji tato odborna doporuceni < 140/90 mmHg u vsech
pacientt. U pacientd po CMP mladsich 65 let ma byt systolicky krevni
tlak dale snizovan k hodnotam 130 mmHg a pokud toto pacienti toleruiji,
i k nizSim. Krevni tlak nema klesnout < 120 mmHg pro absenci dtkazd
z klinickych studif pro prospésnost tohoto postupu. U pacientt po CMP
ve veku 65 let a starSich ma byt cilova hodnota krevniho tlaku v rozmezi
130-139 mmHg. Diastolicky krevni tlak by mél byt snizen < 80 mmHg
u vsech hypertonikd, ale nemél by poklesnout < 70 mmHg (Tab. 3).

Volba antihypertenziv v sekundarni prevenci CMP

Nova odbornd doporuceni uvadeéji pet zakladnich skupin antihyper-
tenziv — inhibitory ACE, blokdtory AT1 receptorl pro angiotenzin Il — sar-
tany, blokatory kalciovych kanalC, diuretika a betablokatory (11). Vsechny
zakladnf skupiny antihypertenziv jsou si rovny co do potencialu snizovani
hodnoty krevniho tlaku a snizeni incidence velkych kardiovaskularnich
pfihod v porovnani s placebem. V primarni prevenci CMP byl pfinos
betablokdtorl mensi nez u ostatnich antihypertenziv (13, 14). DUkazy
0 prospésnosti lécby inhibitorem ACE perindoprilem s ev. pfidanim diu-
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Tab. 2. Prahové hodnoty krevniho tlaku k zahdjeni lécby hypertenze u paci-

entd v sekunddrni prevenci cévni mozkové piihody (11)

Veék (roky) Systolicky krevni tlak Diastolicky krevni tlak
(mmHg) (mmHg)

18-79 > 140 > 90

> 80 > 160 > 90

Tab. 3. Cilové hodnoty krevniho tlaku v sekunddrni prevenci cévni mozkové
prihody (11)

Vek (roky) Systolicky krevni tlak Diastolicky krevni tlak
(mmHg) (mmHg)

18265 130 a nizsi pokud 20-79
tolerovano, ne < 120

> 65 130-139, pokud tolerovano | 70-79

retika indapamidu v sekundarni prevenci CMP prinesla studie PROGRESS
(Perindopril Protection Against Recurrent Stroke Study) (15).

Nova odborna doporuceni uvadéji vhodnost zahajovani farmakoterapie
hypertenze idedIné fixni dvojkombinaci antinypertenziv. Jednou z vyjimek,
kdy zahajujeme antihypertenzni |écbu monoterapil, jsou starsi fragilni
nemocni. Velkou skupinu téchto pacientl tvofi i pacienti po prodelané
CMP, u nichz by méla byt lécba hypertenze nastavovana s opatrnosti.
Preferovanymi dvojkombinacemi k zahajeni |é¢by hypertenze jsou u pa-
cientl bez kardialnich komplikaci (napf. bez pritomnosti srdecniho selhani
nebo ischemické choroby srdecni) kombinace inhibitoru ACE nebo sartanu
s blokatorem kalciového kanalu nebo diuretikem, kdy chybéjici antihyper-
tenzivum je v pifpadé potieby pfidano do trojkombinace. Ctvrtou volbou
je spironolakton nebo jiné diuretikum, alfablokator nebo betablokator.
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Zaver
Pecliva kontrola arteridIni hypertenze je pfinosna v primarni i sekundarni
prevenci CMP. Spravné vedenou prevenci aterosklerotickych vaskularnich
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Neuroprotektivni ucinky statinu

Ivana Stétkaiova', Ale$ Dvorak?
'Neurologicka klinika, 3. Iékarska fakulta Univerzity Karlovy a FNKV, Praha
’Nezavisly konzultant ve farmacii, Praha

Statiny se vyuzivaji pro léCbu primarni hypercholesterolemie a dyslipidemie. Vyznamné snizuji kardiovaskularni riziko v primarni i sekundarni
prevenci. V Ceské republice se nejvice pouzivaji atorvastatin a rosuvastatin, méné simvastatin a fluvastatin. Pfi 1é¢bé statiny je tfeba stanovit
cilové hodnoty HDL cholesterolu, zvolit vhodny rezim (pfipadné s doplrikovou |écbou ezetimibem). Po jejich nasazeni se také mohou vysky-
tovat nezadouci U¢inky (nevolnost, Uinava, myalgie, vzacné statinova myopatie). Radou studii je prokazano, Ze statiny maji neuroprotektivni
ucinky na mozkovou tkan. Mohou prestupovat hematoencefalickou bariéru a snizit aktivaci mikroglie i nasledné vyplavovani prozanétlivych
mediatoru. Za patologickych podminek navozuji v mozku vazodilataci, inhibici proliferace bunék hladkého svalu ve sténé cév, zlep3uji funkci
endotelidlnich bunék, stabilizuji ateroskleroticky plat. Maji antiagregacni, antioxidativni a protizanétlivy ucinek.

Klicova slova: statiny, neuroprotektivni ucinek, statinova myopatie, mozkova tkan.

Statins and neuroprotective effects

Statins are used to treat primary hypercholesterolemia and dyslipidemia. They significantly reduce cardiovascular risk in primary and second-
ary prevention. In the Czech Republic, atorvastatin and rosuvastatin are the most used drugs, otherwise simvastatin and fluvastatin are less
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prescribed. For statin therapy, appropriate HDL cholesterol target values should be established, and special regimen with adjunctive therapy
with ezetimibe in selected patients. Drug side effects may occur with statin therapy, such as nausea, fatigue, myalgia, rarely statin myopathy.
A number of studies have shown that statins have neuroprotective effects on the brain tissue. They can cross the blood-brain barrier and
reduce microglia activation followed by subsequent leaching of proinflammatory mediators. Under pathological conditions, statins induce
vasodilation in the brain, inhibit the proliferation of smooth muscle cells in the vessel wall, improve endothelial cell function, and stabilize the
atherosclerotic plaque. They have antiplatelet, antioxidant and anti-inflammatory effect.

Key words: statins, neuroprotective effect, statin myopathy, brain tissue.

Uvod

Statiny jsou jednou z nejpouzivanéjsich skupin [éCiv, které se vyuzivaji pro
lécbu primarni hypercholesterolemie a dyslipidemie. Jejich dlouhodobé uziva-
ni vede prokazatelné ke snizeni kardiovaskularniho rizika v primarnii sekundarni
prevenci. Vyznamne snizuji hladinu cholesterolu; maji pozitivni vliv na snizeni
mortality a morbidity kardiovaskularnich chorob (Gupta et al, 2018).

Statiny patfi do sirsi skupiny hypolipidemik, kam zafazujeme také fibraty
(fenofibrat a ciprofibrat) a ezetimib. Existujf téZ fixni kombinace statinu s fi-
bratem (fenofibrat a simvastatin), statinu s ezetimibem a statinu s dalsimi
latkami (@ntihypertenziva aj.).

V posledni dobé se objevuje velké mnozstvi studii, které zkoumaji
mozny neuroprotektivni Ucinek statind na mozkovou tkan. Prestupuji
pfes hematoencefalickou bariéru, pozitivné ovlivhuji mikroglie a snizuji
vyplavovani prozanétlivych medidtorQ, pasobi také antioxidacné. V ¢lanku
uvadime stru¢nou historii objevu statinG, jejich mechanismus Ucinku, me-
tabolismus, lékové interakce a hlavni nezadouci Ucinky. Stru¢né uvadime
specifika 1é¢by u seniort. V dalsim textu dale pojednavame o neuropro-
tektivnich Ucincich statinG u jednotlivych neurologickych onemocnéni.

www.praktickelekarenstvi.cz

Historie

Objev statind nebyl ndhodnou udalosti, ale vysledkem cileného vy-
zkumu pfirodnich latek, které by zédsadnim zpUsobem inhibovaly biosyn-
tézu cholesterolu (Tobert et al,, 2003). Prvni statin mevastatin byl izolovan
v 70. letech jako pusobek plisné Penicillium citrinum. Nikdy vsak nedosahl
klinického vyuziti. Pfirodniho plvodu jsou jeste lovastatin a pravastatin,
ostatni statiny jsou vyrabeny synteticky nebo polosynteticky.

V Ceské republice se nejvice v soucasné dobé pouzivaji v praxi ator-
vastatin a rosuvastatin, méne simvastatin a fluvastatin. V nékterych ¢astech
sveta se muze vyskytovat lovastatin, coz je prvni statin schvaleny ke klinic-
kému uziti na sklonku 80. let. ZpUsobuje vsak zvyseni kreatin-fosfokindzy
a zazivaci potize. V zahranici se dale pouzivaji pravastatin a pitavastatin.

Mechanismus ucinku

Statiny inhibujf intraceluldrni 33-hydroxy-33-methylglutaryl-koenzym
A reduktazu (HMGCR), klicovy enzym pfi syntéze mevalonatu, ktery je
zasadnim stavebnim kamenem pro cholesterol a dalsi dulezité substance.
Ke snizeni hladiny cholesterolu dochazi zvlasté v hepatocytech, zvysi se
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transkripce LDL receptorového genu a nasledné exprese téchto receptort
na bunecnych membranach.

Statiny puUsobf také na syntézu a vychytavani VLDL castic, a tim sni-
zuji hladinu triacylglycerold (triglyceridt). Lécba statiny snizuje hladinu
celkového cholesterolu o 20-40%, LDL cholesterolu (LDL-C) o 30-50 %
ve stfedné intenzivnim rezimu a o vice nez 50 % ve vysoce intenzivnim
rezimu; triglyceridy obvykle o 10-20 % (Vrablik, 2016). Zaroven nastava
vzestup HDL cholesterolu (HDL-C) o 1-10%. Dochazi téz ke zménam
apolipoproteind. Ukazatel hladiny aterogennich lipoproteinovych ¢astic
apo B klesd, zatimco ukazatel pro antiaterogenni lipoproteiny apo A-l je
na vzestupu (Mach et al,, 2018).

Atorvastatin, rosuvastatin a pitavastatin patii mezi statiny s mohutnégj-
Sim ucinkem a delSim biologickym polocasem. Razantnéji snizuji hladiny
triglyceridd. Rosuvastatin v dévce 5 mg snizi LDL-C stejné jako maximalni
dévka simvastatinu. U¢inek na zvyseni hladiny HDL-C je u simvastatinu ve
srovnani s rosuvastatinem polovicni. Pfi mirné dyslipidemii, kdy je tfeba
snizit hladinu LDL=C o tfetinu, je simvastatin stran Ucinnosti rovnocenny
(Law et al, 2003). Uvodni a ekvivalentni davky statinCi v mg v korelaci se
snizenim hladiny LDL-C jsou uvedeny prehledné v tabulce 1 (Law et al,
2003; Jones et al,, 2003). Nizkd odezva na lécbu statiny v klinickych studi-
ich byva do jisté miry zpUsobena Spatnou spolupraci pacienta pfi léCbé.
Roli mohou hrat i genetické predpoklady. V pfipadé nesnasenlivosti vyssi
davky statinu Ize kombinovat statin s dalSim hypolipidemikem (napf. eze-
timibem) (Wilson et al., 2019).

Analyza vysledkd studie JUPITER (n=17802) ukazala, Zze preventivné
podavany rosuvastatin v davce 20 mg denné osobam se zvysenou hladi-
nou hs-CRP a normalnf hladinou cholesterolu snizuje jeho hladinu témer
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o polovinu (0 48 %). Statisticky signifikantné snizuje proti placebu riziko
vzniku cévni mozkové prithody (Mora, 2012). Pfinos preventivni [écby se
projevil zejména u vysoce rizikovych osob (starsi nez 70 let, kufaci, hyper-
tonici, osoby s vysokym Framinghamskym rizikovym skére a lidé s vysokou
hladinou hs-CRP) (Ridker et al., 2008).

Rozsahla meta-analyza 26 studif s vice nez 170 000 Ucastnikd zjistila, ze
|é¢ba statiny pfi kazdém snizeni LDL-C o T mmol/I redukuje riziko zavaznych
koronarnich pfihod o 23 %, umrti z kardiovaskularni priciny o 20 %, iktd o 17
% a celkove mortality 0 10 % behem nasledujicich péti let (CTT, 2012).

Metabolismus a Iékové interakce

Kromeé pitavastatinu, pravastatinu a rosuvastatinu podléhaji statiny
metabolismu v jatrech prostfednictvim izoenzymU cytochromu P450.
Léciva metabolizovana izoenzymem 3A4 mohou potencidlné vytvaret
vyznamné interakce se statiny, coz platf hlavné pro simvastatin, a zvysovat
tak riziko myopatie a rhabdomyolyzy (makrolidova antibiotika, antide-
presiva SSRI, azolova antimykotika, cyklosporin, amiodaron, antagonisté
Ca*", grapefruitova $tava, aj.). Pfi 1é¢bé vysoce Ucinnymi statiny nebo pfi
podavani vysokych davek statind mutze dojit k mirnému zvyseni hladiny
alanin-aminotrasferdazy u 0,5-2 % pacientd. Nebylo vsak prokdzano, ze
statiny zhorSuji nebo vyvolavajf jaterni onemocneni (Newman et al,, 2019).

Nezadouci ucinky lécby

Zkusenosti z praxe ukazuji, Ze po nasazeni statind se mohou prechodné
objevit bolesti hlavy, nauzea a vyraznéjsi Unava.

Vzacngjsim, ale velmi zavaznym nezadoucim ucinkem, je statinova myo-
patie (Newman et al,, 2019), pfipadné svalové symptomy spojené se statiny
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Tab. 1. Uvodni a ekvivalentni ddvky statind v mg v korelaci se snizenim hladiny LDL-C (podle Law et al, 2003; Jones et al, 2003)

Uvodni davka statint (mg)

Uvodni davka (mg) 10-20 20 10-20 40 vék]>0'62 ||Oert| Zziiigygéjace 20
¥,|2C§iﬁiéé§§§thLDL_ c 40pii>45% | 40pfi>25% | 20 pfi>20% - 20 pii LDL-C >4,87 mmol/l | 40 pii >45%
Optimalni doba uziti kdykoli vecer s vecernim jidlem kdykoli kdykoli vecer
Ekvivalentni davka statinti (mg)

Snizeni hladiny LDL-C (%) Atorvastatin | Fluvastatin Lovastatin Pravastatin Rosuvastatin Simvastatin
10-20 — 20 10 10 — 5
20-30 — 40 20 20 - 10
30-40 10 80 40 40 5 20
40-45 20 — 80 80 5-10 40
46-50 40 — — - 10-20 80%
50-55 80 — — - 20 —
56-60 — — — - 40 —

*Ddvka 80 mg se nedoporucuje vzhledem ke zvysenému riziku rhabdomyolyzy

(SAMS). Klinické priznaky statinové myopatie jsou rozsahlé. Zahrnuji asymp-
tomatické prabehy, kde je pfitonné pouhé zvyseni kreatinkindzy v séru,
pfes vyraznou symptomatologii spojenou se svalovou slabosti ¢i rozpadem
svalovych vilaken (rhabdomyolyzou) s 10% mortalitou. Rhabdomyolyza je
nastesti velmi vzacna (1-3 pffpady/100 000 pacient/rokd). Je zvysena hladina
kreatinkinazy, dochazi k nekrdze svalové tkané, vznika myoglobinurie a to vse
vede az k selhani ledvin. Randomizované kontrolované a kohortové studie

www.praktickelekarenstvi.cz

udavaji 1-5% incidenci statinové myopatie, ale skutecny vyskyt je v klinické
praxi odhadovan na 10-15 % (Bednafrik et al,, 2017). Statinova myopatie se
vyskytne obvykle do jednoho roku od nasazeni lécby a je Castecné ¢i plné
reverzibilni po vysazeni statind (Cham et al,, 2010). Vyjimkou je nové popsana
statiny indukovana nekrotizujici autoimunitni myopatie asociovana s au-
toprotildtkami proti HMGCR, objevuijici se obvykle roky po zavedeni [é¢by
statiny a vyzadujici imunomodulacni lécbu (Bednarik et al, 2017).
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PFi vyskytu svalovych bolestf je zapotiebi Iécbu prerusit. Doporucuje
se poté vyzkouSet nejméné dva dalsf statiny, nez je konstatovana stati-
nova intolerance. Napfiklad u atorvastatinu a rosuvastatinu neni [écba
spojena s vyssim vyskytem myalgii/myopatif ¢i jinych nezadoucich ucinkd
(Wlodarczyk et al.,, 2008). K rizikovym faktordm rozvoje myopatie patfi
také vyssi vék, akutni infekce, diabetes mellitus, nedostatek vitaminu D,
hypotyredza, revmatoidni artritida, vysokd konzumace alkoholu, vysoka
fyzicka zatéz a dalsi (Collins et al,, 2016).

Znameé je téz zvyseneé riziko dysglykemie s pfipadnym rozvojem dia-
betes mellitus typu 2 (1 pfipad na 255 pacientd léCenych Ctyfi roky sta-
tinem). Riziko je vyssi pfi lécbé statiny ve vyssich davkach, starsich osob,
obéznich pacientl a pfi zvysené inzulinové rezistenci (Collins et al,, 2016).
Absolutni snizeni vyskytu kardiovaskularnich pfihod u vysoce rizikovych
pacientl nicméné jednoznacné prevazuje nad rizikem nového vyskytu
diabetes mellitus.

V metaanalyze CTT (2012) bylo zjisteno relativni zvyseni rizika hemora-
gického iktu o 21 % pfi snizeni LDL-C o T mmol/I. Dalsi studie viak zvysené
riziko neprokazaly a je tfeba zminit, ze pfinos statind v 1écbé ischemického
iktu toto riziko vyznamné prevazuje.

Lécba ve stafri

U osob starsich 80 let nejsou randomizované kontrolované studie se
statiny. Randomizované a observacni studie u 75letych a starsich pacient(
podporuji myslenku sekundarni prevence aterosklerotické kardiovaskular-
ni choroby (ASCVD) statiny, avsak doklady o pfinosu primarni prevence
u starsich osob nejsou jednoznacné. Nicméné primarni prevence je moz-
na, nebyly zjistény vyrazné nezadouci ucinky, které by nastaly pfi [écbé
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statiny (Newman et al,, 2019). Je tfeba prihlédnout ke komorbiditam, dalsi
soubézné [écbé a vyrazneé vyssi vulnerabilité” téchto pacientl (CTT, 2019).

Neuroprotektivni ucinky

Statiny mohou zejména za patologickych podminek modulovat fadu
procest v lidském téle i v samotném mozku. Navozuji vazodilataci, inhibici
proliferace bunék hladkého svalu ve sténé cév, zlepsuji funkce endotelial-
nich buneék, stabilizaci aterosklerotického platuy, aj. DUlezity je také jejich
antiagregacni, antioxidativni a protizanétlivy ucinek (Liao et al., 2005).
Mikroglie, bunky v nervové tkani, komunikuji s neurony i astrocyty, ucastni
se imunitnich procesU. Jsou soucasti vrozeného primarniho imunitniho
systému. K jejich aktivaci dochazi pfi traumatu, infekci, neurodegeneradi,
zanétu. Detekuji poskozeni nervové tkané, chovaji se téz jako fagocyty.
ZpUsobuji sekreci prozanétlivych mediatort. Funguijf tedy jako ,technicky
spravce” v centralnim nervovem systému. Nekontrolovany zanét nervovych
bunék se vyznamné podili na fade neurologickych onemocnéni, v nichz
statiny hraji dulezitou neuroprotektivni roli. Jde zejména o neurodegene-
rativni nemoci (Bagheri et al,, 2019) — Parkinsonova nemoc, Alzheimerova
demence (Lokhandwala et al.,, 2020), Huntingtonova choroba (Schulz et
al,, 2019), spinocerebeldrni ataxie, spinalni svalova atrofie, amyotroficka
lateralni sklerdza, stavy po poranéni mozku, roztrousena sklerdza (Ciurleo
et al., 2014) nebo cévni mozkova pfihoda.

Statiny mohou pfestupovat hematoencefalickou bariéru a snizit ak-
tivaci mikroglie i nasledné vyplavovani prozanétlivych mediatort, coz
bylo zjisteno v experimentalnich studiich. Pfiznivy vliv statint na zmirnéni
rozvoje fady neurologickych onemocnéeni byl prokdzan v metaanalyzach
a retrospektivnich studiich (Bagheri et al.,, 2019).

PRAKTICKE LEKARENSTVI e23


https://www.praktickelekarenstvi.cz/

2 @

Cévni mozkova prihoda

Preklinické i klinické studie naznacuji mozné neuroprotektivni Ucin-
Ky po ischemické cévni mozkové prihodé. Uzivani statinu pred iktem
a v pribéhu hospitalizace se ukazalo jako prognosticky pfizniva okolnost,

zatimco vysazeni lécby progndzu vyznamne zhorsilo. Kromeé toho bylo
meta-analyzou zjisténo, ze nizsi incidence iktl je v pozitivni korelaci se
snizenim hladiny celkového cholesterolu. Statiny podporuji neurogenezi
u dospeélych osob na vice drovnich. Jednotlivé statiny viak maji rdzné vy-
jadfené neuroprotektivni ucinky, které se mohou v kone¢ném dusledkd
vyrazné lisit (McFarland et al,, 2018).

Statiny mohou byt také neuroprotektivni pfi spontannim intrace-
rebralnim krvaceni diky sekundarnim pochoddm v okolnim mozkovém
parenchymu (Chen et al,, 2019). U¢inek se zamé&fuje na klicové bunécné
signalizacni cesty, které kontroluji proliferaci, pfilnavost, migraci, produkci
cytokint a tvorbu reaktivnich kyslikovych radikald. Preklinické studie
prokazaly neuroprotektivni a regeneracni Ucinky statinQ, vCetné zlepseni
neurologickych funkci, snizeni mozkového edému, zvysené angiogeneze
a neurogeneze, zrychleného vstfebani hematomu a snizené zanétlivé
bunécné infiltrace (Karki et al., 2009, Yang et al,, 2011). V retrospektivnich
klinickych studiich byl zjistén mensi vyskyt edému kolem intracerebral-
ktefi uzivali statiny pfed krvacivou cévni mozkovou pfihodou (Lei et al,,
2014; Tapia-Perez et al., 2013). V nékolika dalSich klinickych studiich byla
ktefi po pfihode pokracovali v [éCbé statiny nebo ji po pithode zahdjili
(Chen et al,, 2015; Tapia-Perez et al., 2015). Analyza podskupiny pacientd
z randomizované studie SPARCL (Amarenco et al,, 2006) vyvolala oba-
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vy z potencialné zvyseného rizika opakujiciho se krvaceni u pacientd
s predchozi krvacivou cévni mozkovou pithodou, kterym byly podavany
statiny (Goldstein et al., 2008).

Nicméné vetsina studif se statiny neprokazala spojitost mezi uzivanim
statinu a zvysenym rizikem krvaceni. Problémem je také variabilni davkova-
ni statind, uzivani statint pred pfthodou a uzky selektivni vybér pacient(
(Vergouwen et al,, 2008).

Roztrousena skleréza

Imunomodulacni pdsobeni statind u roztrousené sklerdzy se projevuje
snizenim bunécné migrace a regulaci na Urovni hematoencefalické ba-
riéry, udrzovanim a diferenciaci regulacnich (supresorovych) T-lymfocyt(
(Ntolkeras et al,, 2019), posunem fenotypu T-lymfocytl Th1 k Th2 (Th znaci
pomocny T lymfocyt), inhibici Th17, supresi prezentace antigenu prostied-
nictvim tridy MCH Il ¢i zmensenim ztraty oligodendrocytU. Protizanétlivy
Ucinek statint snizuje rozvoj mozkové atrofie u roztrousené sklerdzy, &imz
oddaluje celkovou disabilitu (Chataway et al,, 2014). V retrospektivni studii
(Lanzillo et al,, 2019) bylo zjisténo, ze podavani atorvastinu u pacientd lé-
Cenych interferonem beta pro relabujici remitujici roztrousenou sklerdzu
snizilo riziko progrese podle klinické Skaly disability EDSS, a to na rozdil
od pacienty, ktefi byli léCeni pouze interferonem beta a placebem. Nebyl
prokazan vliv atorvastatinu na cetnost relapsu.

Alzheimerova choroba

Neuroprotektivni Ucinky statinG byly pozorovany téz u Alzheimerovy
choroby. V experimentalnich podminkach se po uziti statinG prokazalo
snizeni tvorby beta-amyloidnich plak (Alam et al, 2018). Je to zpUsobeno
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narusenim enzymatické funkce sekretazy, ¢imz dojde k potlaceni zanétlivych
procesU. Sekretdzy a, 3 a y jsou protedzy Stépici transmembranové proteiny,
jejich substratem je krome dalSich také amyloidovy prekurzorovy protein
(APP). VSechny tfi jsou schopné Stépit APP, pficemz sekretdza (3 a 'y tvori 3
amyloid, ktery pricinné souvisi s Alzheimerovou chorobou. Sekretaza q, jejiz
,upregulaci” statiny navozuji, vytvari z APP proteinovy produkt o délce 26
aminokyselin, ktery zfejmé s Alzheimerovou chorobou nesouvisi. Sekretazu
B statiny potlacuij.

V epidemiologickych studiich se pfi uzivani statind prokazalo snizeni
vyskytu Alzheimerovy choroby a vzniku kognitivni dysfunkce po rdznych

operacich (Alam et al,, 2018). Vzajemné pficinné vztahy s Alzheimerovou
chorobou se vsak lisi pfi pouziti jednotlivych statind. Vliv ma také pohlavi
a etnikum. Observacni i randomizované studie zatim pfinesly protichddné
vysledky. Chybéji kvalitni Udaje o celkovém vyskytu Alzheimerovy demen-
ce pfi uzivani statind.

Parkinsonova nemoc

Neuroprotektivni plsobeni se objevuje i u Parkinsonovy nemoci
(Fracassi et al,, 2019). V rozsahlé metaanalyze 17 studii bylo zjisténo, ze
dlouhodobé uzivani statind (zejména atorvastatinu) bylo spojeno s niz-
Sim vyskytem Parkinsonovy nemoci u sledovanych pacientd (Yan et al,,
2019). Statiny mohou snizit poSkozeni dopaminergnich neuront inhibici
tvorby mevalonatu. Mohou téz snizit dalsi enzymatické dysfunkce, které
se podileji na rozvoji neurodegenerativnich onemocnen.
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Huntingtonova nemoc

Ve studii u jedincu s jesté asymptomatickou Huntingtonovou choro-
bou bylo uzivani statinu pro hyperlipidemii nebo kardiovaskularni riziko
spojeno s relativné pozdejsim nastupem onemocneni (Schultz et al,,
2019). Tyto poznatky rovnéz naznacuiji, ze statiny mohou v raném stadiu
nemoci pUsobit neuroprotektivné. Mechanismus Ucinku pravdépodobné
souvisi s antioxida¢nimi vlastnostmi statinC, nebot oxidativni stres hraje
vyznamnou roli v patogenezi Huntingtonovy choroby.

Epilepsie

Mechanismus antiepileptického pdsobeni statinG muize mit souvislost
s potlacenim neuroinflamatornich procest. Statiny snizuji hladinu proza-
nétlivych cytokind a téz zasahuji do syntézy oxidu dusnatého, ktery ma
prokonvulzivni Uc¢inek (Quintana-Pajaro et al,, 2018).

Zaver

V ¢lanku jsme chtéli ukazat na zajimavé ucinky dlouhodobé lécby sta-
tind, které se v posledni dobé v literatufe objevuji. Jde o neuroprotektivni
a neuromodulacni pdsobeni statind u pacientt s nékterymi neurologic-
kymi onemocnénimi, zejména neurodegenerativnimi nebo chronickymi
zanetlivymi chorobami. Pacienti, ktefi uzivali statiny v hypolipidemické
indikaci nebo pro vysoké kardiovaskularni riziko, méli oddaleny nastup,
pfipadné priznivejsi prabeh dalsich komorbidnich onemocnéni.

Prdce byla podpofena vyzkumnym projektem
UK Progres Q35, UNCE/MED/002.
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KOMENTARE (
K CLANKU ,MOZNOSTI A PRINCIPY VAKCINACE PROTI COVIDU-19"

K ¢clanku ,,Moznosti a principy vakcinace

proti covidu-19“

Vladimir Biba
Advokatni kancelar JUDr. PharmDr. Vladimir Biba, Praha

V minulém cisle Praktického lékarenstvi vysel vysoce aktudlni, podnétny
a odborné fundovany ¢lanek ,Moznosti a principy vakcinace proti covidu-19”
(Prakt. Iékaren. 2021; 17(1): 7-13). Autofi zde uvadeji, ze moznym rizikem pro
uspesné zavedeni vakcin v prevenci nemoci covid-19 se stava ,neddveéra
Casti laické, ale bohuzel i odborné vefejnosti”. Tato neddvéra viak maze byt
i reakci na skutecnost, ze vakciny k prevenci covidu-19 jsou ¢asto prezen-
tovany jako fadné registrované, jejichz kratka doba klinického hodnoceni
(Mméné nez rok) pokryla veskeré klinické zkousky, které jinak radna registrace
vyzaduje. Lidé pfitom z rdznych, nékdy i obskurnich zdroji vedi, ze tomu tak
neni, a proto pak nedtveruji ani dalsim odbornym informacim o oc¢kovan.

Z tohoto divodu se jevi vhodné doplnit ¢lanek o skutecnosti tykajici
se registrace vakcin k prevenci covidu-19.

Je nutné uvést, ze dosud vsechny vakciny k prevenci covidu-19 schva-
lené na urovni EU byly registrovany Evropskou |ékovou agenturou (EMA)
podminecnou registraci (conditional marketing authorisation) na zakla-
dé neuplnych udaji. Tento druh registrace je sice v souladu s pravnimi
predpisy EU (1), aviak chybi u ni fada vyznamnych Udaji vyzadovanych
u registrace ,standardni’, tj. ,nepodminené”. Podminecnou registraci lze
udélit, pokud existuji neuspokojené potreby pacientd u zavaznych nebo
zivot ohrozujicich onemocnént, a to v pfipadé, ze vyhody spojené s oka-
mzitou dostupnosti takového lécivého pfipravku na trhu vyvazi rizika
spojena s absenci Uplnych klinickych udaju. Chybéjici klinické udaje nejsou
pouhou formalitou, ale jsou velmi vyznamné nejen z hlediska bezpecnos-
ti, ale i u¢innosti. U vSech vakcin k prevenci covidu-19 schvalenych
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Tab. 1. Pfehled vakcin proti nemoci covid-19 registrovanych EMA
(stav k 3. kvétnu 2021)

Vakcina Registrace Reg. procedura
Comirnaty Podminecna na zakladeé

(BioNTech/Pfizer) neuplnych Udaju. EMEA/H/C/005735
COVID-19 Vaccine Po@mm,ecnz,j ngozaklade EMEA/H/C/005737
Janssen neuplnych udaju.

COVID-19 Vaccine Po@mm,ecnz,j ngozaklade EMEA/H/C/005791
Moderna neuplnych udaju.

UEp et Podminecna na zaklade

(drive COVID-19 etlnveh ddai EMEA/H/C/005675
Vaccine AstraZeneca) piny JU

na urovni EMA chybi napfiklad data o dlouhodobé bezpecnosti,
o pouziti u pacientti s komorbiditami (napf. s kardiovaskularnimi
onemocnénimi, diabetem, autoimunnimi a zanétlivymi onemocné-
nimi atd.). Tyto skutecnosti jsou zfejmé z vefejné dostupnych dokument(
publikovanych EMA (2).

Z téchto Udaju déle vyplyva i to, ze zde existuji potenciadlni zavazna
rizika téchto genovych vakcin, véetné tromboembolickych komplikaci
a posileni nemoci vyvolané vakcinou (vaccine-associated enhanced di-
sease — VAED) a respiraCni onemocnéni vyvolané v souvislosti s podanim
vakciny (vaccine associated enhanced respiratory disease — VAERD).

Konkrétni absentujici udaje, stejné jako potencialni zavazna rizika, jsou u jed-
notlivych vakcin uvedeny v Planu fizeni rizik (Risk Management Plan — RMP).

Prehled vakcin k prevenci covidu-19 registrovanych EMA ke dni 3.
kvétnu 2021 uvadi tabulka 1 a dosud chybéjici Udaje klinického hodnoceni
uvadi nasleduijici tabulka 2.
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Podstatna je i otazka pravniho postaveni genovych vakcin (DNA i mR-
NA) z hlediska zafazeni mezi genovou terapii. Smérnice 2001/83/ES (3)
uvadi nasledujici definici: ,Lécivym pfipravkem pro genovou terapii se rozumi
biologicky lécivy pfipravek, ktery mad ndsledujici viastnosti: a) obsahuje Gcinnou
Idtku, kterd obsahuje rekombinantni nukleovou kyselinu pouzivanou u lidi ne-
bo poddvanou lidem k regulaci, reparaci, vyméné, doplnéni nebo odstranéni
genetické sekvence, nebo z takové rekombinantni nukleové kyseliny sestdvd;
b) jeho terapeuticky, profylakticky nebo diagnosticky tcinek se vztahuje pri-
mo na sekvenci rekombinantni nukleové kyseliny, kterou obsahuje, nebo na
produkt genetické exprese této sekvence. LéCivé pfipravky pro genovou terapii
nezahrnuji vakciny proti infek¢nim onemocnénim” (8). Z toho vyplyva, ze
ackoliv DNA i mRNA vakciny naplnuji znaky genové terapie (jejich ucinek
se vztahuje pfimo na sekvenci rekombinantni nukleové kyseliny, kterou
obsahuji, nebo na produkt genetické exprese této sekvence), do kate-
gorie lécivych pripravkd pro genovou terapii nespadaji pouze proto, ze
jsou urceny k prevenci infekénich nemoci. Proto se na né nevztahuji ani
specialni pozadavky a vysledky hodnoceni v jinych pfipadech nutné pro
schvaleni genové terapie. Pfitom zcela obdobné vakciny, ur¢ené k onko-
logickym aplikacim, by mezi pfipravky pro genovou terapii spadaly, a tyto
pozadavky by se proto na né vztahovaly. Je tedy zfejmé, ze genové vakciny
nebyly podrobeny ani specidlnim pozadavkidm a hodnocenim, nutnym
pro schvaleni jiné genové terapie.

Zaver

Pro kvalifikované rozhodovani o pfinosech a potencialnich rizicich
preventivni vakcinace k prevenci covidu-19 je tfeba vzit v Uvahu veskeré
dostupné informace.
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Tab. 2. Podminecnd na zdkladé nedplnych ddajd — priklady ddajd, které chybi (dle Risk Management Plan u jednotlivych vakcin dle dokumentace EMA)
Vakcina/zdroj udajt Chybéjici udaje

Comirnaty Udaje o dlouhodobé bezpenosti.
(BioNTech/Pfizer) (4)

Pouziti v tehotenstvi a pfi kojen.
Pouziti u imunokomprimovanych pacientd.

Pouziti u pacientd s komorbiditami (napf. s chronickou obstrukeni plicni nemoci, diabetem, chronickymi neurologickymi
onemocnénimi, kardiovaskularnimi onemocnénimi).

Pouziti u pacientd s autoimunnimi a zanétlivymi onemocnénimi.
Interakce s jinymi vakcinami.

COVID-19 Vaccine Udaje o dlouhodobé bezpenosti.
Janssen (5)

Pouziti v tehotenstvi a pfi kojeni.
Pouziti u imunokomprimovanych pacientd.

Pouziti u pacientd s komorbiditami (napt. s chronickou obstrukeni plicni nemoci, diabetem, chronickymi neurologickymi
onemocnénimi, kardiovaskularnimi onemocnénimi).

Pouziti u pacientd s autoimunnimi a zanétlivymi onemocnénimi.
Interakce s jinymi vakcinami.

COVID-19 Vaccine Udaje o dlouhodobé bezpecnosti.
Moderna (6)

Pouziti v tehotenstvi a pfi kojeni.
Pouziti u imunokomprimovanych pacientd.
Pouziti u pacientld s autoimunnimi a zanétlivymi onemocnénimi.

Pouziti u pacientd s komorbiditami (napf. s chronickou obstrukeni plicni nemoci, diabetem, chronickymi neurologickymi
onemocnénimi, kardiovaskularnimi onemocnénimi).

Interakce s jinymi vakcinami.

Vaxzevria Udaje o dlouhodobé bezpecnosti.
(dfive COVID-19
Vaccine AstraZeneca) (7)

Pouziti v téhotenstvi a pfi kojent.
Pouziti u imunokomprimovanych pacientd.

Pouziti u pacientd s komorbiditami (napf. s chronickou obstrukeni plicni nemoci, diabetem, chronickymi neurologickymi
onemocnénimi, kardiovaskularnimi onemocnénimi).

Pouziti u pacientd s autoimunnimi a zanétlivymi onemocnénimi.
Interakce s jinymi vakcinami.
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Stanoveni bakterii rodu Ralstonia v cistené vode
(Aqua purificata)

Dana Baudisova', Ivana Kohoutova?, Frantisek Kozisek’
'Statni zdravotni Ustav, Praha
*Statni Ustav pro kontrolu IéCiv, Praha

Predlozeny pfispévek demonstruje vyskyt bakterii rodu Ralstonia v rliznych vyrobnicich ¢isténé vody (Aqua purificata) i v pfipadech, kdy
celkové pocty aerobnich mikroorganism( splfiuji pozadavky Ceského Iékopisu a zarover ukazuje na mozné rozdily ve zplGsobech detek-
ce aerobnich organotrofnich mikroorganism( (rizna média, rdzny typ inokulace apod.). Vyskyt bakterii rodu Ralstonia je v Cisténé vodé
bézny, a pfestoze tento typ vody nemusi byt sterilni, pfi vyuzZiti v fadé pfipadd (vék cilové skupiny pacientd, rizikové diagnézy, podani na
porusenou kizi ¢i na sliznici) by nemél obsahovat potencidlné patogenni mikroorganismy.

Klicova slova: Aqua purificata, Ralstonia, metody detekce, potencialni patogeny.

Determination of bacteria of the genus Ralstonia in purified water (Aqua purificata)

The study focuses on the occurrence of bacteria of the genus Ralstonia in various apparatuses producing of purified water (Aqua purificata)
even in cases where the total numbers of aerobic microorganisms meet the requirements of the Czech Pharmacopoeia and also shows possible
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differences in detection methods of aerobic organotrophic microorganisms (media, inoculation). The presence of Ralstonia is common in pu-
rified water, and although this type of water may not be sterile, it should not contain potentially pathogenic microorganisms when used in
specific cases (age of patient, riskful diagnosis, application to damaged skin or mucosa).

Key words: Aqua purificata, Ralstonia, methods of detection, potential pathogens.

Uvod

Gramnegativni nefermentujici tycinky jsou velka skupina bakterii, Siroce
rozSitenych v nejrliznéjsim prostiedi, mnoho z nich mUze byt i potencidlné
patogennich. Diky modernim taxonomickym metodam se tyto bakterie
roz¢lenily do rdznych taxonomickych skupin, nékteré nejsou ani fyloge-
neticky pfibuzné. Nicméneé diky jejich presngjsimu zarazeni je Ize Iépe
identifikovat a hodnatit jejich vyznam napf. pro zdravi cloveka.

Ralstonia picketii je gramnegativni bakterie patfici do tfidy
Betaproteobacteria, fad Burkholderiales. PGvodné byla na zakladé fenoty-
pové podobnosti zafazena do rodu Pseudomonas (Gamaproteobacteria),
posléze do rodu Burkholderia. Je striktné aerobni, konecnym akceptorem
elektront je vyhradné kyslik. Roste v rozmezi 15-42°C. Kmeny rodu
Ralstonia bézné Ziji v pudeé a ve vodeé. Jsou viak oligokarbofilni a mohou
vyuzivat Siroké spektrum uhlikovych latek. Vody s nizkym obsahem uhliku
jsou tak pro jejich existenci vhodné prostredi. Velmi dobre mohou tvorit
biofilmy. Diky témto vlastnostem se bakterie rodu Ralstonia mohou po-
mnozit prave v systémech, jako jsou zafizeni na vyrobu (dale jen ,vyrob-
niky") a skladovani cisténé vody.

Bakterie rodu Ralstonia byvaji pdvodcem nozokomialnich nakaz (1)
a zavaznym zdrojem tohoto typu mikrobialni kontaminace byvaji rizné
typy vod z farmaceutické vyroby (2). Pozadavky na kvalitu a zpdsob testo-
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Vani ¢isténé vody uvadi Cesky lékopis (3). V Iékopisu je pro nerozplnénou
vodu pfedepsana metoda stanoveni ,celkového poctu aerobnich mikro-
organismu’, membranovou filtraci (filtry o porozité 0,45 um) s naslednou
kultivaci na agaru R2A, tj. na agaru s nizkym obsahem zivin. Sandle (2) na
zaklade svych vysledkd doporucuje pro pfeockovani kmend mikroorga-
nismU izolovanych z farmaceutickych vod o néco vice Uzivny R3A agar.
Cisténa voda nemusf byt sterilni, pro monitoring je vhodny akéni limit
aerobnich mikroorganism 100 KTJ/ml. Anglicka studie (4), kterad charak-
terizovala mikrobidlni spolecenstvo ve farmaceutickych vodach, uvadi, ze
v Cisténé vode vyznamné prevazuji zastupci gramnegativnich bakterii.
NejCasteji izolované kmeny patfily do rodU Ralstonia (30 %) a Burkholderia
(23 %), nejCasteji izolovany druh byl Ralstonia picketii.

Vzhledem ke viem vyse uvedenym vlastnostem bakterii rodu Ralstonia
byly publikovany studie o jejich mozném pomnozeni v 0,9% komercnim
fyziologickém roztoku, a to za rlznych teplot (15-42°C; a schopnost
preziti v teplotach 50-60°C) (5) a téz v dialyzacnich trubickach z PVGC
(6). Bylo zjisténo (5), ze se pocet R. picketii (ve studii jesté uvedena jako
Pseudomonas picketii) b&hem 168 hodin zvy3i az o nékolik fada. Cast
inokula pfezije i teplotu 60 °C, bakterialni buriky navic nejsou — vzhledem
ke své velikosti a tvaru — kompletné odstranény filtry o porozité 0,2 um.
V dialyzacnich trubicich i za nizkého obsahu celkového organického uh-
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liku (méné nez 10 ug/l) doslo k vyznamnému pomnozeni R. picketii, a to
v biofilmech, nikoliv ve formé planktonni — tj. volné (6). Béhem 48 hodin
se pocty R. picketii zvySily z hodnoty < 10 KTJ/ml na 2,2*10° KTJ/ml s tim,
ze tyto bakterie musely vyuzivat i pfitomny PVCGC jako zdroj uhliku.

Cilem této prace bylo zjistit vyskyt bakterii rodu Ralstonia v rGznych
vyrobnicich cistené vody a oveérit, zda se zde nachazeji i v pripadech, kdy
celkové pocty aerobnich mikroorganismé spliiuji pozadavky Ceského lé-
kopisu (3). Zaroven jsme chtéli ukazat na mozné rozdily ve zpUsobech de-
tekce aerobnich organotrofnich mikroorganismu (rdzna média, rizny typ
inokulace apod.).

Metodika

Odbér vzorku byl provaden z péti riznych vyrobnikd cisténé vody ve
zdravotnickych zafizenich s tim, ze nejprve byl odebran ,prvni podil’, tj.
vzorek bez odtoceni (100-300 ml, doba stagnace pokud mozno 12 hodin),
poté bylo provedeno odtoceni 2-3 litrd a nasledné byl odebran vlastni
vzorek cisténé vody (100-300 ml). Vzorky byly ihned za stalého chlazeni
transportovany do laboratofe a analyzovany do 4 hodin po odbéru. Celkem
bylo analyzovano 42 vzorkd.

Vzorky byly inokulovany jak pfimym vysevem na povrch agarového
média, tak membranovou filtraci na filtrech o porozitach 0,22 a 0,45 um.
Byla pouzita tfi zivna média o rdzném obsahu zivin, a to R2A (Himedia)
pfedepsany Ceskym lékopisem (3), 0 néco vice Uzivny tryptozovy agar
s kvasni¢nym extraktem TYA (Himedia) pfedepsany normou CSN EN 1SO
6222 a vysoce zivny krevni agar (Columbia agar, Oxoid). Kultivace pro-
bihala 5-6 dnf pfi 30 °C. Nasledné byl spocitan celkovy pocet aerobnich
bakterif. Nejistota stanoveni poctu kolonif se pohybuje okolo 35 %. Vybrané
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Obr. 1. RUst kolonii na R2A agaru. Ralstonie rostou jako vetsi matné krémové
kolonie (Sipka)

kolonie byly dale identifikovany metodou MALDI — TOF (matrix assisted
laser desorption/ionization) na pfistroji Bruker Daltonic MALDI Biotyper.
Na zakladé téchto vysledkd byl urcen vzhled (tvar, velikost, zbarveni)
kolonii rodu Ralstonia (R. picketii/ R. indisiosa). Tyto kolonie (tzv. ,presump-
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tivni ralstonie”) byly v kazdém vzorku spocitany, ¢ast byla vzdy pomoci
MALDI-TOF ovérena, a tak byl zjistén pocet ukazatele Ralstonia spp.

Vysledky a diskuze

Nelze olekavat, ze by ciStena voda bez dalsi Upravy (sterilizace nap.
autoklavovanim) byla sterilni. Celkové pocty bakterii (véetné vyznamné
Casti, kterd nenf kultivovatelnd) v pitnych vodach, stanovené pritokovou
cytometrii, se pohybuji v fadech 10°=10°/ml. V isténé vodé (2 vzorky z lo-
kality 2) byly zjistény podobné hodnoty (prdmérnad hodnota 65000/ml;
nepubl. vysledky). Vysledky celkového poctu aerobnich bakterii a bakterii
rodu Ralstonia v jednotlivych vyrobnicich jsou uvedeny v tabulce 1. Je
uveden aritmeticky prdmeér a hodnota maximalni. Procentuaini zastoupenti
ralstonii mezi aerobnimi bakteriemi velmi kolisalo (prakticky od 1 do 100 %),
pramerné hodnoty byly 33 % (neodtocena voda) a 36 % (odtocena voda),
coz je ve shodeé s dalsimi autory (4).
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Limit aerobnich bakterii, tj. 100 KTJ/ml, prekrocily pouze 2 vzorky
(cca 10 %) odtocené cistené vody. Hodnotu 200 KTJ/ml neprekrodil
zadny odtoceny vzorek. Bakterie rodu Ralstonia byly bézné nachazeny
ve vetsingé testovanych vyrobnikd cisténé vody, jen jeden vyrobnik vy-
kazoval pouze negativni vysledky. To mohlo byt zplsobeno mj. tim, ze
byl zfejmé nejnovejsi, resp. nejkratsi dobu v provozu. Pocty ralstonii se
v odtocené cisténé vode pohybovaly od 0 do 60 KTJ/ml. Vyznamneé vyssi
pocty aerobnich bakterii, a i ralstonii, byly nalezeny v neodtocené cisténé
vode (tzv. 1. podil, viz tabulka 1), coz je ve shodé s vysledky analyz pitné
vody (8). V koncové &asti vyrobniku (pfedevsim v tamnich biofilmech) se
aerobni bakterie pomnozuji a mohou tak slouzit jako zasobarna kmen(
potencialné patogennich bakterii, které se pak podileji na kolonizaci
celého vyrobniku.

VetSina zachycenych kmend patfila mezi gramnegativni bakte-
rie, coz je ve shodé s dalsimi autory (4). Kromé druhd, které byly

Tab. 1. Vysledky celkového poctu aerobnich bakteril v jednotlivych vyrobnicich, které jsou oznaceny Cisly 1-5. Vzorky neodtocené vody (1. podil) jsou oznaceny

1. p”avzorky odtocené vody i jejich vysledky jsou podbarveny Sedé

1/1.p 1 2/1.p 2 3/1.p 3 4/1.p 4 5/1.p 5
Pocet vzorki 9 9 4 4 3 3 3 3 2 2
Celkové pocty 156 16 82 25 182 13 /8 49 38 12
Prdmér (KTJ/ml)
Max 218 23 180 76 260 3 168 106 58 20
Ralstonia spp. 34 3 56 16 0 0 41 36 28 9
Pramér (KTJ/ml)
Max 60 10 170 50 0 0 70 100 36 18
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identifikovany jako Ralstonia picketii nebo R. insidiosa, byly dale identi-
fikovany gramnegativni Methylobacterium radiotolerans, Sphingomonas
leydii, Burkholderia cepacia a B. fungorum, bakterie rodt Herbaspirillum,
Caulobacter, Cupriavidus a Moraxella; z grampozitivnich bakterif za-
stupci rodu Staphylococcus a Pseudoarthrobacter. Kmeny podtrzenych

taxonu jsou aktudlné povazovany za potencidlni patogeny. Seznam
potencidlné patogennich druhl nelze s konecnou platnosti vytvofit,
nebot je jich velmi mnoho a seznam se v souvislosti s rozvijejicimi se
metodami identifikace stale rozsifuje.

Statistické vysledky (Studentlv parovy T-test, vysledky linedrni regre-
se: korelacni koeficient R? a hodnota smérnice regresni pfimky Y) jsou
uvedeny v tabulce 2. V pfipade vysledku T-testu mensiho nez 0,05 Ize
vyloucit nulovou hypotézu — soubory tudiz nejsou shodné (v tabulce
oznaceno sedivym podkladem). Metoda dana Ceskym lékopisem (3) se
mUze menit jen velmi obtizné, nebot tento pfedpis je mezindrodni a vel-
mi konzervativni. Pri srovnavani vysledkd dosazenych rlznymi metodami
bylo zjisténo, ze membranova filtrace zachyti pouze ¢ast bakterii oproti
pfimému vysevu. Norma ,CSN I1SO 7704 — Jakost vod. Hodnoceni pouzi-
telnosti membranovych filtrd pro mikrobiologicka stanoveni” pfedepisuje
zachyt 80 % bunék membranovymi filtry oproti pfimému vysevu. Pracuje
se vsak s referencnimi kmeny. Pfirozené spolecenstvo muze vykazovat
zachyt odlisny. Naopak vysledky zachytu na membranovych filtrech o rdz-
né porozité (0,45 a 0,22 um) se nelisily. Mensi porozita filtru by sice mohla
teoreticky zachytit vice mikroorganismU, dochazi vsak k horsimu kontaktu
s médiem, coz mUze zhorSit rUst. Statisticky vyznamny rozdil ve vysledcich
nebyl zaznamenan ani v souborech vysledkd mikroorganismu vyrostlych
na referencnim médiu R2A a médiu TYA, které se pouziva v mikrobiologii
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Tab. 2. Statistické vysledky pro jednotlivé metody detekce celkového poctu
aerobnich bakterif (hodnota T-testu, korelacni koeficient R2 a smérnice regresni
pfimky Y). MF = membrdnovd filtrace; PV = pfimy vysev

Testované metody T-test R? Hodnota Y
Médium R2A: MF 045 vers. 0,23 um | 0,56305 09339 1,0147
Médium R2A: MF 0,45 um vers. PV | 0,0000148 = 09049 1,7199
Média R2A vers. TYA; MF 0,45 um 0617335 | 08847 09423
Média R2A vers. KA; MF 0,45 um 000448 | 0,8668 0,7345

vody ke stanoveni celkového poctu kultivovatelnych mikroorganismu
(dle CSN EN 1SO 6222). Odlisné (statisticky vyznamné nizsi) vysledky byly
zaznamenany mezi vysledky bakterii narostlych na relativné chudém R2A
médiu a na ziviny vysoce bohatém krevnim agaru (KA), coz se u bakteri-
alniho spolecenstva pochazejiciho z oligotrofniho prostredi Cistené vody
dalo predpokladat. Viysledky T-testu byly potvrzeny linedrni regresi, a to
jak vysokymi korelacnimi koeficienty (R?), tak smérnici regresni pfimky (V).

| na zaklade téchto vysledkd revidoval SUKL metodicky pokyn tykajict
se doporucené doby pouzitelnosti léCivych pfipravkd pfipravovanych
v lékarnach a pozadavky na jakost cisténé vody (9).

Zaver

Prestoze vysledky analyz poctu aerobnich bakterif v odtocené cistené
vodé vétsinou spliuji pozadavky Ceského lékopisu (3) pro ¢isténou vodu
nerozplnénou, tato voda muze obsahovat vyznamné mnozstvi poten-
cialné patogennich bakterii (napf. Ralstonia spp.). Membranova filtrace
zachyti pouze ¢ast organotrofnich bakteril, pouziti filtrd o mensi porozité
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pfi zkousSce problém nefesi. Vzhledem k tomu, Ze je povoleny limit ae-
robnich bakterii az 100 KTJ/ml, by bylo technicky mozné provadét pfimy
vysev vzorku vody na predsusenou agarovou plotnu. Pfesto provedené
srovnani metodik nevyzniva ve prospéch zmény lékopisné metody.

PYi pouziti nesterilni nerozplnéné cistené vody je vsak tfeba zohlednit
i dalSi aspekty (vék cilové skupiny pacientd, rizikové diagndzy, zplsob
podani apod.). Pfi zohlednéni vyse uvedenych faktord je v nékterych pfi-
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