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Lécba roztrousené sklerozy ocima lekarnika

Miroslav Turjap, Olga Nedopilkova
Oddéleni klinické farmacie, Iékarna FN Ostrava

Roztrousena skleréza (RS) je autoimunitni chronické progredujici zanétlivé onemocnéni CNS, jehoz disledkem je nevratné poskozeni axon
a myelinu s atrofii mozku a michy, které Usti v postupnou invalidizaci. Lé¢ba pacientd trpicich RS je v CR soustfedéna do 15 vysoce specializo-
vanych RS center. Onemocnéni je u vétSiny nemocnych Iécitelné a v€asna lécba mize oddalit invalidizaci pacienta a zlepsit kvalitu jeho zivota.
Farmakoterapie ma v l1é¢bé RS zasadni postaveni. Tento ¢lanek pfinasi stru¢né informace o IéCbé roztrousené sklerézy z perspektivy lékarnika.
Prostor je vénovan piedevsim IéCiviim ovliviujicim pribéh nemoci.

Klicova slova: roztrousena sklerdza, l1éciva ovlivnujici pribéh nemoci, symptomaticka lé¢ba, farmakovigilance.

Treatment of multiple sclerosis from the pharmacist’s perspective

Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune chronic progressive inflammatory disease of the CNS that results in irreversible damage to axons and
myelin with atrophy of the brain and spinal cord, resulting in gradual disability. The treatment of patients suffering from MS in the Czech Re-
publicis concentrated in 15 highly specialized MS centres. MS is treatable in most patients, and timely treatment can delay disease progression
and improve patients’ quality of life. Pharmacotherapy is an essential modality in the treatment of MS. This article provides brief information
on the treatment of multiple sclerosis from the pharmacist’s perspective. More space is dedicated to disease-modifying drugs.

Key words: multiple sclerosis, disease-modifying drugs, symptomatic treatment, pharmacovigilance.
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Uvod

Roztrousena sklerdza (RS) je chronické zanétlivé progredujici onemoc-
néni CNS s autoimunitnimi rysy v etiopatogenezi. Pfesné priciny vzniku
nejsou zatim znamy. V imunitnich procesech se uplatnuji vlivy genetické,

hormonalni a environmentalni (jako rizikové faktory jsou znamy vlivy
koufeni, prodélané virové infekce jako infekéni mononukledza, nedosta-
tek vitaminu D, nadbytek soli v potrave, obezita) (1-4). Postupné dochazi
k demyelinizaci, k zaniku nervovych vlaken a neurond CNS i k poSkozeni
neuroglie CNS. Klinicky se RS projevuje poruchami zraku, hybnosti, citlivos-
ti, rovnovahy, koordinace a sfinktert, mozeckovym tfesem, v pozdejsich
stadiich i poruchami polykani a artikulace. K nespecifickym pfiznakdim
patfi Unava, deprese, kognitivni poruchy a dalsi symptomy (5). Prevalence
onemocnéni v CR je odhadovana na vice nez 170/100 tis. obyvatel. K ma-
nifestaci dochazi nejcastéji mezi 20. a 40. rokem veku, pficemz u zen je
vyskyt onemocnéni 2-3x ¢astéjsi nez u muzd. Pribéh nemoci je v 85
% relabuijici- -remitujici (RR-RS), se stfidanim faze relapsu (ataky nemoci)
s remisi (hojenim), s rdznou mirou Upravy neurologického nalezu. Nemoc
prechazi po letech do sekundarni progrese. V 10-15% ma onemocneni
primarné progresivni charakter s pozvolnym zhorsovanim od pocatku
nemocdi a s minimalni reaktivitou na protizanétlivou lécbu. U 3 % pacient(
probiha RS maligné s progresi mezi atakami a casnou invalidizaci (6).

Lécba roztrousené sklerézy

Onemocneni RS je u vetsSiny nemocnych lécitelné, ale uplné vyléceni
zatim neni mozné. Jen vcasné zahdjeni imunomodulacni [éCby mUze
vést k oddaleni invalidizace pacienta, zlepSenf kvality jeho Zivota a také
k farmakoekonomické efektivité podavané lécby. Hlavnim cilem lécby
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je tedy snizeni poctu atak a zmirnéni progrese disability. Lécba pacient(
trpicich RS je soustfedéna do Center vysoce specializované péce pro
RS (RS centra), kterd jsou soucasti nemocnic a kterych je v CR v soucas-
nosti 15 (Praha 4x, Brno 2x, Ceské Budéjovice, Hradec Kralové, Jihlava,
Olomouc, Ostrava, Pardubice, Plzen, Teplice, Zlin).

Farmakoterapie ma v 16¢bé RS zasadni postaven!. Clenf se na lé¢bu
imunomodulacni/imunosupresivni a symptomatickou. Imunomodulacni/
imunosupresivni 1é¢ba zahrnuje dlouhodobou lécbu k omezeni poctu
atak a oddaleni progrese choroby a lécbu akutni ataky v kterémkoli stadiu
choroby. Symptomaticka lécba je potom podavana v kterékoli fazi nemo-
Ci a fidi se pritomnymi symptomy. Uvedené lécebné modality doplnuji
podplrna a rezimova opatfeni. Lécba je vedena zpravidla ambulantné,
nicnéné, pokud to neni mozné ¢i hrozi komplikace podavané |écby,
probiha lécba v ramci hospitalizace.

Akutni ataka RS je [éCena kortikosteroidy (KS). Aplikuje se zpravidla
3-5g methylprednisolonu béhem 3-5 dnd formou i.v. infuzi, za pfisného
klidového rezimu. Alternativou je potom peroralni methylprednisolon nebo
prednison v sestupnych davkach. Vzhledem k davkam KS je soucasti [écby
také prevence NU (ochrana GIT, suplementace kalia, sledovani glykemie,
psychického stavu, arytmii, prevence hluboké zZilni trombdzy, pfi castém
podavani prevence osteopordzy atd.). Pri selhani pulzni terapie KS je do-
porucena plazmaferéza. Lécbu akutni ataky mUze provadet i ambulantni
neurolog nebo kterékoli neurologické oddeéleni nemocnice.

Zlepsujici se moznosti dlouhodobé lécby ovliviujici pribéh
nemoci umoznuji individualizaci terapie na zakladé sdileného (Iékar +
pacient) zvazen! Gcinnosti, moznych NU, potencialniho poskozent jak lé¢-
bou, tak onemocnénim samotnym. Zohledruje se i lékova forma, cesta
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podani, frekvence davkovani. Zatim neexistuji biomarkery, podle kterych
by bylo mozné predvidat odpoved na konkrétni [écbu. Pouzivaji se tzv.
chorobu maodifikujici [é¢iva (disease-modifying drugs, DMD). Lé¢bou
prvni volby u nemocnych po prodélaném klinicky izolovaném syn-
dromu (CIS; prvni demyelinizacni pfihoda s vysokym rizikem vyvoje
v RS) je interferon beta nebo glatiramer acetat. U relaps-remitentni
RS s vysokou aktivitou choroby jsou écivy prvni volby interferon beta,

glatiramer acetat, teriflunomid a dimethyl-fumarat. Pfi intoleranci Ié¢by
je mozné prejit na jiny lék této skupiny. Za urcitych okolnosti (rychle se
vyvijejici relaps-remitentni RS) mohou byt nasazena léciva z tzv. eskalacni
linie (Iéciva druhé volby): natalizumab, fingolimod nebo alemtuzumab. P¥i
trvajici aktivité choroby je tfeba pristoupit k eskalaci 1é€by. Pri lenkych
atakach Ize [éCbu zménit na [é¢ivo s jinym mechanismem ucinku v ramci
zakladnf [écby, pfi stfedné tezké atace je treba zmeénit [éCivo za ucinnegjsi
(Ié¢iva druhé volby): natalizumab, fingolimod, alemtuzumab, kladribin ¢i
okrelizumab. Pfi selhani jednoho léciva Ize zmeénit [é¢bu za jiné v ramci
této skupiny. Pfi vyCerpani jmenovanych moznosti Ize zvazit pulzni i.v.
podani mitoxantronu (od jeho podavani se nicméné celosvetove ustou-
pilo) nebo cyklofosfamidu (6, 7). Pfipravky s mitoxantronem nejsou v CR
registrovany a lze je pfipadné zajistit individualnim dovozem ze zahranici.
Ve zcela vyjimecnych pfipadech, pfi selhani konvencni terapie, se mize pfi-
stoupit k imunoablaci s podporou autolognich krvetvornych kmenovych
bunék. Pro [écbu primarné progresivni RS Ize vyuzit okrelizumab (8).
U ostatnich DMD léciv nebyl studiemi prokazan benefit (9). U onemocnéni
ve fazi sekundarni progrese Ize nasadit siponimod (10), event. lécivo
z eskalacnf linie, které nebylo pouzito v pfedchozi fazi lécby. Specialni

www.praktickelekarenstvi.cz

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
LECBA ROZTROUSENE SKLEROZY OCIMA LEKARNIKA

strategii potom vyzaduje napf. |éCba pacientky, ktera si pfeje planované
otehotneét, a lécba v obdobi kojeni.

Vzhledem k charakteru pouzivanych lé¢iv a spektru moznych NU
je nedilnou soucasti [écby farmakovigilance, tzn. opatfeni sme-
fujici k zajisténi maximalni bezpecnosti lécby a co nejvyhodnéjsiho
pomeéru prospesnosti k rizikim. Ta pfedchazeji nasazeni a nasledné
i provazi celou lécbu. Soucasti je posouzeni kontraindikaci, Iékovych
interakci a nasledné monitoring, hodnoceni a prevence NU. Dle
charakteru konkrétniho [éciva se sleduji biochemické parametry,
krevni obraz (KO), hodnoty jaternich testd (JT), funkce ledvin, pro-
biha screening aktivnich a latentnich infekci, monitoruje se krevni
tlak (TK), EKG, posuzuji se protilatky proti nékterym infekénim one-
mocnénim pred/v pribéhu lécby, periodicky probihaji neurologicka,
kardiologicka, oftalmologicka, dermatologickd, imunologicka ¢&i dalsi
klinicka a laboratorni vySetfeni. Jsou stanoveny washout (vymyvaci)
periody pfi pfechodu z jednoho na jiné DMD léc&ivo. U mnoha éciv
je tfeba pred nasazenim vyloucit graviditu a je vyzadovana uc¢inna
antikoncepce u zen (nebo i muzd) fertilniho veku. Podani [é¢iva maze
pfedchazet premedikace, urcita dietni ¢i rezimova opatfeni, podavana
muze byt dlouhodobéjsi podplrné lé¢ba mirnici nékteré NU. Z pod-
plrné medikace je tfeba zminit suplementaci vitaminem D, nebot
byl popsan vztah mezi jeho nizkymi hladinami a rizikem rozvoje RS
a pravdepodobneé i tizi onemocneni (3, 4, 11). Doporucuje se zane-
chat koufeni, které prokazatelné zhorsuje pribéh nemoci (2). Vybrana
charakteristika DMD lé¢iv registrovanych a t. ¢. obchodovanych v CR
je uvedena v tabulkach 1-3.
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Tab. 1. Charakteristika perordlnich DMD léciv — dle (5) a SPC jednotlivych léka (16-20)
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U¢inna Obchodni | Farmakologicka | Linie Lékova for- | Obvyklé davkovani, Nezadouci ucinky, Iékové interakce
latka nazev skupina Ié¢by x | ma, baleni | zpusob podani
dimethyl- Tecfidera aktivator 1. acidorezist. Den 1-7:120mg p.o. NU: Nejcastgji zrudnuti (névaly horka) a GIT NU
fumarat transkripcni drahy tvrdé tob. 2x denné, poté 240mg | (prdjem, nauzea, bolest bficha), vétsinou na pocatku
nukledrniho (uvnitf p.0. 2x denné. Pro léCby, mohou ale pretrvat (= nejcastéjsi pficina
faktoru Nrf2 enterosolv. snizeni GIT NU uzivat vedoudi k pferuseni lécby). Zahajeni nizsi davkou
mikrotablety); | s jidlem; nevysypavat, — |lepsi GIT tolerance. Zrudnuti po podani davky —
14x120mg, | nedrtit, zapit. zkusit ASA 100 mg nebo antihistaminikum 30 min.
56 X 240 mg pfed podanim. Casty NU lymfopenie; pii stiedné
zdvazné/zavazné dlouhotrvajici lymfopenii — mozny
vyskyt oportunni infekce vcetné progresivni
multifokalni leukoencefalopatie (PML). Lécba mize
byt spojena s poskozenim jater (1JT). Byly hlaseny
pfipady anafylaxe/anafylaktoidni reakce a infekce
virem varicella zoster (VZV). Lékové interakce PK:
nepravdépodobné. PD: akcentace spole¢nych NU.
CAVE: zivé vakciny.
fingolimod | Gilenya moduldtor narec. | 1% ESK | tvrdé 0,5mg p.o. 1x denneg, Nejzavazngjsi NU: infekce, véetné oportunnich, maku-
pro sfingosin-1- tobolky; s jidlem/nalacno, larni edém a pfechodny AV blok pfi zahdjeni 1écby.
fosfat (S1P) 28 x0,5mg tobolky neotvirat, Velmi casté NU: bolest hlavy, T, prijem, kasel,

nevysypavat, zapit.

chfipka, sinusitida, bolest zad. Hlaseny zavazné infekce,
véetné oportunnich infekci (napf. kryptokokova
meningitida, PML, infekce humannim papilomavirem
(HPV), herpetickd meningitida nebo encefalitida),
hldseny pfipady akutniho jaterniho selhani, lymfomy
a jiné malignity, zejména kozni. Po ukonceni |écby
vzacneé pozorovany zavazné exacerbace RS. Lékové
interakce PK: opatrnost se silnymi inh./ind. CYP3A4.
PD: akcentace spole¢nych NU. CAVE: bradykardie,
prodlouzeni QT intervalu. CAVE: zivé vakciny.
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kladribin Mavenclad | antimetabolit, ESK tbl, 2tydenni lécebny pulz | Klinicky nejvyznamnéjsi NU: lymfopenie a herpes zoster.
purinovy analog, 1x10mg, X rocné (2x), celkové U 20-25% pacientd se ve studiich vyvinula prechodna
imunosupresivum 4x10mg, 3,5mg/kg béhem 2 let | lymfopenie st. 3 nebo 4, nejcasteji 2 mésice po prvni davce
6x10mg (detaily v SPC) Tablety v kazdém roce. Lymfopenie 4. st. pozorovana u méne nez
uzit celé, nezvykat, 1% pacientd. Castoherpes zoster labidin herpes, Ineutrofild,
s jidlem ¢i bez, ihned vyrazka, alopecie. Lékové interakce PK: se silnymi inh. tzv.
po vyjmuti z blistru. Jiné | equilibrative nucleoside (ENT1) a concentrative nucleoside
p.o. lécivo s odstupem | (CNT3) transportnich proteind, breast cancer resistance pro-
min. 3 hodin. teinu (BCRP), P-glykoproteinu. PD: akcentace spolecnych
NU. CAVE: Zivé vakciny.
siponimod | Mayzent modulator narec. | SP potah. tbl,; Stanovi se na zakladé | NU:nejcast&ji bolest hlavy, hypertenze, T (nej¢astéji bé-
pro S1P 12x025mg, | genotypu CYP2CO. Stan- | hem prvnich 6 mes.).Na pocatku pfechodna bradykardie
120x0,25mg, | dardné: titracni faze: den | s maximem v prvnich 6 h po podani; mze byt i AV blok
28x2mg 1-2: 025mg p.o, den 3: | 1./2. st. (zejména u kardiakll po tuto dobu monit. TK
025mg p.o. 2x denng, | a EKG). Pokles TF se béhem nékolika dnd normalizuje.
den 4: 025mg p.o. 3x | Casté NU: lymfopenie, makuldrni edém, zavrat, zachvaty
denné den 5:0,25mg p.o. | kiedi, tfes, herpes zoster, melanocytovy névus, nauzea,
5% denné. Udrzovadi féze, | prdjem, bolest koncetin, periferni otok, astenie, Iplicnich
ode dne 6: 2mg p.o. 1x | funkci. Lékové interakce PK: s inh./ind. CYP2C9. PD: ak-
denné s jidlem ¢i nalacno, | centace spole¢nych NU. CAVE: bradykardie, prodlouzent
nepulit nedrtit, zapit. QT intervalu. CAVE: Zivé vakciny.
teriflunomid | Aubagio inh. syntézy 1. potah. tbl, 1x denné 14 mg p.o, Velmi ¢asté NU: bolest hlavy, préjem, 1JT, nauzea a alopedie.
pyrimidinu 28 x14mg uzivat s/bez jidla, Casté: chiipka, infekce hornich cest dychacich (HCD),
nepulit, nedrtit, zapfjet | mocovych cest, virova gastroenteritida, oralnf herpes, zubnf
vodou. infekce, laryngitis, tinea pedis; miré alergické reakce; Uzkost;
parestezie, ischias, syndrom karpalniho tunelu, palpitace;
hypertenze, bolest bficha, zvraceni, bolest zubd, vyrazka,
akné, muskuloskeletalni bolesti, menoragie, neutropenie,
anémie, Tkreatinkindzy, lt€lesné hmotnosti, lleukocytd; bo-
lest, astenie. Lékové interakce PK: Teriflunomid je inhibitor
CYP2C8, BCRP, OAT (organic anion transporter) 1/3, OATP
(organic anion transporting polypeptide) 1A1 a induktor
CYP1A2. PD: akcentace spolecnych NU. CAVE: Zivé vakciny.

X1. = léciva prvni volby u relaps-remitentni RS s vysokou aktivitou choroby (1* = léciva volby v pfipadeé rychle se vyvijejici relaps-remitentni RS); ESK = eskalacni linie lécby (= léciva
druhé volby); SP = lécba sekunddrni progresivni RS; PK — farmakokinetické, PD — farmakodynamické
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Tab. 2. Charakteristika injekcnich DMD léciv — dle (5) a SPC jednotlivych lékd (21-25)
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Uéinna Obchodni | Farmakologicka | Linie Lékova forma, Obvyklé davkovani, | Uchovavani Nezadouci ucinky, léko-
latka nazev skupina lécby x | baleni zpusob podani vé interakce
interferon Avonex rekombinantni s, 1. 4x0,5ml/30ug 30ugi.m. Ixtydné | 2-8°C NU: Nejcastgji flu-like syn-
(IFN) beta-1a interferon beta — inj. roztok jednordzoveaz7 | drom (trvani hodiny az
v predpln. dnd pfi 15-30°C den, Ize mirnit NSAID, para-
stifkacce/peru cetamolem). Po aplikaci se
Rebif 12x22ugnebo | 22-44pg's.c. 3% 2-8°C; mohou objevit: prechod-
; L s : s né symptomy podobné
44 ug (pfedplh. inj. | tydné jednorazove az 14 \ :
SR o . o RS, epizody hypertonie
stifkacka); 4 x 1,5 ml dn pfi 15-25°C. v .
- . e a/nebo tézké svalové ocha-
inj. roztok v zas. Nepouzité v pav. R C N
. , blosti. Méné obvyklé NU:
vlozce (konc. 22 obalu Ize poté e anorexie. zvraceni
nebo 44 ug/0,5 ml) vrdtit k uchov. do | PrJem, anorexis, zvt ’
chladnicky insomnie, zavraté, Uzkost,
vyrazka, vazodilatace, pal-
interferon Betaferon | rekombinantni s, 1. prasek + rozp. 250 ug s.c. obden Do 25°C; Po pitace. Podavani IFN vzac
beta-1b interferon beta pro inj. roztok, rekonstituci né davano do souvislosti

15x0,3mg

stabilni 3 hod. pfi
2-8 °C.

svaznymi CNS NU (dep-
rese, sebevrazdy apod).
Mlze se objevit hyper-
senzitivni reakce, 1JT, leu-
ko/trombocytopenie
(Obvykle mimé a reverzi-
bilni). Management lokal-
nich reakci: chlazeni mista
vpichu pfi IM inj, lokalné
KS, kontrola inj. techniky.
Lékové interakce PK: ne-
pravdépodobné, PD: ak-
centace spolecnych NU.
CAVE: Zivé vakciny.
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AKTUALNI FARMAKOTERAPIE (

LECBA ROZTROUSENE SKLEROZY OCIMA LEKARNIKA

peginterferon | Plegridy pegylovany cls, 1. predpln. inj. 125ug s.c.neboi.m. | 2-8°C; Ize celkové | Oproti béznému IFN
beta-1a rekombinantni stitkacka; 1 x63ug | co 14 dnl az 30 dnu pfi beta ma prodlouzeny
interferon beta + 1 X94ug; teploté do 25°C, Ucinek, jinak obdobné
Plegridy 2%x125ug chranén pred farmakologické viastnosti
pro intra- svétlem, poté a NU.
muskularni 2x125ug nutno pouzit i
podani (pro i.m. podani) zlikvidovat.
glatiramer Copaxone | synteticky cls, 1. pfeplnéné inj. 20mg 1x denné 2-8°C; NU velmi casté: reakce
acetat polypeptid obs. stifkacky; s.C, nebo40mg 3x | jednordzové az1 | v misté vpichu (70 %), bez-
4 AMK (L-alanin, 28x1 mL/20mg, | tydnés.c,vestejné | mésic pfi 15-25°C. | prostiedni postinjekeni re-
[-glutamat, 12 %1 mL/A40 mg dny (interval min. Nepouzité akce (31%): vazodilatace,
L-lyzin, L-tyrozin) 48h) a v pUv. oba- bolest na hrudi, palpitace,
lu Ize poté vratit dusnost, tachykardie. Da-
k uchov. do chlad- | le: nevolnost; astenie, nes-
nicky. pecifikovana bolest; infek-
ce, chfipka; bolesti klou-
bl nebo zad, bolest hla-
vy; Uzkost, deprese, koz-
ni vyrdzka. Vzacné pfi-
pady tezkého poskozeni
jater. Management lokal-
nich reakcl: chlazeni mis-
ta vpichu, lokalné KS, kon-
trola injekenf techniky. Lé-
kové interakce PK, PD:
nejsou popsany. CAVE: zi-
vé vakciny.
natalizumab Tysabri monoklonalni 1* ESK predIn. inj. 300mgs.c. 1X za 2-8°C;lze az24h | vizTab. 3

protilatka proti
alfa4-integrinu

stifkacka; 2 X 1ml/
150mg

4 tydny. Aplikuje
zdravotnik.

pfi teploté do
25 °C, poté pouzit
nebo zlikvidovat.

X 1. = léciva prvni volby u RR-RS s vysokou aktivitou choroby; CIS = dlouhodobd lécba prvni volby po prodéldni CIS; PK — farmakokinetické, PD — farmakodynamické
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Tab. 3. Charakteristika infuznich DMD léciv — dle (5) a SPC jednotlivych Iéka (26-28)

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE (

LECBA ROZTROUSENE SKLEROZY OCIMA LEKARNIKA

U¢inna Obchodni | Farmakologicka | Linie Lékova Obvyklé davkovani, | Uchovavani | Nezadouci ucinky, Iékové inte-
latka nazev skupina lécby x | forma, baleni | zplsob podani rakce
alemtuzumab | Lemtrada monoklonalni 1% ESK koncentrat Cyklus 1:12mg i.v. 2-8°C Nejzavazngjsi  NU:  autoimunitni
protilatka, pro infuzi; infuze, dny 1-5; onemocnéeni  (idiopaticka  trom-
anti-CD52 1x12mg/ za 12 mésicl potom bocytopenickd purpura, poruchy
1.2ml cyklus 2: 12 mg stitné Z1azy, nefropatie, cytopenie),

i.v.infuze, dny 1-3
(mozné ev. dalsi

2 cykly). Kape cca 4

hodiny.

zavazné reakce spojené s infuzi (py-
rexie, kopfivka, fibrilace sini, nauzea,
hrudni  dyskomfort, hypotenze)
ainfekce (apendicitis, gastroen-
teritis, pneumonie, zubni infekce,
virové infekce, pfip. jejich reaktivace
- VZV, HPV, PML, cytomegaloviroveé
infekce, infekce virem Epstein-
Barroveé, tuberkuldza, listerioza).
Nejcastgjsi NU  (=20%): vyrazka,
bolest hlavy, pyrexie, infekce dy-
chacich cest. Vzacné zdvazné,
nékdy az fatalni, neocekavané NU,
vetSinou 1-3 dny po infuzi: cévni
mozkova pfihoda, infarkt myokardu,
plicni krvaceni, arteridlni disekce,
perikarditida. Lékové interakce
PK: nejsou popsany. PD: akcentace
spole¢nych NU. CAVE: Zivé vakciny.
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natalizumab | Tysabri monoklonalni 1% ESK koncentrat 300mgi.v. infuze 2-8°C Velmi ¢asté NU: infekce mocovych
protilatka proti pro infuzi, 1x za 4 tydny. Kape cest, HCD, bolesti hlavy, zavraté, nau-

alfad-integrinu 1x300mg/ nejméne 60 min. zea, artralgie, Unava. Casté: kopfivka,

15ml zvraceni, ztuhlost, horecka. Cca 6%

pacientl ve studiich — pretrvavajici
protildtky proti natalizumabu (lUcin-
ku lécby + mozna pricina reakce
z precitlivélosti). Vyskyt hypersenzitivni
reakce pfi podani infuze 4%, anafy-
laktické/anafylaktoidni reakce <1%.
Podavani (zejména > 2 roky) —zvysené
riziko PML (maze zplsobit zavazné
postizeni nebo smrt). Béhem Iécby
ivyskyt jinych oportunnich infekd.
Po uvedeni na trh hldseny spontanni
piipady zavazné hepatotoxicity, ané-
mie, hemolytické anémie. Lékové
interakce PK: nejsou popsany. PD:
akcentace spolecnych NU. CAVE: Zivé

vakciny.
okrelizumab Ocrevus monoklonalni ESK, PP | koncentrat Uvodni davka: 2-8°C Velmi ¢asté NU: reakce souvisejici s in-
protilatka, pro infuz, 300mg i.v. infuze fuzi (vetSinou mimé az stfedné z3-
anti-CD20 1x300mg/ den 1 + 14, kape vazné — napf. pruritus, vyrazka, kop-
10ml nejméne 2,5 h. fivka, erytém, hypotenze, horecka,
Poté 600 Mg i.v. Unava, bolest hlavy), infekce HCD, flu-
infuze 1x za 6 més,, like syndrom, ligM v krvi. Casté NU:
kape nejméné 3,5h. dalSi infekce (v¢etné herpetickych

a virovych infekdi, sinusitidy, konjun-
ktivitidy aj), neutropenie, lIgG v krvi,
kasel. Lékové interakce PK: neprav-
dépodobné, PD: akcentace spo-
le¢nych NU. CAVE: Zivé vakciny.

X1* = léciva prvni volby v pfipadé rychle se vyvijejici RR-RS; ESK = eskalacni linie Iécby; PP = lécba primdrné progresivni RS; PK — farmakokinetické, PD — farmakodynamické
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MozZnosti symptomatické lécby

Vétsina pacientd s RS trpi rdznymi pridruzenymi symptomy. Ty Casto
zahrnuji depresi, Unavu, rdzné typy bolesti, spasticitu, poruchy chtze,
infekce a pfiznaky v oblasti mocového traktu, sexudlni dysfunkci a dalsi.
Moznostmi symptomatické [écby se taktéz zabyvaji aktudlni guidelines
(5). Pri jejich feSeni se s vyhodou uplatiuje mezioborova spoluprace.
Viybér konkrétniho léciva se fidi pfitomnymi symptomy, farmakologickym

profilem, spektrem moznych NU, anamnestickymi Gdaji nemocného, ko-
morbiditami, komedikadi, pfihlizi se k preferencim nemocného. Vyuzivany
jsou také nefarmakologické postupy (rehabilitacni postupy, fyzioterapie,
aerobni cviceni, kognitivné behaviordlni terapie, psychoterapie a mnohé
dalsi). Specifickym symptomatickym lécivem, se kterym se v jinych indi-
kacich nesetkdme, je blokator draslikového kanalu fampridin (preparat
Fampyra, tbl. s prodlouzenym uvolhovanim). Prodluzuje trvani akéniho
potencialu a zlepsuje vedeni vzruchu demyelinizovanym axonem. V kli-
nickych studiich bylo prokdzano, ze podavani fampridinu u nékterych
pacientd s RS vede ke klinicky vyznamnému zlepseni chlize (12). Uziva
se 10mg 2x denné ve 12h intervalech. Po 2-4 tydnech se hodnoti efekt
léCby, a pokud nenastava zlepseni, méla by byt l1écba ukoncena. Lécivo
neni hrazeno ze zdravotniho pojistent. Stale vice je také vyuzivano konopi
pro léc¢ebné pouziti (KLP). Vyuzivana je pfevazné varieta s vyrovnanym
obsahem dvou hlavnich ucinnych slozek, tetrahydrokanabinolu (THC)
a kanabidiolu (CBD) (13, 14). Pfesvédciva evidence existuje pro lécbu spas-
ticity (15). Tou trpi vétsina nemocnych, pficemz zhruba u 1/3 nemocnych
negativné ovliviiuje dennf aktivitu. S vyhodou jej Ize vyuzit pfi sou¢asném
vyskytu spasticity a chronickych bolesti vcetné neuropatickych. KLP ma
soucasne pozitivni vliv na kvalitu spanku. KLP je surovina pro pfipravu
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IPLP. Pfiprave do tobolek predchazi tepelna dprava susené drogy (121 °C,
30 minut, napt. v horkovzdusném sterilizatoru), kdy dochazi k dekarboxy-
laci prekurzord pfitomnych v susené droze za vzniku THC a CBD. Druhou
béznou variantou uzivani KLP je vaporizace. Zde dochazi k dekarboxylaci
vlivem vysokeé teploty pfi samotné vaporizaci. Nedochazi zde ke spalova-
ni rostlinného materidlu jako pfi koufenf jointl a odpadaji zde zdravotni
rizika s tim spojena. Prijmy a vydeje KLP se eviduji v opiatoveé knize. \iydej
IPLP probiha prostiednictvim e-receptu s omezenim a je z 90% hrazen
ze zdravotniho pojistent.

Pacient s roztrousenou sklerézou v Iékarné

S pacienty trpicimi RS se v |ékarenské praxi budou nejcastéji setkavat
kolegové z nemocnicnich Iékaren pfi RS centrech. Tito pacienti jsou nic-
méné navstévniky vsech typu lékaren, nebot symptomaticka a podpurna
|éCba je vedena bézné dostupnymi léCivy.

V3echna v CR dostupna DMD jsou tzv. centrové 1é¢iva a jsou expedo-
vana pouze lékdrnami pfi RS centrech. Pojistovnam jsou Uctovana jako
zvI&st Uctované |écivé pfipravky na zakladé smlouvy uzaviené mezi spe-
cializovanym pracovistém a zdravotni pojistovnou (vykazovaci symbol S).
Léciva jsou vydavana pouze na zadanku z RS centra. Jsou stanovena striktni
indikacni omezeni, kterd Ize nalézt u jednotlivych pripravkld v databazi
lékd na webu SUKL nebo napf v databazi AISLP. Léciva jsou kompletné
hrazena ze zdravotniho pojisténi.

Injekeni pripravky si pacient po zaskoleni aplikuje zpravidla sém pod-
kozné, Avonex potom intramuskularné a Plegridy je dostupny v obou
variantach. Subkutanni formu Tysabri aplikuje zdravotnik v ambulanci. Je
tfeba dezinfikovat misto vpichu a tato mista po kazdém vpichu rotovat.
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Pripravky uchovavané v chladnicce je tfeba pfed aplikaci temperovat na
pokojovou teplotu. Prepardty jsou dostupné jako predplnéné stiikacky a/
nebo pera, pouze u pfipravku Betaferon je pfed aplikaci nutna rekonstituce
prilozenym rozpoustedlem. Infuzni preparaty jsou aplikovany v RS centru

zpravidla ambulantni formou. Pfi dispenzaci (pokud si pro 1éCivo pfichazi
pacient) zjiStujeme, zda jde o novou, ¢i jiz pokracujici preskripci, zda byl
pacient seznamen s davkovanim, spravnym zpusobem uzivani/aplikace,
podminkami uchovavani a zachazenim s pouzitym injekénim materidlem.
Pfipomeneme moznosti prevence/managementu béznych NU (lokalni
reakce, chripkovy syndrom, alopecie atd.), zodpovime pfipadné dotazy, na
vyzadani posoudime mozné lékové interakce, vse pfiméfené s ohledem na
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Léekové interakce v predoperacnim vysetreni
urologického pacienta

MUDr. Ekaterina Sabitova
Oddeéleni klinické farmakologie, FN Plzen

Urologicti pacienti uzivaji velké mnozstvi 1€k rlznych skupin, v perioperacnim obdobi pocet 1€kl stoupad, s tim souvisi vyssi riziko 1ékovych
interakci. Lékova interakce je zména efektu jednoho léciva v pfitomnosti druhého Iéciva Ci latky. Lékové interakce se podle mechanismu vzni-
ku déli na farmaceutické, farmakokinetické a farmakodynamické. Dusledkem interakci muiize byt zavazné snizeni terapeutického efektu nebo
naopak narust koncentrace Iéciva s projevem jeho toxického ucinku. Urolog musi byt informovan o potencialné nebezpecénych kombinacich
|éCiv a snazit se jim predchazet.

Klicova slova: Iékové interakce, nezadouci ucinky, farmaceutické interakce, farmakokinetické interakce, cytochromy, farmakodynamické in-
terakce.

Drug interactions in preoperative examination of urologic pacient

Urologic pacients required multifactorial pharmacological treatment. In perioperative periode increasing number of concomitantly taken med-
ications elevate the risk of drug interactions. Drug interaction is changing of the effekt of a one drug by another drug or substance. According
to the causing mechanism, drug interactions are divided into farmaceutical, farmakokinetic a farmakodynamic. Drug interactions can result in
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serios reduction of therapeutical effekt or increasing of drugs concentracion with its toxic effekt. Urolog should be informed about potential

dangerous drugs combination and try to predict them.

Key words: drug interactions, adverse effekts, farmaceutical interactions, farmakokinetic interactions, cytochromes, farmakodynamic inte-

ractions.

Uvod

Predoperacni vysetfeni urologického pacienta ma za cil sniZit riziko
operacniho vykonu a zabranit moznym komplikacim (1). V nasem clanku
se soustredime na lékové interakce, které mohou vzniknout pfi pfedope-
racni pripravé urologického pacienta. Urologicti pacienti maji ¢asto ko-
morbidity a chronicky uzivaji velké mnozstvi Iékd rdznych skupin. Behem
predoperacni pripravy musi Iékar k chronické medikaci pfidat antibiotika,
analgetika, diuretika, coz mUze znacné zvysit riziko nezadoucich efekt(
lékovych interakd.

Klasifikace a prevalence lékovych interakci

O lékové interakci hovotime, kdyz je efekt jednoho léciva zménén
pfitomnosti druhého léciva nebo potravinami, napojem ¢i jinym externim
chemickym agens. Vysledkem mUze byt zvyseni toxicity léku nebo naopak
snizenf jeho efektivity (2, 3).

WHO klasifikuje Iékové interakce podle zavaznosti:

®m A -interakce, které nemaji klinicky vyznam,

® B -vyznam nenijasny,

m  (C-interakce, které mohou pfivést zmenu terapeutického efektu nebo
vzniku nezadouciho ucinkuy,

®m D - zavazné komplikace nebo terapeutickd neefektivita.

www.praktickelekarenstvi.cz

Tady funguje jednoduché pravidlo — ¢im vic [ékd pacient uziva, tim vetsi
pravdépodobnost vzniku nezadoucich Gcink diky interakcim. Svédska
studie z roku 2005 ukdazala, ze pfi soucasném uzivani deseti lékU je riziko
interakcl typu C 50 %. Tato studie hodnotila vic nez 630000 pacientl ve
veku nad 75 let, kteff uzivali k poslednimu prosinci roku 2005 nejméné dva
|écivé pripravky soucasne. Celkova prevalence interakci kategorie C Cinila
25 %, v pripadé zavaznych lékovych interakci kategorie D to bylo 5% (4, 5).

Mechanismy lIékovych interakci mUtzou byt rozdéleny na (1) farma-
kokinetické interakce, které jsou ovlivnény procesy absorpce, distribuce,
metabolizace a exkrece (pravidlo ADME), vysledkem je pak zménéna koncen-
trace jednoho z IéCiv a (2) farmakodynamické, kde se neméni koncentrace,
ale hraje roli farmakologicky ucinek léciva (2, 3).

Obcas se vyclenuji i farmaceutické (fyzikdlné chemické) interak-
ce, které vznikaji pfi soucasném prijmu Iéciv nebo pfi mixovani v jedné
stifkacce nebo vice léciv v jednom infuznim setu. Vysledkem jsou fyzi-
kdlni (vznik sedimentu) nebo chemické (neutralizace, hydrolyza) zmeény
(2). I kdyz o fyzikdlné chemickych interakcich v praxi moc nehovofime,
tak nekteré pripady urcité zaslouzi alespon kratkou zminku. Treba almiral
nesmi byt pfidavan k jinym injekénim roztokdm. Smi se michat pouze
s 0,9% fyziologickym roztokem s pfidanym bikarbonatem sodnym nebo
s 5% glukdzovym roztokem s pridanym bikarbonatem sodnym (0,5 ml
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Tab. 1. Nékteré z ddlezitych interakci na drovni vstfebdni (2)

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
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Lék Interagujici lék

Vysledek interakce

Digoxin Metoclopramid Snizeni vstiebani digoxinu
Ketokonazol Antacidy, H2-blokatory Snizeni absorpce ketokonazolu v dUsledku snizeni jeho rozpustnosti
Chinolony Antacidy obsahujici AF*a Mg?*, mléko, Fe?* Viytvafeni Spatne vstrebatelnych komplext

Tetracykliny Antacidy obsahujici AP* a Mg, Ca2*, mléko, Fe**

Viytvareni Spatné rozpustnych chelatl

Digoxin Verapamil, nifedipin, propafenon, introkonazol,

ciclosporin, amiodaron, klarithromycin

Zvyseni hladiny digoxinu pfi soubézném podani inhibitort P-glykoproteinu
(transportni protein, ktery pumpuje molekuly lé¢iva ven z buriky)

8,4% roztoku nebo 1 ml 4,2%). Pokud by byly pouzity tyto roztoky bez
bikarbonatu sodného, mohlo by to vést ke vzniku presyceného roztoku,
a tim k moznosti tvorby krystall nebo precipitaci (6). Dale se nesmi misit
aminoglykosidy a betalaktamova antibiotika, kterd navic musi byt poda-
vana s casovym odstupem od sebe, jinak dochazi ke snizeni Ucinku (3).
Vzhledem k riziku precipitace nelze podavat v jedné infuzi ketoprofen
a tramadol (7).

Farmakokinetické interakce
V pfipadé farmakokinetickych interakci jedno ze soucasné uzivanych
léciv ovliviiuje metabolismus druhého.

Interakce na urovni vstiebani

Existuje nekolik mechanism takovych interakci:
zmeéna pH zaludku,

vytvareni chelatd, které se Spatné vstrebavaji,
zmena GIT motility,

malabsorpce vyvolana Iéky,

www.praktickelekarenstvi.cz

® inhbice nebo indukce transportnich systém odpovednych za vstre-
bavani 1ékl ¢i jejich eflux.

Interakce na urovni distribuce

Po vstfebani se lécivo rychle ocitne v systémoveé cirkulaci. Néktera
léciva jsou dobre rozpustna v plazmatické tekuting, ale néktera se
vazou na plazmatické bilkoviny, pfedevsim na albuminy. Vazba na
bilkoviny je reverzibilni a jenom volné molekuly jsou farmakologicky
aktivni, vazané molekuly predstavuji ,rezervoar”, ktery je branéen proti
metabolismu a exkreci. RUzna lé¢iva mohou konkurovat mezi sebou
za misto na albuminu, vyhrava ten nejsilngjsi, ktery ma nejvyssi vazbu.
Vytésnéné [écivo zvysi svoji volnou, Ucinnou frakci. Co se stane, kdyz
je lécivo vazano na bilkoviny na 99 %, ale z néjakych ddvodu (tézka
hypoalbuminemie nebo konkurence s jinym lécivem, které ma vyssi
schopnost vazby) dojde k tomu, ze jeho vazba se snizi na 95 %. Na prvni
pohled tento rozdil vibec neni vyznamny, ale pak zjistime, ze volna
farmakologicky aktivni frakce se zvysila z 1% na 5% — Ctyfndsobné
(8). Toto ma vyznam pro |éciva, ktera maji 85-90% vazbu na bilkoviny,
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napfiklad amykacin, amoxicillin, valproova kyselina, warfarin, verapamil,

haloperidol, indometacin, furosemid.

Interakce na urovni metabolismu

Vétsina léciv se musi v téle ¢lovéka proménit ve vic hydrofilni substance,
které jsou snaze eliminovany s moci ledvinami. Takovym chemickym zme-
nam fikame ,biotransformace” nebo ,metabolismus” nebo ,biochemicka
degradace”. Z hlediska biotransformace jsou nejddlezitgjsi enzymy ze
skupiny cytochromd P 450 (tradi¢ni zkratka CYP). Tyto enzymy se nacha-
zeji predevsim v jatrech, déle v tenkém stievé, plicich, ledvinach. Castym
mechanismem farmakokinetickych interakci jsou indukce nebo inhibice

vevs

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
LEKOVE INTERAKCE V PREDOPERACNIM VYSETRENI UROLOGICKEHO PACIENTA

jaternich enzymu. Pfi indukci enzymu se zvySuje jeho aktivita, [écivo je
rychle metabolizovano a jeho koncentrace v krvi se snizuje, vysledkem je
nedostatecny terapeuticky efekt. Pfi inhibici enzymu bude vysledkem
potlaceni metabolismu léCiva, zvyseni jeho koncentrace a vyssi riziko
neZddoucich uéinkd. Je zndmo vic nez 300 léciv, kterd mohou ménit
aktivitu jaternich enzym (tabulka 2) (2, 3, 8).

Interakce na urovni exkrece

Naprosto vétsina IéCiv se vylucuje moci nebo zludi. Pri renalnim vylu-
Covani |éciva slabé base a kyseliny ovliviiuji pH mocdi. Pfi zvyseni pH (napf.
bikarbonatem sodnym) budou slabé kyseliny @@cetazolamid, sulfonamidy)

Cytochromy | Substraty Induktory Inhibitory
TA2 Acetaminofen (paracetamol), warfarin, tamoxifen, theophyllin, | Barbituraty, omeprazol, Ciprofloxacin, fluvoxamin,
fenacetin fenytoin, koufeni grepovy dzus
2C9 S-warfarin, diclofenac, fluvastatin, ibuprofen, phenytoin Barbituraty, rifampicin, Flukonazol, fluoxetin, ritonavir
karbamazepin
2C19 Diazepam, omeprazol, phenytoin, lansoprazol Barbituraty, rifampicin Fluoxetin, fluvoxamin, omeprazol
2E1 Alkohol, isoniazid, paracetamol Intoxikace alkoholem, Abuzus alkoholu
izoniazid
3A4 Amiodaron, amitriptilin, carbamazepin, clindamycin, clonazepam, | Barbituraty, carbamazepin, | Klarithromycin, erytromycin, fluxovamin,
dexamethazon, diazepam, erythromycin, hydrocortizon, dexametazon, fenytoin, grepovy dzus, intrakonazol, ketokonazol,
lidocain, nifedepin, propafenon, R-warfarin, sertralin, tamoxifen, rifampicin, tfezalka mikonazol
testosteron, venlafaxin, verapamil, zolpidem teckovana
Vysledek | koncentrace substratu, 1 koncentrace substratu, riziko toxickych
interakce nedostatecny terapeuticky | efekt
ucinek

www.praktickelekarenstvi.cz
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pfitomné v ionizované podobé. lonizované molekuly maji Spatny pranik
pres lipidovou vrstvu membrany rendlnich tubull, jejich reabsorpce se
snizuje a dochazi k jejich rychlé eliminaci s modi. Proto v ramci profylaxe
tvorenf ledvinovych kament z acetylovanych sulfonamidt Ize doporuco-
vat alkalické napoje.

Léky mohou konkurovat aktivnim transportem pfi jejich sekreci v rendlnich
tubulich a takovym zplsobem zvysovat koncentrace jiného Iéciva. Furosemid
brzdi eleminace indometacinu, ampicillinu, cefalosporind, aminoglykosoidd,
proto pfi soucasném podani furosemidu a aminoglykosidu se mnohokrat
zvysuje neurotoxicky ucinek aminoglykosidu (2, 8).

Pfi eliminaci lékd do zluci mUze dojit k fadé lékovych interakci na Urovni
ovlivnéni jejich aktivniho transportu. Napf. eliminace statint je narusena
inhibitory transportniho systému organickych aniontd (napf. ciclospori-
nem), coz prispiva ke zvysent jejich myotoxicity (2, 8).

Tab. 3. Interakce v dusledku sumace efektu

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
LEKOVE INTERAKCE V PREDOPERACNIM VYSETRENI UROLOGICKEHO PACIENTA

Farmakodynamické interakce na rozdil od farmakokinetickych jsou vic
predvidatelné. Farmakodynamické interakce se mizou projevovat pfi puso-
beni na jeden receptor, vysledkem je antagonisticky nebo synergicky ucinek.
Nebo léc¢iva mUzou plsobit na rlzné receptory, ale kvali mechanismu mize
dojit k sumaci efektu (3).

S ¢im se muize urolog setkat v praxi

Urologicky pacient s CHOPN

Musime dat pozor na soucasné uzivani theophyllinu a fluorochinolond.
Ciprofloxacin je inhibitorem CYP1A2, pfi jeho uzivani spolu s theophyllinem vy-
znamneé narUsta koncentrace theophyllinu v krvi pacienta, coz mUze zpUsobit
nauzeu a zvraceni, tachykardie, tremor nebo i kfeCe. Riziko je vetsi u pacientd
s chronickym onemocnénim jater, pfi ablzu alkoholu a u pacientd s chronic-

Léky

Vysledek interakce

Antihypertenziva + vasodilatatory, inhibitory PDE5S

Vyznamna hypotenze

Kombinace tlumicich CNS Iékd (alkohol, antiemetika, antihistaminika,
sedativa, trankvilizatory)

Zmatenost, utlumeni dychani, coma, smrt

Kombinace Iéky, které prodluzuji QT interval (@miodaron, disopyramid,
makrolidy, chinolony)

Klinicky vyznamna prolongace QT intervalu, riziko fatalnich torsade de
pointes

Methotrexat + co-trimoxazol

Megaloblastovad anémie kvuli antagonismu
s kyselinou listovou

Beta-blokator + verapamil, diltiazem

Bradykardie, AV blokada, srdecni selhani

www.praktickelekarenstvi.cz
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kou srdecni slabosti. Pokud je theophyllin uzivan soucasné s ciprofloxacinem,
ma byt davka theophyllinu snizena na maximalné 60 % doporucené davky ).

Urologicky pacient s arterialni hypertenzi

Docela Casto se setkdvame v praxi, ze pfi nasazeni lékd na lécbu benigni
hypertrofie prostaty ze skupiny alfa-blokatoru (napf. tamsulosin) urologem,
dochazi k vyznamnému poklesu krevniho tlaku (10). Lékaf na to musi pa-
cienta upozornit a eventualné i redukovat antinypertenzni medikaci, aby
nedoslo k nebezpecné hypotenzi a synkope.

Dalsi nebezpedi pfedstavuje soucasné uzivani inhibitoru CYP3A4 kla-
rithromycinu a blokatoru kalciovych kanald amlodipinu. Vysledkem muze
byt tézka hypotenze (11).

Urologicky pacient s ICHS

Pacienti s ICHS skoro vzdy maji statiny v chronické medikaci, coz zna-
mena riziko myalgif a rabdomyolyzy, které je vyssi pfi soubézném podani
nékterych antibiotik a antimykotik. Makrolidy vyznamneé interaguiji se sim-
vastatinem, lovastatinem a atorvastatinem. Lékova interakce azithromycinu
se simvastatinem i atorvastatinem je velice slab3, klinicky nevyznamna.
Pokud je tedy pacientdm lécenym uvedenymi statiny nezbytné podat
néktery z makrolidd, je vhodné zvazit podani azithromycinu. Alternativnou
by bylo statiny na nékolik dnf vysadit (12, 14).

www.praktickelekarenstvi.cz
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Urologicky pacient se stenokardii

Nitraty nebo alfa-blokatory pfi uzivani s PDE-5 inhibitory mohou vyvolat
tezkou prolongovanou hypotenzi. Kombinace sildenafilu s nitrty je povazo-
vana za potencialné fatalni (3).

Urologicky pacient s diabetes mellitus 2. typu

Derivaty sulfonilurey (glibenclamid, glimeperid a glipizid) jsou me-
tabolizovany CYP2C9 a CYP3A4, to znamena, ze jejich soucasné uzivani
s amiodaronem, trimetoprimem, flukonazolem, ketokonazolem, metroni-
dazolem, klarithromycinem muze vyvolat tézkou hypoglykemii. U takovych
pacientl bude nutno kontrolovat glykemicky profil a vc¢as redukovat davku
antidiabetik (13).

Zaver

Urolog se Casto setkdva s pacientem, ktery uziva vice 1ékd z riznych
ddvodu. Lékové interakce jsou pfitom Casto podcenéné a stavaji se pfici-
nou fady nezadoucich a obcas i fatalnich nasledkU. Perioperacni obdobi
je vtomto smeru rizikovejsi, protoze pacient dostava ke svoji chronické
medikaci fadu dalsich éCiv. Lékar musi vzdy pomyslet na moznost interakdi,
zejména pfi nasazeni antibiotik, antiarytmik, antikoagulantd, psychotrop-
nich |éciv a chranit pacienta pred nekontrolovanymi kombinacemi réiznych

medikament.
Autorka prohlasuje, ze zpracovdni ¢ldnku
nebylo podpoieno Zddnou spolecnost.
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Farmakokinetické a farmakodynamické lékové
interakce antiepileptik

Milan Grundmann', lvana Kacirova'"?
'Ustav klinické farmakologie, Lékarska fakulta, Ostravska univerzita, Ostrava
’Oddéleni klinické farmakologie, Ustav laboratorni mediciny, Fakultni nemocnice Ostrava

U priblizné 30 % epileptiki je ke kontrole zachvatl potifebna kombinaci dvou a vice antiepileptik. Epilepsie je navic chronické onemocnéni vyzaduijici
dlouholetou terapii, ke které je asto nutné pridat dalsi medikaci k Iécbé neepileptickych komorbidit. Nelze zapomenout ani na fadu volné prodejnych
|éciv, které pacienti uzivaji. Tyto faktory jsou diivodem, proc je riziko lékovych interakci u antiepileptik vysokeé.

Klicova slova: epilepsie, antiepileptika, interakce, terapeutické monitorovani léCiv.

Pharmacokinetic and pharmacodynamic interactions of antiepileptic drugs

Approximately 30 % of patients with epilepsy are refractory to monotherapy and are invariably prescribed two or more antiepileptic drugs
to control seizures. Because of the long-term nature of epilepsy treatment, it is inevitable that patients will be prescribed nonepilepsy drugs
to treat comorbidities. Furthermore, patients with epilepsy may use over-the-counter medications. For these reasons, the propensity of drug-
drug interactions is high.

Key words: epilepsy, antiepileptic drugs, interaction, therapeutic drug monitoring.
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O existenci zachvatu jsou si lidé védomi jiz od praveku, pficemz prvni

zadznamy s popisy epileptickych stavd spolu s pouzivanou terminologif
se objevuji v obdobi 2500 let pred nasim letopoctem (1). Prvnim antiepi-
leptikem (AEP) se stal v roce 1857 bromid draselny, ktery byl v roce 1912
nahrazen dosud uzivanym fenobarbitalem (2). V sou¢asnosti je v Ceské
republice ve skupiné antiepileptik (ATC skupina NO3) registrovano 23
|écivych latek, klobazam je fazen mezi psycholeptika (ATC skupina NO5).
Monoterapie AEP umoznuje kontrolu epileptickych zachvatt asi u 70 %
pacientl, u zbyvajicich 30 % je potfebna kombinace dvou i vice |éCiv.
Kromé své hlavni indikace IéCby epilepsie se fada AEP uziva i pfi jinych
diagndzach, jako jsou neuropatie, neuralgie, bipolarni afektivni porucha
a dalsi. Epilepsie je bohuzel chronické onemocnéni vyzadujici dlouhole-
tou, Casto i celozivotni farmakoterapii, ke které je veétsSinou potfeba pfidat
dalsi medikaci k lécbé neepileptickych komorbidit. Nelze zapomenout
ani na fadu volné prodejnych éciv, potravinovych doplikd a rostlinnych
produktd, které pacienti casto uzivaji i bez védomi osetfujiciho Iékafe.
Tyto faktory jsou dGvodem, proc je riziko lékovych interakci u AEP vysoké
(3). Obecné zde plati, ze latka pojmenovana jako ,perpetrator” (pachatel)
pozmeénuje schopnosti soubézné uzivaného Iéciva oznaceného jako
Nictim' (obét) (4). Vysledek interakce mUze byt bud prospéesny, kdy dojde
ke zlepSeni terapeutického ucinku, nebo skodlivy, jestlize se zvysi riziko
nezddouciho Ucinku nebo snizi terapeuticky efekt [éciva. Skutecny vliv
|ékové interakce je vsak v konkrétnim pripadé velice obtizné predikovat
vzhledem k vyznamné interindividudlni variabilité mezi pacienty. Zde
plati slova jednoho ze zakladatell moderni farmakoterapie Sira Williama
Oslera, vyf¢ena v roce 1903 (5): , Variability is the law of life, and as no two
faces are the same, so no two bodies are alike, and no two individuals
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react alike and behave alike under abnormal conditions which we know
as disease’, (pozn. volny preklad autord: ,Variabilita je zdkonem Zivota
a tak, jako nejsou stejné dvé tvdre, tak nejsou stejnd dvé téla a dva jedinci
nereaquji stejné a nechovaji se stejné za abnormdlnich podminek, které
jsou zndmy jako nemoci.”). Krome vlastni interakce mezi léCivy se na vy-
sledném klinickém projevu mUze podilet geneticky polymorfismus jak
metabolizujicich enzym, tak Iékovych transportérd, soubezna hepatalni
nebo renalni insuficience ovlivaujici distribuci, metabolismus a exkreci
|éCiva, nebo zména farmakokinetiky [é¢iv zpUsobena zménou fyziolo-
gického stavu (tehotenstvi, kojeni) ¢i vekem (novorozenci, déti, seniofi).
Nelze zapominat ani na to, ze |ékova interakce neovliviuje klinicky stav
pacienta pouze pfi pridani [éciva ke stavajici medikaci, ale také po jeho
vyjmuti, kdy maze opacnym zptsobem dojit u zbyvajicich [éciv ke sni-
zeni nebo zvyseni Ucinnosti Ci zvyseni rizika toxicity. K objektivizaci vlivu
uvedenych faktorl na vyslednou aktudinf plazmatickou koncentraci AEP
a pomuckou k nejvhodnéjsi Uprave davkovani k dosazeni optimalni kom-
penzace klinického stavu konkrétniho pacienta je terapeutické monitoro-
vani léciv (TDM). Tato metoda oboru klinické farmakologie byla zavedena
v padesatych a zacatkem Sedesatych let minulého stoleti Buchthalem
a jeho skupinou, ktera nalezla souvislost mezi plazmatickou koncentraci
fenytoinu a fenobarbitalu s kontrolou zachvatl a toxicitou centralniho
nervového systému (6). Od sedmdesatych let je terapeutické monitoro-
vani AEP soucasti rutinni klinické praxe a je také znamkou multidiscipli-
narni spoluprace mezi farmakology, farmaceuty, toxikology, neurology
a pediatry s cilem optimalizace farmakoterapie u individualnich pacient(
tak, aby bylo dosazeno potlaceni epileptickych zachvatd s minimalizaci
nezadoucich ucinkd AEP (3). Tato metoda umoznuje posoudit nejen vliv
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lékovych interakci, ale také intra- a interindividualni variabilitu farmakoki-
netiky AEP, pfipadnou toxicitu a pacientovu adherenci k 1écbé. U vétSiny
AEP je uvadéno referencni rozmezi, které definuje sérové koncentrace,
pfi kterych je u vétSiny pacientl ocekavano dosazeni optimalni klinické
odpovedi. Presto viak mUze ¢ast pacientd vyzadovat koncentrace mimo
tato referencni rozmezi. Proto by v téchto pfipadech méla byt terapie
vedena na zdkladé ,individuadlni terapeutické koncentrace”, tedy kon-
centrace, pfi které je dosazen stav bez zachvatl s dobrou snasenlivosti
medikace, pfipadné jako nejlepsi kompromis mezi zlepsenim kontroly
zachvatl a na koncentraci zavislymi nezadoucimi Ucinky. TDM tak pfi-
spiva k personalizaci farmakoterapie epilepsie (7). Téma lékoveé interakce
antiepileptik je velice rozsahlé a autofi prehledovych publikaci se proto
vetSinou zaméfuji zejména na problematiku metabolizujicich enzym

(3, 8). Proto jsme se pokusili pfidat také nejnovéjsi informace tykajici se
dalsich &asti farmakokinetiky (napf. Iékové interakce na Urovni absorpce
nebo lékovych transportérd) i interakci antiepileptik se slozkami potravy.
Lékové interakce Ize rozdélit na dva zakladni typy, a to interakce farma-
kokinetické a farmakodynamické.

Farmakokinetické interakce

Farmakokinetické interakce jsou spojeny se zménou koncentrace léCiva
a/nebo jeho metabolitl v perifernim plazmatickém prostoru a v pfipadé
centralné Ucinkujicich léciv (vCetné AEP) také v centralnim kompartmen-
tu (napf. v mozkomisnim moku nebo v extracelularni tekutiné v miste
pusobeni [éCiva). Tento typ interakci se mize vyskytnout v jakékoliv ¢asti
farmakokinetiky, tj. v prlbéhu absorpce, distribuce, metabolismu nebo
exkrece.
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Absorpce

Lékové interakce AEP nejsou behem absorpce casté. Jako priklad byva
nékterymi autory uvaden vliv soucasné uzivanych antacid, ktera mohou sni-
zovat absorpci nékterych AEP (napf. fenytoinu, fenobarbitalu, karbamazepinu
a gabapentinu) v dusledku snizeni acidity zaludku a tvorby nerozpustnych
komplexd (9). Zndma je také interakce AEP s enteraini vyzivou, obvykle poda-
vanou nasogastrickou sondou, jejimz vysledkem mUze byt snizeni plazmatické
koncentrace AEP vedoudi k redukci jeho terapeutického Ucinku a zvyseni
rizika vzniku zachvatd. Tyto pfipady jsou popisovany zejména u fenytoinu
(10), pficemz japonsti autofi spojuji pokles plazmatické koncentrace tohoto
AEP zejména s podavanim enteralni vyzivy obsahujici vidkninu a doporucuiji
nejprve podat fenytoin a az za 2 hodiny poté aplikovat enterdlni vyzivu (11, 12).
Tato farmakokineticka interakce s enteralni vyzivou obsahujici vidkninu je nove
popisovana na zvifecim modelu i u karbamazepinu (13). Stejny vysledek, tj. sni-
zeni absorpce vedoudi ke snizeni plazmatické koncentrace a dekompenzaci
klinického stavu prokazala také zatim jedina kazuistika u pacienta, kterému byla
soubézné podavana kyselina valproova tentokrat s proteinovym doplhkem do
perkutanni endoskopické gastrostomie (14). Vhodnou pomUckou pro poda-
vanilé¢iv sondou je doporuceni Pracovni skupiny Ceské odborné spole¢nosti
klinické farmacie CLS JEP uvedené na webovych strankach: https:/www.coskf.
cz/spolecnost/pracovni-skupiny/pracovni-skupina-pro-podani-leciv-sondou/
doporuceni-coskf-pro-podani-leciv-sondou.

Distribuce

Po dosazeni systémoveé cirkulace se léciva v rlizné mife vazou na plazma-
tické bilkoviny, nejcasteji albumin (tabulka 1). V pfipadé kombinace léciv
(VCetné AEP) dochazi k soutézeni o tato vazebna mista, coz mize vyustit ve
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vytlaceni AEP z vazby na plazmaticky albumin a tim ve zvyseni tzv. volné

(neboli nevazané) frakce Iéciva. Tato volna Cast je poté schopna interagovat
jak s bunécnymi receptory (je tedy farmakologicky aktivni), tak s hepatalnimi
metabolizujicimi enzymy, pficem?z jeji vysledna koncentrace zavisi na davce
|é¢iva a jeho hepataini clearance. Z tohoto dlvodu je u AEP silné vazanych na
plazmatické bilkoviny vhodné monitorovat nejen celkovou, ale také volnou
koncentraci. Nejtypictéjsim prikladem je kombinace fenytoinu (DPH) s kyseli-
nou valproovou (VPA), kdy VPA nejenze vytlacuje DPH z vazby na plazmaticky
albumin, ale také inhibuje jeho saturabilni metabolismus. Vysledkem této
kombinované interakce mUze byt snizeni celkové plazmatické koncentrace
DPH, kterd viak nevyzaduje Upravu davky, protoze nevazana (farmakologic-
ky aktivni) koncentrace neni ovlivnéna. V nékterych pfipadech vsak pridani
VPA k jiz nastavené davce DPH mUze vést ke zvyseni jak celkové, tak volné
koncentrace DPH a k intoxikaci. Jestlize se u pacienta objevi znamky toxicity,
méla by byt davka DPH snizena. ZvIastni pozornost si navic zaslouzi pacienti
s hypoalbuminemit rizného pavodu (15).

Metabolismus

Metabolismus je nejvyznamnéjsim mechanismem eliminace [éciv,
ktery zodpovida za vétsinu klinicky vyznamnych interakci antiepilep-
tik. Metabolické procesy, jako je konjugace pomoci uridin 5-difosfo-
-glukuronyl transferaz (UGTs) a beta-oxidace, jsou v pfipadeé AEP rele-
vantni, avsak nejvyznamnéjsi roli zde ma systém cytochromu P450 (CYP).
Do metabolismu AEP je zapojeno deset rlznych isoenzymd CYP (1A1,
1A2, 2A6, 2 B, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A4, tabulka 1), pficemz tfi z nich
jsou povazovany z hlediska interakci AEP za zvIasté vyznamné: CYP2CS,
CYP2C19 a CYP3A4. Isoenzymy systému UGTs se uplatnuji zejména u es-
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likarbazepinu, lamotriginu a kyseliny valproové (tabulka 1). Farmaka, ktera
jsou danym isoenzymem metabolizovana, se oznacuji jako ,substraty”.
Rada léciv jak ze skupiny AEP (tabulka 2), tak mnoha dalsich terapeutic-
kych skupin (tabulka 3) je schopna funkci isoenzym’ CYP P450 nebo
UGTs zvysit (,induktory”) nebo snizit (,inhibitory”). Vysledkem pUsobeni
Jinduktorl” je zvysend metabolizace ,substratd” vedouci ke snizenf jejich
Ucinku, naopak vlivem ,inhibitord” mize dojit ke snizené metabolizaci
,Substratl” a intoxikaci pacienta (graf 1). V pfipadé podavani ,substra-
tu” ve formé neucinného proléciva, které se v organismu musi nejprve
metabolizovat na farmakologicky aktivni metabolit, je Ucinek opacny.
Pridany ,induktor” zvysuje metabolizaci tohoto ,substratu” na aktivni
metabolit s rizikem zvyseni jeho Ucinku a toxicity, naopak ,inhibitor” sni-
zuje metabolizaci proléciva na Ucinnou formu a tim dochazi ke snizeni
jeho terapeutického ucinku. Tento proces je zavisly na davce (respektive
koncentraci) daného léciva a mize zahrnovat neékolik rznych isoenzymd
CYP P450, UGTs nebo obou systémU soucasné. Nekterd léciva mohou
u urcitého isoenzymu pUsobit jako induktor a u jiného isoenzymu jako
inhibitor. Co se tyka vlastnich antiepileptik, fenobarbital, primidon, feny-
toin a karbamazepin pUsobf jako hlavni induktory isoenzym’ CYP P450,
zatimco kyselina valproova je znamym inhibitorem. Kromeé induk¢niho
vlivu na isoenzymy CYP P450 jsou uvedena AEP soucasne induktory
isoenzymU skupiny UGTs, kyselina valproova v tomto systému pusobi
také jako inhibitor. Karbamazepin je navic cestou CYP3A4 schopen be-
hem prvnich tfi tydnd po nasazeni indukovat svUj vlastni metabolismus
(@autoindukce). Interakce zahrnujici indukci metabolizujicich enzymd
probihaji pomaleji nez interakce inhibicni, protoze indukce vyzaduje
syntézu novych proteint a muze tedy trvat nekolik dni nebo i tydnt nez
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Tab. 1. Zdkladni charakteristika antiepileptik — vazba na plazmatické bilkoviny a zpdsob eliminace (2, 3, 19)

antiepileptikum vazba na bilkoviny plazmy zpusob eliminace

brivaracetam 35 % amidaza, CYP2C19

diazepam 98 % CYP: 3A4, 2C19

eslikarbazepin 44 % esterazy, UGT: 1A4, 1A9, 2B4, 2B7, 2B17
ethosuximid 22 % CYP: 3A, 2E1, 2B

fenobarbital 48 % CYP: 2C9, 2C19, 2k1

fenytoin 92 % CYP: 2C9, 2C19

gabapentin 0% renalné v nezménéné formeé

kanabidiol 94 % CYP: 2C19, 3A4, 2C9, 1A1, 1A2, 2D6; UGT: 1A7, 1A9, 2B7
karbamazepin 75 % CYP: 1A2, 2C8, 3A4 (epoxid metabolizovan epoxid-hydroldzou)
klobazam 90 % CYP: 3A4, 2C19

klonazepam 90 % CYP3A4

lakosamid 14 % CYP: 2C19, 2C9, 3A4

lamotrigin 66 % UGT: 1A1, 1A4, 2B7

levetiracetam 3% esteraza B, 70 % rendIné v nezmenené formé
perampanel 98 % CYP3A4

pregabalin 0% renalné v nezménéné formeé

primidon 33 % CYP: 2C9, 2C19

rufinamid 28 % hydrolyza nezavisla na CYPs

stiripentol 96 % CYP: 1A2, 2C19, 3A4

sultiam 29 % casteCna metabolizace v jatrech neznamymi enzymy
tiagabin 98 % CYP3A4
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topiramat 20 % neidentifikovany CYP, moci v nezménéené formé
valproat 93 % CYP: 2A6, 2B6, 2C9, 2C19; UGT: 1A3, 2B7; 3-oxidace
vigabatrin 17 % rendlné v nezmenené forme
zonisamid 40 % CYP3A4

je klinicky efekt interakce patrny. V pfipadé enzymatické inhibice zavisi
Casovy prubeh interakce na eliminacnim polocasu ptvodniho (tj. ovliv-
néného) léciva, takze se po vysazeni interagujiciho lécCiva zvysi aktivita
ovlivnéného léciva tim rychleji, ¢im kratsi je jeho biologicky polocas
(16). S lékovymi interakcemi je spojen pojem ,fenokonverze”, kterym
je v odborné literatufe oznacovan nesoulad (,mismatch”) mezi geno-
typicky predikovanou (genotyp) a skute¢nou, negenetickymi faktory
ovlivnénou (fenotyp) schopnosti jedince metabolizovat Ié¢iva zejména
pomoci cytochromu P450. Tato genotypicko—fenotypickd neshoda mize
mit vyznamné klinické dusledky a maze vyustit v suboptimalni écbu
pacienta (17).

Exkrece

Prestoze jsou lékové interakce AEP na urovni renalni exkrece vzacné,
nelze je u léciv vylu¢ovanych stejnym zplsobem zcela vyloucit (15).

Vyznamnou roli v absorpci, distribuci, metabolismu i eliminaci [éCiv
(vCetné AEP) maji tzv. |ékové transportéry. V soucasnosti je ziejmé nej-
znameéjsim P-glykoprotein (P-gp), ktery umozniuje transport xenobiotik
ven z bunék apikadlni membrany rdznych organd. Jeho pfitomnost
v gastrointestinalnim traktu snizuje absorpci léciv po peroralnim poda-
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ni, v jatrech a ledvinach se podili na vylucovani [éCiv zluc¢i nebo modi.
Tim dochazi k ovlivnéni tkanove distribuce léciv, které jsou ,substraty”
P-gp, s disledkem snizenf jejich terapeutického ucinku. Podobneé jako
u metabolizujicich enzymU typu CYP P450 nebo UGTs pusobf fada
|éCiv nejen jako ,substraty’, ale také jako ,inhibitory” nebo ,induktory”
rdznych transportérd, takze v pfipadé uzivani polyterapie (vCetné AEP)
muze dojit ke klinicky vyznamnym [ékovym interakcim, vedoucim ke
zvyseni terapeutického ucinku ,substratu’, toxicité nebo naopak k tera-
peutickému selhani. Co se tyka pusobeni transportért na vznik klinicky
vyznamnych lékovych interakdi, jejich vliv je povazovan za srovnatelny
s metabolizujicimi enzymy (CYP P450, UGTs), avsak s doposud vyrazneé
mensim mnozstvim informaci. Vice na toto téma v ¢lanku ,Vyznam
interakci antiepileptik v rutinni klinické praxi” autord Kacifova |.
a Grundmann M. ve stejném Cisle Casopisul.

Farmakokinetické interakce mezi jednotlivymi AEP jsou uvedeny v ta-
bulce 4 (3). Ve sloupecku ,plvodni AEP” je uvedeno prvotne uzivané lécivo,
ve sloupecku ,pfidané AEP” vliv pfidaného AEP na lécivo jiz uzivané.

Priklad: prvotné uzivan lamotrigin (viz sloupecek ,pGvodni AEP?, la-
motrigin)
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® po pfidani fenytoinu (viz sloupecek ,pfidané AEP”, zkratka ,feny”)
dojde ke | (snizenf) plazmatické koncentrace lamotriginu

B po pridani valproatu (viz sloupecek ,pfidané AEP”, zkratka ,valp”)
dojde ke T (zvyseni) plazmatické koncentrace lamotriginu.

Naopak pfi potrebe zjistit vliv lamotriginu jako ,pfidaného AEP” na

,puvodni AEP” fenytoin nebo valprodt, je tfeba si najit:

m fenytoin ve sloupecku ,plvodni AEP” a vliv lamotriginu ve sloupecku
Jpridané AEP", zkratka ,lamo”, vysledkem je , —, (tj. lamotrigin nema
vliv na plazmatickou koncentraci fenytoinu

® valproat vesloupecku ,plvodni AEP" a vliv lamotriginu ve sloupecku
Lpfidané AEP”, zkratka ,lamo”, vysledkem je | (snizenf) plazmatické
koncentrace valproatu

Farmakodynamickeé interakce

Farmakodynamické interakce maji za nasledek zmeénu farmakolo-
gického ucinku léciva bez ovlivneni jeho koncentrace v plazmé nebo
v oblasti centralniho nervového systému. Tyto interakce se uskutecnuji
mezi |écivy, které maji podobny nebo opacny mechanismus ucinku
a lze je vyuzit ke zvyseni Ucinnosti nebo snizenf toxicity. Bohuzel, tento
typ interakci Ize identifikovat a objektivizovat mnohem hdfe nez in-
terakce farmakokinetické. Kombinace AEP s rozdilnym mechanismem
Ucinku muze v nékterych pfipadech vést ke zvyseni ucinnosti a snizeni
rizika nezddoucich ucinkd, jindy se vsak sice zvysSuje Ucinnost, avsak
zaroven stoupa riziko toxicity. K pfikladtim farmakodynamickych inte-
rakci, které Ize vysvétlit na zakladé synergického efektu ovliviujiciho
ucinnost nebo naopak nezadouci ucinky, patfi kombinace vigabatrinu
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Graf. 1. Objektivizace lékové interakce karbamazepinu s klaritromycinem
pomoci TDM (23)
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60lety muz, 70 kg, byl lécen karbamazepinem (substrdt CYP3A4) v ddvce 2 X 400 mg tbl
v kombinaci s klaritromycinem (inhibitor CYP3A4), pro zhorSeni stavu s projevy intoxika-
ce karbamazepinem (zdvraté, ataxie) byla za tyden spolecného uzivdni stanovena udolni
koncentrace karbamazepinu vysoce nad horni hranici referencniho rozmezi (karbamaze-
pin 20,3 mg/l, v souctu s karbamazepin-epoxidem 22,6 mg/l). Pfi kontrolnim odbéru za vi-
ce nezZ mésic po vysazeni klaritromycinu byla udolni koncentrace karbamazepinu pfi stejné
ddvce na horni hranici referencniho rozmezi (karbamazepin 9,1 mg/l, v souctu s karbama-
zepin-epoxidem 11,3 mg/l) a pacient byl bez dfive uvddénych potizi.

nebo pregabalinu s blokatory sodikovych kanall (supraaditivni proti-
zachvatovy ucinek) nebo lakosamidu v kombinaci s jinymi blokatory
sodikovych kanall (infraaditivni protizachvatovy ucinek a neurotoxicky
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Tab. 2. Vlivantiepileptik na metabolizujici enzymy soubézné uzivanych léciv (20)

antiepileptikum vliv na metabolizujici enzymy

brivaracetam stfedneé silny inhibitor epoxid-hydrolazy

eslikarbazepin slaby induktor CYP3A4, UGTs; slaby inhibitor CYP2C9, CYP2C19

fenobarbital induktor CYPTA2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2ET, CYP3A4, UGTs, epoxid-hydrolazy, P-glykoproteinu

fenytoin induktor CYPTA2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4, UGTs, epoxid-hydrolazy, P-glykoproteinu

kanabidiol inhibitor CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, UGT1TA9, UGT2B7, metabolit 7-karboxy-kanabidiol inhibitor UGT1AT,
UGTTA4, UGT1A6

karbamazepin induktor CYPTA2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4, UGT1AT, UGT2B7, UGT2B15, epoxid-hydrolazy, P-glykoproteinu

klobazam slaby induktor CYP3A4; slaby inhibitor CYP2C19, CYP2D6

lamotrigin slaby induktor UGTs

perampanel slaby induktor CYP3A4

primidon induktor CYPTA2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2ET, CYP3A4, UGT, epoxid-hydrolazy

rufinamid slaby induktor CYP3A4, UGTs; slaby inhibitor CYP2ET

stiripentol inhibitor CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4

sultiam inhibitor CYP2C19

topiramat slaby induktor CYP3A4, beta-oxidace, UGT1A4; slaby inhibitor CYP2C19

valproat inhibitor CYP2C9, UGT1A4, UGT2B7, epoxid-hydrolazy

vigabatrin slaby induktor CYP2C9
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Tab. 3. Priklady substrdtd, inhibitorG a induktord vybranych isoenzymd cytochromu P450 a UGTs (4, 21, 22)

isoforma

substraty

inhibitory

induktory

CYP1A2

amitriptylin, duloxetin, fluvoxamin, klozapin, leflunomid,
lidokain, mexiletin, mirtazapin, olanzapin, propranolol,
ropivakain, talidomid, teofylin, tizanidin, zolmitriptan,
zolpidem

acyklovir, alopurinol, amiodaron, ciprofloxacin,
ethinylestradiol, fluvoxamin, isoniazid, mexiletin,
propafenon, propranolol, tiklopidin, verapamil

koufeni, omeprazol, rifampicin,
ritonavir, tipranavir, teriflunomid

CYP2C9

amitriptylin, diklofenak, glimepirid, glipizid, ibuprofen,
indometacin, meloxikam, naproxen, nateglinid,
tamoxifen, S-warfarin

amiodaron, flukonazol, fluvoxamin, izoniazid,
kotrimoxazol, metronidazol, paroxetin, sertralin,
vemurafenib, vorikonazol, zafirlukast

aprepitant, bosentan, dabrafenib,
darunavir, enzalutamid, rifampicin,
ritonavir

CYP2C19

citalopram, paroxetin, lansoprazol, omeprazol,
pantoprazol, proguanil, propranolol, rabeprazol

esomeprazol, flukonazol, fluoxetin, fluvoxamin,
lansoprazol, loratadin, modafinil, moklobemid,
omeprazol, paroxetin, tiklopidin, vorikonazol

apalutamid, efavirenz,
enzalutamid, lopinavir, rifampicin,
ritonavir, tipranavir

CYP3A4/5

alprazolam, amiodaron, atazanavir, atorvastatin, blokatory
kalciovych kanald, cyklosporin, domperidon, donepezil,
eplerenon, hydrokortison, imatinib, indinavir, irinotekan,
klaritromycin, midazolam, quetiapin, rivaroxaban,
sildenafil, simvastatin, sufentanyl, takrolimus, tikagrelor,
tolvaptan, tyrozin-kindzové inhibitory, vinkristin,
R-warfarin, zolpidem

amiodaron, ciprofloxacin, diltiazem, flukonazol,
imatinib, indinavir, itrakonazol, ketokonazol,
klaritromycin, kobicistat, metronidazol, posakonazol,
ritonavir, saquinavir, verapamil, vorikonazol

aprepitant, dexametazon,
metamizol, mitotan, modafinil,
prednison, rifampicin, tipranavir,
vemurafenib, vinblastin

UGT1A1

atazanavir, buprenorfin, estradiol, ethinylestradiol,
etoposid, ezetimib, fulvestrant, furosemid, irinotekan,
karvedilol, klozapin, kyselina salicylova, levofloxacin,
moxifloxacin, naltrexon, paracetamol, raloxifen,
raltegravir, simvastatin, thyroxin, warfarin

UGTs: atazanavir, dapagliflozin, diazepam, diklofenak,
entakapon, everolimus, flukonazol, ibuprofen,
indometacon, ketokonazol, ketoprofen, kodein,
levotyroxin, metadon, morfin, naproxen, sertralin,
takrolimus, trimetoprim, tyrozin kindzové inhibitory,
zafirlukast

UGTs: dexametason,
ethinylestradiol, ganciklovir,
klofibrat, koureni tabaku,
rifampicin, ritonavir

UGT1A4

haloperidol, chlorpromazin, itrakonazol, ketotifen,
klozapin, kyselina salicylova, olanzapin, paracetamol,
posakonazol, takrolimus, tamoxifen, vorikonazol

UGT2B7

buprenorfin, dabigatran, diklofenak, dobutamin,
ezetimib, flukonazol, furosemid, haloperidol, ibuprofen,
indometacin, karvedilol, kodein, kyselina salicylova,
lorazepam, morfin, naloxon, paracetamol, propranolol,
tamoxifen, tramadol
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Tab. 4. Interakce mezi jednotlivymi antiepileptiky (3)

*pridané AEP
briv dia esli etho feno feny gab kan karb klob klon lako lamo leve

*plvodni AEP

brivaracetam - - - v N2 - - NY - - _ _ _
diazepam - - - N N} - - NE - - _ _ _
eslikarbazepin - - - - N} - - NE - _ _ _ _
ethosuximid - - - N v - - NE - - - _ _
fenobarbital - - - - A - - _ _ _ _ _ _
fenytoin - ™ ™ - N - N N ™ - - - -
gabapentin - - - - - - - - - _ _ _ _
kanabidiol - - - - N2 Np - N) s - _ _ _
karbamazepin N* - - - 2 N - - NE - - _ _
klobazam - - - - v N2 - N¥ NV - _ _ _
klonazepam - - - - Np NP - - N) _ _ _ _
lakosamid - - - - N2 N - - NP - - _ _
lamotrigin - - N2 - NE NY - ~ NY - - _ _
levetiracetam - - - - v N2 - - N - — - N
perampanel - - - - - NY - - J - - _ _ _
pregabalin - - - - - NE N) - - - - _ _ _
primidon - - - N - NE - - NE N - _ _ _
rufinamid - - - - N2 N - - NP - - — _ _
stiripentol - - - - v N2 - ™ N2 2~ - - - _
sultiam - - - - - - - - 3 - - — _ _
tiagabin - - - - N2 v - - NE - - - - _
topiramat - - v - % v - - NE - - - - _
valproat - - v v N v - - N N - - N _
vigabatrin - - - - - - - - - - — _ _ _
zonisamid - - - - v N2 - - NY - - - - _
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Tab. 4. pokracovdni

*pridané AEP
per pre pri ruf stir sult tia top valp vig zoni

*plvodni AEP

brivaracetam - - - - - - - - _ _ _
diazepam - - N - - - - - Af _ _
eslikarbazepin - - - - - - - N - _ _
ethosuximid - - v - ™ - - - N - _
fenobarbital - - - ™ 0 ™ - - ~ _ _
fenytoin - - - N N N - ™ N - -
gabapentin - - - - - - - - - _ _
kanabidiol - - - - ¥ - - - - _ _
karbamazepin - - N2 v 0 - — - ¥ - AN
klobazam - - - - 2~ - - - - _ _
klonazepam - - 2 - - - - - - — _
lakosamid - - - - - - - - _ _ _
lamotrigin - - v v - - - - N _ _
levetiracetam - - - - - - - - - _ _
perampanel - - - - - - % - _ _
pregabalin - - - - - - - - - _
primidon - - - ™ AN - - A — _
rufinamid - — v - - - - N N _
stiripentol - - v - - - - - _ _
sultiam - - v - - - - - _ _
tiagabin - N N - -~ - - Af _ _
topiramat - - v - - - - N — _
valproat - - N - N - N N — _
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vigabatrin - - - - -

zonisamid - - N - -

= sniZeni plazmatické koncentrace, ™ — zvyseni plazmatické koncentrace, " — volnd frakce, - metabolit (karbamazepin-10,11-epoxid; fenobarbital; N-desmethylklobazam; 7-hydroxy-kanabidiol)

*ve sloupecku ,plvodni AEP” je uvedena ,0bét” lékové interakce, v odpovidajicim fddku pak viiv jednotlivych AEP jako ,pachateld” na plazmatickou koncentraci ,pdvodniho” AEP

synergismus). Klinicky vyhodné kombinace jsou patrné vétsinou mezi
AEP s rGznym mechanismem ucinku nebo u soubézného podavani
AEP s viceCetnymi mechanismy; zvysSeni rizika neurotoxicity a/nebo
snizeni antikonvulzivniho efektu bylo pozorovano u AEP sdilejicich
stejny mechanismus ucinku. Pfestoze jsou nékterad spojeni AEP v ur-
Citych pfipadech osvedcena (fenobarbital + fenytoin u tonickych
zachvatUl, etosuximid + valprodt u absenci, lamotrigin + valproat
u rdznych typU epilepsie/zachvatu), v humanni mediciné dosud ne-
existuje zcela jasny dtkaz o vhodnosti kombinace jednotlivych AEP
a dostupné Udaje jsou vetSinou ziskany z experimentalnich (tj. zvi-
fecich) modell a preklinickych studii. Definitivni ddkaz o aditivnim
nebo supraaditivnim ucinku kombinaci antiepileptik Ize ziskat pouze
pomoci randomizovanych kontrolovanych studif. Do té doby mohou
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k predikci podstaty farmakodynamickych interakci empiricky pomoci
znalosti mechanismu Ucinku jednotlivych AEP (18).

Zaver

Riziko lékovych interakci je u antiepileptik vysoké. Farmakodynamické
interakce Ize zatim odhadnout pouze empiricky pomoci znalosti mecha-
nismu ucinku jednotlivych antiepileptik. Farmakokinetické interakce je
mozno objektivizovat pomoci terapeutického monitorovani koncentraci
antiepileptik s cilem optimalizace farmakoterapie u individualnich pacient(
tak, aby bylo dosazeno potlaceni epileptickych zachvatd s minimalizaci
nezadoucich ucinkd. Bohuzel i v pfipadé lékovych interakci podléhame
jako lékafi jednomu z Murphyho zékonU: ,Lékar je tu od toho, aby nemoc-
nému zakdzal, co md nejradsi, a potom ho svou lécbou dorazil”.
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Moderni trendy ve farmakologické lécbé srdecniho
selhani

Jifi Vitovec, JindFich Spinar, Lenka Spinarova
1. interni kardioangiologicka klinika, Lékarska fakulta Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné

Zakladem lécby srdecniho selhani jsou inhibitory ACE (iACE) a betablokatory, ke kterym pfidavame blokatory mineralokortikoidnich receptort

(MRA). V pripade intolerance ACEi jsou indikovany sartany — blokatory receptoru AT1 pro angiotenzin |l (ARB).

Blokatory renin angiotenzinového systému a betablokatory by mély byt podavany v maximalné tolerované davce. K odstranéni symptom -

otoku ¢i duSnosti — jsou doporucena diuretika. U vybranych nemocnych je mozné pridat digoxin.

Objevuji se 3 nové lékové skupiny se slibnou budoucnosti:

1.Na zakladé vysledki studie PARADIGM-HF mohou byt inhibitory ACE u symptomatickych nemocnych nahrazeny inhibitorem
receptoru AT1 pro angiotensin 2 a inhibitorem neprilysinu — ARNI, genericky sakubitril/valsartan.

2. U diabetes mellitus ¢i prediabetes jsou soucasné doporucovany k [écbé srdecniho selhani inhibitory receptorl pro sodikoglukézovy
co-transporter-2 (SGLT2) v ledvinach.

3. Rozsahly vyzkum je provadén s omecamtiv mecarbilem u akutniho srdecniho selhani, vericiguatem a dalSimi perspektivnimi léky.

Klicova slova: srdec¢ni selhani, farmakoterapie, ACE inhibitory, sartany, betablokatory, diuretika, digoxin, sakubitril/valsartan, inhibitory SGLT-
2-glifloziny, omecamtiv mecarbil, vericiguat.
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Modern trends in pharmacological treatment heart failure
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MODERNI TRENDY VE FARMAKOLOGICKE LECBE SRDECNIHO SELHANI

ACE inhibitors and betablockers are the cornerstone of the treatment of heart failure, MRA should be added. Angiotensin receptor blockers

(ARB) are indicated in the case of ACE inhibitors intolerance.

Renin angiotensin blockers and betablockers should be given in maximal tolerated doses. Diuretics are given to the symptoms relieve — dys-

pnoe or oedema. Digoxin is indicated in selected patients.
There are 3 new promising groups of drugs:

1. Angiotensin Receptor-Neprilysin Inhibitor — ARNI - Sacubitril/Valsartan can replace the ACE-I according to the results of the PARADIGM-HF

trial.

2. Sodium-glucose co-transporter-2 (SGLT2) inhibitors in patients with diabetes mellitus/prediabetes.
3. A hughe clinical research is done with omecamtiv mecarbil, vericiguat and other perspective drugs.

Key words: heart failure, pharmacotherapy, ACE inhibitors, sartans, betablockers, diuretics, digoxin, sacubitril/valsartan, inhibitors SGLT2-gli-

flozins, omecamtiv mecarbil, vericiguat, new drugs.

Cile lIécby srdec¢niho selhani

Cilem lécby pacientd se srde¢nim selhanim je zlepsit jejich klinicky
stav, funkéni kapacitu i kvalitu Zivota, zabranit jejich hospitalizaci a snizit
mortalitu. Evropska doporuceni 2016 poprvé stavi kvalitu zivota na rov-
nocennou Uroven mortalite, a tedy léky, které zlepsuji kvalitu Zivota resp.
snizuji pocet hospitalizaci, jsou stejné dulezité jako Iéky s prokdazanym
efektem na mortalitu. Strategii farmakologické i nefarmakologické 1écby
ukazuje obr. 1.

Je prokazano, ze neurohumoralni antagonisté (inhibitory ACE,
blokatory AT1 receptoru pro angiotenzin 2 ARB, blokatory minera-
lokortikoidnich receptorl — MRA a betablokatory) prodluzuji preziti
pacientl se srde¢nim selhanim a snizenou ejekcni frakci (Heart Failure
with reduced Ejection Fraction — HFrEF), a jsou proto doporucovany
pro lécbu kazdého pacienta, pokud nejsou kontraindikovany nebo
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netolerovany. Zatim nebylo prokazano, ze by sartany (ARB) snizovaly
umrtnost nemocnych s HFrEF vice nez inhibitory ACE, proto by se jejich
podavani meélo omezit na nemocné s intoleranci inhibitord ACE. Dale
pfidavame blokatory mineralokortikoidnich receptort (MRA), pfi jejich
intoleranci je nékdy doporucena kombinace inhibitor ACE + ARB ale
za peclivych kontrol u kardiologa ¢i internisty (efekt na mortalitu u té-
to kombinace nebyl zatim prokazan). lvabradin, Iék blokujici If kanal
v sinusovém uzlu, snizuje zvySenou srdecni frekvenci u nemocnych
se sinusovym rytmem, s niz se lze ¢asto u HFrEF setkat; rovnéz bylo
prokazano, ze zlepsuje vysledek [écby a jeho pouziti je tedy tieba ve
vhodnych pfipadech zvazit (1-3).

ViySe uvedené léky je u pacientl se symptomy a/nebo se znamkami
meéstnani nutno uzivat spolu s diuretiky. Podavani diuretik je nutno upravit
podle klinického stavu pacienta.
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Obr. 1. Algoritmus lécby pacienta se symptomatickym srdecnim selhdnim
se snizenou ejekcnf frakcl

Pacient se symptomatickym HFrEF

. Doporucen( tfidy |
|:| Doporucen tridy Il
Stale symptomaticky [ Ne
aEF <35%
Ano
Ano
Stale symptomaticky | Ne
aEF<35%
Ano
Toleruje ACEi Sin. rytmus, Sin. rytmus,
nebo ARB QRS >130ms SF > 70/ min.
Indikace . \l/ .
Tyto lécebné postupy se mohou kombinovat, je-li to indikovano
N2
Rezistentni symptomy
N2 N2

Zvazit digoxin nebo HISD
Nebo LVAD nebo transplantaci

74dna daldi akce, zvazit
snizeni davky diuretika

ACEi — ACE inhibitory, ARB — angiotenzin Il blokdtory receptoru AT1— artany, ARNI
— sakubitril valsartan, CRT — resynchronizacni terapie, EF — ejekcni frakce, H-ISD
— hydralazin-isosorbid dinitrdt, LVAD — levokomorové srdecni podpory, MRA —
blokdtory mineralokortikoidnich receptord
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Inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu (iIACE)

Je prokazano, ze inhibitory ACE snizuji mortalitu a morbiditu pacientd
s HFrEF a jejich uzivani se doporucuje — pokud nejsou kontraindikovany
nebo netolerovany — u visech nemocnych se snizenou ejekeni frakci.
Tyto dukazy byly nejdrive popsany ve studii CONSENSUS u nemocnych
s tézkym symptomatickym srdecnim selhdnim, pozdéji i u nemocnych
s leh&im srdecnim selhanim napf. ve studiich SAVE a SOLVD. Inhibitory
ACE je nutno postupne titrovat az na maximalni tolerovanou davku. Ve
studii ATLAS bylo prokazano, ze vysoka davka lisinoprilu snizuje mortali-
tu a hospitalizace vice nez mald davka. Existuji dikazy, ze v klinické praxi
uziva vétsina pacientt suboptimalni davky iACE, zde je peclivé zvazeni co
nejvyssi tolerované davky. Inhibitory ACE jsou rovnéz doporucovany u pa-
cientld s asymptomatickou systolickou dysfunkci LK. Evropska doporuceni
uvadeji inhibitory ACE: ramipril, trandolapril a lisinopril a jako historické:
enalapril a captopril (4).

Blokatory receptoru AT1
pro angiotenzin Il (ARB) — sartany

Sartany (ARB) mely napt. ve studiich ELITE II, OPTIMAL, VALIANT (i
VAL-HEFT srovnatelny efekt s inhibitory ACE, ale mély by byt podavany
v pfipadé intolerance jako ndhrada za iACE (suchy kaSel, angioedém). ESC
Guidelines 2016 doporucuji i kombinaci inhibitord ACE + sartand, ale jen
v pfipadé intolerance MRA. Doporuceny jsou losartan, candesartan a val-
sartan (1, 5).
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Antagonisté mineralokortikoidnich receptor’ (MRA)

Podavat MRA (spironolakton a eplerenon) se doporucuje vsem symp-
tomatickym pacientdm (i pres lé¢bu iACE a betablokatorem) se srde¢nim
selhanim a ejeknf frakcl <35% s cilem snizit mortalitu a hospitalizace.
Priznivy vliv byl prokazan napr. ve studii EPHESUS (1, 4). MRA tedy pfida-
vame kinhibitordm ACE &i sartandm vsem symptomatickym nemocnym.

Opatrnosti je tfeba v pripadech, kdy se MRA podava pacientiim s posko-

zenim renalnich funkcf a nemocnym s hodnotami drasliku v séru >50mmol/I.
Podle klinického stavu je nutno pravidelné kontrolovat hodnoty drasliku
v séru a rendini funkce. Doporuceny jsou spironolakton a eplerenon (4).

Betablokatory

Betablokatory snizuji mortalitu a morbiditu vétsiny symptomatickych
pacientl s HFrEF i pres uzivani iACE. Existuje shoda, ze betablokatory
a inhibitory ACE se navzajem doplnuji, a ze je Ize zacit podavat okamzité
po stanoveni diagnézy srdecniho selhani. Toto bylo prokdzano napt. ve
studiich MERIT, COPERNICUS ¢i CAPRICORN (1). Zd3, se ze u ambulantnich
nemocnych je vhodnéjsi zacit inhibici ACE ¢i sartanem a poté titrovat
davku betablokatoru. Zatim nejsou k dispozici zadné dikazy podporuijici
zahajeni léCby betablokdtorem pred zahajenim podavani iACE ¢i sartanem.
Studie CIBIS Il vySla v tomto sméru neutralné (1, 3).

Betablokatory je nutno zacit podavat klinicky stabilizovanym pacien-
tdm v nizkych davkach a davku pozvolna titrovat az do maximalni snasené
davky. U pacientl pfijatych do nemocnice pro akutni srdecni selhani (ASS)
je nutno betablokatory zacit podavat s opatrnosti ihned poté, co bylo
dosazeno stabilizace pacienta (6).
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Doporucené BB jsou ty, které prosly velkymi klinickymi, mortalitnimi
studiemi: bisoprolol, carvedilol, metoprolol succinat (ZOK) a nebivolol

(M.

Inhibitor kanalu |,

lvabradin zpomaluje srdecni frekvenci inhibici kanalu /. v sinusovem
uzlu a je tedy nutno jej podavat pouze pacientlim se sinusovym rytmem.
U pacientld se symptomatickym HFrEF a s EFLK < 35 %, sinusovym
rytmem a srdec¢ni frekvenci > 70 tepd/min snizil ivabradin ve studii SHIFT
incidenci souhrnného sledovaného parametru mortality a hospitaliza-
ci pro srdec¢ni selhani. Evropska lékova agentura (European Medicines
Agency, EMA) schvdlila ivabradin k pouziti v Evropé u pacientt s HFrEF
a s EFLK <35%, sinusovym rytmem pfi klidové srdec¢ni frekvenci > 75
tepU/min (1, 2).

Diuretika

Diuretika se doporucuji ke zmirnéni znamek a symptomuad meéstnani
u pacientt s HFrEF; Ucinky této lékové skupiny vsak v randomizovanych
klinickych studiich dosud nebyly a pravdépodobné nebudou hodnoceny.
Klickova diuretika vyvolavaji intenzivngjsi a kratsi diurézu nez thiazidova
diuretika. Obé skupiny pusobi synergicky a jejich kombinaci Ize pouzit
k 1écbé rezistentnich otokU. Davku diuretik je nutno v prdbéhu casu
upravovat podle individualnich potreb. Z klickovych diuretik se poziva
furosemid a torasemid, z thiazidovych hydrochlorothiazid, chlorthalidon
a indapamid a z kalium Setficich verospiron a spironolakton a existuje
taktéz amilorid a triamterén (1, 2).
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Kombinace hydralazinu a isosorbid dinitratu

Tato kombinace byla testovana ve studii A-HEFT u afro-americké popu-
lace a ukazala priznivy Ucinek na mortalitu u srdecniho selhani vzhledem
k tomu, Ze hydralazin v peroralni formé v CR neni k dispozici, proto pro
nase nemocneé ji nelze pouzivat (7).

Digoxin

Pouziti digoxinu Ize zvazit u pacientl se sinusovym rytmem a symp-
tomatickym HFrEF s cilem sniZit riziko hospitalizaci. U¢inky digoxinu u pa-
cientl s HFrEF a fibrilaci sini nebyly v RCT hodnoceny a studie z nedavné
doby naznacily potencidlné vyssi riziko pfihod (mortality a hospitalizaci
pro srdecni selhani) u pacientd s fibrilaci sini uzivajicich digoxin. Toto
zjisténi je viak sporné. U pacientl se symptomatickym srdec¢nim selha-
nim a fibrilaci sini se digoxin osvedcil pfi zpomalovani rychlé komorové
frekvence. Doporucuje se klidova komorova frekvence v rozmezi 70-90
tepu/min. Také je nutno kontrolovat a dodrzovat plazmatickou koncentraci
v rozmezi 0,5-0,9 ng/ml = 0,64-1,2 nmol/l. Pouziti digoxinu ve studii DIG
nesnizilo mortalitu, ale snizilo pocet hospitalizaci, tedy ved| ke zlepseni
kvality Zivota (8, 9).

Nové lékové skupiny u chronického srdecniho selhani

Inhibitor angiotenzinovych receptord a neprilysinu

Byla vyvinuta nova lekova skupina inhibujici soucasné RAAS a neutralni
endopeptidazu [angiotensin receptor neprilysin inhibitor (ARNI)]. Prvnim
predstavitelem této skupiny je molekula slucujici vlastnosti valsartanu
a sakubitrilu (inhibitoru neprilysinu).
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V publikované studii PARADIGM-HF byly hodnoceny dlouhodobé
ucinky kombinace sakubitril/valsartan ve srovnani s ACE-I (enalapril) na
morbiditu a mortalitu ambulantnich pacientd s HFrEF a EFLK <40 %
a dostavali randomizované bud enalapril (2 x 10 mg), nebo kombinace
sakubitril/valsartan (2 x 97/103 mg). Primarni cile vyznély vysoce statis-
ticky vyznamné ve prospéch sakubitril/valsartanu, a to jak pro slozeny
cil kardiovaskularni imrti a prvni hospitalizace pro srde¢ni selhani (p
<0,001), tak pro oba jednotlivé podcile, tedy pro kardiovaskularni morta-
litu (p < 0,001), tak pro prvni hospitalizace pro srdecni selhani (p < 0,001).
pokles renalnich funkci a novy vyskyt fibrilace sini byl v obou skupinach
podobny (10, 11). Proto se kombinace sakubitril/valsartan doporucuje
u pacientd s HFrEF, ktefi splnuji vyse uvedeny profil jako ndhrada za
inhibitory ACE ¢i sartany (10, 11). Sakubitril/valsartan je registrovan pod
nazvem Entresto.

Glifloziny — selektivni inhibitory transportéru pro sodik a glukozu 2
(sodium-glucose co-transporter 2 SGLT2)

Inhibitory SGLT2 - glifloziny byly do klinické praxe uvedeny jako
perordlni antidiabetika, ktera ptsobi mechanismem zvyseného vylu-
covani glukézy moci pomoci blokady ko-transportéru SGLT2, ¢imz je
zabranéno zpétnému vstrebani glukézy v ledvinach. Glifloziny (canag-
liflozin, dapagliflozin, empagliflozin) pfinesly do lécby diabetes mellitus
pfevratny mechanismus Ucinku, dlouho se totiz vibec neveéfilo, ze by
bylo mozné snizovat hladinu cukru v krvi cestou vylu¢ovani cukru mocdi.
/da se, ze ale maji i dalsi nez jen glykosuricky efekt, napf. vasodilatacni
Ci metabolické ucinky.
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V tabulce 1 jsou klinické studie s glifloziny ukazujici pozitivni vysledky

v ramci kardiovaskularni bezpecnosti a prevence srde¢niho selhani (3, 12, 13).

Omecamtiv mecarbil

Omecamtiv mecarbil je specificky srde¢ni aktivator myosinu. U sr-
dec¢niho selhanf je snizena kontraktilita v dUsledku ztraty actino-myos-
inovych mustkd. Snizeny srdecni vydej zpUsobuje hypotenzi a aktivaci
sympatického nervového systému. Soucasné pozitivné inotropni léky
jako dobutamin maji paliativni, ale ne |écebny efekt, navic mohou
zpUsobovat arytmie a zvySenou spotiebu kysliku.

Srdecni myocyty se kontrahuji pomoci mostd mezi myofilamenty akti-
nem a myosinem. Chemicka energie z ATP je pfeménéna na mechanickou,
COZ UMOZNUje Mmyosinu se pevne navazat na aktin a zpUsobit kontrakci.
Omecamitiv specificky aktivuje ATPazu a zlepsuje vyuziti energie. Celkovy

Tab. 1. Klinické studie s glifloziny
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efekt omecamtivu mecarbilu je prodlouzeni systolického ejekéniho casu
a zvyseni srde¢niho vydeje. Toto zpUsobuje snizeni tepové frekvence,
zatimco spotreba kysliku myokardem nenf ovlivnéna. Zvyseni srdecniho
vydeje je nezavislé na hladiné intraceluldrniho vapniku a nezpUsobuje
zvysenou spotiebu energie ¢i kysliku. Celkovym vysledkem je efektivnéjsi
kontrakce (14).

Studie COSMIGHF (Chronic Oral Study of Myosin Activation to Increse
Contractility in Heart Failure) sledovala peroraini podavani omecamtivu
mecarbilu u pacientd s chronickym srde¢nim systolickym selhanim a ejeke-
ni frakci pod 40 % ve funkeni tfide NYHA H-III.

Fjekeni frakce LK se statisticky vyznamné zlepsila ve skupiné fixni davky
(p = 0,025) zatimco ve skupineé titracni byl patrny trend (p = 0,063) (14).

Omecamtiv mecarbil byl také testovan v klinické studii GALACTIC -
HF s 8 256 pacienty (hospitalizovanych a ambulantnich) se symptoma-

. . » . . Hospitalizace pro srdecni selhani
Medikace Studie Pocet PTS Charakteristika PTS (HR, Cl 95% interval)
empagliflozin EMPA-REG OUTCOME 7020 Potvrzend ICHS 0,65 (0,50-0,85)
empagliflozin EMPEROR reduced 3730 Srdecni selhani se snizenou 0,70, (95 % Cl1 0,58, 0,85), p <0,001
ejekeni frakci

canagliflozin CANVAS 10142 Potvrzena ICHS v 66 % 0,67 (0,52-0,87)
Rizikové faktory v 34 %

canagliflozin CREDENCE 4401 Renalni onemocnéeni 0,61 (0,47-0,80)

dapagliflozin DECLARE-TIMI 58 17160 Potvrzena ICHS v 41 % 0,73 (0,61-0,88)
Rizikové faktory v 59 %

dapagliflozin DAPA-HF 4744 Symptomatické srdecni selhanf 0,70 (0,59-0,83)
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Tab. 2. Nové [éky v klinickém vyzkumu pro lécbu srdec¢niho selhdni s nizkou ejekcni frakci

Léky ve vyzkumu Mechanismus ucinku

Neladenoson bialanate Parcidlnf agonista adenosinu Al

QCGOO01 Inhibitor aminopeptidazy A

Apelin, CLR325 Endogenni ligand pro receptor APJ spojeny s G-proteinem, s naslednym zvysenim stazlivosti
Cenderitide, ANX-042, PL-3994 (NPR-A agonist) Sinové natriuretické peptidy

TVR120027 Ligand pro AT1 receptor A2

Mirabegron Agonista beta 3 receptoru

Ranolazin, GSK2193874, TRPV4 Modulatory srdec¢nich iontovych kanalt
Anakinra Antagonista receptoru pro interleukin-1b
Elamipretide, perhexilene maleate Peptid cileny na mitochondrie

Finerenone, BR-4628109, CS-3150, LY-2623091, MT-3995 Antagonisté mineralokortikoidnich receptort
GGF (rhNR-1) Neuregulin 1

ITI-214, CRD-733 Inhibitory fosfodiesteraz

Rifaxamin Probiotikum (stfevni mikrobiom)

Riociguat Solubilni stimuldtor guanylat cyklazy
GSK2849466 Selektivni modulator androgennich receptort
Urocortin 2 a urocortin 3 Vazodilatator

Tolvaptan a ribuvaptan Antagonisté receptorl pro vasopresin
Febuxostat Inhibitor xantin oxidazy

Probenecid Urikosurikum

DNA inhibitory methyltransferdzy a histone deacetyldzy | Léky cilené na epigenetiku
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tickym chronickym srdecnim selhanim a ejekeni frakci 35 % nebo méne.
Dostavali omecamtiv mecarbil (25 mg, 37,5 mg ¢i 50 mg dvakrat denne)
nebo placebo, kromé standardni 1éCby srdecniho selhanf. Primarnim slo-
zenym cilem byla prvni pfihoda srdecniho selhani (hospitalizace nebo

naléhava navstéva pro zhorSené srdecni selhani) nebo umrti z kardio-
vaskularnich pricin. Vysledek byl pfiznivy u nemocnych, ktefi dostavali
omecamtiv mecarbil. Byl u nich nizsi vyskyt primarniho cile ve srovnani
s placebem (15).

Vericiguat

Dalsim zkoumanym lékem je vericiguat, ktery zvysuje rozpustnou
aktivitu guanylatcyklazy s naslednou stimulaci produkce cyklického
guanosin monofosfatu (cGMP), ten zlepsuje funkci myokardu a cév (16).
Nedavno publikovana studie VICTORIA, hodnotila vericiguat ve srovna-
ni s placebem u pacientd s chronickym srdecnim selhanim v dtsledku
snizené ejekcni frakce (EF). Pacienti se srdecnim selhanim byli rando-
mizovani do skupiny uzivajici vericiguat (n = 2 526) oproti placebu (n =
2 524). Vericiguat s postupnou titraci 2,5 mg denné, byl navysen na 5 mg
denng, pak 10 mg denné. Primarni vysledek — kardiovaskuldrni Umrti ne-
bo hospitalizace pro srde¢ni selhani, se vyskytl u 35,5 % vericiguatu ve
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Zavér
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Kurkumin - co uz vime a co je nadéjné

Helena Nejezchlebova, Tereza Svéchotova, Soria Sevelova, Monika Duskova, Alena Zakovska
Pfirodovédecka fakulta MU, Ustav experimentalni biologie

Kurkumin a jemu pfibuzné slouceniny obsazené v oddenku rostliny kurkumovnik dlouhy (Curcuma longa L.) pfinaseji mnohocetné benefity
pro organismus. Tyto benefity prameni zejména z antioxidacnich a protizanétlivych vlastnosti kurkuminu. Z téchto u¢inkii mohou profitovat
lidé v ramci prevence a zvladani mnoha nepfiznivych zdravotnich stavi. Nadéji pfinaseji i dosavadni studie o vyznamu kurkuminu v manage-
mentu onemocnéni covid-19. Pro téhotné je ale podavani kurkuminu stale kontraindikovano. Nové pripravky zlepSujici biodostupnost této
latky potencial kurkuminu je$té umocnuiji.

Klicova slova: Curcuma longa L., kurkumin, téhotenstvi, covid-19.

Curcumin - what we already know and what is promising

Curcumin and its related compounds in the rhizome of the turmeric plant (Curcuma longa L.) bring multiple benefits for the organism. Anti-in-
flammatory and antioxidant properties of curcumin are considered to be the most important. There are reports confirming the preventive and
ameliorating effects of this substance against different adverse health complications. Studies with focus on the management of the covid-19
disease also raise hope. However, curcumin is still contraindicated in pregnant women. New formulations that improve the bioavailability of
this substance further enhance the potential of curcumin.

Key words: Curcuma longa L., curcumin, pregnancy, covid-19.
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Uvod

Jednou z mnoha moznosti, jak pecovat o své zdravi, dbat na skutecnou
prevenci zdravotnich potizi a podporovat kondici organismu, je vyuziti nutra-
ceutik. Jedna se o skupinu produktd s pfiznivym Ucinkem na fyziologii ¢lovéka
(shrnuto v citaci 1). Vynechme hledani odpovedi na stale otevienou otazky,
CO nutraceutika presné jsou a co od nich ocekavat. Pro ucely naseho clanku
se spokojime s vyse uvedenou struc¢nou praktickou pouckou. Ze zkusenosti
autorek Ize konstatovat, ze se jedna o téma, které je potiebné a zadané, a nejen
u laické vefejnosti pouta velky zajem. Podstatné také je, ze v praktickém zivoté
jsou nutraceutika bézné nabizenym zbozim a jsou dostupna prakticky v kazdé
lékarné jako soucast tzv. parafarmaceutickych produktd, které si pacient sém

hradi v pIné vysi.

V ¢lanku se zaméfime na nutraceutika na bazi rostliny kurkumovnik
dlouhy (Curcumalonga L., syn. kurkumovnik domaci — Curcuma domestica
Val.). Jedna se o nejcastéji vyuzivany druh z rodu Curcuma (Celed zazvo-
rovité, Zingiberaceae), ktery ma clanek zafazen v EMA (Evropska agentura
pro lécivé pripravky, vice viz citace 2).

Rostliny Celedi zazvorovité maji siroké vyuziti: uplatnuji se jako barviva
Ci soucasti produktl ve farmaceutickém, potravinarském nebo v kosme-
tickém prdamyslu. Nasim cilem je nabidnout prehled, jaké Ucinky maji
pfipravky na bazi rostliny kurkumovnik dlouhy, aby bylo mozno pacien-
tdm v Iékarnach pfispét kvalifikovanou radou o0 moznostech, jak benefitd
kurkumovniku vyuzit.

Rostliny rodu Curcuma

Kurkumovnik dlouhy je vytrvala bylina mnohostranné vyuzivana lidmi
po tisicileti. Jsou vyuzivany listy, kvéty, ale zejména oddenky a produk-
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ty z nich. Rozemlety a ususeny zlutooranzovy oddenek této rostliny je
oznacovan jako kurkuma — bézné dostupné kofeni vyuzivané nejen pifi
priprave jidel asijské kuchyne. Kurkuma je napt. soucast dobre znameého
kari kofeni. Kromé rostliny kurkumovnik dlouhy jsou hospodarsky vyuzi-
vany i druhy kurkumovnik zlutokofenny (Curcuma xanthorrhiza Roxb.),
Curcuma zedoaria Rosc,, Curcuma aeruginosa Roxb., Curcuma mangga
Val. a mnoho dalsich druhd.

Obsahové latky oddenku rostliny Curcuma longa L.

Jak bylo uvedeno vyse, je prakticky vyuzivan hlavné oddenek kur-
kumovniku dlouhého, ktery obsahuje Cetné biologicky aktivn latky. Jiz
pred cca 10 lety jich bylo znamo vice nez 235 (3), novejsi udaj se autorkam
tohoto ¢lanku nepodafilo zjistit. Obsazené metabolity jsou chemicky velmi
rdznorodé, biologicky nejvyznamnéjsi jsou latky fenolové a terpenové
povahy:.

Mezi vyznamné obsahové latky patii silice (1,5-5%) s obsahem se-
skviterpen( (ar-turmeron, a-turmeron, B-turmeron etc,), které jsou zodpo-
vedné za charakteristickou chut a vini. Dale jsou obsazeny kurkuminoidy
(3-15%), patfici do skupiny fenolovych latek — diarylheptanoidd: kurkumin
a jeho derivaty, které dodavaji kurkumé charakteristické zbarveni a jsou
hlavnimi nositeli biologické aktivity. Mnozstvi téchto latek v rostliné kolisa
v zavislosti na lokalité, agrotechnickych postupech pouzitych pfi péstovani
a jinych faktorech. | jiné druhy nalezejici k rodu Curcuma vyjmenované
vyse obsahuji kurkuminoidy, ovsem v mensim mnozstvi.

Kurkuminoidy (kurkumin) jsou znamy pro svou neuroprotektivni, an-
tidiabetickou, antioxidacni, imunostimulacni, protizanéetlivou, antitrom-
botickou, proapoptickou a antiproliferacni aktivitu, inhibuji tvorbu cév
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v nadorech a rlst nékterych patogent (bakterif, vird, prvokd i hub) (shrnuli
1,3,4,5 ajini). Kurkumin ma potenciadl mirmnit poskozeni zplsobené nekte-
rymi pfirodnimi a environmentalnimi toxiny (napf. aflatoxin B1, kadmium,

arsen, olovo) (6). Za nejpodstatnéjsi jsou celkove povazovany antioxidacni
a protizanétlivé viastnosti kurkuminu (4).

Z vyse uvedenych viastnosti kurkuminu je patrmy jeho pleiotropni efekt,
tedy ze z jeho Uc¢inkd mohou profitovat lidé v rdmci prevence, podpory
zdravi v mnoha oblastech a zvladani rGznych nepfiznivych zdravotnich sta-
vU. Kurkumin Ize uzivat per os napf. v pfipadé travicich potizi (dyspepsiich
aj.), dale pfijaternich a zlu¢nikovych problémech, v pfipadé respiracnich,
kardiovaskularnich, endokrinologickych, koznich, onkologickych ¢i me-
tabolickych obtizi (hyperlipidemie, hyperglykemie, diabetes mellitus. . .)
(shrnuli 4, 7). Na kurkumin Ize pomyslet i v pfipadée Uzkosti a depresi, které
jsou spojené se zanétlivymi procesy v nervovém systému (8).

Literatura uvadi (5), ze zajem o rostlinné produkty vede ke zvysené
spotiebé kurkuminu i v téhotenstvi. Recentni védecké zdroje pfindseji zaji-
mavé nové poznatky o pUsobeni kurkuminu v tomto obdobi (9). Ghaneifar
a kol. (9) poukazuji na experimenty provedené v prostredi in vitro i in vivo,
které ukazaly schopnost kurkuminu pfedchazet ¢i zmirnovat nekteré potize
spojené s graviditou. Autori prehledového ¢lanku se zaméfuji na schopnost
kurkuminu zlepsit stavy preeklampsie. Testy na zvifecich modelech ukazaly,
ze antioxidacni a protizanétlivé pasobeni kurkuminu snizuje placentarni
zanét a oxidativni stres v tele matky. Pravé excesivni zanét a oxidativni
stres patii ke spousteciim tohoto zdvazného stavu, ktery postihuje cca
3-5% téhotnych zen. Ukazalo se, ze kurkumin je schopen snizit zanét skrze
ovlivnéni aktivity transkripéniho faktoru NF-kB (klicovy regulator zanétu).
Pravé inhibice jeho aktivity je povazovdna za mozné efektivni terapeu-
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tické feSeni preeklampsie (10). Schopnost kurkuminu suprimovat zanét
a oxidacni stres mUze pfinaset benefity pfi zvladani dalSich nepfiznivych
stavl v tehotenstvi, jedna se napf. o gestacni diabetes, intrauterinni riisto-
vou retardaci a pfedcasny porod (9). Stejné zavery publikoval v roce 2021
i Tosetta a kol. (11). Suplementace kurkuminem tak muUze byt nadénym
feSenim, schopnym ovlivnit nezadouci stavy v teéhotenstvi.

Nicméné ziskana data maji zatim omezenou vypovidaci schopnost —
byla ziskdna v ramci in vitro experimentl nebo pokusd na zvifatech.
K vysloveni relevantnich zavert pro ¢loveka jsou rozhodneé zapotiebi dalsi
studie Ucinnosti a bezpecnosti. Jako vhodné feseni se tedy jevi odkazat
tehotné zeny na obcasnou a stfidmou konzumaci kofeni kurkumy v ramci
bezného stravovaciho rezimu a nadale povazovat tehotenstvi za kontra-
indikaci pro uzivani kurkuminu v nutraceutickych davkach (7).

Dale se objevuje stale vice clankd, které diskutuji potencial kurkuminu
pfi prevenci a zvladani symptomut onemocnéni covid-19 (12; 13, 14, 15, 16,
17 a jini). Aktudlni situace ve sveté vynesla do popredi koncepci posileni
individualni imunity, v ¢emz mohou nutraceutika hrat podstatnou roli.
a dalsi ucinky kurkuminu by mohly byt ucinné pfi zvladani pfiznakd této
infekce v&etné kasle a Unavy (12). V pfipadé kurkuminu je, v porovnani
s ostatnimi protizanétlivymi rostlinnymi latkami, vyhodné, ze disponu-
je i sirokym spektrem dalsich vyhodnych viastnosti (viz vyse). Uvedené
predpoklady o pozitivnim pUsobeni v pfipadé covidu-19 jsou zalozeny na
datech ze studif, které benefity kurkuminu v prevenci a zvladani mnoha
patofyziologickych stavd vC. respiracnich dokladaji.

Potencial kurkuminu v prevenci a lécbé covidu-19 ziejmé spociva
i vtom, ze ma schopnost branit vstupu viru do bunék a jeho replikaci
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v nich, ovlivnit molekularni kaskady a ,cytokinovou boufi” vyvolanou SARS-
CoV-2 a predchazet zanétlivému poskozeni organd etc. (shrnuto v citaci
15). Z vySe uvedenych ddvodu |ze tedy tuto latku izolovanou z rostliny
povazovat za minimalné nadéjnou.

Bezpecnost, biodostupnost a davkovani kurkuminu

Dosavadni studie, provedené na preklinické i klinické Urovni, prokazaly
dobrou ucinnost, snasenlivost a bezpecnost kurkuminu (5). Jiz bylo do-
konceno cca 120 klinickych studif a dalsi stéle probihaji (18).

Dle Evropského uUfadu pro bezpecnost potravin (EFSA) je hodnota pfi-
pustného (tolerovaného) denniho pfijmu (,acceptable daily intake”, ADI)
kurkuminu jakozto pfisady do potravin 0-3 mg/kg hmotnosti téla denneé.
Studie na zdravych dobrovolnicich potvrdily dobrou snasenlivost kurku-
minu organismem i pfi relativné vysokych davkach — byl dobfe tolerovan
| v davkach az 6-12 g za den. Nicméné u takto vysokych davek je na misté
vzdy opatrnost a rozvaha. Na zakladé provedené reserSe Ize konstatovat,
ze pozitivni zdravotni efekt se v klinickych studiich obvykle dostavil pfi
davkach fadoveé v nizdich jednotkach gramd ¢i stovek miligramd kurku-
minu denné na osobu (tyka se napf. snizeni oxidativniho stresu, zvladani
symptomu revmatoidni artritidy, ulcerativni kolitidy, deprese, diabetes
etc.). Uzivani probihalo v fadu dntd & mésict. Dodejme, ze doporucené
davkovani podle EMA pro praskovanou drogu je 0,51 g 2-3x denné (19).

Vyuziti lipofilniho kurkuminu organismem brani nedostatecna roz-
pustnost ve vodeé a nizka biologicka dostupnost (shrnuto v citaci 20).
Tento problém vyrobci pfipravkd fesi napt. pridanim rdznych latek,
které pusobi s kurkuminem synergicky (bromelain, piperin, resveratrol,
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kvercetin, genistein), dale je dostupny napt. lipozomalni kurkumin a fada
firem pracuje na podani kurkuminu v podobé mikro- a nanocastic ¢i se
snazi syntetizovat analoga kurkuminu, kterd budou v organismu lépe
vyuzitelna.

Opletal (7) uvadi jako kontraindikace t€hotenstvi, coz Ize stale i s ohle-
dem na pokroky ve vyzkumu povazovat za platné. Dalsi kontraindikaci je
kojeni a precitlivélost na latku. Pripravky z kurkumy by nemély byt podavany
detem. Dle Opletala (7) je také s kurkuminem spojeno riziko krvacen, sou-
¢asné podavani s antitrombotickymi pfipravky proto neni vhodné. Jak dale
shrnuje Hewlings a kol. (4), u citlivéjSich subjektl nebo pfi podavani vyssich
davek kurkuminu v fadu gramud denné se mohou vyskytnout potize typu
bolesti hlavy, vyrazka, nauzea, prdjem. Kurkumin také povzbuzuje kontrakce
Zlucniku (21), coz mUze mit pozitivni cholekineticky efekt, ale mize pUsobit
potize jedinclm se zluCovymi kameny.

Zaver

Oddenek kurkumy dlouhé obsahuje cetné biologicky aktivni lat-
ky. Hlavnim nositelem této aktivity je hydrofobni polyfenol kurkumin.
Preklinické i klinické studie potvrzuji jeho mnohocetné pozitivni zdra-
votni ucinky, proto nékdy byva v anglické literatufe oznacovan namisto
konvencniho nazvu ,curcumin” (kurkumin) jako ,curecumin” (jedna se
o slovni hicku, ,curecumin” = ,léCivy kumin®). Jsou zdUraznovany ze-
jména antioxidacni a protizanétlivé Ucinky. Jeho systematické podavani
tehotnym v nutraceutickych davkach se ale zatim nejevi jako vhodné.
Naopak nadejné je jeho vyuziti v prevenci a zvladani symptomU one-
mocnéni covid-19.
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Ceska farmacie 150 let pod kfidly odborné spoleénosti

V predjafi roku 1871 doslo slovy Emila Sedivého k ,probuzeni lékdrnic-
tva naseho” zalozenim Spolku lékarnikd ceskych. Ackoliv sdruzeni postup-
né ménilo ndzev (Farmaceuticka spole¢nost v Praze 1875, Ceskd lékarnicka
spolecnost 1899) i zamereni podle aktudlnich dobovych potreb, docasné
zaniklo a posléze bylo zase obnoveno jako Ceskoslovenska Iékarnicka spo-
leCnost (1919), nikdy neztratilo ze zfetele své hlavni cile — podporu ceského
lékarnictva, rozvoj oboru a farmaceutického vzdélavani zvlasté. Vychovu
kvalitniho farmaceutického dorostu spolecnost pfimo ovliviiovala orga-
nizovanim tyronské (aspirantské) skoly od roku 1888 a zejména vydanim
prvni ceské odborné prirucky — Lékarnické ucebnice — roku 1899, Tiskovy
organ spolecnosti Casopis ¢eského (pozdgji ceskoslovenského) lékarnictva
se stal nejvyznamnejsim oborovym periodikem v zemi.

V tézkych Casech druhé svétové valky a nasledujici obnovy spole-
Cenského zivota byla spolkova cinnost velmi omezena. Pocatkem mo-
dernich déjin sdruzovani farmaceutt je tak az vznik farmaceutické sekce
v ramci Ceskoslovenské lékarské spole¢nosti J. E. Purkyné roku 1951. Ta

byla direktivné fizena ministerstvem zdravotnictvi a orientovala se spise
na védu. Zasadnim pocinem bylo vydavani jednoho z pouhych dvou
oborovych ¢asopisti v zemi — Ceskoslovenské farmacie (nyni Ceska a slo-
venska farmacie). V letech 1968-1969 se pak spolecnost transformovala
v Ceskou farmaceutickou spolec¢nost CLS JEP a jeji sesterskou spolec¢nost
slovenskou. Programove vychazely z dodnes platného postulatu Vaclava
Ruska ,navdzat na dosavadni ¢innost farmaceutické sekce v oblasti védy
aktivni farmaceutickou stavovskou politiku”. Zejména v druhém bodu se
pochopitelné jednalo o aktivitu velmi svazanou dobovymi moznostmi.
V novych podminkach pak na spole¢nost navazala nejen v ohledu prav-
nim od roku 1993 jeji nastupkyné Ceska farmaceuticka spole¢nost Ceské
|ékarské spolecnosti JEP.

V soucasnosti je CFS etablovanou platformou oborového Zivota.
Je tvofena deseti sekcemi a péti Spolky farmaceutU. Vétsina sekci vy-
viji aktivni ¢innost pfedevsim organizovanim odbornych akci, z nichz
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Obr. 1. Lékdrnickd ucebnice z roku 1899

LEKARNICKA UCEBNICE

VYDANA PECI
BARMACEUTICKE SPOLECNGOSTI

V. PRAZE.

V. PRAZFE 1899.

NAKLADEM FARMACEUTICKE SPOLECNOSTI )
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Obr. 2. Stanovy farmaceutické spolecnosti z r. 1876

STANOVY

farmaceutické spolecnosti v Praze.

B e U A G

§ 1. Utelem spolku jest, hdjiti zdjmy lékdrnické, pe-
stovati odborné védy i vzdjemnost a po piipadé udileti pod<
poru posluchaéiim farmacie toho hodnym.

§ 2. K dosaZeni toho cile sloui:

a) porady o potiebdch stavu;

b) navrhy a petice na lebhlSlld, mista podané:

¢) predndSky a rozpravy o oborech véd farmaceutlckych
d) knihovna spolkovd; ;
e) sbirky pfirodnin a vzord zboa :

J) vyddvini odbornych spist védeckych:

g) vypisovdni a udileni cen za prdce védecké;

k) udileni stipendif posluchattim farmacie;

) pfipadné po uzavienf valné hromady bezplatné zaopatient
sluzeb ¢leniim, jiz takové hledaji. :

§ 3. Spolek sestivd z ¢lent:

a) Cestnych,

b) dopisujicich,

¢) zaklidajieich,

d) p¥ispivajicich.

©§ 4. Cestné a dopisujici &leny voli bez debaty valnd
‘hromada k ndvrhu vyboru sprivniho. Pro ‘ndvrh a jmenovdni
musi hlasovati vétSina tri ctvrtm 1 ve vybom i ve valné
hromadé.

Clenem  zaklddajicim se miize sfa,tl kazdy, " kdoz byv:
vyborem piijat, nejméné festi zlatymi r. m. voéns spolku‘
prispiva.
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mnohé si vydobyly skvélé renomé. Hojné navstévovanymi stalicemi

jsou napfiklad Kongres nemocnicnich lékarnikt, Sympozium klinické
farmacie René Macha, Lékarnické dny a Beskydsky slet [ékarnikd nebo
Syntéza a analyza léciv. V. mensich odvétvich oborového zivota jsou
nezastupitelné akce jako Den lécivych rostlin, Sympozium z déjin far-
macie a veterinarni mediciny nebo prednaskové cykly organizované
regionalnimi spolky.

Obr. 3. Skarnitzlova medaile

5

"EDUARD SKARNITZL
pref. PhOr.PhMr.

2
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CFS byla a stéle je aktivné zapojena i do nadnarodnich farmaceu-
tickych organizaci, uz jeji predchtdkyné byla mj. od roku 1912 ¢lenem
Mezinarodni farmaceutické federace (FIP). Na mezinarodni Urovni, pfe-
devsim v rdmci svych evropskych asociaci, kooperuji i jednotlivé sek-
ce, které nejednou organizovaly mezinarodni konference v oblastech
klinické, nemocnicni & technologické farmacie, farmaceutické chemii
nebo déjinach.

Obr. 4. Sedivého medaile
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CFS jako odborna spole¢nost plsobf i v legislativnim procesu a vyjad-

.....

smyslu.

Letosni vyroci Ize také chapat jako pfipominku kontinuity s praci kole-
gu, ktefi se v minulosti zaslouzili o ¢eskou farmacii. V roce 2016 byly podle
navrhu akademického sochare Miroslava Kovarika vytvoreny dveé pamétni
medaile. Prvni, pojmenovana po Eduardu Skarnitzlovi, se udéluje za celo-
zivotni pfinos pro rozvoj farmacie v oblasti védy, vyzkumu a vzdélavani.
Medaile Emila Sedivého se udéluje za celozivotni piinos farmaceutické
praxi. NarUstajicf fada oceneénych je dikazem, ze Ceska farmacie ma nejen
Na Co navazovat, ale také v soucasnosti co rozvijet a predavat dal.

Posledni dva roky pfinesly nejen farmaceutim a jejich spole¢nosti
nebyvalé vyzvy. Vétsina aktivit byla omezena nebo pfesunuta do on-line
prostoru. Vérime, ze se vie brzy podafi vratit do plGvodniho rezimu a ak-
ce Spole¢nosti budou mit kromé odborné roviny i tu neméné dulezitou
spolecenskou.

Prvnim pfislibem lepSich ¢asd se stalo slavnostni shroméazdéeni ke 150.
vyroci zalozeni odborné spolecnosti Ceskych farmaceutd, které se konalo
22.9. 2021 v Lékafském dome v Praze. Shromazdéni probéhlo za Ucasti
pozvanych hostut, odborna vefejnost mela moznost sledovat on-line pre-
nos nebo zéznam. Po Uvodnim slovu piedsedy CFS prof. PharmDr. Martina
Dolezala, Ph.D, pronesli zdravici vzacni hosté: predseda Ceské |ékarské
spole¢nosti Jana Evangelisty Purkyné prof. MUDr. Stépan Svacina, DrSc,,
MBA, reditelka Statniho Ustavu pro kontrolu léCiv Mgr. Irena Storova, MHA,
predseda Slovenské farmaceutické spolec¢nosti doc. PharmDr. Tomas Tesar,
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PhD., MBA, MPH, dékan Farmaceutické fakulty Univerzity Karlovy v Hradci
Kralové prof. PharmDr. Tomés SimCnek, Ph.D, dékan Farmaceutické fakulty
Masarykovy univerzity prof. PharmDr. Mgr. David Vetchy, Ph.D,, prezident
Ceské lekarnické komory Mgr. Ale$ Krebs, Ph.D,, a predsedkyné Ceské
odborné spole¢nosti klinické farmacie CLS JEP PharmDr. Jana Gregorovs,
Ph.D. Déjiny Ceskych farmaceutickych spole¢nosti zrekapitulovala pred-
sedkyné sekce d&jin farmacie CFS Mgr. Ladislava Valaskové, Ph.D, nacez
prednes| prof. Dolezal zpravu o ¢innosti CFS.

U pfilezitosti vyroci Spolecnosti byly vyznamnym osobnostem pre-
dany vysSe zminéné medaile za zasluhy o obor. Skarnitzlovu medaili
obdrzeli prof. MUDr. Stépéan Svacina, DrSc., prof. PharmDr. Miloslava
Rabiskovd, CSc., doc. RNDr. Jifina Spilkova, CSc., prof. RNDr. Jozef Cizmérik,
Ph.D., prof. PharmDr. Alexandr Hrabalek, CSc., doc. RNDr. Jozef Kolaf,
CSc., a prof. MUDr. Vladimir Pali¢ka, CSc. Sedivého medaili byli ocenéni
RNDr. Helena Rotterova, MBA, PharmDr. Pavel Grodza, PharmDr. Marie
Zajicova, RNDr. Dobroslava Cupova, RNDr. PhMr. Jifi Dlouhy, PharmDr. Petr
Horak a Mgr. Jifi Kotlar. Druhy blok shromazdenf vyplnila panelova diskuze
na téma Role odbornych spolec¢nosti v 21. stolet.

Ceska farmaceuticka spole¢nost CLS JEP oslavila vyznamné jubileum
a bezpochyby bude ve vyzvach ¢ast nynéjsich i budoucich nadale aktivné
pracovat ku prospéchu ceské farmacie.

Ladislav Svatos, Ladislava ValaSkova

Prevzato se svolenim z Ceské a slovenské farmacie 4/2021, upraveno.
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