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HLAVNI TEMA (
(O JENOVEHO V TERAPII MIGRENY?
https://doi.org/10.36290/far.2022.020

Co je nového v terapii migrény?

Tomas Nezadal

Neurologické oddéleni, Ustfedni vojenska nemocnice, Praha
Institut neuropsychiatrické péce, Praha

1. |ékafska fakulta Univerzity Karlovy, Praha

Migréna je jednim z nejcastéjsich a nejvice omezujicich neurologickych onemocnéni. Lé¢ba migrény je zaméfena jednak na
snizeni intenzity a délky trvani samotného zachvatu bolesti hlavy a dalSich obtézujicich pfiznakd, jednak na redukci poctu dni
s migrénou. A¢ nadale plati nékteré stavajici principy, byl v soucasné dobé zaznamenan vyznamny posun v akutni i profylaktické
terapii. Z&kladnim mechanismem inovativni Ié¢by je ovlivnéni calcitonine gene-related peptidu (CGRP) ¢i jeho receptoru mono-
klonalnimi protildtkami nebo malymi molekulami, gepanty.

Klicova slova: migréna, 1é¢by, CGRP, monoklondlni protildtky, gepanty.

What's new in migraine therapy?

Migraine is one of the most common and most disabling neurological diseases. Migraine treatment is aimed at reducing the
intensity and duration of the headache attack itself and other bothersome symptoms, as well as at reducing the number of mi-
graine days. Although some existing principles continue to apply, a significant shift in both acute and prophylactic therapy has
been noted. The basic mechanism of the innovative treatment is the influence of calcitonin gene-related peptide (CGRP) or its

receptor with monoclonal antibodies or small molecules, gepants.

Key words: migraine, treatment, CGRP, monoclonal antibodies, gepants.

Migréna

Migréna je treti nejcastéjsi chorobou vi-
bec a podle Global Burden of Disease z roku
2019 zaroven druhou nejvice invalidizujici dia-
gnézou celosvétové. U mladych zZen je pak
pficinou nejvyssiho poctu dni zivota s posti-
zenim (years lived with disability - YLD)(1). Ve
velkém souboru respondentl (n = 162576)
byla stanovena prevalence migrény 17,1 %
u Zen a na 5,6 % u muzd, nejcastéji v produk-
tivnim véku 30-39 let (2).

V posledni klasifikaci ICHD-3 (3) déli-
me migrénu podle frekvence zachvati
na epizodickou (EM) s frekvenci od 1 do
14 dnl s bolesti hlavy za mésic — monthly
migraine days (MMD), z té Ize jesté vydélit
jeji vysoce frekventni variantu s 8-14 MMD,
a chronickou (CM, =15 dni s bolesti hlavy,

z toho nejméné 8 MMD). Podle typu roze-
zndvadme migrénu bez aury a s aurou, ktera
je méné casta (30 %), stejné jako specifické
formy: s kmenovymi pfiznaky — hemiple-
gickou nebo retindlni. Podle komplikaci:
pfi trvani delsim nez 72 hodin hovofime
o migrendznim statusu nebo o kontinudlni
aure (aura continua), vzacné muaze vznik-
nout i ischemicka cévni mozkova pfihoda
v povodi arteria cerebri posterior. Mezi ¢asté
komorbidity migrény patfi jind chronicka
bolest, Uzkost, deprese a obezita, které tak
tvori dalsi riziko chronifikace onemocnéni.
Rizikem, zejména u chronické migrény, je az
u 70 % pacientl vznik ptidruzené bolesti
hlavy vyvolané naduzivani léciv (medica-
tion-overuse headache; MOH), jejiz terapie
byva obtizna.

Akutni lé¢ba migrény

Nesteroidni antirevmatika
a neopioidni analgetika

Nadale plati, Ze nesteroidni antirevmatika
(NSA) a neopioidni analgetika jsou standard-
ni jednoduchou a snadno dostupnou [é¢bou
u malo ¢astych migrén (<4 MMD), které tvofi
vétsinu pfipadl. V roce 2014 byly prezentova-
ny vysledky retrospektivni italské studie u 741
osob s migrénou. Nejcastéji predepisovanymi
NSA byly nimesulid, ketoprofen a ibuprofen,
u kterych byl zjistén signifikantné vyssi po-
Cet pacientd s kompletni Ulevou od bolesti
(72%, 67 % a 59 %) ve srovnani s témi, ktefi
méli Ulevu jen ¢astec¢nou nebo zadnou (4).
S vyhodou se pak uzivaji rozpustné formy NSA
(kyselina acetylsalicylova, nimesulid), rychle
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se vstifebava dexketoprofen a pfi zvraceni
volime ¢ipky (indometacin). Pfi menstruacni
migréné Ize uzit kratkodobou profylaxi NSA,
napf. naproxen (na Slovensku je uzivan i jako
profylaxe migrény) a nimesulid. NSA podavame
i v pfipadé kontraindikace nebo intolerance
triptand. V téhotenstvi je Iékem prvni volby
|é¢by bolesti hlavy paracetamol. Kombinované
preparaty, zejména s kofeinem, ¢asto pfrispivaji
ke vzniku MOH. Opiaty u migrény nemaji efekt.

Triptany

Jako specificka |é¢ba zachvatl migrény
jsou za poslednich 20 let pevné ukotveny
triptany, agonisté serotoninovych receptor(
S-HTlB/lD’
zachvatu migrény. Ve studiich prokazaly jed-

které hraji podstatnou roli v rozvoji

noznacny efekt oproti placebu i v tlevé od
bolesti do dvou hodin od podani oproti NSA.
Klasickym referen¢nim zastupcem je suma-
triptan, ktery je dostupny ve viech potieb-
nych lékovych formach (tedy i intranazalni
a intramuskuldrni) a nékterd jeho generika
jsou pIné hrazena pojistovnou. V CR je k dis-
pozici i eletriptan, zolmitriptan a s delsSim
polo¢asem naratriptan. Nedostupné jsou jiz
rizatriptan a frovatriptan, almotriptan u nas ni-
kdy nebyl registrovan. Triptany s del$im polo-
casem lze vyuzit i jako kratkodobou profylaxi
menstruacni migrény. UZivani triptand v tého-
tenstvi neni podle registri spojeno s vy$sim
rizikem vyvojovych vad nebo nezadoucich
ucink u kojencl. Doporucen je sumatriptan
pro nejbohatsi zkusenosti (5). MOH z naduzi-
vani triptanl se vsak stava ¢astou komplikaci
a pfi vedeni terapie migrény ho musime mit

na paméti.

Ditany

Prvnim zastupcem nové skupiny farmak -
ditani - je lasmiditan, selektivni agonista
serotoninového receptoru 5-HT, . Vyhodou se-
lektivniho ovlivnéni 1F podjednotky receptoru
je absence vazokonstrik¢nich nezddoucich
ucinka. Je lipofilni, prochazi hematoencefa-
lickou bariérou (HEB) a plsobi tedy i cent-
rdlné. Ve studiich byl prokézan signifikantni
efekt v Ustupu bolesti hlavy do dvou hodin
po podani i u doprovodnych pfiznakd, jako
je nauzea a svétloplachost. Nezadouci ucinky
(NU): vertigo a tinava nevedly k ukonéeni te-
rapie. Pro mozné sedativni NU je doporu¢eno

Tab. 1. Skupiny perordini profylaktické lécby v CR (podle SPC)

Skupina 1 Topiramat

Skupina 2 Valproat*

Skupina 3 Betablokétory (metoprolol, propranolol®, bisoprolol®)
Skupina 4 Antidepresiva (amitriptylin a venlafaxin®)

Skupina 5 Blokatory kalciovych kanall (flunarizin® a cinarizin)

*kontraindikovdn u divek a Zen ve fertilnim véku, ° Iéky neregistrované k lécbé migrény, ale s prokdzanou Ucinnosti,

“dfive registrovany v CR pro terapii migrény

po podani 8 hodin nefidit motorové vozidlo.
Lasmiditan 50 a 100 mg je nyni registrovan
k akutnilécbé migrény, v pfipadech intoleran-
ce triptant (6). Vstup na cesky trh je zvazovan.

Gepanty

Tito novi antagonisté CGRP (calcitonin
gene-related peptide) receptoru jsou na roz-
dil od nize uvedenych CGRP protilatek malé
molekuly, které viak také neprochézeji pres
hamatoencefalickou bariéru a plsobi peri-
ferné. Z relativné velké skupiny derivatil je
k dispozici ubrogepant (USA) a rimegepant
(USA, Evropa).

Rimegepant 75mg je u nas registrovan
pro akutni podani a je mozné jej uzivat i jako
profylaktickou 1é¢bu (uvedeno nize). Ve studii
bylo po peroralnim podani rozpustné tablety
dosazeno odeznéni bolesti do 2 hodin u vétsi
Casti pacientll nez u placeba (21% vs. 11 %,
p <0,0001) a ulevu od nejvice obtézujicich
ptiznakd (MBS — most bothersome symptoms)
(35% vs. 27 %, p = 0,0009). Nej¢ast&jsim NU
byla nauzea (rimegepant n = 11 (2 %); placebo
n =3 (<19%) a uroinfekce (rimegepant n = 10
(1%); placebo n =4 (1%)) (7).

Profylakticka Ié¢ba migrény

PerordIni profylaxe

K profylaktické terapii migrény pfistupuje-
me pfi frekvenci zachvatd > 4/mésic, pfi jejich
vyrazné interferenci s dennimi aktivitami, pfi
neefektivité, zdvaznych nezaddoucich ucincich
nebo kontraindikaci akutni terapie. Profylaxe
je preferovdna i u vzacnéjsich podforem
migrény: hemiplegické, kmenové, s prolon-
govanou aurou nebo pfi anamnéze spojité
cévni prihody. Nasazeni preventivni lécby je
metodou volby i u MOH.

Vzdy musime zvazit pfinos a poten-
cidlni rizika kazdodenniho uzivani 1é¢by.
Soucasna evidence-based peroralni pro-
fylakticka medikace v CR byla stanovena
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na zadkladé svétovych doporuceni a regio-
nalné dostupnych preparatl a je uvedena
v tabulce 1 (8). Antiepileptika (ASM - anti-
-seizure medication) jsou pro svlj dobry
efekt rozdéleny do dvou skupin.

Stavajici peroralni profylakticka 1é¢ba ma
sva Uskali. Pocet respondér(, tedy pacientt
s 50% redukci MMD, pro vsechna peroralni
profylaktika se pohybuje ve velkém vzorku
pacientd (n = 8688) kolem 45% (9). Ovsem
pravdépodobnost, Ze pacient setrva na terapii,
je vlivem malého efektu, dlouhé doby jeho
nastupu, nezadoucich uc¢inkd nebo non-kon-
kordance nizka. Po 6 mésicich tak v uvedené
studii uziva profylaxi 26-29 % a po 12 mésicich
jen 17-20 % pacientt (9).

Nova moznost peroralni profylaxe —
gepanty

Rimegepant 75mg uzivany akutné je
mozné poddvat s efektem i jako profylaxi
migrény v netypickém davkovani 1 tableta
obden.V soucasné dobé viak neniv této indi-
kaci hrazen ze zdravotniho pojisténi. Ve velké
placebem kontrolované studii u 695 pacientl
byl rimegepant 75mg (n =348) v 9.-12. tydnu
hodnoceni Uc¢innéjsi nez placebo (n = 347)
s dosazenim redukce MMD o 4,3 oproti
3,5 dne. Studii pro NU ukon¢ilo 7 pacient(
(2%), ktefi uzivali rimegepant, a 4 (1%) paci-
enti na placebu (10).

Pozornost je nyni vénovana studiim ze-
jména atogepantu 60 mg v podéni 1 tablety
denné uEM i CM s pfedbéznymi vysledky (11).

Onabotulotoxin A

Dalsi profylaktickou moznosti terapie CM
je aplikace onabotulotoxinu A. Zasadnimi
studiemi Ucinnosti jsou zde PREEMPT (Phase
Il REsearch Evaluating Migraine Prophylaxis
Therapy) 1 a PREEMPT 2 (12). Obé studie byly
vedeny po dobu 24 tydn( s aplikaci injekci
do 31 mist v oblasti ¢ela, spankd, tylni oblasti
a krku podle pevné stanoveného protokolu

www.klinickafarmakologie.cz
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po 12 tydnech s néaslednou otevienou fazi.
Efekt byl vyraznéjsi u pacientd po selhani 3
a vice terapii. V obou studiich tvofili pacien-
ti s MOH az dvé tfetiny z celkového poctu,
u kterych by tato 1é¢ba mohla byt uzitec-
na. Oproti tomu u pacientli s EM a tenzni
bolesti hlavy nebyla terapie u¢innéjsi nez
placebo. Mezi nezadoucimi ucinky byly za-
znamenany ptdza, svalova slabost, bolesti
a blok kréni patefe, parestezie a lokalni koz-
ni zmény. Vysledky multicentrické oteviené
studie COMPEL (13) u 715 pacientl s celkem
deviti aplikacemi onabotulotoxinu po 12 tyd-
nech (dohromady 108 tydna) prokazaly 30%
a vyssi redukci dnt s bolesti hlavy u 75 %
pacientt. Terapie podle protokolu PREEMT je
k dispozici v centrech pro diagnostiku a [é¢bu
bolesti hlavy, v CR véak neni onabotulotoxin
A v této indikaci hrazen zdravotnimi pojistov-
nami, a tak jedna aplikace (nejméné 150 j -
1,5 baleni) vyjde fadové na nékolik tisic K¢.
K posouzeni efektu 1é¢by jsou tieba nejméné
3 aplikace po 3 mésicich.

CGRP monoklonalni protilatky

V poslednich tfech dekadach se centra
zajmu ve studiich patofyziologie migrény
dostava CGRP, neuropeptid slozeny z 37
aminokyselin, u kterého byl zjistén ptimy
vztah k aktualnimu zachvatu migrény. Bylo
prokézéno zvyseni hladin CGRP pfi zachvatu
migrény v séru z vena jugularis. Vyssi hladi-
na u nemocnych s migrénou byla zjisténa jiz
v interiktalnim obdobi a toto zvyseni bylo
shodné u pacientl s epizodickou i chronic-
kou migrénou. Iktalni koncentrace byla vy3si
nez interiktdIni u nelécené ataky, zatimco
pfi akutni [é¢bé triptany, ale i nesteroidnimi
skupiny. Ze screeningového hlediska je per-
spektivni novy prikaz CGRP v slzach, kde je

pfitomna pfiblizné 140krét vyssi koncentrace

nez v plazmé (14).

V oblasti trigeminalniho ganglia je CGRP
exprimovan v C-vldaknech a jeho receptor
v AS-vldknech, kterd se ucastni rliznych aspek-
th percepce bolesti. Ganglion trigeminale je
centralnim bodem trigeminovaskularniho
reflexu, ktery je aktivovan jako ochrana proti
vazokonstrikci, a tato aktivace u pacientd s mi-
grénou vede k percepci bolesti. Protrahovana
aktivace trigeminalnich drah CGRP pak muaze
zpUsobovat centrélni senzitizaci cestou neu-
rond druhého fadu, a tedy potencialné vést
i k transformaci epizodické do chronické mi-
grény (15). Trigeminalni ganglion a dura mater
nejsou za hematoencefalickou bariérou (HEB),
a tak mohou byt cilem plsobeni malych anti
CGRP molekul - gepanttii (viz vyse) a mono-
klonalnich protilatek (mAb).

MADb (kolem 145-16 000 Dalton®) maji vy-
hodné vlastnosti:

1) Maji dlouhy polocas cirkulace v plazmé
(20-45 dni) vedouci prevazné k mésicni-
mu, pfipadné az tfimési¢nimu podani se
zlepsenou adherenci.

2) Nemaiji aktivni a potencialné toxické me-
tabolity, nebot nejsou metabolizovany
v jatrech, ale jsou retikuloendotelidlnim
systémem (RES) pozvolna stépeny na ami-
nokyseliny.

3) S tim souvisi i absence interakci s jinymi
1&civy.

4) Vyraznd cilova selektivita minimalizuje jiné
vlivy |é¢by a zlep3uje tak jejich tolerabilitu

nezavislou na mechanismu ucinku.

Humanizace mAb vyznamné redukovala
jejich imunogenni potencial. V soucasnosti
jsou pro profylaxi migrény registrovany 4 mo-
noklondlini protilatky (tabulka 2). Humanni
erenumab je kompetitivni inhibitor CGRP

Tab. 2. Monoklondini CGRP protildtky v profylaxi migrény

HLAVNITEMA (
COJENOVEHO V TERAPII MIGRENY?

receptoru a humanizované monoklondlni
protilatky a eptinezumab, fremanezumab
a galkanezumab se vazi pfimo na CGRP are-
dukuji tak jeho nadbytek na trigeminélnich
senzorickych vldknech. Potencialni rizikovy
vlivvzhledem k blokddé mozného pozitivniho
vaskularniho efektu CGRP nebyl ve velkych
souborech u zadné z protilatek prokazan.
Efekt i snasenlivost vsech protilatek jsou ob-
dobné. V dalsim textu jsou uvedeny jednak
zasadni randomizované placebem kontrolo-
vané studie, jednak observacni prospektivni
studie, které potvrzuji efektivitu a tolerabilitu
CGRP protilatek v bézné klinické praxi.

Erenumab

Klinicky vyznamny efekt erenumabu 70
a 140mg byl prokdzan u EM (STRIVE) a stu-
die CM dolozila konzistentni Uc¢innost u paci-
entl i po selhani 1-2 profylaktickych terapii
a u pacientli s MOH (16). Vyznamné zlepseni
bylo pozorovano i v dotaznicich kvality Zi-
vota. Efekt terapie trval i po 52 tydnech od
pocétku studie. Nasledujici studie LIBERTY
u nemocnych, u kterych selhaly 2-4 peroralni
profylaxe, prokazala u 30% pacientt redukci
poctu MMD o =50% ve srovnani se 14% ve
skupiné placeba. Nej¢astéjsim nezddoucim
uc¢inkem byla reakce v misté vpichu (6 %)
v obou skupinéch (17). Italska multicentric-
ka prospektivni observacni studie z béz-
né praxe sledovala indikované pacienty - po
selhani Gcinnosti =2 perorélnich profylaxi.
69,7 % pacientl bylo zlepseno 0 >50% béhem
prvnich 3 mésicl se zaznamenanim poklesu
MMD z 19 na 4 dny a 71,9 % vysadilo nadu-
zivanou akutni medikaci. Primérné mési¢ni
uziti analgetik poklesloz 10 na2 a u triptant
z 5 na 1. Nejcastéjsim nezddoucim ucinkem
byla obstipace. Alergicka reakce se vyskytla
pouze u 1 pacienta (18). Pétileté oteviené

mAb

Eptinezumab

Erenumab

Fremanezumab

Galkanezumab

Typ protilatky

Humanizovana

PIné humanni

Humanizovana

Humanizovana

Misto pisobeni

Pfima vazba na CGRP

Vazba na CGRP receptor

Pfiméa vazba na CGRP

Pfima vazba na CGRP

Indikace EM/CM EM/CM EM/CM EM/CM

Podani i.v.a 3 mesice s.C.a28dnf s.c.a 1 mésic s.c.a 1 mésic
s.C.a 3 meésice

Davkovani (mg) 100, 300 70, 140 225,*675 120, *240

Registrace v CR Vyepti Aimovig Ajovy Emagality

Uhrada ZP vjednani od 1.2.2020 od 1.5.2020 0Od 1.10. 2020

CGRP — calcitonin gene-related peptide; mAb — monoklondlni protildtka, EM/CM - epizodickd/chronickd migréng; i.v. — intravendzné; s. c. — subkutdnné; * v poddni a 3 mésice,

*inicidIni ddvka
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sledovani (N = 383) nasledujici po zasle-
pené randomizované studii s EM prokazalo
stabilni efekt erenumabu s trvajici redukci
MMD a uziti akutni medikace, snizenim vlivu
bolesti na denni ¢innosti a zlepsenim kvality
Zivota. Vyskyt nezadoucich ucinkd se béhem
let nezvysoval, pfi ddvce 140mg (N = 250)
predcasné ukoncilo studii 36 pacientll - jen
3 pro nezadouci Ucinky, 0 pro neucinnost.
Drive popisovana obstipace u nékterych pa-
cientll byla redukovana v prabéhu let (1,8 vs.
7,0/100 pac.let) a nevedla k ukonéeni studie
u zadného pacienta (19). V observacni dédnské
studii CARE u 300 pacientt s CM ¢inil podil re-
spondérli 56 % v 9.-12. tydnu a dokonce 64 %
ve 41.-52. tydnu aplikace (20). Multicentrickd
studie ESTEEMEN zjistila obdobny efekt te-
rapie u zen i muzl (21). Recentni némecka
studie HER-MES prokazala superiorni efekt
erenumabu ,face-to-face” oproti topiramatu
s rychlej$im nastupem Gcinku a méné NU (22).

Fremanezumab

Fremanezumab byl hodnocen u pacien-
th s EM rozdélenych do tii skupin: s davkou
frenamezumabu 625 mg podanou jednora-
zové, s davkou 225 mg podanou v interva-
lu 4 tydnl a do skupiny placebové (HALO).
Klinicky vyznamny Gcinek byl obdobny v obou
aktivnich skupinach. Nejcastéjsimi nezadou-
cimi Ucinky vedoucimi k vysazeni 1é¢by byly
erytém nebo otok v misté aplikace. U vysoce
frekventni epizodické a chronické migrény
bylo dosazeno vyznamné redukce dni s mi-
grénou a normalnim fungovanim v praci/ve
Skole/v domécnosti a zlepseni koncentrace na
denni ¢innosti (23). Bezpecnosti a tolerabilitou
fremanezumabu se zabyvala analyza 4 pred-
chozich studii (n = 2556), kdy nebyly zjistény
vyznamné rozdily ve vyskytu nezddoucich
ucinkl oproti placebu, kdy byly opét pfitomny
pouze nezdvazné lokalni reakce (24). Studie
FOCUS zamérend na EM a CM pacienty, ktefi
selhali na 2-4 peroralnich profylaxich v po-
slednich 10 letech, potvrdila pfedchozi dobré
vysledky i u rezistentnich pfipad(. Nezadouci
ucinky byly stejné casté (1 %) u fremanezuma-
bu jako u placeba (25). V prospektivni mul-
ticentrické observa¢ni némecko-rakouské
studii FINESSE dosahlo redukce >50% MMD
v pribéhu sestimési¢niho hodnoceni 48,7 %
pacientt. Primérny pocet MMD se snizil z 12,7

na 6,2 dne. Primérné skére MIDAS pokleslo
ze 74,8 na 32,8 a pramérné skére HIT-6 z 65,9
na 56,6 bodd. Uzivani akutni medikace bylo
redukovédno z 9,6 dne/mésic na za¢étku sledo-
vani na 4,4 dne/mésic (26). V soucasné dobé
stale probiha observaéni studie PEARL v 11
evropskych zemich veéetné Ceské republiky
(CR).V priibézné analyze dosahlo 50% reduk-
ce MMD po 6 mésicich 54,7 % pacientd s EM
a 30% redukce MMD 71,2 % pacientl s CM.
Zlepseni disability doséhlo v tomto obdobi
55,8-56,1 % nemocnych (27).

Galkanezumab

Studie galkanezumabu u EM (EVOLVE-1
a EVOLVE-2) zjistila efekt u 120 i 240 mg.
Denni analyza prokazala efekt jiz od prvniho
dne a v prvnim tydnu po aplikaci byl pocet
respondérti v EVOLVE-1 54,3 % a v EVOLVE-2
59,4 %. Zaznamenanym nezadoucim ucin-
kem byl pouze erytém v misté vpichu jako
u predchozich protilatek (v 5% pripadu)
(28, 29). V dlouhodobé (12mésic¢ni) otevie-
né studii u EM a CM poklesla ¢etnost MMD
obdobné a bylo rovnéz dosazeno zlep3eni
v dotaznicich kvality Zivota. 4,8 % pacientd
prerusilo studii pro nezadouci ucinky pro
prevazné lokdlni reakce. EKG, laboratorni
a vitélni zndmky byly v normé. Efekt byl po-
zorovan jiz od prvniho dne a v prvnim tyd-
nu po aplikaci (30). Redukce MMD byla pak
obdobna i u pacientd, ktefi selhali na =1
ana =2 profylaxich a na 2-4 profylaxe rezis-

tentni EM a CM (CONQUER) (31). Tfimésicni
dvojité zaslepena studie zamérena pouze
na CM (REGAIN) prokdazala redukci MMD
z pocatecnich 19,4 dne na 4,6/4,8 v aktiv-
nich ramenech. Tolerabilita byla obdobna
jako u placeba. Post hoc analyza pacientt
z uvedenych studii zaznamenala vyznamné
snizeni po¢tu MMD i u pfedchoziho selha-
ni onabotulotoxinu A (32). Galkanezumab
je podavan v uvodni ddvce 240mg a dale
120 mg jednou mésic¢né. V italské multicent-
rické prospektivni observaéni studii (GARLIT)
byl v souboru 163 pacientld po 6 mésicich
pocet MMD primérné redukovan o 8 MMD
u HFEM (77 % respondér(l) a o 13 dni u pa-
cientll s CM (64 % respondérd) (p <0,001).
Skére MPI, HIT-6 a MIDAS se vyznamné sni-
zilo (p <0,001). Jen 10 pacientd (6,1 %) bylo
vyfazeno pro neucinnosti (33).

Eptinezumab

Eptinezumab je humanizovana protilatka,
na rozdil od predchozich protilatek podavana
intraven6zné (i.v.) jednou za 3 mésice. Klinicky
vyznamny efekt byl prokazan ve studiich
PROMISE 1 (EM) a PROMISE 2 (CM) v davkach
100 a 300 mg. Statisticky vyznamny nastup
ucinku byl v obou studiich pozorovan od 1.
dne. Redukce MMD =50% bylo v |é¢bé EM
dosazeno u 49,8 % pacientti (100mg) a 56,3 %
(300mg) avlécbé CM 57,6 % (100mg) a61,4%
(300mg) pacientd. Jiz druhy den po podani
i.v. infuze byla pravdépodobnost zachvatu

Tab. 3. Doporuceni k nasazeni a pokracovdni v terapii CGRP protildtkamiv CR

Doporucéeni pro CR

Nasazeni CGRP protilatek

Pacienti nad 18 let s >4 MMD:

m selhdni efektu nebointolerance > 2 skupin predchozich preventivnich
terapii (tabulka 1)

m selhdni efektu hodnoceno po 3 mésicich uzivani

m uziti alespori T ASM

m preferovano selhani efektu nejméné u jednoho profylaktika

m intolerance profylaktik nebo zavazné komorbidity

Ostatni profylakticka Iécba

EM: zpravidla vysazeni pfed podanim protildtek
CM: ponechani predchozi terapie a vysazeni podle efektu protilatek

Vysazeni naduzivané

akutni medikace u CM s MOH® | medikace

Protilatky mohou byt nasazeny jiZ pfi uzivani nebo po vysazeni akutnf

Vysazeni CGRP protilatek

Pfi redukci MMD* 0 <50% ve srovnani s predchozim stavem po
prvnich 3 mésicich podavani

Pfi dalsich aplikacich pokles efektu <509% ve 3 po sobé jdoucich mésicich
Preruseni podavani je zvazovano podle efektu po 12mési¢nim uzivani

Caste¢na odpovéd
na terapii CGRP protilatkami

Zvazeni pfidani peroralni medikace

Kontraindikace CGRP m gravidni nebo kojici pacientky

protilatek m zdvislost na alkoholu a drogach

m zavazné kardidlni nebo cerebrélnf onemocnéni na zékladé konzultace
s pfislusnym odbornym pracovistéem

m t&zké mentdlni poruchy
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migrény redukovdana o 45, respektive 50 %.
Efekt terapie byl stabilni po celou dobu 3 mé-
sici od podani infuze. Bezpecnostni profil
je obdobny jako u placeba. U EM byl zjistén
pokles MMD >75% u 22,2% (100 mg) resp.
29,7 % (300 mg) pacientd, u CM byl zjistén 75%
pokles MMD >=75% u 26,7 % (100 mg) resp.
33,1 % pacient (34, 35). Studie PREVAIL (CM)
potvrdila dlouhodobou ucinnost i snasenli-
vost eptinezumabu (po dobu 2 let) (36). Akutni
pozitivni efekt eptinezumabu na délku trvani
ataky migrény a na tizi pfidruzenych pfizna-
k& po podani infuze byl prokazan ve studii
RELIEF (37). Eptinezumab je v souc¢asné dobé
v CRregistrovan (zatim bez stanoveni Ghrady),
ddéle probihaji hodnocenijiz ukon¢ené studie
3.faze (DELIVER).
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CGRP protilatky -
aktualni situace v CR

Uhrada CGRP protilatek je vazana na
Centra pro diagnostiku a lé¢bu bolesti hlavy
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Zaveér

Migréna je nejcastéjsim typem bolesti hla-
vy s vyraznou disabilitou. V soucasné dobé se
otviraji nové moznosti Ucinné cilené profylak-
tické terapie - CGRP monoklondini protilatky.
Ve studiich i praxi byla dokazana jejich velmi
dobrd uc¢innost u EM, CM i CM s naduzivanim
akutni terapie. Nespornou vyhodou je frek-
vence aplikace mAb jednou mési¢né nebo
¢tvrtletné. Nemaji interakce s jinymi terapeuti-
ky. Nebyly popsany zévazné nezadouci Ucinky
a dlouhodoba tolerance je také dobra. Mali
antagonisté CGRP receptoru — gepanty jsou
nyni velmi dobfe tolerovanou, ale ndkladnou
formou akutni [é¢by migrény, téz s vyhledem
moznosti preventivni [é¢by. Onabotulotoxin
A prokazal efekt u farmakorezistentni CM.
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Acyclovir je antivirotikum pouzivané k prevenci a [é¢bé infekci zplsobenych herpetickymi viry, jako je virus herpes simplex a virus
varicella-zoster. Je intracelularné fosforylovan na trifosfatové nukleotidy, které inhibuji virovou DNA polymerazu. Priblizné 5-15%
acykloviru je metabolizovdno na hlavni metabolit 9-(karboxymethoxymethyl)guanin (CMMG), hlavni cestou eliminace acykloviru
je rendini exkrece, kterd zahrnuje glomerularni filtraci a aktivni tubularni sekreci. U pacientd s poruchou funkce ledvin mlze dojit
ke kumulaci acykloviru a CMMG. Acyclovir se ¢asto pouZiva a je obecné dobre tolerovan, mulze vsak zpUsobit systémové nezadouci
ucinky, jako je nefrotoxicita a neurotoxicita. Preexistujici onemocnéni ledvin, vyssi vék, obezita, hypertenze, delsi trvani Ié¢by
a soucasné uzivani nefrotoxickych léciv jsou spojeny se zvysenym rizikem nefrotoxicity vyvolané acyklovirem. Nejcharakteristic-
téjsimi pfiznaky neurotoxicity jsou zmatenost, somnolence a halucinace. Priznaky neurotoxicity zplsobené [é¢bou acyklovirem
mohou byt chybné interpretovany jako pfiznaky herpetické encefalitidy. Pfesné rozliseni mezi témito dvéma pfi¢inami neuropsy-
chiatrickych symptomd je zvlasté dulezité vzhledem k rliznym Iécebnym strategiim. Stanoveni sérovych koncentraci CMMG muze
pomoci odlisit neuropsychiatrické vedlej$i G¢inky acykloviru od symptoma jakékoli formy encefalitidy. Siroka interindividudlni
variabilita farmakokinetiky acykloviru muze vést nejen k toxicité, ale také k suboptimalnim terapeutickym koncentracim acyklo-
viru u zdvaznych infekci herpetickymi viry. Terapeutické monitorovani acykloviru a CMMG mze byt uzite¢nym nastrojem pro
optimalizaci farmakoterapie timto antivirotikem, zejména u pacientl se zavaznymi klinickymi stavy.

Kli¢ova slova: acyklovir, 9-(karboxymethoxymethyl)guanin, koncentrace, monitorovani.

The importance of therapeutic drug monitoring in acyclovir dosage optimization

Acyclovir is an antiviral drug used to prevent and treat infections caused by herpes viruses such as herpes simplex virus and varicel-
la-zoster virus. It is intracellularly phosphorylated into triphosphate nucleotides that inhibits viral DNA polymerase. Approximately
5-15% of acyclovir is metabolized to the main metabolite 9-(carboxymethoxymethyl) guanine (CMMG), the main route of acyclovir
elimination is renal excretion, which involves glomerular filtration and active tubular secretion. Accumulation of acyclovir and CMMG
may occur in patients with impaired renal function. Acyclovir is often used and has good general tolerance, however, it can cause
systemic adverse effects such as nephrotoxicity and neurotoxicity. Preexisting kidney disease, older age, obesity, hypertension,
longer duration of treatment, and concurrent use of nephrotoxic drugs are associated with an increased risk of acyclovir-induced
nephrotoxicity. The most characteristic symptoms of neurotoxicity are confusion, somnolence, and hallucinations. Symptoms of
neurotoxicity caused by acyclovir treatment may be misinterpreted as symptoms of herpetic encephalitis. Accurately distinguishing
between these two causes of neuropsychiatric symptoms is particularly important given the different treatment strategies. Determi-
nation of CMMG serum concentrations can help to differentiate between neuropsychiatric side effects of acyclovir and symptoms
of any form of encephalitis. The wide interindividual variability of acyclovir pharmacokinetics can lead not only to toxicity but also
to suboptimal therapeutic concentrations of acyclovir in severe herpes viruses infections. Therapeutic monitoring of acyclovir and
CMMG can be a useful tool for optimizing pharmacotherapy with this antiviral, especially in patients with severe clinical conditions.

Key words: acyclovir, 9-(carboxymethoxymethyl) guanine, concentrations, monitoring.
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Seznam zkratek:

8-OH-ACV - 8-hydroxy-9-(2-hydroxyethoxy-
methyl) guanin

ACV - acyklovir

ADH - alkohol dehydrogenaza

ALDH - aldehyd dehydrogenaza

AUC - plocha pod kfivkou plazmatické kon-
centrace v Case

C,...— maximalni sérova koncentrace

Crrough™ udolni sérové koncentrace

CL/F - zdanliva clearance upravena podle
hmotnosti

CMMG - 9-carboxymethoxymethylguanin
CNS - centralni nervovy systém

eGFR - odhadovana rychlost glomerularni
filtrace

HSV - herpes simplex virus

LLoQ - spodni mez kvantifikace

NUDT15 - nukleotidova difosfataza

PCR - polymerazova retézova reakce

T>IC50 - doba, po kterou koncentrace léciva
z(stava nad 50 % inhibi¢ni koncentrace

VZV - varicella-zoster virus

Uvod

Lidské herpesviry, jako je virus herpes
simplex typu 1 a 2 (HSV1 a 2), virus varicella-
-zoster (VZV) a cytomegalovirus patii mezi
celosvétové nejbéznéjsi patogeny. Zlstavaji
v téle hostitele po cely Zivot, s klinickymi pro-
jevy od asymptomatickych, mirnych a samo-
-odeznivajicich az po tézké a zivot ohrozujici.
Herpesviry mohou zpUsobit pretrvavajici koz-
ni léze, zdvazné organové infekce (ezofagitida,
meningitida, zavazné neurologické nasled-
ky, zapal plic a zanét jater) a diseminované
onemocnéni u imunokompromitovanych
hostitell (pfijemci solidnich orgén(, pfijemci
transplantovanych krvetvornych bunék, je-
dinci infikovani virem imunodeficience) a jsou
také zodpovédné za vrozenou infekci a/nebo
neonatalni infekci (1).

Era antivirotik zacala s jododeoxyuridi-
nem, ktery se v roce 1963 stal prvnim antivi-
rotikem pouzivanym lokalné k 1é¢bé keratiti-
dy vyvolané virem herpes simplex. Acyclovir
(ACV) byl objeven na pocatku 70. let 20. stoleti
a poprvé byl schvalen pro pouziti v roce 1982.
Patfi mezi nukleosidova analoga, kterd tlumi
vyskyt symptom, vylucovani virli a frekvenci
propuknuti pfiznak(. Tato lé¢iva mohou byt
pouzita jako supresivni terapie, preemptivni

terapie a profylaxe pfizpUsobena riziku one-
mocnéni. ACV je synteticky acyklicky analog
guanosinu, v soucasnosti dostupny v topic-
kych, peroralnich a intravendznich formach,
ktery je pouzivany po celém svété k prevenci
a lécbé infekci zplisobenych herpetickymi
viry, jako jsou HSV a VZV (1). Intraceluldrné
dochazi k jeho fosforylaci virovymi kindzami
na monofosfatové metabolity, které jsou dale
preménény na trifosfatové nukleotidy. Ty jsou
aktivni formou ACV, kterd inhibuje virovou
DNA polymerdzu, a je tak pfimo zodpovédna
za antivirové Ucinky ACV. Nukleotid difosfata-
za NUDT15 inaktivuje tyto metabolity jejich
preménou z trifosfatovych na monofosfatové
nukleotidy, a proto je ztrata NUDT15 spoje-
na s vyssi koncentraci aktivnich metabolitQ
a zvy$enou ucinnosti léciva in vitro a in vi-
vo. Asociace genotypu NUDT15 s ucinnos-
ti ACV je vysoce relevantni, proto genetic-
ky polymorfismus NUDT15 muze pfispivat
k interindividudlIni variabilité terapeutickych
Gcinkd ACV (2).

Farmakokinetika ACV

Po peroralnim podani ma ACV velmi niz-
kou biologickou dostupnost, a to asi 15-30%
podané dévky (3). Orélni valaciklovir je proléci-
vo, které podléha prvnimu priichodu strevnim
a/nebo hepatélnim metabolismem za vzniku
aktivni ¢asti acykloviru a L-valinu s vysokou
biologickou dostupnosti, kterd je nékolikrat
vyssinez u perordlniho ACV (4). Vazba ACV na
proteiny je v rozmezi 9% az 33 %. Distribu¢ni
objem molekuly ACV je velky a umoznuje
dobrou penetraci do tkani, véetné centrdlni-
ho nervového systému (CNS), ¢imz dosahuje
vysoké koncentrace v mozkomisnim moku (3).
U lidi je ACV podroben minimalnimu metabo-
lismu. Priblizné 5-15 % ACV je metabolizovano
v jatrech alkoholdehydrogenéazou (ADH) na
ACV-aldehyd, ktery je nasledné metabolizo-
van pres aldehyddehydrogenazu (ALDH) na
hlavni metabolit 9-(karboxymethoxymethyl)
guanin (CMMG). Aldehydoxidédza metabolizuje
ACV na 8-hydroxy-9-(2-hydroxyethoxymethyl)
guanin (8-OH-ACV). U pacientd bez selhani
ledvin se 62,1-91,0 % intravenézniho ACV vy-
lu¢uje moci v nezménéné formé, 8,5-14,1 %
jako CMMG a méné nez 0,2 % jako metabolit
8-OH-ACV. Hlavni cestou eliminace ACV je
rendlni exkrece, kterd zahrnuje glomeruldrni
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filtraci a aktivni tubuldrni sekreci. U pacientt
s rendlnim selhanim zavisi eliminace ACV vice
na metabolické draze, ktera obvykle predsta-
vuje maly podil eliminace ACV. Stupen této
zavislosti se zvysuje s klesajici funkci ledvin,
kdy se vétsi ¢ast davky ACV vylucuje mocijako
CMMG (5, 6). ACV ma biologicky polocas 2 az
3 h u jedincl s normalni funkci ledvin a 20 h
u pacientt s termindlnim rendlnim onemoc-
nénim (7).

ACV se vyznacuje vysokou interindividual-
ni variabilitou farmakokinetiky, ktera je patrna
zejména u mladsich pacientt a souvisi se zmé-
nami renalnich funkci béhem prvnich mésica
po narozeni a télesnou hmotnosti napfic vé-
kem. Kromé toho muze byt za dalsi pfi¢inu va-
riability farmakokinetiky a klinického vysled-
ku lé¢by povazovan geneticky stav pacienta.
Geneticky polymorfismus byl prokazan nejen
u NUDT15 (2, 8), ale také u metabolizujicich
enzym0 ADH a ALDH (9). Vyznamnd variabili-
ta farmakokinetiky ACV vsak byla prokazana
nejen mezi pacienty, ale i v rdmci jednotlivych
pacientl lé¢enych ACV (8).

Nezadouci uc¢inky ACV

ACV je ¢asto pouzivan a vyznacuje se dob-
rou obecnou toleranci. Navzdory svému pfi-
znivému bezpecnostnimu profilu vsak mize
zpUsobit systémové nezadouci Ucinky, jako je
nefrotoxicita a neurotoxicita (3).

Renalni intratubularni ukladani krystala
ACV nebo jeho pfima tubuldrni toxicita jsou
hlavnimi mechanismy nefrotoxicity u pacientt
|écenych intravendznim ACV. Naproti tomu
perordlni pouziti ACV neni spojeno se zvyse-
nym rizikem nefrotoxicity. Po zavedeni ACV do
klinické praxe byla ACV indukovana nefrotoxi-
cita hldsena u 10-48 % pacientd; v poslednich
letech vsak incidence klesla na 18-21 %, coz
muze souviset s Upravou davky, pomalou in-
fuzi ACV a adekvatni intravendzni hydrataci
pacienta. Preexistujici onemocnéni ledvin,
vyssi vék, obezita, hypertenze, delsi trvani
Ié¢by a soucasné uzivani nefrotoxickych léciv
jsou spojeny se zvysenym rizikem nefrotoxici-
ty vyvolané ACV. Monitorovani funkce ledvin
a uprava davky ACV je nezbytnda u pacientt
s poruchou funkce ledvin, aby se zabranilo rizi-
ku kumulace vedouci ke koncentraci toxického
|é¢iva a jeho metabolitu (6, 10). Na druhou
stranu je dulezité si uvédomit, Ze Siroka intra-
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ainterindividudlni variabilita farmakokinetiky
ACV mUze vést nejen k toxicité, ale také k sub-
optimalnim terapeutickym koncentracim ACV
u tézkych infekci HSV a VZV. Upravy davkova-
ni jsou v soucasné dobé uvadény pouze pro
poruchu funkce ledvin a existuje jen malo
doporuceni pro pacienty se zvysenou rendlni
funkci. Zvysend rendlni clearance s incidenci
16-80% je ¢astym jevem u kriticky nemoc-
nych pacientl a je charakterizovana zvysenou
clearance kreatininu a eliminaci léciv vyluco-
vanych ledvinami. U téchto pacientl casto
neexistuje doporuceni k Upravé davkovani
tohoto typu léciva (5).

Neurotoxicita vyvoland ACV je malo
znadmy a vzacny nezddouci Ucinek, ktery se
muze vyskytnout hlavné u pacientd v po-
krocilém véku (> 65 let), s poruchou funkce
ledvin (akutni nebo chronické selhdni ledvin)
a vysokymi davkami ACV. Clearance ACV je
primarné renalnia ACV dobte prochédzi hema-
toencefalickou bariérou; proto maze pokles
glomerularni filtrace zvysit jeho koncentraci
v mozkomisnim moku a vyustit v neurotoxi-
citu. Existuji vsak kazuistiky popisujici symp-
tomy postizeni CNS i u subjektl bez selhani
ledvin. Predisponujicimi faktory jsou dale
soubézna [é¢ba jinymi neurotoxickymi [é¢ivy
a tézkd onemocnéni. Symptomy neurotoxicity
byly také hlaseny u pacientll Ié¢enych ACV
s riznymi malignitami a u pfijemct transplan-
tované kostni diené. Pfiznaky neurotoxicity
byly pozorovény po intravendzni i perordlni
lé¢bé ACV. Navzdory skute¢nosti, ze mecha-
nismus neurotoxicity ACV neni zcela jasny,
navrzenou hypotézou je bunééna alterace
prostfednictvim inhibice DNA polymerazy na
mitochondridlni drovni. Nejcharakteristictéjsi
jsou neuropsychiatrické symptomy jako zma-
tenost, zménénd Uroven védomi, halucinace,
zavraté, ospalost, strnulost, kdma, agitova-
nost, dysartrie, tfes a myoklonus (3, 11-13).

Helldén a kol. zaznamenali nékolik pfipa-
dl tzv. Cotardova syndromu jako nezddouci
lékové reakce na ACV a jeho prolécivo vala-
ciklovir. Jules Cotard poprvé popsal svij epo-
nymni syndrom, vzacny psychiatricky stav se
silnymi myslenkami na smrt, v 80. letech 19.
stoleti (14). Pacienti Svédskych autor(i uvadéli,
Ze citi své télo jako neznamé, popisovali po-
cit odfiznuti od okolniho svéta, méli uzkost,
strach, nezfetelnou fe¢ a zrakové a sluchové
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halucinace a véfili, Ze jsou mrtvi. Méli také po-
tize s chlzi, kficeli a vypadali vydésené. Pocit
smrti se objevoval opakované a pacienti byli
presvédceni, ze vsichni kolem nich jsou ne-
bezpecni. Po odeznéni Cotardova syndromu
nasledoval tzv. hemineglekt syndrom, podob-
ny syndromu mimozemské ruky. Cotardlv
syndrom je spojovan s tézkym somatickym
stresem a také s obecnymi a lokalizovany-
mi mozkovymi patologiemi. Nalezy hlasené
Heldenem a kol. pfidavaji nezadouci reakci
voditko k moznému neuropsychiatrickému
pGvodu syndromu. Lékafi by si méli byt vé-
domi souvislosti mezi poruchami télesného
schématu a (val)aciklovirem (11-14). VZV je
jednim z ¢astéjsich virovych agens zplsobu-
jicich infekci CNS, ktera se mUize projevit jako
aseptickd meningitida, encefalitida, myelitida
avaskulopatie. ACV se pouziva k [é¢bé téchto
infekci, nicméné ACV muze mit neurotoxické
ucinky, které mohou napodobovat projevy
onemocnéni CNS zpUlsobené varicella zoster
virem. Proto je u pacientl s infekci VZV Iéce-
nych ACV a neurologickymi pfiznaky velmi
obtizné provést spravnou diferencialni dia-
gnostiku neurotoxicity s ohledem na virovou
encefalitidu. Pfesné rozliseni mezi VZV ence-
falitidou a neurotoxicitou vyvolanou ACV je
zvlasté dilezité vzhledem k rdznym strategiim
[é¢by (15). Klinicky mohou byt symptomy CNS
zpUsobené |é¢bou ACV chybné interpreto-
vany jako symptomy herpetické encefalitidy,
coz prispiva k rozhodnuti Iékafe zvysit dav-
ku ACV spise nez ji snizit. Postizeni pacienti
s Cotardovym syndromem a rendlnim selha-
nim by méli byt pokud mozno odeslani na
dialyzacni jednotku, nikoli na psychiatrické
oddéleni (11-14).

Neuropsychiatrické nezddouci ucinky, ze-
jména zmatenost, somnolence a halucinace,
byly pozorovany jako nej¢astéjsi neurologické
projevy neurotoxicity ACV, a to pfedevsim
u pacientl s poruchou funkce ledvin. Naproti
tomu virova encefalitida je charakterizovana
pfitomnosti horecky, bolesti hlavy, menin-
gealnich symptomd, jako je ztuhlost krku
a kranidlni neuropatie. Pfitomnost pleocytd-
zy a pozitivni polymerdzova fetézova reakce
(PCR) nebo protilatky proti VZV v mozkomis-
nim moku jsou také indikéatory virové infekce.
Na druhou stranu byly také dokumentovany

/ Klin Farmakol Farm 2022;36(4):129-135 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 131

falesné pozitivni vysledky s panelem moleku-
larni PCR (15). Neurotoxicita se objevuje po 3
dnech lécby a zcela odeznibéhem 1-5 dnl po
vysazeni ACV v zvislosti na tom, zda pacient
podstupuje dialyzu, zatimco encefalitida se
objevuje 7 dni po objeveni se koznich lézi
(3, 15). Ve srovnani s nefrotoxicitou byla neuro-
toxicita popsana v mensi mife. Kombinovana
soubézna kombinace ACV indukované nefro-
a neurotoxicity byla jiz také uvérejnéna (4).

Zékladem lé¢by ACV indukované toxici-
ty je jeho vysazeni, v nékterych pfipadech
muze byt nutnd dalsi eliminace dialyzou (3).
Hemodialyza, hemofiltrace a hemodiafiltrace
jsou mimotélni postupy, které jsou ucinné pfi
odstranovani ACV z dlivodu jeho malé mo-
lekulové hmotnosti (225 Da), slabé vazbé na
plazmatické proteiny, malému distribu¢nimu
objemu v ustaleném stavu a vysoké rozpust-
nosti ve vodé (4).

Farmakodynamika
a terapeutické monitorovani
koncentraci ACV

ACV se vyznacuje ¢asové zavislym ucin-
kem. Jeho Ucinnost pfilécbé infekci HSV aVZV
je spojena s plochou pod kfivkou plazma-
tické koncentrace v ¢ase (AUC) a dobou, po
kterou koncentrace léciva zUstavd nad 50 %
inhibi¢ni koncentrace (T > 1C50). Cilova hod-
nota T > IC50, kterd byla navrZzena, je 50 %
davkovaciho intervalu. Existuje viak spor o to,
ktery z téchto farmakodynamickych parame-
trd je nejdllezitéjsi pro predikci klinického
uspéchu. Navzdory skutec¢nosti, ze ACV je na
trhu k dispozici jiz mnoho let a Uspésna [é¢ba
pacientd vyuzivajici plazmatické koncentrace
ACV jako voditko Ié¢by byla prezentovéna jiz
v 90. letech 20. stoleti, stale existuji omezené
Udaje spojujici expozici ACV s klinickou ucin-
nosti a toxicitou (5, 6).

Jiz dfive bylo prokazano, ze sérova kon-
centrace CMMG je vzdy zvy$ena u pacientd
s neurotoxicitou indukovanou ACV, zejmé-
na u pacientli s akutnim nebo chronickym
onemocnénim ledvin. Ve Svédsku se méfeni
koncentraci CMMG pouzivd jako marker ACV-
indukované toxicity od roku 1994 a pomohlo
mnoha svédskym lékafdm rozlisit mezi ACV
neurotoxicitou a symptomy infekcni virové
encefalitidy (6, 11-13). Maximalni koncentrace
ACV v plazmé nad 25 mg/I byvéa uvéddéna jako
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limit, ktery ma za nasledek stfedné zdvazné
nebo zdvazné nezadouci Ucinky, jako je nauzea,
bolest bficha, zvraceni, selhani ledvin a neu-
tropenie. Pro zvyseni rizika neurotoxicity byla
navrzena maximalni koncentrace vyssi nez
50mg/I (16). Na rozdil od sérovych koncent-
raci CMMG, kde bylo prokadzano, Ze hodnoty
vyssinez 2,4 mg/l pfedstavuji riziko neurotoxi-
city, vSak dosud nebylo dosazeno konsenzu
ohledné referen¢niho rozmezi pro minimalni
amaximalni sérové koncentrace ACV. Nicméné
je dullezité si také uvédomit, ze interpretace
koncentraci CMMG zavisi na indikaci |é¢by.
Zatimco vyssi koncentrace CMMG mohou byt
pfijatelné pro Iécbu herpetické encefalitidy,
nizsi koncentrace mohou byt nepfijatelné pro
profylaxi postherpetické neuralgie. Uzite¢nost
lécby ACV u jednotlivych pacientd by proto
méla byt vyhodnocena s ohledem na u¢innost
a zavaznost lécby oproti riziku nezadoucich
ucinka.

Individuadlni sledovani sérovych koncen-
traci ACV a CMMG v kombinaci s vyuzitim
Bayesovského popula¢niho modelovani je
uzite¢nym nastrojem pro Upravu dévky ACV,
coz napomaha optimalizaci terapie, zejmé-
na u pacientd se zavaznymi klinickymi stavy
(5, 11-13, 16). Bohuzel hodnoty vztahujici se
k moznému referen¢nimu rozmezi jsou zejmé-
na u ACV uvadény v literature rliznymi autory
nekonzistentné (tab. 1) (8, 12, 16-23).

Vlastni vysledky
z prospektivni studie (5)

Na nasem pracovisti (Oddéleni klinické
farmakologie, Ustav laboratorni mediciny,
Fakultni nemocnice Ostrava) jsme provedli
prospektivni studii, ve které byly analyzovény

Tab. 1. Prehled literatury

Udaje od 27 pacientt léc¢enych ACV v obdobi
od c¢ervna 2019 do fijna 2021 na Klinice infek¢-
niho lékafstvi Fakultni nemocnice Ostrava. ACV
byl podavan intravendzné, délka infuze byla 1
hodina. Pacienti byli vétSinou hospitalizovani
na standardnim oddéleni, pocatecni davkovani
ACV a pfipadna Uprava davky byla provedena
na zakladé renalnich funkci pacientt a na uva-
Zeni odetfujiciho |ékare. Dle klinického stavu
pacienta a rozhodnuti o3etfujiciho |ékare byla
provedena nitrozilni hydratace. Celkové sérové
koncentrace ACV a CMMG byly analyzovany
na nasem pracovisti metodou vysokoucinné
kapalinové chromatografie ve spojeni's tande-
movou hmotnostni spektrometrii (24).

Vzorky krve byly odebirdny mezi 4. a 10.
dnem (median 5 dni) po zahdjeni 1é¢by pred
ranni davkou (,udolni” koncentrace) a 1-40min
(median 30 min) po ukonceniinfuze (,maximal-
ni” koncentrace). Pro statistické vypocty byla
pro vzorky s koncentracemi nizsimi nez spod-
ni mez kvantifikace (LLoQ) pouzita polovi¢ni
hodnota koncentrace LLoQ. Zdanliva clearance
upravena podle hmotnosti (CL/F) byla vypo-
¢tena pro ACV nasledovné: CL/F (I/kg) = denni
davka (mg/kg) / idolni koncentrace ACV v séru
(mg/l). Pacienti byli rozdéleni do dvou podsku-
pin podle hodnot odhadované rychlosti glome-
rularnifiltrace (eGFR; pod a nad 1ml/s/1,73 m?)
stanovené v mistni biochemické laboratofi
(referen¢ni rozmezi = 1,00-2,35ml/s/1,73 m?)
a ziskané z nemocni¢niho informacniho sys-
tému v dobé odbéru vzorkd koncentrace ACV.
Vék, hmotnost a vyska pacientd, davkovani
ACV, hodnota CL/F a sérové koncentrace ACV
a CMMG a jejich pomeéry byly porovnény mezi
pacienty s normalni a snizenou funkci ledvin.
Parové hodnoty eGFR, koncentrace sérového

kreatininu a koncentrace mocoviny v séru zis-
kané v dobé odbéru ke stanoveni koncentraci
ACV byly porovnany s udaji ziskanymi pred
zahdjenim |é¢by ACV. Byl hodnocen vztah
mezi koncentracemi ACV a CMMG a dévkou
ACV, koncentraci kreatininu v séru, koncentraci
mocoviny v séru a eGFR. Také jsme analyzovali
vztah mezi idolnimi a maximalnimi koncent-
racemi ACV a CMMG.

Pacienti v podskupiné se snizenou funk-
ci ledvin byli vyrazné starsi, mensi a s nizsi
télesnou hmotnosti a dostavali vyznamné
nizsi davku ACV. Avsak i pfi podavani nizsich
davek ACV byly udolni koncentrace ACV a obé
koncentrace CMMG vyznamné vys3si v pod-
skupiné se snizenou funkci ledvin. Pomér
sérovych koncentraci CMMG/ACV byl také
vyssi v podskupiné se snizenou funkci ledvin
jak pred (udolni koncentrace), tak po (maxi-
malni koncentrace) podani ACV. Ve studii ne-
byla nalezena zddna korelace mezi sérovymi
koncentracemi ACV a CMMG a denni dévkou
ACV i davkou na kilogram télesné hmotnosti.
Co se tyka funkce ledvin, udolni i maximalni
koncentrace ACV vykazovaly vyznamnou in-
verzni korelaci pouze s eGFR ziskanou v dobé
odbéru vzorkd koncentraci ACV. Naproti tomu
byla nalezena vyznamnd korelace mezi udol-
nimi koncentracemi CMMG a koncentracemi
kreatininu v séru, koncentracemi mocoviny
v séru a eGFR shromazdénymi v dobé od-
béru vzorkd koncentraci ACV. Byla také pro-
kdzéna vyznamna korelace mezi maximalni-
mi koncentracemi CMMG a koncentracemi
mocoviny v séru, stejné jako eGFR ziskanymi
v dobé odbéru vzorkd koncentraci ACV. Jako
zndmku nefrotoxicity jsme pozorovali zvyseni
sérovych koncentraci kreatininu o =40 pmol/I

Literatura Diagnéza ACV—Ctmugh ACV-C_ CMMG
(mg/1) (mg/l) (mg/1)
Abdul-Aziz MH, a kol. (17) kriticky nemocni pacienti 2,0-4,0
Cies JJ, a kol. (18) Zivot-ohrozujici HSV infekce u novorozenct >30
Euler M, a kol. (19) herpeticka encefalitida <23 20,7 Coonn 048-144
Lycke J, a kol. (20) roztrousena sklerdza 0,4-2,0
Yang HH, a kol. (21) infekce herpes zoster 0,12-10,8
Helldén A, a kol. (12) herpetické infekce u dospélych pacient <24
Abdalla, a kol. (16) prevence a lé¢ba HSV a VZV infekci u déti >0,56 (HSV) 25,0
> 1,125 (VZV)
Schulz M, a kol. (22) infekce herpes zoster 0,4-1,5 5,0-15,0
Feldman'S, a kol. (23) infekce herpes zoster <2,5-45
Maximova N, a kol. (8) prevence a lé¢ba HSV a VZV infekci u déti >0,5 <25,0

ACV - acyklovir; CMMG - 9-carboxymethoxymethylguanin; C,

cella-zoster virus (8, 12, 16-23)

~ Udolni sérovd koncentrace; C

trough X
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nebo 30% ve srovndani s vychozi hodnotou
pouze u jednoho pacienta (4% ze studijni
skupiny). Parové hodnoty eGFR, koncentrace
sérového kreatininu a koncentrace mocoviny
v séru ziskané v dobé odbéru koncentraci ACV
nebyly statisticky odli$né od hodnot ziskanych
pfed zahajenim lé¢by ACV. Ve studii byl dale
demonstrovan 10nasobny rozdil ve zdanlivé
clearance ACV mezi jednotlivymi pacienty
(3,1az230,41/kg).

Doslijsme k zavéru, ze Siroka interindivi-
dualni variabilita farmakokinetiky ACV ma-
Ze vést k toxicité, ale také k suboptimalnim
terapeutickym koncentracim ACV u tézkych
infekci HSV a VZV. Potvrdili jsme také, ze séro-
vé koncentrace potencialné neurotoxického
metabolitu CMMG vyznamné koreluji s mar-
kery rendlnich funkci, zejména s hodnotami
eGFR namérenymi béhem léc¢by ACV. Kromé
vyse uvedenych vysledkl jsme pozdéji analy-
zovali Udaje ziskané od pacientd uzivajicich
peroralni ACV. Zakladni charakteristika obou
studijnich skupin (intravenézné a peroral-
né podavany ACV) a podrobnosti o [é¢bé
jsou uvedeny v tabulce 2; markery rendl-
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nich funkci ziskané pfed prvni davkou ACV
a v dobé odbéru vzorkl koncentrace ACV,
udolni a maximalni sérové koncentrace ACV
a CMMG a zdanliva clearance ACV upravena
podle hmotnosti jsou uvedeny v tabulce 3.
Nékolik ptikladid z rutinniho terapeutického
monitorovani ACV provadéného na nasem
pracovisti jsou znazornény v grafech 1-4.
Pro farmakokinetickou analyzu byl pouzit
software MWPharm 3.30; referencni rozmezi
ACV C,,q =01-10,8 mg/l, C . <20,3mg/l,
CMMG pfred i po podéni <2,4mg/l.

Zaver

ACV je ucinnym lécivem pouzivanym
k prevenci a l1é¢bé infekci zpGsobenych HSV
a VZV, avsak vykazuje vysokou intra- a inter-
individudlni variabilitu tykajici se farmakoki-
netickych parametrl a Iécebné odpovédi.
Jeho rizikem je vysoky potencidl nefrotoxi-
city a neurotoxicity u pacientl se snizenou
funkci ledvin; proto je Uprava davky na za-
kladé rendlnich funkci dudlezitd, a to zejména
u pacientl s oligurii a podstupujicich dialyzu.
Pfiznaky neurotoxicity zplsobené lIé¢bou ACV

mohou byt chybné interpretovany jako pfi-
znaky herpetické encefalitidy. Pfesné rozliseni
mezi témito dvéma pri¢inami neuropsychia-
trickych symptomd je zvlasté dulezité vzhle-
dem k rliznym Ié¢ebnym strategiim. Stanoveni
sérovych koncentraci CMMG muize pomoci
odlidit neuropsychiatrické nezadouci ucinky
ACV od priznakd jakékoli formy encefalitidy.
V pfipadé neurotoxicity vyvolané ACV hemo-
dialyza G¢inné zmiriuje nezddouci Gcinky
ovliviiujici CNS a snizuje sérové koncentrace
ACV a CMMG.

Siroka interindividualni variabilita farma-
kokinetiky ACV muze vést nejen k toxicité, ale
také k suboptimalnim terapeutickym kon-
centracim ACV u tézkych infekci HSV a VZV.
Terapeutické monitorovani ACV a CMMG,
kombinujici méfeni koncentrace obou latek
v séru s vyuzitim Bayesovského popula¢niho
modelovani, mlze byt uzite¢nym néstrojem
pro optimalizaci farmakoterapie timto anti-
virotikem, zejména u pacientl se zavaznymi
klinickymi stavy.

Podporeno grantem MZ CR -
RVO-FNQs/2019.

Tab. 2. Zdkladni charakteristika studijnich skupin (intravendzné a perordiné poddvany acyklovir) a podrobnosti o 1écbé

Den odbéru Vék (roky) Hmotnost (kg) Vyska (cm) Davka Davka
(mg/den) (mg/kg/den)

Intravenézni podani
(pocet =27)
Median 5 76 74 170 2250 29,2
rozmezf 4-10 14-93 55-118 150-195 650-2700 96-32,1
Prlimér + SD 542 70 £20 78 £ 16 169 + 11 1980 + 529 256+6,5
Peroralni podani
(pocet=7)
Median 5 81 72 165 4000 50,6
rozmezf 4-7 29-84 50-102 150-172 2000-4000 23,5-80,0
Primeér + SD 5+1 67 =21 7517 163 +£8 3486 + 886 499+ 20,0

Tab. 3. Koncentrace kreatininu v séru a odhadovand rychlost glomeruldrnifiltrace (eGFR) ziskané pfed prvni ddvkou acykloviru (¢as,,1”) a v dobé odbéru vzorku

koncentrace acykloviru (¢as ,2"); udolni (C

trou

pomér; zddnlivd clearance ACV upravend podle hmotnosti (CL/F)

g*) amaximdlni (C ) sérové koncentrace acykloviru (ACV) a 9-karboxymethoxymethylguaninu (CMMG) a jejich

Kreatinin 1 | Kreatinin2 | eGFR1 eGRF2 | ACVC, .. ACV CMMG CMMG | CMMG/ACV | CMMG/ACV CL/F
(umol/l) (umol/l) (ml/s/ (ml/s/ (mg/l) - wough _— pomeér pomér (I/kg)
1,73m?) | 1,73m?) (mg/l) | (mg/l) (mg/L) Crrough S

Intravenoézni
podani
Pocet 27 27 27 27 26 25 26 25 26 25 26
Median 88 83 1,09 117 24 14,0 0,85 1,30 0,32 0,11 104
rozmezi 43-153 43-152 0,42-2,31 0,43-2,27 0,8-76 6,3-25,7 0,12-2,30 0,47-2,70 0,07-0,63 0,03-0,24 3,1-304
Prémeér + SD 91 +£27 87 +25 114+045 | 1,19+ 045 30+19 142+50] 089+061 | 1,45+0,71 0,31+0,16 0,11 +£0,05 114+6,5
Peroralni
podani
Pocet 7 7 7 7 6 6 6 6 6 6 6
Median 69 65 1,19 1,36 1,7 2,1 047 0,35 0,30 0,16 38,6
rozmezi 48-221 49-185 0,38-2,13 0,47-2,12 04-3,8 0,6-2,8 0,03-1,40 0,06-0,79 0,08-0,42 0,10-0,28 13,1-69,4
Pramér + SD 93 +£59 83 +47 1,20+0,56 | 1,29 +£0,52 18+1,2 20+08 | 057+047 | 038+0,24 | 0,28+0,14 017+£0,06 |377+224
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Graf 1. Kazuistika ¢. 1.

U pacienta s diagnozou herpes zoster thoracis I. sin. s impetiginizacf (soubéznd
diagnéza ulcerézni kolitida, biologickd lécba) doslo pfi perordini terapii acyklo-
virem k celkové alteraci klinického stavu (horecka, bolesti kloubt a svald, slabost,
unavay), proto byl prijat k intravendzni terapii ACV. Prvni dva dny byla aplikovdna
ddvka 750 mg co 8 h, poté byla ddvka navysena na 850 mg co 8 h, pfitéto ddvce
byla namérena udolni koncentrace ACV = 1,7 mg/| (CMMG = 0,27 mg/l) a za
25 min po dokapdnf infuze koncentrace ACY = 8,9 mg/l (CMMG = 0,64 mg/l).
Pacient dobfe reagoval na lécbu, herpetické morfy postupné zasychaly do
krust, impetiginizace se hojila, neuralgie nebyly, propustén byl v celkové dobrém
klinickém stavu

%
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Graf 2. Kazuistika ¢. 2.

Pacientka s diagnézou herpes zoster ophthalmicus |. sin. s konjunktivitidou
a pocingjici keratitidou byla prijata k intravendzni terapii acyklovirem. Doslo
ke zhorseni rendlnich funkci, pacientka byla mirné zmatend, zejména v noci,
ddvka byla proto snizena z pocdtecnich 750 mg co 8 h na 750 mg co 24 h. Poté
byla naméfena tdolni koncentrace ACV = 3,2 mg/l a CMMG = 1,0mg/l (pomér
0,31), maximdIni koncentrace ACV = 25,7 mg/| a CMMG = 1,2 mg/I. BohuZel pfed
snizenim ddvky koncentrace nebyly stanoveny, z farmakokinetické analyzy Ize
odhadnout, Ze se tdolni koncentrace ACV pohybovala kolem 19,0mg/l a CMMG
(pfipoméru alespori 0,31) kolem 6,0 mg/l, coZ Ize hodnotit jako velice suspektni
podil na neuro- a nefrotoxicité
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Graf 3. Kazuistika ¢. 3.

Pacient s diagndzou herpes zoster thoracis I. sin. byl pfijat na JIP Neurologické
kliniky pro psychomotoricky neklid, lehce sedovdn, ale kontaktni; schopen ade-
kvdtnich odpovédi, CT mozku bez patologie, nasazen intravendzni acyklovir. Za
dva dny byl preloZen na JIP Infekéni kliniky pro podezieni na neuroinfekci, kterd
nebyla potvrzena lumbdini punkci, doslo k progredujici poruse védomi; respiracni
insuficienci s nutnostiintubace a k progresi akutniho non-oligurického rendiniho
selhdni. Za dalsi dva dny byl pacient preloZen na anesteziologicko-resuscitacni
oddeéleni,na CT mozku byla prokdzdna rozsdhld ischemie, u pacienta probihalo
hemodynamickeé selhdvdni a non-oligurické rendini selhdni bez nutnosti elimi-
nace, postupné byla redukovdna sedace, ale bez zndmek védomi, provedeno
transkranidlni sono s ndlezem chronické okluze AC . dx. Neurologické vysetfeni
uvddeélo: ,ischemie mozku jiz nenilécebné ovlivnitelnd, samotnd viak nevysveétluje
stav pacienta (koma s nutnosti UPV a obéhovd nestabilita), spise je k tomuto
sekunddrni, primdrni postizeni neni jasné.” Na zdkladé stanovenych koncentraci
ACV a CMMG lze vyslovit podezieni na nefro- a neurotoxicitu vyvolanou ACV
(Udolni koncentrace ACV = 19,7 mg/| a CMMG = 15,6 mg/I: maximdini koncentrace
ACV'=40,7mg/l a CMMG = 15,3 mg/l)
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Graf 4. Kazuistika ¢. 4.

Pacient s diagndzou herpes zoster thoracicus 1. sin. s generalizaci a impetigini-
zaci byl pfijat k intravendzni aplikaci acykloviru, omylem vsak nékolikrdt misto
750 mg co 8 h dostal ddvku 3 x 750 mg co 8 h (tj. ddvku 3ndsobnou). Treti den
se zacal citit hure, uvddél neurologické potize (zména barev predmétd, pohyb
zdf), acyklovir byl proto docasné vysazen a pacient byl preloZen na JIP. Postupné
se stal totdIné desorientovany mistem, ¢asem a osobou, byl neklidny, mél
halucinace a spatné se vyjadrfoval. Pozdéji byl somnolentni az sopordzni, bez
slovniho kontaktu. Ndsledné se stal probudny na osloveni, fec vsak byla stdle
setreld a nesrozumitelnd. Soucasné doslo ke zhorseni rendinich funkci. Tyto
potize trvaly asi 3 dny, poté se stav pomérné rychle upravil véetné normalizace
rendlnich funkci. Acyklovir byl znovu nasazen v redukované ddvce 750 mg co
24 h, kdy byla stanovena udolni koncentrace ACV = 1,0 mg/l a CMMG 0,42 mg/!
(pomér 0,42). Koncentrace acycloviru v dobé potizi pacienta nebyla stanovena,
z farmakokinetické analyzy vsak Ize odhadnout, Ze se v té dobé pohybovala
udolni koncentrace kolem 20,0 mg/I a koncentrace CMMG byla (pfi poméru
alespori 0,42) minimdlné 8,4 mg/!. Pacient byl propustéen s diagndzou encefa-
lopatie a akutni rendlini selhdni jako neZddouci tic¢inek acykloviru
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Polékové tresy
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Tremor je nejcastéjsim extrapyramidovym syndromem s mnoha potencidlnimi pficinami. V klinické praxi se pouzivd mnoho
pripravkd, které mohou tres exacerbovat nebo pfimo vyvolat. Z nejcastéjsich Ize zminit amiodaron, valproat, antagonisty do-
paminu, lithium, inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (a noradrenalinu) (SSRI/SNRI) a amitriptylin. Polékové tfesy maiji
obvykle charakter akcentovaného fyziologického tresu, ale v zavislosti od pfi¢inného léciva se mlze jednat o tfes v rdmci polé-
kového parkinsonismu. Znalost tremorogennich [ékd mGze napomocti rychlé diagnostice, predejit zbyte¢nym testim a umoznit
adekvatni kroky — obvykle snizeni davky ¢i vysazeni pfislusného pfipravku nebo jeho nahradu za jiny. Cilem tohoto prehledu je
poskytnout Iékafiim a farmaceutlim aktudlni informace o skupinach Iékd, u kterych je nutno pomyslet na potencidlni asociaci
s tfesem, a informace o moznostech feseni této komplikace.

Kli¢ova slova: polékovy tres, patofyziologie, polékové extrapyramidové syndromy.

Drug-induced tremors

Tremor is the most common movement disorder with several potential causes. There is a multitude of drugs utilised in the clinical
practice, which may exacerbate or even cause tremor, the most common ones being amiodarone, valproate, dopamine receptor
antagonists, lithium, selective serotonin (and norepinephrine) reuptake inhibitors (SSRI/SNRI) and amitriptyline. Drug-induced
tremors usually correspond to enhanced physiological tremor, but, depending on the causal drug, the tremor may be a part of
drug-induced parkinsonism. The recognition of tremorgenic drugs may help quick diagnosis, avoid unnecessary tests and lead
to adequate actions — usually dose decrease or discontinuation of relevant drug, or its substitution. The aim of this review is to
provide physicians and pharmacists with current information on the groups of drugs where a potential association with tremor
is to be considered, including the information on possible management of this complication.

Key words: drug-induced tremor, pathophysiology, drug-induced movement disorders.

Uvod

Tremor, rytmicky oscila¢ni pohyb ¢asti téla
vznikajici v disledku stfidavych nebo syn-
chronnich kontrakci agonistd a antagonistd,
je nejcastéjsim extrapyramidovym syndro-
mem. Etiologie tfesu mohou byt rdznorodé,
od akcentovaného fyziologického tfesu, pres
esencialni, parkinsonsky, dystonicky, funkéni,
neuropaticky az po polékovy tfes. Casto je té-
ké spolehlivé urcit, jestli to které [é¢ivo tremor
zpUsobilo nebo jenom zvyraznilo tremor jiz

piitomny u pacienta, a to v¢etné fyziologické-

ho tfesu. Odliseni polékového tfesu od jinych
etiologii vyzaduje peclivé odebrani anam-
nézy, fyzikalni vysetieni a casto doplnkové
vySetfovaci metody.

Existuje nékolik rizikovych faktord po-
lékového tfesu, z nichz vék je jednim z nej-
vyznamnéjsich. Tremory jiné etiologie jsou
obecné ve vys$sim véku castéjsi, coz v kom-
binaci s ¢astou polypragmazii u této skupi-
ny pacientd vede k akcentaci jiz existujiciho
tresu (1). I vlastni polyfarmacie je dllezitym
faktorem, ktery je nutné zvazit — nékteré tre-

morogenni léky maji aditivni ucinky (napf.
theofylin a B-sympatomimetika u pacientd
s chronickou obstruké¢ni plicni nemoci; antide-
presiva ¢i valproat mohou vést ke zhorseni
tremoru vyvoldvaného lithiem (2)) a interakce
antiepileptik maze vést ke zvyseni sérovych
koncentraci u¢innych latek (napf. valproat).
V neposlednifadé je nutné pomyslet na efekt
dalSich onemocnéni - rendlni selhani, jaterni
selhani, predchozi strukturdini 1éze centralni
nervové soustavy — mohou akcentovat jinak

minimalni vliv nékterych léciv (3).
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Pfi diagnostice polékovych tfest Ize vyuzit
principy Skély pravdépodobnosti nezadou-
cich lékovych reakci Naranjo (Narajno Adverse
Drug Reaction Probability Scale):

1) existence predchozich zprav o nezadou-
cich Ucincich charakteru tresu,
2) casovy vztah s nasazenim a vysazenim

Iéciva,

3) souvislost mezi davkou lé¢iva a intenzitou
tresu,

4) dosazeni toxickych hladin Ié¢iva (napf.
lithium),

5) anamnéza tfesu u podobnych lé¢iv (napf.
salbutamol a salmeterol),

6) potencialniobjektivizace souvislosti mezi
tfesem a danym lécivem (elektromyogra-
fické vysetreni po uziti |éciva).

Samoziejmé je nutné vyloucit jiné pFiciny
tresu (v¢etné hyperthyredzy a glykemie). Z kli-
nického hlediska je pro polékovy tfes typicka
absence progrese na rozdil od tfest u neuro-
degenerativnich onemocnéni, charakterem
pfipomind esencidlni nebo parkinsonsky tres
a je vétsinou bilaterdIni (i kdyZ u polékového
parkinsonismu pacienti mohou rozvinout unila-
terdIni klidovy tres (4)). V pfipadech, kdy mame
zjevné korelace v 1ékové anamnéze, je nutné
zvazit moznost intoxikace (5).

Po stanoveni diagnézy polékového tresu
je kdispozici nékolik terapeutickych moznosti:
1) Pokracovani v zavedené terapii — zna¢nd

¢ast polékovych test je mirného charakteru

anemusi byt pro pacienty obtézujici. V kon-
textu potencidlné vyznamného benefitu

Ié¢iva vyvolavajiciho tfes je nutné zvazit, zda

nebude postacujici dalsi sledovani pacienta.
2) Alternativa/snizeni davky/vysazeniléciva

vyvoldvajiciho tfes — zde je nutnd pecli-
va spoluprdce s lékatem indikujicim to-
to lé¢ivo. Moznosti je zna¢né mnozstvi

(pfevedeni z lithia na lamotrigin u bipo-

larni poruchy, prechod na jiné, atypické

antipsychotikum a mnoho dalsich). V né-
kterych pfipadech vsak mize dojit ke zlep-

Seni tfesu jednoduchym prechodem na

Iékovou formu s fizenym uvolnovanim (6).
3) Symptomatickd lécba polékového tiesu —

u polékovych tresli vyvolanych valprodtem

Ize zvézit propranolol, u polékového par-

kinsonismu anticholinergika ¢i amantadin.

www.klinickafarmakologie.cz

V nékterych pfipadech viak expozice
toxickym hladindm urcitych latek jako napf.
lithium ¢i ethanol mUze vést k dlouhodobému
tfesu pretrvavajicimu i po vysazeni prislusné
medikace ¢i ukonceni kontaktu s toxickou
latkou (7).

Antiarytmika

Amiodaron je antiarytmikum 3. tfidy béz-
né pouzivané k [é¢bé refrakterni supraventri-
kuldrni a ventrikuldrni arytmie. Neurotoxické
nezadouci Ucinky jsou v zavislosti od davky
uvadény v rozmezi 20 az 40 % u vyssich davek,
ale u déavky 200 mg pouze u méné nez 5%
pripadu (8). Nejcastéjsi publikované neuro-
logické vedlejsi ucinky zahrnuji tfes, ataxii,
axondlni nebo demyeliniza¢ni neuropatii, po-
ruchy spanku, ale také kognitivni deficit (9).
U znacné ¢asti pacientl vsak udrzovaci davka
200 mg denné minimalizuje vedlejsi ucinky za
soucasné dobré kontroly arytmie (10). Tres
zpUsobeny amiodaronem je obvykle zavisly
na davce, nejcastéji charakterem pfipomina
esencialni tfes. Tremor ale mdze koexistovat
s dalSimi vyse uvedenymi nezadoucimi ucinky.

Mechanismus rozvoje tremoru u amioda-
ronu neni zcela znam.V mozku byl se svym ak-
tivnim metabolitem, desethylamiodaronem,
detekovan pouze ve velmi nizké koncentraci
(11). MGze vsak vést k hyperthyredze a tiesu
tudiz az sekundarné a k potencialné reverzibil-
ni dopaminergni dysfunkci s parkinsonskym
tfesem (12).

V rdmci terapie tfesu indukovaného amio-
daronem je ke zvézeni snizeni udrzovaci davky
na vyse uvadénych 200 mg denné, kompenza-
ce funkce stitné zlazy a v pfipadé neuspéchu
Ize pouzit betablokator (propranolol).

Z dal3ich antiarytmik vedoucich v oje-
dinélych pfipadech ke tfesu lze také zminit
prokainamid a mexiletin (1).

Antidepresiva
a stabilizatory nalady
Tremor je potencialnim nezaddoucim ucin-
kem selektivnich inhibitort zpétného vychyta-
vani serotoninu (SSRI), inhibitord zpétného vy-
chytavani serotoninu a noradrenanlinu (SNRI),
nékolika tricyklickych antidepresiv a lithia.
SSRI a SNRI se pouzivaji k terapii deprese
a anxiety. Lehky tremor koncetin nebo brady
je béZznym nezadoucim Gc¢inkem az u 20% pa-
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cientl u rGznych preparatl této skupiny (13).
Jako mechanismus tremoru se udava zvyseni
koncentrace serotoninu se sekundarniinhibici
dopaminergni transmise Ci serotoninergni sti-
mulace nucleus olivaris inferior (5). K tremoru
mUze vést také vysazeni SSRI/SNRI, v kombinaci
s Castéjsimi priznaky z vysazeni jako zavraté,
nauzea, letargie a bolesti hlavy, s istupem bé-
hem nékolika dnu az tydn(. V tomto pfipadé
muze napomoct pomalejsi vysazovani pres
subterapeutické davky (14). Av neposlednifadé
se mUze tremor spojeny se SSRI objevit u paci-
entl se serotoninovym syndromem. U tohoto
potencialné zivot-ohrozujiciho stavu byva po-
pisovéna hypertonie, hyperreflexie, diaforéza
a télesna teplota nad 38°C. Tres mdze byt do-
konce pozorovan u mirnych pfipadd serotoni-
nového syndromu v kombinaci s nevolnosti
a neklidem (15). Lé¢ba je zaloZena na vysazeni
pfislusného Iéciva a podplrnych opatrenich.

Tricyklickd antidepresiva se pouzivaji
v mnoha indikacich, od depresi, pfes neuro-
patickou bolest az po bolesti hlavy. Zejména
amitriptylin mdze vést k vyznamnému tie-
su hornich koncetin omezujicimu i zakladni
aktivity (16). | kdyz se v mnoha pfipadech
s pokracujici terapii tfes zlepsi, je v zavislosti
od celkové situace nékdy nutné vysazeni pfi-
pravku. Mechanismem indukce tfesu je prav-
dépodobné akcentace fyziologického tiesu.

Lithium je pfedepisovano u poruch néla-
dy, jako je napt. bipolérni porucha. Vzhledem
k uzkému terapeutickému oknu a riziku toxi-
city je nutné peclivé sledovani jeho sérovych
koncentraci. Nej¢astéjsim typem tiesu zpa-
sobenym lithiem je akcentovany fyziologicky
tfes intenzity omezujici u az tretiny pacient(
bézné aktivity, coz mlze vést k non-complian-
ce (17).1kdyz se tfes mGze objevovat u riznych
sérovych koncentraci, nej¢astéjsi je u vyso-
kych hladin. Vyznamnym faktorem v tomto
terénu je polyfarmacie a kombinace s urcitymi
|écivy akcentujicimi toxicitu lithia jako napf.
tricyklickd antidepresiva, SSRI nebo valproat
(2). Podobné jako u tricyklickych antidepresiv
vsak ma tfes u lithia tendenci s postupem ¢asu
na stabilnich davkach ustupovat.

Antikonvulziva
Nejcastéjsim nezddoucim ucinkem an-
tikonvulziv je pravé tremor, s uvadénou

prevalenci az na Urovni 45 % (18). Valproat
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je antiepileptikem nejcastéji vyvolavajicim
ties postihujici rdzné ¢asti téla. Vyssi davky
valprodtu a delsi doba lé¢by zvysuji obec-
né riziko rozvoje tiesu (19), i kdyz neexistuje
zjevna shoda na mife asociace mezi sérovymi
koncentracemi valprodtu a tfesem. Klinicky
mUze ties vyvolany valprodtem pfipominat
esencialni tfes, i kdyz byva popisovéna vyssi
frekvence tfesu hlavy, hlasu, jazyka a postizeni
dolnich konc¢etin (20). Valproat vsak muze vést
také k polékovému parkinsonskému syndro-
mu s dominantné klidovym tresem, i kdyz
s vyznamné nizéi prevalenci.

Tremor mohou zplisobovat i jind antikon-
vulziva: byl popsan inten¢ni tfes u lamotriginu
v disledku afekce cerebelarnich funkci a do-
konce potencialné cerebeldrni atrofie (21),
posturalni tfes u topiramatu v monoterapii
nebo v kombinaci se SSRI (22) nebo u prega-
balinu, kde mze byt kombinovan s cerebelar-
nim syndromem (23). Na druhou stranu je viak
nutné pfipomenout, Ze néktera antiepileptika
se pouzivaji pfimo k terapii tremoru, napf. pri-
midon, karbamazepin, gabapentin, topiramat
a klonazepam (24).

Beta-sympatomimetika

Beta-sympatomimetika jako napf. salbuta-
mol, formoterol a salmeterol jsou bézné pre-
depisovana u astmatu a chronické obstrukéni
plicni nemoci. Tremor je relativné ¢astym ne-
zddoucim ucinkem téchto piipravkd, vysky-
tuje se u 7-20% pacientd pouzivajicich inha-
la¢ni salbutamol (25), se zdvaznosti iUmérnou
davce pfipravku. S postupem ¢asu mize tento
nezadouci Ucinek ustupovat. U salmeterolu
je Cetnost tfesu vyznamné nizsi, na arovni
1-7 % pacientld (26). Mechanismus tohoto
nezadouciho Ucinku je pravdépodobné pe-
riferni — B2-adrenergni receptory se nachazi
ve svalovych vieténkach a jejich stimulace
zvyraziuje fyziologicky tres (27).

Antagonisté a depletory
dopaminu

Antagonisty dopaminu Ize pouzit k 1é¢-
bé napt. tikli, psychézy a nekompenzované
deprese. Tfes spojeny s témito pripravky je
obecné soucasti polékového parkinsonismu,
ktery se mUze rozvinout u az 15-60% paci-
entl lé¢enych typickymi neuroleptiky (chlor-
promazin, haloperidol) (28). Rizikové faktory

rozvoje polékového parkinsonismu zahrnuji
vyssi vék a rodinnou anamnézu. Je castéjsi
u zen. Tremor se obvykle objevuje na hornich
koncetindch a vykazuje vyznamnou asymetri-
citu. Novéjsi atypicka neuroleptika (napf. olan-
zapin, quetiapin a ziprasidon) maji obecné
nizsi riziko rozvoje polékového parkinsonismu.
Reverzibilita polékového parkinsonismu vsak
neni uniformni a zavisi od mnoha faktor(.
Ustup tohoto nezadouciho G¢inku po vysazeni
neuroleptika nebo pfechodu na méné rizikovy
piipravek mlize trvat az 15 mésica (5).

Zvlastni skupinou polékového tresu je
tardivni tremor, ktery se objevuje po mnoha
letech terapie neuroleptiky (29). Miva obecné
vyssi amplitudu nez bézny parkinsonsky tres,
casto interferuje s kazdodennimi aktivitami
alze jej fesit neuroleptiky nebo depletory do-
paminu, i kdyz literatura neni v tomto ohledu
jednoznacna (30).

Depletory dopaminu, napf. tetrabena-
zin, se pouzivaji v 1é¢bé Huntingtonovy ne-
moci a tardivnich dyskinezi. Mohou vyvolat
vyznamny polékovy parkinsonismus s kli-
dovym tremorem. Vysazeni pfipravku vsak
vede k rychlému ustupu tohoto nezadouciho
ucinku (31).

Gastrointestinalni lé¢iva

Metoklopramid je antagonista dopamino-
vych receptor(, ktery se v minulosti relativné
casto pouzival v terapii gastroezofageélniho
refluxu. Toto Iécivo vsak mlze vyvolat po-
Iékovy parkinsonismus nebo tfes podobny
esencidlnimu tremoru, dokonce s dolozenou
pozitivni reakci na etanol (32). Kromé toho
muze metoklopramid vyvolat akutni extra-
pyramidovou symptomatologii, obecné dy-
stonického charakteru az do Urovné status
dystonicus. Mechanismus tohoto Uc¢inku mlze
byt zalozen nainhibici dopaminovych recep-
torq, ale také cholinomimetickém plsobeni
pfipravku (32).

Misoprostol, analog prostaglandinu E1
pouzivany k profylaxi zaludec¢nich viedd, mi-
Ze v rdmci akutnich toxickych ucinkl vyvola-
vat tres (33). Také dfive pouzivany cimetidin
(antagonista H2 receptoru) muze zpUsobo-
vat exacerbaci ak¢niho a posturalniho tresu.
Mechanismus tohoto nezadouciho ucinku
mUze vychézet zinterference s histaminergni

supresi fyziologického tresu (34).
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Hormony

Tres se muze objevit v disledku predav-
kovani levothyroxinem (35). Frekvence tfesu
podobného thyreotoxikéze obecné odpovida
fyziologickému tiesu, ale s akcentovanou am-
plitudou. Thyrotoxicky tfes reaguje na terapii
thyreotoxikdzy karbimazolem nebo Ize pouZzit
B-sympatolytika (36).

Z dalsich pripravkd Ize zminit medroxy-
progesteron pouzivany v |é¢bé pokrocilého
karcinomu prsu (37) a adrenalin v prevenci
anafylaktického Soku (38).

Imunosupresiva

Inhibitory kalcineurinu jako napf. cyk-
losporin a takrolimus se pouzivaji v transplan-
tologii a v 1é¢bé autoimunitnich onemocnéni.
Cyklosporin miize vyvolavat tfes az u 40 %
pacientd, i kdyz obecné mirné intenzity
(39). Na druhou stranu tremor u takrolimu
popsany u pacientl po transplantaci jater
byl zdvazny a interferoval s kazdodenni-
mi aktivitami. Snizeni davky vsak vedlo ke
zlep$eni tohoto nezadouciho ucinku (40).
Interferony pouzivané v rGiznych indikacich
mohou také zplisobovat samotny tfes nebo
dokonce ties v kombinaci s parkinsonismem
u starsich osob. Jeho pfic¢inou je pravdépo-
dobné inhibice dopaminergniho systému
touto latkou (41).

V neposlednifadé byl tfes popsan u léciv,
jako jsou nivolumab, pembrolizumab; ipilimu-
mab a atezolizumab - inhibitor( kontrolnich
bodl imunitni reakce (42) pouzivanych v te-
rapii rdznych druh(i malignit. Byly popsany
pfipady autoimunitni encefalitidy, vcetné lim-
bické. Autofi se vsak neshoduiji, jestli je ties
vyvolany pfimo vlastnim pfipravkem, nebo
sekundarni v disledku zminované encefali-
tidy (43, 44).

Antibiotika, antivirotika
a antimykotika

Tres byl popsan u kotrimoxazolu v tera-
pii infekce Pneumocystis carinii u pacientQ
s AIDS (45), vidarabinu v terapii herpes zoster
(46) a u acikloviru ve stejné indikaci. Tremor
u acikloviru je zavisly na ddvce a obecné
vymizi nékolik dni po vysazeni pfipravku
(47). Déle Ize zminit vzacné pfipady tfesu
po antimykoticich, jako je amfotericin B (48)
a flukonazol (49).
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Protinddorova
chemoterapeutika

Tremorogennnich je také nékolik pro-
tinddorovych chemoterapeutik — thalido-
mid s mirnym reverzibilnim tfesem (50),
cytarabin s tfesem v terénu cerebeldrniho
syndromu v dUsledku toxicity pfipravku pro
Purkynovy bunky (51), cisplatina a tamoxi-
fen (1).
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Bezpecnost podavani lécCiv sestrou pacientum
v luzkovych zdravotnickych zarizenich:
prehled literatury

Ondyiej Tesaf, Lucie Male¢ova, Martin Dosedél, Katefina Mala-Ladova, Josef Maly
Katedra socialni a klinické farmacie, Farmaceuticka fakulta UK v Hradci Kralové

Proces podani [éciv sestrou ve zdravotnickém zafizeni je jednim z nejrizikovéjsich krok stran Iékovych pochybeni, a to i pres to,
Ze jsou léciva pod pfimou kontrolou zdravotnika. Cilem pfedkladaného ¢lanku bylo vytvoreni pfehledu publikované literatury
a diskuze zjisténych vysledkl tykajicich se podavani IéCiv sestrou pacientdm ve zdravotnickém zafizeni s dirazem na lékova
pochybeni souvisejici s touto ¢innosti. Pfi vyhledavani bylo v databazi PubMed identifikovano 250 praci, z nichz vstupni kritéria
splnilo 43 praci, které byly pouzity k vypracovéni prehledu. Zjistili jsme, ze 1ékova pochybeni pfi podani [é¢iv (MAE) jsou velmi
Casta. Jako nejpresnéjsi a nejspolehlivéjsi zptsob sledovani MAE byla identifikovdna metoda pfimého pozorovani.

Klicova slova: [ékové pochybeni pfi podani [é¢iv (MAE), |ékové pochybeni, podani lé¢iv, sestra, nemocnice.

Safety of medication administration by nurses in inpatient healthcare facilities: a review of the literature

Medication administration by a nurse is one of the riskiest processes in a healthcare facility in which medication error occurs,
despite the fact the medication is under the direct control of the healthcare professional. The aim of this work was to create an
overview of the published literature and to discuss results regarding medication administration to inpatients by the nurse in
healthcare facilities focussing, with emphasis on medication errors related to this activity. During the search, we identified 250
papers in the PubMed database, of which 43 studies met the inclusion criteria, and were used to compile the review. We found
medication administration error (MAE) very common. We identify the direct observation method as the most suitable and reliable.

Key words: medication administration error (MAE), medication error, medication administration, nurse, hospital.

Uvod a cil prace

Poskozeni pacienta pfi poskytovani zdravot-
ni péce vede celosvétoveé ke zvyseni morbidity,
dodatecnych nakladli na zdravotni péci i mor-
tality pacientd (1), pficemz lékova pochybeni
jsou dle Svétové zdravotnické organizace jejich
jednou z hlavnich pficin (2). K Iékovému pochy-
beni pfitom muze dojit na viech urovnich, tj. pfi
predepisovani, objednavani, vydeji [é¢iv a déle
pfi jejich pripravé, uchovavani a podavani (3).
Lékova pochybeni pii podavani léciv (tzv. ,medi-
cation administration errors” (MAE)) tvoiiaz 53 %
vsech lékovych pochybeni (4). Stran prevence
MAE hraje sestra zésadni roli. Zabezpecuje bez-
pecné uchovaniléciv na oddéleni, podava léci-
va pacientovi, zajistuje edukaci pacientl nebo

rodinnych pfislusnik{i o sprdvném uzivani léciv,

sleduje odpovéd pacienta na podand léciva
azaznamenava do zdravotnické dokumentace
podani |éCiv pacientovi. Souc¢asné je obvykle
poslednim zdravotnikem, ktery je v kontaktu
s lécivy pred jejich podanim pacientovi a mize
tak teoreticky zabranit MAE (5).

Cilem predklddaného ¢lanku bylo vytvofit
aktudlni prehled publikované literatury a dis-
kutovat zjisténé vysledky tykajici se podavani
lé¢iv sestrou pacientlim ve zdravotnickém
zafizeni s dlirazem na MAE.

Metodika

Pro zpracovani tohoto prehledu literatury
byla pouzita databaze PubMed, kterd byla pro-
hledéna za uziti neindexovanych i indexovanych
(,Medical Subject Headings” — MeSH) kli¢covych

slov. Pfehled klicovych slov a jejich kombinacije
uveden v Tab. 1. Vyhledavény byly prace publi-
kované v anglickém jazyce v obdobi 1/2003 az
1/2022. Z piehledu byly vyfazeny piehledova
sdéleni, kratka sdéleni a kazuistiky a déle prace,
které se nezabyvaly MAE, podanim Iéciv paci-
entlim na lGzkach v nemocnici nebo podanim
|é¢iv sestrou. Déle nebyly do prehledu zafazeny
prace, které zkoumaly pouze podani infuzi nebo
které byly zaméfeny na jedno konkrétni [é¢ivo

nebo Uzkou skupinu léciv.

Vysledky

Celkem bylo nalezeno 250 praci. Na za-
kladé vyse uvedenych kritérii jich bylo 178
vylou¢eno po posouzeni abstraktu, dalsich 29
po obdrzeni plného textu. Do piehledu bylo
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Tab. 1. Prehled klicovych slov a jejich vzdiemnd kombinace

,Medication error“[All Fields] AND (,Nurse”[All Fields] OR ,Nursing Staff“[All Fields]) AND
L /Administration”[All Fields] (,Hospital[All Fields] OR ,Medical ward"[All Fields] OR

analyzu zdravotnické dokumentace, nicméné

bez kombinace s ptimym pozorovanim lze tak-

OR
,Medication administration”[All Fields]

,Hospital ward“[All Fields])

,Medication Errors‘[MeSH Major Topic]

AND ,Error”[All Fields] AND
OR OR
LAdministration Error”[All Fields] ,Hospitals"[MeSH Terms] AND ,Nurses“[MeSH Terms]
OR

zahrnuto 43 praci (Tab. 2). Celkem jedenact

praci bylo deskriptivnich, dvacet jedna praci

bylo kategorizovéno jako analyticka studie
ajedendct praci bylo interven¢nich. 27 (63 %)
nalezenych praci bylo monocentrickych.

Nejcastéji pouzitou metodou pro sbér dat
byla tzv. metoda pfimého pozorovani, kdy po-
zorovatel doprovazi sestru pfi podani léciv,
zapisuje si pozorované skutecnosti a pfipadna
MAE nésledné konfrontuje se zdravotnickou
dokumentaci. Nejcastéji byla v téchto pracich
prevalence MAE vyjadfena jako pocet poda-
nych nebo opomenutych davek (tzv. ,oppor-
tunity for error” — OE), u kterych doslo k mini-
malné jedné MAE, k celkovému poctu OE. U tfi
praci byla zaznamenéna prevalence MAE mensi
nez 5% (6-8), u deviti mezi 5 az 15% (9-17),
u Sesti mezi 15 az 28 % (18-23), u dvou az 36 %
(24, 25), u dvou vice nez 50% (26, 27). V osmi
pracich byl vyskyt MAE vyjadien jako celkovy
pocet MAE nebo jako pocet MAE na jeden OE,
na pacienta nebo na sestru (28-35).

Druha nejcastéjsi metoda byla analyza
nahlasenych MAE, a to bud'spole¢né s dotaz-
nikovym Setfenim (36-38), nebo samostatné
(39-42). Dalsimi metodami byla analyza vy-
strah MAE v uzavieném elektronickém systé-
mu podani [é¢iv s autorizaci pomoci ¢arového
koédu (43, 44), kontinudlni monitoring zdravot-
nické dokumentace (45, 46) nebo vedeni de-
niku, do kterého sestra denné zaznamenavala
kromé svych lékovych pochybeni mnozstvi
spanku, ndladu, pfijem kofeinu atp. (47, 48).

U osmndcti z jednadvaceti analytickych
studii zafazenych do prehledu byly nalezeny
asociace mezi MAE a potencidlnimi faktory
MAE souvisejici:

B s organizaci prace na oddéleni (s nejed-
noznacnosti v preskripci (14), s nastavenim
nemochnice (19), s chybé&jicimi smérnicemi
a s nedostatkem vycviku sester (27), se
Spatnou komunikaci (32), s volnosti ve
vykonu kompetenci, se slozitosti imple-
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mentovanych technologii a s pfitomnosti
sester specializovanych na podavani léciv
(36), s pracovnim prostredim (37)),

B se stresem (s denni dobou nebo s typem
smény (9, 23, 27, 28, 29, 32, 44), s pracovni
vytizenosti sester (13, 14, 19, 20, 29, 42, 44),
s nestandardnim podanim (13, 44), s dnem
v tydnu (28), s vyrusenim sestry (13, 19, 22,
27,29, 32, 35)),

B sindividudlnimi charakteristikami sestry (se
znalostmi nebo se vzdélanim (27, 32, 42),
s délkou praxe (29, 44), s vékem (29)),

s charakteristikami pacient( (23, 29, 42),
s vlastnostmi konkrétniho léciva (20, 23, 44).

V sedmi z jedendcti intervencnich studii
se pomoci navrzenych intervenci podafilo vy-
znamné snizit prevalenci MAE. Byla zkoumana
efektivita zavedenych systémovych opatfe-
ni technologického (6, 12, 18), edukac¢niho
(8, 24, 26) nebo organizac¢niho (46) charakteru.

Diskuze

Ackoliv od publikace ,To Erris Human” (49),
kterad odstartovala zvysenou pozornost stran
bezpecnosti ve zdravotnictvi, ubéhlo jiz vice
nez 20 let, je toto téma stale aktudlni a MAE
zUstavaji celosvétové vyznamnym problémem.
Pfi sledovani MAE v Ceské republice se nyni
spoléha na systém hlaseni nezadoucich udalos-
ti (50). ZGstava vsak otazkou, zda je toto opat-
feni dostatecné a spolehlivé. Vyhodou tohoto
systému je finan¢ni nenaro¢nost. Nevyhodou
je nizka efektivita a spolehlivost, ukazuje jen
zlomek MAE, a to pouze téch, kterych si je zdra-
votnicky pracovnik, ktery je hlasi, védom (5).
Limity tohoto zplisobu sbéru dat jsou patrné
pfi porovnani s metodou piimého pozorovani,
kde se prevalence MAE pohybuje v desitkach
% OE, zatimco pfi pouZziti této metody je preva-
lence v jednotkach na 1000 propusténych pa-
cientu (39) nebo na 1000 pacientodni (37, 38).
Kromé téchto dvou zpUsobu je mozné provést
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to identifikovat jen lékova pochybeni vznikla
v jinych fazich zachazeni s 1é¢ivy (pfi preskripci,
transkripci, dispenzaci nebo monitoringu) (5).
Jiné metody, jako jsou analyza vystrah MAE
v uzavieném elektronickém systému podani
|é¢iv nebo kontinudlni monitoring dokumen-
tace, maji pravdépodobné jen omezené vyu-
Ziti — napft. pro analyzu vztahu mezi vyrusenim
sestry a MAE (43) nebo analyzu opomenutych
davek [éciv (45).

Celkovou prevalenci MAE Ize stanovit vel-
mi obtizné. V jednotlivych studiich jsou nejen
odlisnosti geografické a v designu, ale zejména
v mnozstvi sledovanych typt MAE a v definici
jednotlivych MAE. Nejcastéji byly pouzity dva
pfistupy. Prvni z nich zahrnoval sledovani ad-
herence k tzv. ,five rights” (podani spravného
|éCiva, ve spravné davce, spravnému paciento-
Vi, spravnou cestou, ve spravny cas) (5), Druhy
pfistup se orientoval na sledovéni jednotlivych
typl MAE napf. podle taxonomie Nérodniho
koordina¢niho centra pro hlaSeni a prevenci
Iékovych pochybeni (,National Coordination
Council for Medication Error Reporting and
Prevention” - NCCMERP), kde jsou MAE kate-
gorizovany jako opomenutd davka, nespravna
davka, Spatna sila nebo koncentrace, Spatné
Iéc¢ivo, Spatnd lékova forma, Spatna technika
podani, Spatna cesta podéni, Spatnd rychlost
podani, $patnd délka podani, Spatny cas, Spatny
pacient, pochybeni v monitoringu, nepouzi-
telné 1é¢ivo a ostatni pochybeni (51). Nicméné
detailnim pohledem pouze na jednotlivé MAE
byly opomijeny systémové faktory, které by se
mohly na MAE vyznamné podilet (5). Nékteré
studie zahrnuté v prehledu tento problém ¢as-
te¢né vyfresily sledovanim podaniléciv v Sirsim
kontextu — napt. sledovanim nevhodnych navy-
kl sester pii podavani léciv nebo sledovanim
rznych procesnich pochybeni (napf. hygiena
rukou, identifikace pacienta, dvoji kontrola dav-
ky, vyrudeni sestry) (8, 11, 19, 22, 33). Z&dn4 ze
studii se vSak nezabyvala analyzou vlivu téchto
pochybeni (kromé vyruseni sester, viz vyse)
na vyskyt MAE. Taktéz v zddné z dostupnych
studii nebyl sledovan management podani
|é¢iv ve vztahu k potravé nebo napojim, acko-
liv mlze vyznamné ovliviiovat terapeutickou
hodnotu léciv (52). Neni zndmo, zda je této
problematice vénovana adekvatni pozornost
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Tab. 2. Prehled studii zabyvaijicich se pochybenimi pti poddni léciv sestrami v nemocnicich

Prvni autor, Cil studie Design studie Sledované | Systémy Velikost Vysledky
rok publikace, a hlavni metody | nemocnice |propodporu | souboru
zemé sbéru dat sbéru dat aoddéleni | podaniléciv
Jessurun JG, Analyza frekvence | PROSP-ANA 2 NEM: INT, EP ED 2576 OF, Prevalence MAE: 13,7 % OE (ztoho 88,1 % nezavazné).
2022, a identifikace Primé pozorovani | CHIR, OST 235 sester, Nejcastéjsi MAE: opomenuti, nespravnd davka,
Nizozemsko faktorh MAE 416 pacient( nakladani s lécivem. Asociace: Denni doba podani
Jessurun JG, Efektivita JD a CK | INTERV 2 NEM: INT, EP ED, JD,CK |31200OF Prevalence MAE: 19,5% OE (ztoho 3,09 zadvaznd) pred,
2021, stran MAE. Pfimé pozorovani, | CHIR, OST (1490 OE 158% OE (z toho 0,3% zévazna) po intervenci. JD
Nizozemsko Analyza dotaznik pred, 1630 po | a CK zlep3uji bezpe¢nost pacienta. Nutnost zlepseni
spokojenosti intervenci) adherence k témto opatfenim
Berdot S, Efektivita vest INTERV 4 NEM - 8472 OF, Prevalence MAE (intervence): 49% OE pred, 7,1 %
2021, ,nerusit” stran Piimé pozorovéni 178 sester, OE po intervenci. Prevalence MAE (kontrola): 6,4 %
Francie MAE 1346 pacientll | OE pred, 6,2% OE po intervenci. Nebyla nalezena
asociace mezi nosenim vest a frekvenci MAE
Mekonen EG, Analyza frekvence | PROSP-ANA 3NEM - Pozorovani: Pozorovant:Jen 59 sester pfi pozorovaninepochybilo.
2020, a identifikace Primé pozorovani, 200 sester Dotaznik: 54% sester béhem predchozich 12 mésicl
Etiopie faktord MAE dotaznik Dotaznik: alespon jednou pochybilo. Asociace: Znalosti, Spatna
332 sester komunikace, stres, vyruseni, typ smény
Owens K, Efektivita CK stran | INTERV 1 NEM: OST ED, CK 13320E Prevalence MAE: 3,0 % OE pred, 0,8 % OE po intervenci.
2020, MAE. Analyza Primé pozorovani, (676 OF pred, CK zastavil 2 MAE, dale snizil frekvenci MAE ,nespravna
USA spokojenosti dotaznik 656 po davka”
intervenci)
Wondmieneh A, Analyza frekvence | PROSP-ANA 3NEM - 255 OF, V96 % OE byla narusena bezpecnost pacienta. 68,1%
2020, a identifikace Primé pozorovani, 298 sester sester mélo vlastni zkusenost s MAE za poslednich
Etiopie faktord MAE dotaznik 12 mésicll, nejcastéji pochybeni v ¢ase. Asociace:
Nedostatek zkusenosti a tréninku, chybéjici smérnice,
vyrusenti, typ smény
Bonafide CP, Analyza asociace | RETRO-ANA 1 NEM: OST | ED, CK 238540 OE, 8,39% OE minimalné jedno vyrusent sestry telefonnim
2020, mezi MAE Telefonni hovory, 258 sester, hovorem, 44,7% OE textovou zpravou. Prevalence
USA a telefonnimi alerty CK, 3308 pacientt | MAE: 3,1% bez vyruseni, 3,7% u hovoru, 3,2% u tex-
hovory nahlasené MAE tové zpravy. Nebyla nalezena asociace mezi vyrusenim
telefonem a frekvenci MAE
Raja, Analyza asociace | PROSP-ANA 2 NEM - 716 OF, Asociace: Vyruseni sestry (91% sester, které byly
2019, mezi vyrusenim Primé pozorovani, 204 sester vyruseny, pochybilo)
Pakistan sester a MAE dotaznik
Labib JR, Analyza znalosti | PROSP-ANA TNEM: OST | - 87 pacientl 79,5% novorozencl bylo vystaveno minimélné jed-
2018, a praktik sester pfi | Pfimé pozorovani, nomu MAE. Nejcastéjsi MAE: nespravnd davka, zamé-
Egypt podani rizikovych | dotaznik na léciva, opomenuti. Uroven teoretickych znalostf
|éciv byla vyssi nez jejich praktickd aplikace
Rishoej RM, |dentifikace PROSP-DESKR 1 NEM: OST EP 239 OF, Prevalence MAE: 8,0% OE. Prevalence PNP: 4 PNP
2018, a analyza MAE Primé pozorovani, 39 sester, nalOE
Dénsko a PNP na détskych | analyza 5 lékard
oddélenich dokumentace
Johnson M, Analyza vyruseni, | PROSP-DESKR TNEM: CHIR, |- 56 procest Celkem vyruseni sestry 108 podanf. Bez vyrusenti jen
2017, MAE a PE Ptimé pozorovani | OST podani léciv, jeden proces podani léciv. Nalezeny 2 MAE a 19 PE
Australie 47 pacientl
Blignaut AJ, Analyza PROSP-ANA 8 NEM - 1847 OF, Prevalence MAE: 16,0% OE. Nejcastéjsi MAE: nes-
2017, prevalence Pfimé pozorovani 315 pacient( pravny ¢as podani (43 %), opomenuti (41 %). Nalezeno
JAR a faktord MAE 1824 PE. Asociace: nemocnice, obsazenost oddélent,
vyruseni
Hwang Y, Analyza prevalence | RETRO-ANA 1 NEM EP ED, CK 5138512 OF, Prevalence MAE (vystrahy): 1,22% OE. Asociace:
2016, a faktord MAE Alerty CK 30232 pacientl | nestandardni ¢as podani, nouzové podani, pocet
Jizni Korea Vv uzavieném podanych davek 1é¢iv, cesta podani, délka zamést-
systému nani, typ smeény
al Tehewy M, |dentifikace PROSP-ANA 1 NEM: INT, - 2400 OE, Prevalence MAE: 2,67 MAE na 1 OE (z toho 0,76%
2016, faktord Ptimé pozorovani | CHIR, OST 28 sester, zavazné). Nejcastéjsi MAE: 91,0% OE (dokumentace),
Egypt a prevalence MAE 237 pacientl 789% OE (technika podani), 377% OE (davka),
36,7% OE (nespravny ¢as podani). Asociace: Denni
doba, den v tydnu
Leite B, Identifikace PROSP-DESKR 1T NEM - 1119 238 |éciv nepodano. Divody: 58% opomenuti,
2016, ddvodl nepodéni | Kontinudlni predepsanych | 172% propusténi, 12,2% smrt, 4,6% odmitnuti,
Brazilie |é¢iv pacientovi monitoring léciv 2,5% zména, 5,5% ostatnf
dokumentace
Feleke SA, Analyza PROSP-ANA 1 NEM - 360 OF, 98,8% pacientl se setkalo s minimélne jednim
2015, prevalence Primé pozorovani, 263 pacientl MAE, 56,7 % pacientt se tfemi a vice MAE. Asocia-
Etiopie a faktortl MAE dotaznik ce: Vék sestry a pacienta, délka praxe sestry, pocet
sester na oddéleni, vyruseni, typ smény a cesta
podanf léciva
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Autor, Cil studie Design studie Sledované | Systémy Velikost Vysledky
rok publikace, a hlavni metody | nemocnice | propodporu | souboru
zemé sbéru dat sbéru dat aoddéleni | podaniléciv
Wang HF, Analyza frekvence | RETRO-DESKR 1 NEM - 35920 pacientl | Signifikantni pokles v nahldsenych MAE na pocet
2015, MAE pfed a po Nahlasené MAE (1. pololeti propusténych pacientd: 0,338% (1. pololeti 2011),
Cina akreditaci 2011); 48397 0,132% (1. pololeti 2014) po akreditaci. Nej¢astéjsi
pacientd MAE: Opomenuti (33,4 %), zameéna pacienta (17,8 %)
(1. pololeti 2014)
Cottney A, Analyza MAE PROSP-ANA 43 Oddélent: | - 4177 OE Prevalence MAE: 33% OE (z toho 11% klinicky
2015, v psychiatrickych | Piimé pozorovani | OST zadvazné). Nejcastéjsi MAE: opomenuti (37%), ne-
Velka Britanie nemocnicich spravna davka (18%), nespravnd lékové forma
(129%). Asociace: preruseni podanf sestrou pro jiné
povinnosti, podani léciv dle potfeby, pocet pacientd
na oddéleni, pocet léciv
Harkanen M, Analyza PROSP-ANA 1 NEM: INT, ED 1058 OE 22,2% OE obsahovalo minimélné jedno |ékové
2015, prevalence Pfimé pozorovani | CHIR pochybeni (ztoho 63,4 9% MAE; 3,4 % MAE zavazné).
Finsko a faktorll MAE Asociace: Denvtydnu, typ smény, vyruseni (pomoc
tymu), lé¢iva podavanad dle potfeby, frekvence
a mnozstvi podavanych [éciv
Cousein E, Efektivita JD INTERV 1 NEM: OST EP ED, JD, AUT | 1398 OE (615 Prevalence MAE: 10,6% OE pred, 50% OE po
2014, a AUT stran MAE | PFimé pozorovani OFE pred, 783 OE | intervenci. Zavazné pochybeni nepozorovano.
Francie po intervenci) | Intervence vyznamné snizila vyskyt MAE
Gunningberg L, Prazkum MAE PROSP-DESKR TNEM:CHIR | ED 306 OE Prevalence MAE: 189% OE. Dodrzovani spravné praxe:
2014, a dodrzovani Pfimé pozorovani dvojitéd identifikace pacienta 9% OE, vysvétleni
Svédsko spravné praxe lé¢by 11 % OE, oznaceni Ié¢iva Stitkem 25 % OE
Cottney A, Efektivita AUT INTERV 1 NEM: OST ED, AUT 3437 OF, Prevalence MAE:8,9% OE pred, 7,2 % OE pointervenci.
2014, stran MAE Primé pozorovani 1542 OE pred Intervence nevedla ke statisticky (ani klinicky) vyz-
Velkd Britanie 1895 OE po namnému poklesu frekvence MAE
intervenci
Hung CC, Analyza faktor( PROSP-ANA 3 NEM - 1354 sester 1040 sester vyplnilo dotaznik, do analyzy zahruto 977
2015, MAE Dotaznik, a 64 hlavnich dotaznikl. Asociace: profesni autonomie, komplexni
Cina - Taiwan nahlasené MAE sester technologie, pfitomnost expertnich sester
Nguyen HT, Efektivita edukace | INTERV TNEM: CHIR, |- 1204 OE Prevalence MAE (intervencni skupina): 64,0% OE
2014, stran MAE Primé pozorovani | OST (516 OE pred, (236) pred, 48,9% OFE (407) po intervenci. Prevalence
Vietnam 688 OE po MAE (kontrolnf skupina): 579% OE (280) pred, 64,1 %
intervenci) OFE (281) po intervenci. Signifikantni pokles frekvence
MAE v intervencni skupiné. Asociace: typ piipravy,
typ intravenézniho podani, ATC kategorie
Samaranayake NR, Analyza moznosti | RETRO-DESKR 1 NEM: INT, - 1268 Iékovych | 534% lékovych pochybeni pfi preskripci, 29,0%
2013, v¢asného Nahlasené MAE CHIR, OST pochybenf MAE, 176% lékovych pochybeni pfi dispenzaci.
Cina—Hong Kong zachytu lékovych 85,4% preskripcnich pochybenf zachytil farmaceut,
pochybent 83,0% pochybeni zachytila sestra. 4,0% pochybeni
stfedné zavaznych, 0,3 % pochybeni zdvaznych
Redley B, Efekt EP, ED stran | RETRO-DESKR 2 NEM EP ED 359 |ékovych Vétsina lékovych pochybeni byla MAE (NEM 1:
2012, nahlésenych Nahldsené MAE (NEM 2) pochybenf 159 (68%); NEM 2: 111 (88%)). Nejcastéjsi MAE bylo
Austrélie |ékovych opomenuti (NEM 1: 33%, NEM 2: 13,63 %). Zavaznost
pochybent lékovych pochybent: stfedné zavazna (NEM 1: 79%;
NEM 2:10,6%), zdvazna (NEM 1:099%; NEM 2: 0,8 %)
Frith KH, Analyza vlivu RETRO-ANA T NEM: INT, - 335 lékovych 58% lékovych pochybeni bylo MAE.
2012, personalniho Nahlasené MAE, CHIR, OST pochyben, Asociace: vék pacienta, pohlavi pacienta,
USA obsazenina MAE | data zNIS 31080 pacientl | personalni obsazeni oddéleni, vzdélani sester
Benoit E, Efektivita INTERV TNEM:OST | - 9298 &civ, Prevalence MAE (na 1000 pacientodnd): 4,95 %
2012, zjednodusené Dennf kontrola 294 pacientd, pted, 2,14 % po intervenci. Signifikantni snizenf
Svycarsko dokumentace dokumentace 754 pacientodnt | frekvence MAE (56,8 %)
stran MAE
Flynn'L, Analyza prostfedf | PROSP-ANA 14 NEM - 686 sester Priimérmy pocet nahlasenych MAE 1,42/1 000 pacien-
2012, a praktik sester Dotaznik, todnU. Asociace: Pracovni prostredi s podpdrnymi
USA stran MAE nahlasené MAE systémy vede k lepsi Urovni osetfovatelstvi a lepsi
bezpecnosti pacientl
Berdot S, Analyza PROSP-ANA T NEM: INT, EP, JD, AUT 1501 OF, Prevalence MAE: 27,6 % OE (7,5 % OE bez pochybeni
2012, prevalence Primé pozorovani | CHIR 28 sester v ¢ase podani). Klinickd zdvaznost MAE: 6 % stfedné
Francie a faktord MAE zavazné, zadné zavazné. Asociace: cesta podan,
ATC kategorie, pocet pacientd v péci sestry
Fasolino T, Analyza faktord RETRO-ANA T NEM - 295 MAE, Prdmérny pocet MAE: 2,75/1 000 pacientodnd.
2012, MAE Dotaznik, 248 sester Asociace: vek sestry, zkusenosti sestry, pracovni
USA nahlasené MAE prostiedi, efektivita ¢lend pracovniho tymu
Jiménez Mufioz AB, | Analyza lékovych | PROSP-DESKR 1 NEM - 5466 OE, Pocet Iékovych pochybeni: 6460 preskripce
2010, pochybent Pfimé pozorovani 757 pacientt léciv, 4067 transkripce léciv, 197 MAE. Klinicky
Spanélsko nejzavaznéjsi 1ékova pochybeni byla MAE: 9,09%
stfedné zavazné, 1,6 % zévazné
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Autor, Cil studie Design studie Sledované | Systémy Velikost Vysledky
rok publikace, a hlavni metody | nemocnice |propodporu | souboru
zemé sbéru dat sbéru dat aoddéleni | podaniléciv
Westbrook JI, Analyza asociace | PROSP-ANA 2NEM: CHIR, |- 4271 OF, Prevalence MAE: 25,0% OE (z toho 2,7 % zavazné).
2010, mezi vyrusenim | Pfimé pozorovéani | OST 720 pacientl Prevalence PE: 74,4% OE. Vyruseni: 53,1 % OE.
Australie sestry a MAE Asociace: Vyrusenf sestry
Ford DG, Efektivita edukace | INTERV 1 NEM: OST ED, AUT 880 OF, Prevalence MAE (intervence): 30,8% OE pred,
2010, pomoci simulaci | Piimé pozorovani 76 pacientd, 4,0% OE po intervenci, 6,2% OE zdvérecné po-
USA stran MAE 24 sester zorovani. Prevalence MAE (kontrola): 20,8% OE
pred, 22,8 % OE pointervenci, 36,7 % OE zavére¢né
pozorovani. Signifikantni snizeni frekvence MAE
v intervencni skupiné
Bertsche T, Analyza lékovych | PROSP-DESKR 1 NEM - 1376 OE Prevalence MAE: 36 % OE. 11,4% MAE bylo urizikovych
2008, pochybeni pfi Primé pozorovani, 1éciv, 81,6% u ostatnich léciv, 69% u prostredkd bez
Némecko manipulaci s lécivy | dotaznik ucinné latky
Fahimi F, Analyza MAE pfi | PROSP-ANA 1 NEM: OST - 524 OF, Pozorovano 380 MAE (1/3 béhem pfipravy, 2/3
2008, intravendznim Primé pozorovani 28 sester béhem podénf). Nenalezeny zadné asociace
Irdn podani léciv
Haw C, Analyza MAE PROSP-ANA 1 NEM: OST - 1423 OE Prevalence MAE: 259% OE. Asociace: ¢as podani,
2007, na psychiatrickém | Pfimé pozorovani, psychotropni/nepsychotropni Iécivo, cesta podani,
Velka Britanie oddélenf analyza individudlnf charakteristiky pacienta
dokumentace
Franklin BD, Efektivita INTERV 1 NEM: OST - 2492 OE Prevalence MAE: 6,9% OE pted, 5,0% OE po inter-
2006, vyukovych Primé pozorovani, (1188 OE pred, | venci. Signifikantni snizeni frekvence MAE pouze
Velkd Britanie modult stran dotaznik 1397 OE po pro neinjekéni lékové formy. Pokles v prevalenci
MAE intervenci), zavaznych pochybeni nesignifikantni
19 sester
Balas MC, Analyza PROSP-DESKR OST - 502 sester, 134 (26,7%) sester nahldsilo minimalné jedno
2006, frekvence MAE Denik 28dni MAE a 190 (37,8 %) sester zastavilo MAE. Lékovych
USA a vliv unavy pochybeni bylo celkem nahldseno 224 (z toho
56,7 % MAE) a zastaveno 350 (z toho 58,6 % MAE)
Schneider PJ, Efektivita INTERV 3 NEM - 1136 OF, Prevalence MAE (kategorie 1/2/3) (intervence):
2006, pocitacového Primé pozorovani 30 sester 70%/4,3%/2,3% OE (301) pred, 55%/7%/1,8% OF
USA Skolenf stran MAE (285) po intervenci. Prevalence MAE (kategorie
aPE 1/2/3) (kontrola): 58%/5,6%/0,8% OE (266) pred,
839%/3,5%/1,4% OE (284) po intervenci. Signifikantni
pokles MAE kategorie 1 (PE) u interven¢ni skupiny
Balas MC, Identifikace PROSP-DESKR OST - 393 sester, 119 (30%) sester nahlésilo a 127 (33%) sester
2004, a analyza MAE Denfk 28 dni zastavilo minimalné jedno lékové pochybeni pred
USA dosazenim pacienta. Celkem bylo nahldseno 199
a zastaveno 213 lékovych pochybeni, z toho 57,7 %
bylo MAE
Tissot E, Analyza frekvence | PROSP-ANA 1 NEM: CHIR, |- 523 OE, Prevalence MAE: 14,4 % OE (z toho 26 % potencidlné
2003, a identifikace Primé pozorovani | OST 56 pacientl zavaznych). Asociace: vytizenost sester, nejedno-
Francie faktord MAE znacnost v preskripci
Greengold NL, Efektivita INTERV 2 NEM EP ED 9453 OE Prevalence MAE (intervence): 11,2% OE (2696) NEM 1,
2003, dedikované Primé pozorovani (NEM 2) 19,7% OE (3096) NEM 2. Prevalence MAE (kontrola):
USA sestry na podani 14,7% OE (1731) NEM 1,15,0% OE (1930) NEM 2. Sestry
lé¢iv stran MAE dedikované na podani lé¢iv nesnizuji frekvenci MAE

ANA - analytickd studie, ATC — anatomicko-terapeuticko-chemickd klasifikace, AUT — automaticky dispenzacni box, CK - systém ovéfeni poddni lé¢iv pomoci ¢drového kédu,
DESKR - deskriptivni studie, ED — systém elektronické dokumentace, EP - systém elektronické preskripce, CHIR — chirurgické lékarské obory, INT — interni Iékar'ské obory, INTERV —
intervencni studie, JAR — Jihoafrickd republika, JD — jednoddvkovy systém, MAE — lékové pochybeni pii poddni Iéciv (,medication administration error”), NEM — nemocnice,
NIS — nemocni¢ni informacni sytém, OE — podand nebo opomenutd ddvka léciva (,opportunity for error”), OST — ostatni lékar'ské obory, PE — procesni pochybenti (,procedural
error”), PNP — potencidlné nevhodné praktiky, PROSP — prospektivni studie, RETRO - retrospektivni studie, USA — Spojené stdty americké

a je otazkou, na kolik je synchronizovéno slo-
zeni adistribuce stravy s potfebamilécby, jestli
je vyuzivana konzultace s farmaceutem nebo
je synchronizace fizena ze strany lékafe nebo
je dostatecné edukovén ostatni osetfovatelsky
personal daného oddéleni.

Pro prevenci vyskytu MAE neni ani tak
dilezité odhalit vinika MAE, ale prozkoumat
okolnosti dané MAE (5). Priciny MAE jsou té-
mért vzdy multifaktoridlni a vyskytuiji se za po-
dobnych a opakujicich se okolnosti (5). Jisté

podobnosti v asociovanych faktorech MAE Ize
nalézt i ve vyse zminénych analytickych pra-
cich. Ackoliv je nelze na zakladé predlozenych
vysledkd generalizovat, bylo by vhodné je pii
analyze potencialnich kritickych bod( konkrét-
nich pracovist prozkoumat. Poté by bylo mozné
navrhnout a zavést vhodna systémova reseni.
vyuzivajici ¢arovy kéd k ovéreni totoznosti pa-
cienta, k autorizaci podani |é¢iv a zéznamu do

dokumentace, tzv. ,Barcode-assisted medica-
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tion administration”. Zde dochazi ve spojeni
s elektronickou preskripci a dokumentaci k vy-
tvoreni pIné uzavieného systému. Toto opatie-
ni ¢aste¢né eliminuje nedostatecnou kontrolu
v procesu podaniléc¢iva a dopady individudlnich
pochybeni ze strany sestry a zvysuje bezpec-
nost pfi podani [é¢iva pacientovi. Ackoliv ten-
to systém prokdzal potencial k vyznamnému
snizeni prevalence MAE (6, 12, 18), bude tfeba
nejprve identifikovat a odstranit jeho limity,
které brani jeho pInému vyufziti a vedou k jeho
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obchazeni (18). Snizit prevalenci MAE Ize viak
i pomoci jednodussich opatfeni edukacniho
nebo organiza¢niho charakteru (8, 24, 26, 46).
Nicméné efektivitu vyse zminénych opatreni
nelze na zékladé predlozenych vysledkl zhod-
notit. Mohou v3ak slouzit jako voditko pro navrh
preventivnich opatfeni s ohledem na potieby
dané nemocnice poté, co se podafi odhalit kri-
tickd mista v procesu podani léCiv.
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Aktualni poznatky ve vyzkumu silymarinu
a jeho komponent

Jan Soukop, Rostislav Vecera
Ustav farmakologie, Lékafska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci

Silymarin, standardizovany extrakt z plodu Silybum marianum, je osvédéenym pfirodnim doplrikem stravy, jenz je vyuzivany
k podpore [é¢by fady patologickych stavi organismu. Metformin podavany se silymarinem mdze zmirnit rozvoj jaterni steatézy,
zejména v prediabetickém stavu. Fenofibrat v kombinaci se silymarinem muize snizit lipoperoxidaci a expresi CYP2E1 (a tim i pro-
dukci ROS), coz pfispiva ke snizeni rizika rozvoje komplikaci steatozy v jatrech. Mechanismus jeho hypolipidemického pusobeni
nespociva v aktivaci PPARa receptor( (jak je tomu napfiklad u fibratd), ale pravdépodobné ve snizeni absorpce cholesterolu ze
stfeva (coz pUsobi i jeho polymerni frakce) nebo zvysené expresi cytochromi P450 zapojenych do metabolismu a vylucovani
cholesterolu. Upregulace transportnich proteind ABCG5 a ABCG8 silymarinem a n-3 PUFA snizuje hladinu triglycerid(i a celkového
cholesterolu, coz mGze plsobit preventivné v rozvoji metabolickych poruch vyvolanych hypertriglyceridemii. Uvedené zavéry
in vivo studii ukazuji pozitivni ptsobeni silymarinu (at uz jeho komponent, nebo celku) na organismus v ramci prevence nebo
podpurné [é¢by fady onemocnéni véetné metabolického syndromu.

Klicova slova: pfirodni polyfenoly, silymarin, silybin, isosilybin, silychristin, silydianin, taxifolin.

Recent advances in research of Silymarin and its components

Silymarin, a standardized extract from the Silybum marianum fruit, is a proven natural food supplement that is used to support
the treatment of a number of pathological conditions of the organism. Metformin administered with silymarin may reduce the
development of hepatic steatosis, especially in the prediabetic state. Fenofibrate in combination with silymarin can reduce lipo-
peroxidation and CYP2ET expression (and thus ROS production) which contributes to reducing the risk of developing complications
of steatosis in the liver. Mechanism of its hypolipidemic effect does not work via activation of PPARa receptors (as it does in the
case of fibrates), but probably in the reduction of cholesterol absorption from the intestine (which is also the effect of its polymer
fraction) or in the increased expression of cytochromes P450 involved in the metabolism and excretion of cholesterol. Upregulation
of transport proteins ABCG5 and ABCGS8 by silymarin and n-3 PUFA reduces the level of triglycerides and total cholesterol, which
can act preventively in the development of metabolic disorders caused by hypertriglyceridemia. The stated conclusions of in vivo
studies show a positive effect of silymarin (whether its component or whole) on the organism in the prevention or supportive
treatment of a number of diseases, including metabolic syndrome.

Key words: natural polyphenols, silymarin, silybin, isosilybin, silychristin, silydianin, taxifolin.

Uvod

Silymarin je pfirodnim doplikem stravy
zpopularizovanym zejména svymi pozitiv-
nimi ucinky v jatrech. Mechanismy pUsobe-
ni tohoto extraktu vSak nejsou zcela objas-
nény, zejména proto, Ze se pozitivni ucinky
pfipisovaly predevsim jedné latce - silybinu.
Dalsi komplikaci pak byla obtizna separace

jednotlivych latek apod. S vyvojem novych
separacnich metod je postupné umoznovano
podrobnéjsi studium samotného komplexu
silymarinu a jeho polyfenolickych komponent.

Silymarin
Silymarin je extraktem plod{ ostropestice
maridnského Silybum marianum. Jedna se

o smés flavonolignant, pfedevsim silybinu,
isosilybinu, silychristinu, isosilychristinu, sily-
dianinu, taxifolinu a jinych, dosud nedostatec-
né probadanych fenolickych sloucenin, ¢asto
oznacovanych jako polymerni frakce (PF) (1).
S vyjimkou silydianinu existuji vSechny flavo-
nolignany v silymarinu ve formé diastereo-

mer0 v riznych pomérech. Naptiklad silybin
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A/B je v silymarinu zastoupen v pomérovém
rozmezi 4:6-3:7 silybinu A ku silybinu B (2).

V dnesni dobé se stale mGzeme setkat
s literaturou, ktera neuvadi Gplny flavonolig-
nanovy profil extraktu, coz ma za nasledek
problémy s reprodukovatelnosti vysledkd.
Slozeni silymarinu zavisi na rlznych fakto-
rech, jako jsou klimatické podminky pro rdst
a vyvoj rostliny, variace samotné rostliny ¢i
rozdily v metodéch zpracovéni (3). Vzhledem
k Sirokému vyuziti silymarinu v praxi je vsak
vhodné shrnout i nova zjisténi tykajici se pU-
sobeni celého extraktu. Kromé Siroké skaly
studii hepatoprotektivnich ucinkd je silymarin
spojovan s tématem prevence a lé¢by nddoro-
vych onemocnéni. Smés flavonolignanli zde
mUize napomahat se snizenim nezadoucich
ucinkl bez toho, aniz by byla ovlivnéna tcin-
nost protinddorové terapie (4).

Vyzkumem silymarinu se zabyval i nas
Ustav farmakologie IékaFské fakulty Univerzity
Palackého v Olomouci, konkrétné ve spoje-
ni s metabolismem lipidd a metabolickym
syndromem. Nase vysledky naznacuji, Ze po-
lymerni frakce silymarinu je farmakologicky
aktivni a disponuje pozitivnimi uc¢inky na me-
tabolismus lipidd a antioxidacni stav na mode-
lech vysokého exogenniho pfijmu cholestero-
lu a tuk( u zdravych potkan(. Polymerni frakce
snizuje cholesterol v jatrech, plsobi proti vzni-
ku jaterni steatdzy, pozitivné upravuje profil
lipoproteint v plazmé (snizuje VLDL-C, zvysuje
pomér HDL-C/VLDL-C a zlepSuje antioxida¢ni
stav v cirkulaci) (5). V nasi dalsi studii (6) byl
hodnocen vliv silymarinu a jeho PF na absorp-
ci cholesterolu u zdravych potkant na dieté
s vysokym obsahem cholesterolu. Stfevni ab-
sorpce cholesterolu byla méfena metodou
dualniho izotopového poméru plazmy, kterd
urcuje procento absorpce cholesterolu z po-
méru dvou znacenych davek cholesterolu,
jedné podané intragastricky (znacené 14Q)
ajednéintravendzné (znacené 3H). Silymarin
i PF vyznamné snizily absorpci cholestero-
lu u téchto potkanud a zpUsobily vyznamny
pokles plazmatického a VLDL cholesterolu
aobsahu cholesterolu a triglyceridd (TAG) v ja-
trech. Tyto vysledky naznacuiji, ze inhibice ab-
sorpce cholesterolu zplsobena silymarinem
a jeho PF frakci by mohla byt mechanismem
pfispivajicim k pozitivnim zménam v profilu

plazmatickych lipoprotein(i a obsahu lipidQ
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v jatrech. Dalsi nase studie pfinesla zavéry
ukazujici na to, ze silymarin pozitivné ovliv-
nuje plazmaticky profil lipoproteind nejen
prostrednictvim sniZzeni absorpce cholesterolu
ze streva (6), ale pravdépodobné i prostrednic-
tvim up-regulace ABC transportérd (ABCG5
a G8) spojenych s metabolismem lipid( (7).
Dale bylo zjisténo, Ze hypolipidemické ucinky
silymarinu pravdépodobné nejsou zprostied-
kovany cestou aktivace PPARa receptor( (8),
jako je tomu u léciv ze skupiny fibrat(.

Dalsi nase studie byly uskute¢nény na
neobéznich hereditérnich hypertriglyceri-
demickych (HHTg) potkanech pochézejicich
z potkant kmene Wistar vyselektovanych
v IKEMu. Tento akceptovany model meta-
bolického syndromu vykazuje inzulinovou
rezistenci, hyperinzulinemii, hypertenzi, me-
tabolické poruchy a zndmky oxida¢niho stre-
su (9). Porovnani ucinnosti rtznych Iékovych
forem silymarinu: standardizovaného extraktu
silymarinu, mikronizovaného silymarinu a si-
lymarinu ve formé fytozoma na dyslipidemii
a akumulaci tuku v jatrech u HHTg potkana,
jsme studovali v dalsi préci (10). Silymarin vy-
znamné snizil plazmatické hladiny TAG, cel-
kového cholesterolu a vyrazné zvysil hladinu
HDL cholesterolu, a to zejména ve formé fyto-
zomu. Navic bylo zjisténo zvyseni proteinové
exprese cytochrom( P450 zapojenych do me-
tabolismu a vylu¢ovéni cholesterolu (CYP7A1
a CYP4A). Tyto zmény by mohly byt ¢astecné
zodpovédné za hypolipidemické plsobeni
silymarinu. Zajimavé vysledky pfinesla stu-
die, kterd kombinovala podavani silymarinu
s n-3 polynenasycenymi mastnymi kyselina-
mi (n-3 PUFA) u HHTg potkana (11). Tato dieta
vyrazné snizila koncentraci sérovych trigly-
ceridll v krvi, celkovy cholesterol a neesteri-
fikované mastné kyseliny a také ektopickou
akumulaci lipid@ v kosternim svalstvu. Doslo
i k vyznamnému zvyseni exprese transportérQ
ABCG5 a ABCGS8. Nase zjisténi naznacuji, Zze by

tato kombinovana dieta mohla byt pouzita
v prevenci metabolickych poruch vyvolanych
hypertriglyceridemii.

Vysledky nasi dalsi prace (12) ukazuji na
prospésné plisobeni silymarinu, ktery mize
pozitivné (podavany spole¢né s metformi-
nem) modulovat poruchy charakteristické pro
jaterni steat6ozu u prediabetickém modelu
HHTg potkana. Ve srovnani s monoterapii
metforminem kombinovana terapie se sily-
marinem vyznamnéji zlepsila metabolismus
lipid{ v jétrech a snizila obsah neutralnich lipi-
dt a lipotoxickych meziprodukt(. Tato dudini
terapie také snizila metabolismus kyseliny ara-
chidonové a jejich prozénétlivych metabolith
v jatrech, coz vedlo ke zmirnéni zanétlivych
procesd a zmirnéni oxida¢niho stresu vtomto
organu. Vsechny tyto patologické metabo-
lické vlivy se vyznamné podileji na rozvoji
inzulinové rezistenci, kterd je pozadim jaterni
steatdzy a Uzce souvisi s rozvojem diabetu
2. typu. Souhrnné Ize Fici, Ze aditivni Gc¢inek
silymarinu v [é¢bé metforminem muze zmir-
nit, a dokonce zabranit rozvoji jaterni steatdzy,
zejména v prediabetickém stavu. Posledni
publikované zavéry nasich experimentt (13)
naznacuji, ze spolecné podavani fenofibratu
a silymarinu sice nepfineslo vyznamnéjsi pfi-
nos pro hypolipidemické ucinky fenofibratu,
ale snizend lipoperoxidace a genova exprese
CYP2ET1 pfispéla k poklesu prozanétlivych ak-
tivit a produkce ROS. Timto mechanismem by
mohlo dojit ke snizeni rizika rozvoje komplika-
ci jaterni steatdzy. Tyto Udaje poskytuji ddlezi-
té nové poznatky o mozné podpUrné terapii
jaterni steatdzy spojené s hypertriglyceridemii
a metabolickym syndromem u HHTg potkana.

Silybin

Silybin, také nazyvany silibinin, je hlav-
ni Gcinnou a nejvice zastoupenou slozkou
extraktu plodd ostropestice marianského
Silybum marianum. Tvofi 50-70 % obsahu to-

Obr. 1. Strukturnivzorce diastereomerd silybinu A a silybinu B
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hoto extraktu. V pfirodé Ize silybin nalézt ve
dvou formach, tzv. diastereomerech, Jedna se
o Silybin A a Silybin B, jejichz molekuly se lisi,
kromé rozdil(i v chiralité, i ve fyzikdlné-che-
mickych vlastnostech (14).

V historii vyzkumu se zpravidla veskeré
ucinky silymarinu pfipisovaly pravé silybinu,
kvuli jeho majoritnimu zastoupeni v kom-
plexu. Nové se ucinky pfipisuji celkovému
komplexu silymarinu, nebot je zndmo, Ze za
plsobeni extraktu zodpovida nejen silybin,
ale i ostatni, v ném zastoupené, komponen-
ty. Farmakologicka aktivita navic zavisi i na
chiralité danych molekul, kdy optické uspo-
fadani maze hrat zasadni roli ve funkci latky
(3). Pfikladem muze byt studie z roku 2005,
kde byl pozorovan vliv silymarinu na akti-
vitu estrogenového receptoru, za ktery byl
zodpovédny hlavné silybin B, naopak silybin
A a ostatni flavonolignany tento receptor
neovlivnily (15).

Jedna z nasich studii (16) byla zaméfena na
plsobeni smési obou diastereomer( silybinu
podévanych v dieté s vysokym obsahem choles-
terolu a tukd, na expresi jaterniho CYP2C6, kte-
ry je povazovan za protéjsek lidského CYP2CO.
Nase vysledky ukazuji, ze silybin vyznamné
zvysuje aktivitu a expresi na urovni mRNA u to-
hoto cytochromu P450. Vzhledem k tomu, ze
pravé CYP2C9 hraje u ¢lovéka pomérné dile-
zitou roli v metabolismu fady Iéciv (warfarin,
diklofenak aj.), nelze zcela vyloucit, Ze silybin
mUize mit urcity potencidl ovlivnit hladiny téchto
1€k, zejména za patologickych podminek spo-
jenych s metabolickym syndromem.

Silybin A

Silybin A je jednim ze dvou diastereo-
mer( silybinu, a jak uz bylo zminéno, oproti
silybinu B je jeho vyskyt v extraktu nizsi (2).
Soudoba literatura zamérend na studium si-
lybinu se spise zaméruje na silybin B, ktery,
kromé jeho vyssiho zastoupeni v silymarinu,
byl v nékterych studiich oznacen jako uc¢innéj-
$i agens v mechanismech spojenych s ochra-
nou bunék pfed nezddoucimi ucinky rady
toxickych latek (17).

Silybin B

V souvislosti se silybinem B byla v roce 2022
publikovéna studie poukazujici na schopnost
obou diastereomerd snizit cytotoxicitu cis-

Obr. 2. Strukturni vzorce diastereomer( isosilybinu
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platiny na bunécnych liniich HT22. Ve studii
prokazal silybin B vyssi uc¢innost. Ve stejné stu-
dii byla dale pozorovéana schopnost silybinu
B inhibovat apoptézu vyvolanou cisplatinou.
Autofi zminuji, Zze cisplatina je schopna vyvolat
bunécnou smrt cestou aktivace JNK/p38 signa-
lizac¢ni kaskady, kterou je, dle autord, silybin B
schopny ¢aste¢né inhibovat (17-19).

Isosilybin

Diastereomery isosilybinu jsou v izolova-
né formé v pevném skupenstvi. Literatura
uvadi, Ze v silymarinovém extraktu byva cca
5% isosilybinu (20), v pomérovém rozmezi
2,4:1-3,2:1 isosilybinu A ku isosilybinu B (2).

Isosilybin je pomérné malo prostudova-
nou slouceninou, ktera vSak mize byt po-
mérné slibnou ucinnou latkou, ktera pUsobi
podpurné v écbé fady onemocnéni. Soucasna
literatura zminuje naptiklad vliv isosilybinu na
lipidovy metabolismus ovlivnénim aktivity
jadernych receptort PPARy a AMP-aktivované
proteinkinazy v HepG2 burikéch (21).

Silychristin

Diastereomery silychristinu jsou v silymari-
nu druhou nejvice zastoupenou slozkou v po-
méru cca 95:5 silychristinu A ku silychristinu
B (22). Pomérné naroc¢na separace silychristi-
nu do nedavna znemozfovala studium jeho
Gcinkd (23).

Silychristin, stejné jako ostatni flavono-
lignany obsazené v silymarinu, ma antioxi-

dacni vlastnosti. Oproti silybinu je schopnost
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silychristinu vychytavat nékteré radikdly az
14krat vyssi (24).

Kromé antioxidacnich vlastnosti, mGze
byt silychristin, konkrétné silychristin A, na-
pomocny i v podpore |é¢by diabetu druhého
typu (T2DM). Studie z roku 2020 pozorovala
vyznamny vliv silychristinu A na zvyseni mnoz-
stvi GLP-1 (glucagon-like peptide 1) v bunécné
linii GLUTag. Ve studii byla pozorovana aktiva-
ce signaliza¢ni kaskady NrF2-HO-1/SOD2 zavis-
I4 na estrogennim receptoru q, a tim snizeni
Cetnosti apoptdzy. Rovnéz doslo k upregulaci
produkce GLP-1 (25).

Silydianin

Silydianin, na rozdil od ostatnich flavo-
nolignanll obsazenych v silymarinu, je pfito-
men ve formé pouze jednoho diastereomeru.
Jednad se o slouceninu, kterd je v silymarinu
vétsinou obsazena z 5-10%. Oproti ostatnim
flavonolignanim se odlisuje svoji neobvyklou
bicyklickou strukturou (26).

Obr. 4. Strukturnivzorec silydianinu
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Dosavadni literatura zaméfujici se na mecha-
nismy pUsobeni silydianinu v organismu neni
rozséhld, avsak je znamo, ze tento flavonolignan
v zavislosti na davce plisobi v in vitro podmin-
kach antioxida¢né na urovni neutrofilG (27).

Taxifolin

Taxifolin, nékdy nazyvany dihydroquer-
cetin, patii do skupiny flavonoidd. Spole¢né
s koniferolem je taxifolin klicovym pro synté-
zu silybinu (28). V silymarinu zpravidla byva,
oproti ostatnim komponentédm, relativné mélo
zastoupen (1-2%) a jeho uloha v komplexu
neni zcela objasnéna (29, 30).

V pfipadé izolovaného taxifolinu byly zkou-
many jeho Ucinky ve spojeni s inhibici kumula-
ce amyloidu beta (AP), ktery je zodpovédny za
rozvoj Alzheimerovy choroby. Ve studii porov-
navali plsobeni taxifolinu s i¢inkem ostatnich
izolovanych flavonolignant v porovnani s pa-
sobenim celého silymarinového komplexu.
Pomoci transmisni elektronové mikroskopie
byla pozorovéna inhibice kumulace A taxifoli-
nem.V rdmci této studie byl podobny vysledek
pozorovan i u silymarinu, ve kterém mél taxi-
folin 1,2% zastoupeni, coz bylo o néco méné,
nez pouzitého izolatu (2,2 %, Cistota 99,6 %) (31).
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Zavér
Silymarin je pomérné casto predmétem

studia, vzhledem k jeho hepatoprotektivnim,

hypolipidemickym a dalSim prospésnym ucin-

kdm. Vysledky nasich in vivo studii ukazuiji, ze:

B Mechanismus jeho hypolipidemického
plsobeni nespociva v aktivaci PPARa re-
ceptort (jak je tomu napfiklad u fibratd),
ale pravdépodobné ve snizeni absorpce
cholesterolu ze stieva (takto plsobi i jeho
polymerni frakce) nebo zvysené expresi
cytochrom P450 CYP7A1 a CYP4A, které
jsou zapojeny do metabolismu a vyluco-
vani cholesterolu.

B Daldim moznym mechanismem se jevi
upregulace transportnich proteini ABCG5
a ABCG8 pii podavani diety s obsahem
silymarinu a n-3 PUFA. Pfi ném doslo
k vyznamnému snizeni sérovych TAG
a celkového cholesterolu. Vysledky expe-
rimentalnich praci naznacuji, ze by tato
kombinovana dieta mohla pUlsobit urcitou
prevenci v rozvoji metabolickych poruch
vyvolanych hypertriglyceridemii.
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Obr. 5. Strukturnivzorec taxifolinu
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nem muze snizit lipoperoxidaci a expresi
CYP2E1 (a tim i produkci ROS). Timto me-
chanismem by mohlo dojit ke snizenirizika

rozvoje komplikaci jaterni steatdzy.

Aktudlné neni k dispozici mnoho pub-
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prace potvrzuji vyssi u¢innost jednoho dia-
stereomeru nad druhym. V kazdém pfipadé
mUzeme konstatovat, Ze plisobeni silymarinu
(at uz jeho komponent, nebo celku) na orga-
nismus v ramci prevence nebo i podplirné
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tivni, patologicky stav spojeny s pandemicky
se vyskytujicim metabolickym syndromem
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Opeétovné nasazeni klozapinu
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Clanek pojednévé o opétovném nasazeni klozapinu poté, co byl z néjakého diivodu (vétsinou kvali nezadoucim G¢inkim) vysazen.
Zvlast v pripadé vysazeni kvuli zavaznym az potencialné zivot ohrozujicim nezadoucim ucink(im je opétovné nasazeni klozapinu
téma kontroverzni. Kdy je znovunasazeni mozné a jaky by mél byt postup? Snazime se pfinést prehled zasadnich informaci, které
jsou dostupné v literatufe zejména z poslednich let nebo v terapeutickych doporucenich.

Klicova slova: klozapin, reiniciace, nezadouci ucinky, myokarditida, agranulocytdza, ileus, schizofrenie.

Reinitiation of clozapine treatment

The article deals with the reinitiation of clozapine treatment after it was discontinued for a reason (mostly because of side effects).
Reinitiation is a controversial topic, especially after severe to life-threatening side effects. When is the reiniation possible and
how should this be done? We try to provide a summary of relevant information which is available in literature of recent years or

in therapeutic guidelines.

Key words: clozapine, reinitiation, side effects, myocarditis, agranulocytosis, ileus, schizophrenia.

Klozapin - ucinnost, indikace,
adherence

Klozapin je antipsychotikum Il. generace,
patfi do skupiny multireceptorovych anta-
gonistd a ma v praxi jedinec¢né a specifické
postaveni. Podle vice metaanalyz (1-6) plati
za nejucinngjsi antipsychotikum. U¢innost
klozapinu u farmakorezistentnich pacientd se
udava v rozmezi 30-60% (7), podle metaana-
lyzy z roku 2017 je to asi 40 % (8). Pokud se mo-
nitoruji plazmatické koncentrace a klozapin
je v terapii dostatec¢né dlouho, pak ucinnost
roste azna 60% i vice (9). Klozapin je vyhrazen
pro lé¢bu farmakorezistentnich pacientl se
schizofrenii nebo schizoafektivni poruchou
nebo pro pacienty s témito diagnézami, kte-
fi maji riziko recidivujiciho sebevrazedného
chovéni. Dalsi indikaci jsou psychoticti pa-
cienti s Parkinsonovou chorobou, u kterych
standardnilécba selhala. Zaroven tito pacienti
musi mit normalni poc¢atecni pocet leukocy-
tl (=3,5%10%I) a absolutni pocet neutrofill

(=2,0x10%I). Kontrola bilého krevniho obrazu
a absolutniho poctu neutrofill ma probihat
po dobu prvnich 18 tydnu 1écby kazdy tyden
a déle nejméné jednou za 4 tydny po celou
dobu lécby (a jesté 4 tydny po ukonceni lé¢-
by) (10).

V observacnich studiich byla u pacien-
th lé¢enych klozapinem popsana nejdelsi
(N =2247) (11) a procentualné nejvyssi ad-
herence (N =7186) (12) ve srovnani s pacien-
ty l1é¢enymi jinymi antipsychotiky. PoCetné
mensi data uvadéji, ze navzdory uddvanym
nezadoucim ucinkdim (hypersalivace, mocové
nezadouci Ucinky, zvyseni hmotnosti) paci-
enti vétsinou vnimaji terapii jako pfinosnou
(N =130) (13) nebo Ze polovina pacientl vni-
mala zhor3eni stavu, pokud klozapin vysadila
(N =80) (14).

Vysazeni klozapinu
Prestoze lé¢ba klozapinem pfindsi vyse
zminéné benefity, nelze opomijet siroké spekt-

rum moznych nezddoucich ucinkd, od castych
améné zdvaznych (Unava, hypersalivace, zacpa)
az po vzacnéjsi, zato zavazné az Zivot ohrozujici
(agranulocytéza, myokarditida, ileus). Pravé
nezadouci u¢inky (a nonadherence) jsou podle
literatury nejcastéjsim dlvodem k vysazeni
klozapinu (15-18).V kohortové studii (N = 320)
béhem 15 let prerusilo minimalné jedenkrat
1é¢bu 57 % pacientl (at uzz divodu nonadhe-
rence, nebo nezadoucich ucinkd) (16). V praxi
se nevyhneme situacim, kdy si pacient vysadi
klozapin sam a bez védomi [ékare (stejné jako
ujinych antipsychotik). Dale se ale pojdme za-
byvat situacemi, které mame jako lékafi pod
kontrolou a kdy o vysazeni rozhodujeme spo-
lecné s pacientem.

Okamzité/rychlé vysazeni
Souhrn udajli o pripravku klozapin uvadi:
B ,Okamzité preruseni IéCby pripravkem je
povinné, pokud dojde k poklesu poctu leu-
kocytii pod 3,0 x 10°/| nebo neutrofilii pod

Michaela Mayerova

Psychiatricka klinika, Fakultni nemocnice Brno a Lékarska fakulta Masarykovy univerzity, Brno

michaelavrz@seznam.cz

Cit. zkr: Klin Farmakol Farm 2022;36(4):150-155
Clanek piijat redakct: 30. 8. 2022
Clének pfijat k publikaci: 19. 12. 2022

150 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm 2022;36(4):150-155 /

www.klinickafarmakologie.cz


https://www.klinickafarmakologie.cz/
mailto:michaela.vrz@seznam.cz

1,5 10%/ béhem prvnich 18 tydnd, nebo
poklesu poctu leukocyti pod 2,5 x 10%/ ne-
bo neutrofilti pod 1,0 % 10/ po prvnich 18
tydnech lécby Stanoveni poctu leukocytt
adiferencidlni rozpocet by pak mély byt pro-
vddeény denné a pacienti by méli byt peclivé
sledovdni s ohledem na chfipkové pfiznaky
Ci jiné zndmky infekce. Po vysazeni klozapi-
nu je nutné hematologické sledovdni az do
upravy hematologickych parametrd.” (10)

B Okamzité preruseni lécby je indikovano
v pfipadé podezieni na myokarditidu
nebo kardiomyopatii. Pacient musi byt
neprodlené odeslan na kardiologii.

B Prerusitlécbu se doporucuje i u eozinofi-
lie (pocet eozinofild vyssi nez 3,0 x 10%/1)
a zahadjit ji znovu teprve az pocet klesne
pod hodnotu 1000/mm?3 (1,0 x 10%/1).

B Preruseni lé¢by je doporuceno i u trom-
bocytopenie (pocet trombocytl nizsi
nez 50 x 10%/1).

Vysazeni klozapinu je doporuceno i pfi
podezieni na neurolepticky maligni syn-
drom. Ackoliv v SPC neni uvedena doporu-
¢ena rychlost vysazeni, predpokladédme, ze
by $lo o vysazeni rychlé (10).

Pomalé vysazeni

Pokud nemusi byt klozapin vysazen nahle
(coz je ale pravé pfipad vyse uvedenych indi-
kaci), pak se doporucuje vysazovat ho pomalu,
postupné béhem 4 tydn(. Cilem je predejit
cholinergnimu rebound fenoménu (nadmér-
né poceni, bolest hlavy, nauzea, zvraceni,
prdjem, ale i agitace, halucinace) (10, 19-21),
dystoniim, dyskinézam, katatonnim pfizna-
kiim (22) a pfipadné rekurenci psychotickych
pfiznakl. Recentni doporucené postupy
(A Guideline and Checklist for Initiating and
Managing Clozapine Treatment in Patients
with Treatment-Resistant Schizophrenia, 2022)
dokonce doporucuji klozapin vysazovat a zkfi-
zené titrovat s novou medikaci po dobu 6
mésicU a vice, pokud je to mozné (23). Taktéz
letos byla publikovadna i podrobna doporu-
Ceni pravé k vysazovani klozapinu a prevenci
syndromu z vysazeni ,Reducing the Risk of
Withdrawal Symptoms and Relapse Following
Clozapine Discontinuation - Is It Feasible to
Develop Evidence-Based Guidelines?”, na néz
zde zdjemce odkazujeme (21).
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Lécba po vysazeni klozapinu -
jina antipsychotika, nebo opét
klozapin?

Jaké jsou moznosti lé¢by po vysazeni klo-
zapinu? Pokud je klozapin nejucinné;jsi an-
tipsychotikum, mGzeme mit redlnou obavu,
Ze od néj neni cesty zpét a ze po jeho vysazeni
nebude jiny lék dostatecné ucinny. Podivali
jsme se, co uvadi literatura.

Pred 2 lety byla publikovana studie z fin-
ského narodniho registru, kterd méla za cil
zhodnotit redlnou efektivitu rlznych anti-
psychotik (ve formé per os i dlouhodobé
plsobicich injekci) u pacientl po vysazeni
klozapinu. Za obdobi 1995-2017 identifikovali
2250 pacientd, ktefi uzivali klozapin nejméné
jeden rok pred jeho vysazenim. Pacienti, kte-
fi opétovné uzivali klozapin, méli nejmensi
riziko rehospitalizace (@HR - adjusted hazard
ratio - 0,49), o néco vétsi riziko méli pacienti
uzivajici olanzapin (@HR 0,58) a jesté vétsi pak
pacienti s kombinaci antipsychotik (@aHR 0,62).
Riziko selhani |é¢by bylo nejmensi u dlouho-
dobé pusobiciho aripiprazolu (aHR 0,42), pak
u klozapinu (@HR 0,49) a pak u perorélniho
olanzapinu (@HR 0,69). Riziko smrti bylo nej-
mensi u opétovné |é¢by klozapinem (@aHR 0,18)
a olanzapinem (aHR 0,26). Zavér je, Ze kloza-
pin a olanzapin se jevi jako nejefektivnéjsi
anejbezpecnéjsilécba u pacientd, kterym byl
vysazen klozapin (dtvody vysazeni klozapinu
znamé nebyly). Cili opétovné nasazeni klozapi-
nu by mélo byt zvazovano jako moznost (24).

Také analyza holandského nérodniho re-
gistru (1996-2017, 321 pacientu s prerusenou
klozapinovou lé¢bou) klade ddraz na moznost
vybéru pravé klozapinu u téchto pacientl
(s vyjimkou téch se zavaznymi nezadoucimi
klozapinovymi Ucinky), protoze maji nejdel-
3i perzistenci |é¢by ve srovndani s pacienty
nasazenymi na jina antipsychotika. Dobra
perzistence vysla také u ndsledné zvoleného
risperidonu nebo olanzapinu. Tyto tfi léky (te-
dy klozapin opétovné, risperidon nebo olan-
zapin) by tedy mély byt zvazovany u pacientd,
kterym byla pferusena [é¢ba klozapinem (25).

Australska studie dokonce popsala demo-
grafické a klinické aspekty pacientl (kohorta
pacientd ze 3 center), kterym byl klozapin
opétovné nasazen. Z 310 pacientd, kterym
byla klozapinova |é¢ba nejméné jednou pre-
rusena/vysazena, byl 140 (45,2 %) opét nasa-
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zen. 12 mésicl setrvalo v 1é¢bé 80% z nich.
Pacienti, ktefi vysadili klozapin pldvodné
z dlivodu nonadherence, ho pozdéji zacali
uzivat znovu spise nez ti, kterym byl vysazen
z dlivodu nezadoucich ucinkd. Se zvysujicim
se ¢asem, ktery uplynul od predchozilécby, se
zvysovala pravdépodobnost znovunasazeni
klozapinu (26).

Zavérem lze tedy fict, Ze existuji i jiné alter-
nativy nez opétovna lé¢ba klozapinem, ale zda
budou dostacujici, ukéze pfipad konkrétniho
pacienta. Obecné po vysazeni klozapinu by
jeho opétovné nasazeni mélo byt zvdzeno
jako moznost.

Opétovné nasazeni klozapinu -
ano, nebo ne

Zda znovu nasadit nebo nenasadit klo-
zapin, je pfisné individualni s ptihlédnutim
k mnozstvi okolnosti — pro¢ byl klozapin vy-
sazen, jakd doba uplynula od vysazeni, jak
pacient na klozapin reagoval, jak reagoval
na lécbu jinymi antipsychotiky, jak zadvazna
je jeho nynéjsi psychopatologie, zda je suici-
dalni, zda a jaké ma somatické komorbidity,
pfipadné ovlivnénis jinymi léky, které pacient
musi uzivat, jak moc pro néj budou omezujici

pfipadné nezddouci Ucinky apod.

Doporuceni pri opétovném
nasazeni

Pokud byla lé¢ba prerusena na vice nez 48
hodin, uz bychom na tuto situaci méli nahlizet
jako na prerusenilécby. Pokracovani v uzivani
klozapinu uz by mélo byt tedy povazovano
za znovuzahdjeni lé¢by s postupnou titraci.

Pokud je opétovné nasazeni pfilis rychlé,
zvysuje se riziko epileptickych kieci (20), pfi-
padné muze hrozit i kardiovaskularni kolaps
vedouci az ke smrti, zejména u pacient( uzi-
vajicich léky tlumici dechové centrum (27).

Taylor et al. ve voditcich z roku 2021 zd (-
raziuje v rychlosti titrace individuaIni pfistup
podle tolerability u konkrétniho pacienta.
Dulezita stran tolerability a rychlosti titrace je
predchozi zkusenost u konkrétniho pacienta.
Opatrni bychom méli byt zejména u senior(,
pacientl s Parkinsonovou nemoci a ambu-
lantnich pacientd. Zacinat by se mélo denni
davkou 12,5mg. Pokud je dobfte tolerovana
a nezplsobuje nezadouci Ucinky jako napfi-
klad sedaci, zmény krevniho tlaku a tepové
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frekvence, pak mlze byt dalsi davka navysena
na 25mg, dalsi na 50mg atd. Pokud dobfre
tolerovéana neni, daldi davka by se méla podat
pozdéji a neméla by byt vyssi, naopak spise
nizsi nebo alespon stejnd. Denni davku staci
rozdélit do dvou podani (rdno a vecer), i kdyz
néktera pracovisté preferuji podavani trikrat
denné (22).

Monitorace krevniho obrazu by méla pod-
le SPC probihat kazdy tyden nasledujicich
6 tydnl a pak po mésici, pokud byla Iécba
klozapinem pfed znovunasazenim pferusena
po dobu 3 dn( az 4 tydnQ. (Pfedpokladame,
ze pacient uz mél po 18 tydnech 1écby, kdy
byl monitorovan co mésic.) Pokud byla Ié¢ba
pferusena po dobu deldi nez 4 tydny, plati
stejnd doporuceni, jako kdyz se s lé¢bou za-
¢ind poprvé, tedy monitorace kazdy tyden po
dobu 18 tydnd a pak co mésic (10).

Stejné jako pii prvnim nasazeni jsme si
védomi dalsich faktord, jako ovlivnéni meta-
bolizace klozapinu koufenim i nékterymi léky,
vhodnosti monitorace plazmatickych koncen-
traci, monitorace nezadoucich ucinkl apod.

Potencialni znovunasazeni
po zdvaznych nezadoucich
ucincich

Lze nasadit klozapin znovu, i kdyz byla lé¢ba
ukoncena z divodu velmi zavaznych az Zivot
ohrozujicich neZzadoucich u¢inkd? V roce 2018
byla publikovana analyza 259 pfipad(i opétovné-
ho nasazeni klozapinu v takovychto pfipadech.
Uspésné znovunasazeni bylo zdokumentovano
u 128/203 pripadd neutropenie, 3/17 pfipadi
agranolocytézy, 11/17 pfipadl myokarditidy
a 7/7 ptipadll neuroleptického maligniho syn-
dromu. Z dalSich 15 pacientd s jinymi zadvaznymi
nezadoucimi Ucinky bylo opétovné nasazeni
Uspésné u pacientll po pripadech eozinofilie
ajinych kardialnich komplikaci nez myokarditid
(prolongace QT intervalu, perikarditida, kardio-
myopatie, sinovy flutter) a gastrointestinalni
hypomoaitility. Naopak netispésné bylo po pan-
kreatitidé a renalni insuficienci. Autofi na zavér
vyvozuji, Ze znovunasazeni klozapinu muze byt
zvazovano v pfipadé anamnézy neutropenie
nebo neuroleptického maligniho syndromu,
ale ne v pfipadé agranulocytézy nebo myo-
karditidy (28). Pfipadné nasazeni po krevnich
dyskraziich nebo myokarditidé bude rozebrano
podrobnéji ddle.

Po pneumonii

Klozapin Ize potencialné opétovné nasa-
dit po prodélané pneumonii (béhem infekce
je vhodné snizit davku kvali ovlivnéni meta-
bolizace izoenzymu cytochromu P450 1A2
a monitorovat plazmatickou koncentraci nebo

klozapin i pfechodné vysadit).

Po epileptickém paroxyzmu

Ani vyvolani epileptického paroxyzmu
nemusi vést k vysazeni klozapinu (nebo kdyz
byl vysazen, Ize ho znovu nasadit), vétsinou
staci snizeni ddvky za monitorace plazma-
tickych koncentraci a pfikombinovani anti-
epileptika (23).

Po zavaznych gastrointestinalnich
nezadoucich ucincich

U zadvaznych gastrointestinalnich neza-
doucich ucinkll musime byt s doporucenimi
velmi opatrni. Upozornuje se na podcenovani
jejich zavaznosti, jejich smrtnost je vysoka
(29, 30) a posouzeni pokracovani v [é¢bé nebo
znovunasazeni musi byt striktné individuadlni.
Zvazit se musi zejména mira zavaznosti neza-
douciho tGcinku, rezistence na jina antipsycho-
tika, predesla zkusenost s davkou klozapinu -
GIT nezadouci Ucinky jsou pravdépodobné
na davce (i plazmatické koncentraci) zavislé
(30). Podle systematického prehledu (2017)
bylo v literatufe popséno 20 kazuistik se z&-
vaznymi gastrointestinalnimi nezadoucimi
ucinky (paralyticky ileus), u kterych se daly
dohledat klinické detaily. Ctyfem pacientdm
byl klozapin nasazen znovu, u dvou z nich
doslo k recidivé (29). Doporucené postupy
k 1é¢bé klozapinem se zabyvaji monitoringem
a prevenci gastrointestinalnich nezadoucich
ucinkd, o moznosti znovunasazeni ale v pod-
staté nejsou informace. Paralyticky ileus je
kontraindikaci k nasazeni, coz uvadi i ¢eské
SPC (10).

Po myokarditidé

U pacientd s potvrzenou klozapinem zpu-
sobenou myokarditidou prevlada doporuceni,
ze klozapin znovu nasadit nelze. Ceské SPC
uvadi, ze klozapin v téchto pfipadech znovu
nasazen byt nesmi (10).

Pfesto jsou v literatuie popsany kazuistiky,
kdy k reiniciaci lé¢by po prodélané myokar-
ditidé doslo. Byly shrnuty do nékolika pre-
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hledovych ¢lankd, nejnovéjsi (k datu psani
tohoto ¢lanku) je systematicky prehled (2021)
kazuistik klozapinem zpUsobenych myokardi-
tid, kde autofi zanalyzovali 180 pfipadl z 88
publikaci (31). Vyskyt myokarditidy u muzd
byl 6krat ¢astéjsi nez u zen. Primérny ¢as od
vysazeni klozapinu po opétovné nasazeni byl
430 dni. Pouze 35 % pacientl mélo bolesti na
hrudi, 43 % chfipkovité pfiznaky a 87 % zvy-
Seni troponinu nebo C-reaktivniho proteinu.
(Troponin | a CRP je doporu¢eno monitoro-
vat zpocatku terapie a pak kazdych 7 dni po
dobu prvnich 28 dni od nasazeni klozapinu
(32). Ronaldson doporucuje vysadit klozapin,
pokud troponin pfesadhne dvojnasobek hor-
niho referen¢niho rozmezi nebo pfi hodnoté
CRP vys3inez 100 mg/I, protoZe tyto hodnoty
vykazuji 100% senzitivitu pro symptomatic-
kou klozapinem indukovanou myokarditidu.)
(33) K opétovnému nasazeni klozapinu doslo
u 34 pacientd, z toho u 2 Zen, s Uspésnosti
u 22 pacientl (64,7 % véetné zminénych 2
zen) a 1 umrtim (2,9 %). Co pfesné znamena
Uspésnost nebo neuspésnost 1é¢by zde neni
definovano, ale v podobném prehledu z roku
2018 neuspésnost znovunasazeni znamenala,
Ze se u pacientl opét vyskytly alespon nékteré
pfiznaky svédcici pro myokarditidu, proto byl
klozapin nasledné uplné vysazen (34). Zadné
demografické ani klinické markery nebyly sig-
nifikantné spjaty s (ne)uspésnosti. Vice kazui-
stik v tomto prehledu referovalo o vyrazném
zlepseni symptom0 psychdzy po reiniciaci klo-
zapinu a autofi hodnotili znovunasazeni jako
smysluplné. Oviem 1 umrti je vystraha, kvuli
které se musi cost-benefit 1é¢by, ktera neni
oficidlné doporucovéana, opravdu peclivé zva-
Zit (31). Zvazena musi byt tize psychotickych
priznakd, suicidalita, rezistence na jinou lécbu,
mira odpovédi na puvodni lé¢bu klozapinem,
zévaznost probéhlé myokarditidy, uplynuly
¢as mezi myokarditidou a pfipadnou reinici-
acilécby, ale i kombinace s valproatem, ktera
zvysuje riziko myokarditidy (35-38). Naprosto
nutna by byla pomala titrace. Dlivod vieobec-
ného konsenzu doporuceni pomalé titrace
klozapinu je pravé myokarditida. Pfi rychlé
titraci je vyssi riziko jejiho rozvoje (38, 39).
Kazuistika z roku 2020 popisuje Uspésnou
reiniciaci u mladé Zeny za pouziti velmi poma-
|é titrace, kdy po téméf 7 letech od myokar-
ditidy navysovali ddvku postupné dokonce
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jen o 5mg s inicia¢ni ddvkou 5mg/den na
15-25mg/den béhem prvniho mésice a na
150 mg/den béhem prvniho pul roku (36).

Néktefi autofi volaji po konkrétnich do-
porucenich k pfipadné reiniciaci (36). Griffin
navrhl protokol, o ktery se opiraji jeho dvé
Uspésné reiniciace klozapinu po myokarditidé.
Znovuzahdjeni doporucuje pouze u pacient(,
kde je ejekeni frakce levé komory nad 50 %,
po poradé s kardiology je vhodné zvézit te-
rapii betablokétory nebo ACE inhibitory, zacit
davkou klozapinu 25mg a zvySovat o 25mg
tydné, pfitom monitorovat kardiomarkery
dvakrat tydné po dobu 8 tydnd, potom pro-
vést kontrolu u kardiologa a nasledné opét po
6 mésicich. Pokud je néktery z kardiomarker(
mimo normu, pak doporucuje konzultovat
pacienta s kardiologem (40).

Zde bychom radi upozornili na nutnost
monitorace plazmatické koncentrace pfi na-
stavovani terapie klozapinem (41) a také na
jeji zvySeni pfi zanétu, protoze zvyseni CRP
(>25-50mg/l) je spjato s downregulaci cy-
tochromu P450 1A2, coz je hlavni metaboli-
zacni izoenzym klozapinu (42).

K tématu myokarditid jesté dodavame,
Ze vétsina pripadl nastava 3. tyden (14.-21.
den) po zahdjeni |é¢by (33), respektive béhem
prvniho mésice 1écby (34).

Autofi tohoto ¢lanku nemaji zkusenost
s reiniciaci |é¢by klozapinem po prodélané
myokarditidé. U naseho pacienta s klozapi-
nem asociovanou myokarditidou potencialni
pfinos k znovuzahajeni |é¢by nepfevysoval
rizika, proto u néj klozapin znovu nasazen

nebyl.

Po krevnich dyskraziich

Literatura a to malo, co jezminéno v tera-
peutickych doporucenich (22), uvadi, Ze na-
sazeni klozapinu po prodélané neutropenii
muze byt zvazovéno. Klozapin by ale nemél
byt nasazen znovu, pokud pacient prodélal
agranulocytézu (22) (absolutni pocet neutro-
fild <0,1x10%1 ~ 100/mm?, jinde se uvadi pod
0,5, respektive pod 500), dle SPC s vyjimkou
chemoterapii navozené agranolocytézy (10).
Dle SPC se klozapin nesmi pacientovi podat
nikdy znovu, pokud absolutni pocet neutrofil(
klesl béhem prvnich 18 tydnu 1é¢by na méné
nez 1,5%x10%1 nebo méné nez 1x 101 po 18
tydnech 1é¢by (10). Velmi tedy zéleZi na zavaz-
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nosti poklesu bilé krevni fady, ale i dobé, kdy
se tento nezddouci Gcinek vyskytl.

Obecné se doporucuje velmi peclivé zva-
Zit cost-benefit, o znovunasazeni (zde minéno
po prvni krevni dyskrazii) lze uvazovat, jen
pokud je relaps pfilé¢bé non-klozapinovymi
antipsychotiky klinicky zavazny a prolongo-
vany. Pokud je to mozné, eliminujeme jiné
faktory, které mohou mit vliv na neutropenii.
Zvazime vliv jinych onemocnéni pacienta a je-
jich ptipadné zaléceni (43), zvazime nutnost
kombinace s Iéky, které mohou neutropenii
potencovat. Kombinace klozapinu s valproa-
tem vede k vétsi pravdépodobnosti vyskytu
neutropenie (44).

V poslednich letech se v literature obje-
vuji zpravy o Uspésném pouziti filgrastimu
(faktor stimulujici kolonie granulocytd) pfi
reiniciaci klozapinu. Systematicky prehled
(2017) s daty od 30 pacientd uvadi jako nej-
Castéjsi strategii pfi reiniciaci klozapinu po
prodélané neutropenii pouziti filgrastimu
v davkach 150-480 ug ve frekvenci denné
az tiikrat tydné. Tato strategie vychazi jako
bezpecna ohledné pfipadnych nezéddoucich
ucinkl (45). Tento ¢lanek stejné jako druhy,
podobny, ze stejného roku a s podobnym
poctem pacient(l, uvadéji ispésnost reiniace
klozapinu s pouzitim filgrastimu u asi 70 % pa-
cientll (45, 46). Pii hlubsim zajmu o toto téma
odkazujeme na ¢lanek Ondreje Lichnovského
a Libora Ustohala (47).

V literatufe i doporucenich se opakuji
zminky o vhodnosti kombinace klozapinu
s lithiem (300-600 mg/den) (22, 23, 44),i kdyz
jsou tato doporuceni oprena jen o kazuistiky
(48) a jednu retrospektivni analyzu. Ta uvédi,
Ze z 25 pacientd, ktefi byli po prodélané krev-
ni dyskrazii [é¢eni klozapinem v kombinaci
s lithiem, se pouze u jednoho vyskytla neutro-
penie/agranulocytéza znovu (49). Podle jedné
kazuistiky pravé lithium pomohlo k absenci
neutropenie pfi jiz tfetim nasazeni klozapi-
nu, prestoze pfi obou prvnich dvou lé¢bach
neutropenii pacient mél (50).Lithium zvy3uje
krvetvorbu leukocytll i v dlouhodobém ho-
rizontu (zkouman 1 rok) (51). Mechanismus
je diskutovan a neni jasny. Zvazeno by mélo
byt soucasné podavani kolonie stimulujiciho
faktoru (CSF) (43). Autofi zabyvajici se timto
tématem ale upozornuji, ze lithium nechrani

pfed klozapinem zplsobenou agranolocyté-

/ Klin Farmakol Farm 2022;36(4):150

PREHLEDOVE CLANKY (
OPETOVNE NASAZENT KLOZAPINU

zou, kterd ma pravdépodobné jiny mechanis-
mus vzniku nez neutropenie. Upozoriiuje se
také na moznou neurotoxicitu této kombinace
(52). Systematicky prehled z roku 2017 naopak
uvadi, ze vyssi Uspésnost opétovného nasaze-
ni klozapinu po neutropenii byla u pacient(,
ktefi nebyli zaroven léceni i lithiem (45).
Rizikové muze byt nasledné vysazeni lithia.
Z analyzy publikovanych kazuistik (94 pacient(
s anamnézou neutropenie nebo agranulocy-
tézy, nasledné lécenych klozapinem spolu s li-
thiem) plyne nasledujici. Lithiova augmentace
sice byla Uspésna u 82 z 94 pacientd; ale u obou
ze 2 pacient(, kterym bylo lithium vysazeno, se
nasledné vyskytla neutropenie (14 a 42 dni po
vysazeni lithia). Navic autofi zhodnotili i pacienty
(bylo jich 6) lécené touto Iékovou kombinaci
bez anamnézy krevni dyskrazie. Po vysazeni
lithia 4 z nich méli neutropenii a 2 agranulo-
cytézu (1 zemiel) s primérnym ¢asem 38 dni
po vysazeni, v rozmezi 6-120 dni. Tedy u viech
pacientd se po vysazeni lithia objevila neutro-
penie nebo agranulocytéza, proto autofi varuji
pred vysazenim lithia a upozornuiji, ze lithium
v podstaté maskuje klozapinovou krevni dy-
skrazii (53). Recentné vysla analyza dlouhodo-
bého sledovani 23 pacientt z centra v Quebecu
sanamnézou neutropenie, nékterym z nich byl
klozapin nasazen znovu. Celkem 8 pacientt po-
kracovalo v |é¢bé klozapinem i pres neutropenii,
15 lé¢bu prerusilo a pak obnovilo. Z téchto 15
se 4 zotavili zagranulocyt6zy bez [é¢by kolonie
stimulujicim faktorem a u 6 z nich se neutrope-
nie opakovala. Opakujici se neutropenie méla
u vsech mozné i jiné vysvétleni nez klozapin
jako spoustéc. Median doby sledovani byl 4,8
roku a za tuto dobu 16 z nich zistalo na lécbé
klozapinem a 3 byl klozapin vysazen z diivodu
nasledné krevni dyskrazie. Autofi vyvozuji, ze
znovunasazeni klozapinu by mohlo byt hemato-
logicky méné riskantni nez prvni lé¢ba, ale jsou
si védomi malého vzorku pacientt (54).
Retrospektivni studie britskych autor( se
shoduje s predeslou v tom, Ze po opétovném
nasazeni klozapinu se krevni dyskrazie vyskytne
umensiny pacientd; ovsem byva zavaznéjsi nez
poprvé.Z 53 pacient sanamnézou klozapinem
indukované leukopenie nebo neutropenie se
u 20 z nich (38%) rozvinula krevni dyskrazie
znovu. U 17 z 20 pacientl (85%) byla krevni
dyskrazie zavaznéjsi, taktéz u 85% méla rych-
lejsi nastup, u 60% trvala déle oproti prvnimu
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vyskytu. Pfesto po zvazeni cost/benefitu a moni-
toraci krevniho obrazu Ize u nékterych pacientd
0 opétovném nasazeni klozapinu uvazovat (55).

A na zavér zde pro zajimavost zmiriujeme
recentni kazuistiku jiz tretiho nasazeni kloza-
pinu u 59letého suicidalniho muze lé¢eného
s psychézou, aktudlné s paranoidnimi bludy.
V minulosti pfi obou plvodnich nasazenich se
vyskytla neutropenie/agranulocyéza. V dru-
hém piipadé byl pacient Iécen pedfilgrasti-
mem (kolonie stimulujicim faktorem) az ve
chvili, kdy mu klesl absolutni pocet neutrofilt
pod 1,5x10%I, coz nebylo efektivni a kloza-
pin musel byt vysazen. Efekt klozapinu byl
v minulosti jednoznacny. Pfi tfetim nasazeni
bylo pacientovi podavano 300 ug filgrasti-
mu subkutanné trikrat tydné, jiz od zacatku
preventivné, bez cekani na pokles neutrofild.
Davka klozapinu byla titrovdna na 250 mg/
den, bylo pfidano lithium k ,neutrofilni sta-
bilizaci”. Tfiadvacaty den terapie klozapinem
pacientovi klesl absolutni pocet neutrofil(i
na 0,9 x 10%I, proto bylo upraveno davkovani
filgrastimu, postupné se ustalilo na 2x tydné
a neutrofily se drzely nad 3x 10%I. Lithium
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Rozvoj klicovych kompetenci v oblasti klinického
vyzkumu: CONSCIOUS curriculum projects

Jitka Rychli¢kova, Zora Cechova, Katefina Nebeska, Lenka Soué¢kova
Farmakologicky ustav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno

Oblast nekomer¢nich klinickych studii zaznamenava v poslednich letech vyznamny vzestup hlavné v kontextu precision medicine
aindividualizované Ié¢by. Nekomer¢ni studie totiz poskytuji prostor pro vyzkum otazek pfiléhavéjsich klinické praxi a nabizi pfi-
lezitost pro vyuziti inovativnich design( klinickych studii. Nekomer¢ni klinické studie ale soucasné kladou vyssi naroky na hlavni
Na druhé strané je vzdélavani v oblasti organizace a teorie klinickych studii na lékafskych a farmaceutickych fakultach v Ceské
republice pomérné skromné. Typicky je zafazeno do vyuky farmakologie jako soucast pfiblizeni celého procesu vyzkumu
a vyvoje léciva. V postgradudlnim stupni jsou pak pouze na nékterych fakultach otevirdny komplexni pfedméty vénujici se
organizaci a interpretaci klinickych studii.

Projekty ERASMUS+ CONSCIOUS a ERASMUS+ CONSCIOUS Il tak mohou pomoci zaplnit mezeru ve vzdélavéni v této oblasti, nabizi
totiz uceleny, bezplatné pristupny soubor lekci pro pregradualni a postgradudlni studenty biomedicinskych obor( a planovéna
je také otevrena pilotni vyuka formou dvanacti on-line lekci s mezinarodni Gcasti.

Kli¢ova slova: nekomercni klinické studie, vysokoskolské vzdélavani, biomedicinské obory, kurikulum, problémova vyuka.

Building key competencies in clinical research: CONSCIOUS curriculum projects

The field of non-commercial clinical trials has experienced significant expansion in recent years, especially in the context of pre-
cision medicine and individualized treatment. Indeed, non-commercial trials provide a venue for research on questions relevant
to clinical practice and offer the opportunity to use innovative clinical trial designs. At the same time, however, non-commercial
clinical trials place greater demands on principal investigators and their team members as they extend their position in the study
to include the coordination and management role of the sponsor.

On the other hand, training in the organization and theory of clinical trials at medical and pharmaceutical faculties in the Czech Republic
is limited. Itis typically included in pharmacology as part of an introduction to the overall process of drug research and development.
At the postgraduate level, only some faculties offer comprehensive courses on the organization and interpretation of clinical trials.
The ERASMUS+ CONSCIOUS and ERASMUS+ CONSCIOUS Il projects can thus help to fill the gap in education in this area, offering
a comprehensive, free-of-charge collection of lessons for undergraduate and postgraduate biomedical students, and an open
pilot course of twelve on-line lessons with international participation is also planned.

Key words: non-commercial clinical trials, academic education, biomedical students, curriculum, problem-based learning.

Cesta léciva na trh nebo upfesnéni jeho
terapeutického ¢i bezpecnostniho profilu po
registraci vede pres Siroké spektrum studii.
Lékari, ale i dalsi odbornici podilejici se na
péci o pacienta musi v kontextu mediciny
zalozené na dikazech (EBM) umét vysledky

téchto studii spravné interpretovat a apliko-
vat. Samotna interpretace vyzaduje rozsahlé
porozuméni nejen dané odborné oblasti,
lé¢ebnym postupdm a podminkam jejich
volby, ale i porozuméni teorii klinického
vyzkumu, designtim klinickych studii a sta-

tistice. V neposledni fadé je zadouci také
schopnost kritického zhodnoceni vykladu
vysledkd autory publikace. Kombinace vyse
uvedeného spolu se zohlednénim potieb
daného pacienta vede k optimalizaci l1é¢by,
coz je ustfedni cil.
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V navaznosti na pozadavek individuali-
zované |éc¢by a precision medicine narlsta
v poslednich letech vyznam specifického
typu klinickych studii — tzv. investigdtorem
iniciovanych klinickych studii nebo také
nekomer¢nich klinickych studii. Tyto studie
typicky vychazeji z klinické praxe 1ékarl ci
z akademické pldy (napf. nemocnice, uni-
verzity, védecko-vyzkumnych center) (1).
Obvykle se zabyvaji relevantnimi otazka-
mi a potfebami z klinické praxe, vénuji se
oblastem a populacim pacient(, které jsou
¢asto opomijené v klasickych komer¢nich
studiich, ¢cimz mohou podpofit vyvoj novych,
zpresiujicich doporuceni (1). Jinymi slovy
komer¢ni studie jsou obvykle orientované na
samotny lécivy pripravek, nikoli na pacienta
jako takového, jak je tomu u investigatorem
iniciovanych studii. To, Ze se ani v nasich pod-
minkdch nejedna o ojedinély typ vyzkumu,
doklada prace Horavové a kol. analyzujici
klinické studie zahajené v Ceské republice
do roku 2018 (2).

Rozmach precizni mediciny, individu-
alizace lé¢by, pouzivani cilenych a biolo-
gickych Ié¢iv mé dopad i na pfizplsobeni
designli a metodiky klinickych studii, napf.
Lstudie v rdmci kohort” (TwiCs) je pragma-
ticky pfistup k randomizovanym studiim,
pfinémz jsou Ucastnici studie nahodné vy-
brani z existujici kohorty, ktera je soucasti
klinické studie, a zaroven je vyhodnocovana
vétev standardni 1é¢by (3). Daldi moznosti
je zohlednéni dynamického trendu vyvo-
je novych léciv v inovativnim adaptivnim
designu klinické studie, ktery umoznuje
flexibilné modifikovat nabor pacient do
jednotlivych ramen ¢i uzavieni ¢i otevieni
nového vyzkumného ramene dle pfedem
definovanych podminek (4).

Tyto typy klinického vyzkumu je tudiz
tfeba vnimat jako relevantni nejen v posu-
nu kvality a individualizace 1é¢by pacienta,
ale i v kontextu potieby tréninku expertud
navrhujicich a provadéjicich vlastni (aka-
demickou) studii (1). Investigatofi mohou
mit zkusSenosti z komer¢nich klinickych
studii, nicméné v investigatorem iniciova-
nych studiich hlavni zkousejici, resp. jejich
zastresSujici organizace, prebiraji roli zada-
vatele a jsou tak zodpovédni za koordina¢ni
a manazerské ¢innosti (1, 5). Soucasné ale
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orientace absolventl biomedicinskych obo-
rd v organizaci klinického vyzkumu nemusi
byt optimalni. Zahrani¢ni pohled na tuto
otazku nabizi napt. Alfaar a kol. (6). Podobna
data za Ceskou republiku nejsou k dispozici,
nicméné ze screeningu verejné dostupnych
informaci o predmétech vyucovanych na
lékarfskych a farmaceutickych fakultach
v Ceské republice vyplyva, ze v pregradu-
alnim studiu je téma klinického hodnoceni
Ié¢iv vyucovano pouze okrajové, jako sou-
¢ast prednasek nebo seminait z farmakolo-
gie k pochopeni vyzkumu a vyvoje nového
Iéciva. Na farmaceutickych fakultach jsou
studentdm k dispozici dalsi volitelné pred-
méty, které se klinickému hodnoceni Ié¢iv
vénuji podrobnéji, at uz ve spojitosti s pre-
klinickym vyzkumem, nebo s pfesahem do
industridlni farmacie. V rdmci postgradual-
niho studia existuji pouze na dvou fakultach
ucelené pfedmeéty vénujici se planovani,
organizaci a hodnoceni klinickych studii
nebo spravné klinické praxi. Na ostatnich
fakultach ma toto téma v rdznych predmé-
tech konkrétni aplikaci, vybérem napf¥. Etika
ve zkouseni |éc¢iv, Farmakokinetika v klinic-
kém hodnoceni lé¢iv, nebo Farmaceuticka
toxikologie (7-10).

Realizaci nejen nekomer¢nich klinickych
studii dale, hlavné v kratkodobém horizon-
tu, ztézuje narizeni Evropského parlamentu
a Rady (EU) Reg. EU 536/2014 a aktudlné vr-
cholici pfechodna doba, kdy je mozné se ridit
jak ptivodné platnou smérnici, tak novym nafi-
zenim (11). Z hlediska vyzkumnikd planujicich
klinickou studii je tak tfeba vénovat velkou
pozornost relevanci publikovanych pokyna
a dalSich dokumentg.

V kontextu vieho vy$e uvedeného je
nam potésenim se s vami podélit o dva
mezinarodni projekty realizované v rdm-
ci programu ERASMUS+ KA2-Strategicka
partnerstvi, konkrétné projekty CONSCIOUS
(The Curriculum Development of Human
Clinical Trials for the Next Generation
Biomedical Students) (2018-1-HUO1-
KA203-047811) a CONSCIOUS Il (Curriculum
Development of Human Clinical Trials for
the Next Generation of PhD Students and
Early Career Researchers in the Medical,
Science, Pharmacy and Health Professions)
(2021-1-CZ01-KA220-HED-000023177).
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Projekt CONSCIOUS byl v minulém roce
Uspésné ukoncen a zaméroval se na pfipra-
vu vzdélavacich materiald pro pregradualni
studenty biomedicinskych obor0 - souhrn
zékladnich informaci o klinickém vyzkumu
a klinickych studiich a popis klicovych do-
kumentl doprovazejicich klinickou studii.
Projekt CONSCIOUS Il je aktualné ve fazi
realizace a zaméfuje se na tvorbu vzdélava-
cich materialG pro postgradudlni studenty
mediciny, farmacie a dalSich biomedicin-
skych obor(, a to pfedevsim pro jejich ro-
li potencialnich investigatoru a iniciator
klinickych studii ¢i ¢lend studijnich tyma.
Projekt CONSCIOUS Il je tedy vice oriento-
vany na praktickou strdnku navrhu, planu,
realizace a publikace vysledku klinické stu-
die, proto je zafazena i ¢ast vénovana rozvoji
interdisciplindrnich dovednosti, které jsou
pfirozené od investigator( a lékafd-vyzkum-
nik v akademické sfére ocekavany.

Oba projekty budou nabizet kurikulum
v rozsahu 12 kapitol, které jsou (v pfipadé pro-
jektu CONSCIOUS) a budou (v pfipadé projektu
CONSCIOUS II) dostupné na vyukové platformé
Moodle po jednoduché a bezplatné registraci.
Vystupy projektu CONSCIOUS Il budou pak do-
stupné iv tisknutelné formé bez interaktivnich
prvkd na webu projektu. Kazda lekce projektu
CONSCIOUS je doplnéna ucitelskym manu-
alem, ktery nabizi feSeni aplikacnich cviceni,
témata k rozvinuti diskuze a praktické poznam-
ky k vyuziti lekci. Pfiprava ucitelskych manudlG
pro lekce navazujiciho projektu CONSCIOUS II
neni zamyslena, nebot manudly budou na-
hrazeny pilotni vyukou vedenou formou COIL
(Collaborative Online International Learning)
lekci predbézné rozvrhovanych od listopadu
2023 do dubna 2024. Tyto lekce budou volné
pfistupné jak pro vyucujici, tak pro potencidlni
uzivatele z fad studentd.

Bezplatné dostupné materidly pfipra-
vené v ramci obou projektd CONSCIOUS
a CONSCIOUS Il tak umoznuji svym rozsahem
pokryt celosemestrélni vyuku a svym obsa-
hem predstavuji uceleny vyukovy material,
ktery Ize vyuzit jak v samostudiu, tradi¢nim
formatu vyuky, tak v tzv. modelu blended
classroom. Véfime, ze kurikulum projektt
CONSCIOUS a CONSCIOUS Il tak pomUze
zaplnit pomyslnou mezeru v pregradualnim

i postgradudlnim vzdélavani budoucich in-
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vestigatorti nekomerc¢nich klinickych studii ¢i
¢lend jejich studijnich tym.

V rdmci vyukovych materiald mnohdy
nardzime na urcitou odtrzenost od redlné
praxe. V souvislosti s tim je tfeba podotk-
nout, Ze veskery obsah lekci byl pfipravovan
lidmi aktivné se podilejicimi na planovani ¢i
realizaci klinickych studii, at uz na pozicich
¢lent projektového, ¢i pfimo studijniho ty-
mu. Materidly projektu CONSCIOUS Il pod|é-
haji kromé interni revize partnery konsorcia
také revizi zastupci ECRIN jako asociovaného
partnera projektu CONSCIOUS II, tedy ¢leny
infrastruktury zamérené na provadéni neko-
mer¢nich klinickych studii na evropské turov-
ni. V tomto kontextu je samoziejmé nutné
pfipomenout moznost vyuziti sluzeb Velké
vyzkumné infrastruktury CZECRIN (Czech
Clinical Research Infrastucture Network,
wWWww.czecrin.cz), o jejiz asistenci pti plano-
vani, navrhu i realizaci studie mtze vyzkum-

nik oficidlné pozadat. To ovsem nesnizuje
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