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— AKUTNI HEPATOTOXICITA PO INTRAVENOZNI APLIKACI AMIODARONU

Akutni hepatotoxicita po intravenozni
aplikaci amiodaronu

Jana Duricova"?, Marcela Kanova**, lvana Kacifova"?
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Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny, FN Ostrava

*Ustav fyziologie a patofyziologie, Lékaiska fakulta, Ostravska univerzita, Ostrava

Amiodaron je velmi ucinné a nepostradatelné antiarytmikum v 1é¢bé komorovych a supraventrikularnich arytmii. Vyhodou je pfiznivy
hemodynamicky profil s nizkym proarytmogennim potencialem, avsak jeho uzivani je spojeno se znamymi kardialnimi i extrakardialnimi
nezadoucimi ucinky. Pfi dlouhodobém uzivani amiodaronu byva pomeérné Casta hepatotoxicita (incidence kolem 25 %), ktera je vétsSinou
asymptomaticka a upravuje se po snizeni davky nebo jeho vysazeni. Akutni hepatotoxicita po intravendzni aplikaci amiodaronu patfi naopak
mezi vzacné nezadouci ucinky. Tato kazuistika popisuje pfipad pacienta Ié¢eného na jednotce intenzivni péCe nasi nemocnice, u kterého
doslo kratce po zahajeni intravendzni aplikace amiodaronu k vyrazné elevaci jaternich transamindz s rychlou upravou po jeho vysazeni.

Klicova slova: amiodaron, hepatotoxicita, intravenézni aplikace.
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KLINICKA FARMACIE {
AKUTNIHEPATOTOXICITA PO INTRAVENOZNI APLIKACI AMIODARONU

Amiodarone induced acute hepatotoxicity during intravenous application

Amiodarone is considered a very effective agent in the treatment of supraventricular and ventricular arrhythmias. It has a good haemodyna-
mic profile with a low arrhythmogenic risk. However, its use is associated with many cardiac and extracardiac adverse effects. Hepatotoxicity
during long-term amiodarone administration is relatively frequent. Asymptomatic elevation of transaminases is reported with incidence about
25 %, with normalisation after dose reduction or amiodarone discontinuation. On the other hand, acute hepatotoxicity during intravenous
amiodarone application is rare. This article presents a case of a patient admitted to the intensive care unit of our hospital who developed acute
hepatotoxicity shortly after intravenous amiodarone introduction with a rapid recovery after amiodarone cessation.

Key words: amiodarone, hepatotoxicity, intravenous application.

Uvod

Amiodaron patfi mezi Ucinna antiarytmika, indikovana k lecbé a prevenci
sirokého spektra sifovych i komorovych arytmii. Jeho Ucinek je zalozen na
blokadée adrenergnich receptorl a iontovych kanalt v myokardu. Jedna se
0 vysoce lipofilni latku s velkym distribu¢nim objemem (50-1001/kg) a dlou-
hym eliminacnim polocasem pfi chronickém uzivani (prdmeme 50 hodin).
Podléha extenzivni metabolizaci v jatrech zejména prostiednictvim cytochro-
mu P450 3A4 za vzniku aktivniho metabolitu desethylamiodaronu (1). Uzivani
amiodaronu je spojeno s mnoha nezaddoucimi Ucinky, mezi které patii i po-
Skozeni jaternich funkci (2). Hepatotoxicita byva pfi dlouhodobém uzivani
amiodaronu pomeérne casta (incidence kolem 25 %) a vetsinou se projevuje
jako prechodna asymptomatickd elevace jaternich transamindz, ktera se upra-
vuje po snizeni davky nebo vysazeni amiodaronu. Klinicky vyznamné jaterni
poskozeni byva u pacientd s prolongovanou terapii popisovano v 1-3 % pfi-
padUl (3). Vzacne také dochazi k rozvoji akutni hepatotoxicity po intravendzni
aplikaci amiodaronu, ktera se typicky projevuje vyraznym vzestupem jater-
nich transamindz obvykle behem prvnich 24 hodin po nasazeni. Po vysazeni
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amiodaronu dochazi u vetsiny pacientt k pomerné rychlé Uprave stavu v fadu
nékolika dnd (4-8). Mechanismus vzniku tohoto nezadouciho Ucinku neni
dosud zcela znam.

Prezentace pripadu pacienta

68lety muz (92 kg a 180 cm) byl pfijat na Kliniku anesteziologie, resuscita-
ce a intenzivni mediciny (KARIM) nasi nemocnice jako sekundarni preklad ze
zahranici, kde byl hospitalizovan 14 dnf pro respiracni insuficienci s obrazem
bilaterdIni pneumonie, ARDS (acute respiratory distress syndrom) nejasné
etiologie s nutnosti agresivni umelé plicni ventilace (UPV) s vy33i frakci
kysliku FiO2 0,6-1,0 a inicialné s pronacni polohou. Po zaléceni empirickou
kombinaci antibiotik azitromycin a piperacilin/tazobaktam doslo ke zlepSeni
klinického stavu pacienta s poklesem zanétlivych markerd. Byla provedena
punkcni tracheostomie a zahdjeno snizovani sedace.

Dle anamnézy se pacient léCil na diabetes mellitus II. typu (kombinace
gliklazidu a metforminu), hypertenzi (nitrendipin, metoprolol, hydrochloro-
thiazid a valsartan), hyperlipoproteinemii (atorvastatin a fenofibrat), v primarni
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Medikace + laboratorni parametry v séru

AKUTNI HEPATOTOXICITA PO INTRAVENOZNI APLIKACI AMIODARONU

Den 1 Den 2 Den 3 Den 4 Den 5 Den 6

+ kotrimoxazol kotrimoxazol kotrimoxazol ex

+ vorikonazol vorikonazol vorikonazol ex

+ meropenem meropenem meropenem meropenem meropenem meropenem

+ moxifloxacin moxifloxacin moxifloxacin ex

+ amiodaron amiodaron ex
ALT (0,15-0,75 pkat/l) 0,65 24,42 3596 26,11 20,55 14,71
AST (0,15-0,85 pkat/l) 0,44 59,30 60,15 26,8 9,71 441
GMT (0,1-0,92 pkat/l) 096 1,23 1,64 1,77 1,79 147
g';r_uzﬁ'g ;‘:\'g}}"g’ 107 12,9 108 12, . .
bl ongens - - - -
Amoniak (18-72 pmol/I) - 165 161 - 220 174
Urea (2,9-7,5 umol/l) 1,2 194 304 27,1 27,2 270
Kreatinin (64-104 pumol/I) 107 199 216 179 158 171
eGFR-CKD-EPI 1,00-2,35 ml/s 1,03 048 044 0,55 0,64 0,58
CRP 0-10 mg/I 220 342 247 155 m /0
PCT 0,00-0,50 pg/l 0,74 0,79 0,60 - 047 0,59
Quick (70-130 %) 65,0 57,7 50,5 46,0 576 61,5
Quick INR 1,22 1,37 1,49 1,55 1,33 1,27
APTT (24,7-371 s) 393 45,1 399 419 356 36,0

+ — nasazeni, ex — vysazeni, ALT — alaninaminotransferdza, AST — aspartdtaminotransferdza, GMT — gamaglutamyltransferdza, CRP — Greaktivni protein, PCT — prokalcitonin,
APTT — aktivovany parcidlni tromboplastinovy test
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prevenci uzival kyselinu acetylsalicylovou. V anamnéze byl dale uveden stav

PO operaci brisni kyly a operaci bérce levé doIni koncetiny pro uraz, pred 4
lety byla u pacienta provedena koronarografie s normalnim nalezem.
Béhem transportu dochazelo u pacienta opakovanée k poklesim
saturace krve kyslikem (SpO,) bez obehové deteriorace. Pri prijmu na
KARIM byl pacient pfi vedomi, v klinickém obraze dominovala tachypnoe
s oxygenacni poruchou (S|oO2 88 % pri FiO2 0,6). Na rentgenovém snimku
byl patrny obraz méstnani v malém obéhu a kardiomegalie, v laborator-
nich parametrech byla nameéfrena hodnota markeru kardidlniho selhani
NT-proBNP 8386,0 ng/I (referencni rozmezi 0-110,0 ng/I). Vzhledem ke
stavu kombinovaného respiracniho a obéhového selhavani bylo nutno
prohloubit analgosedaci kombinaci propofol, morfin a dexmedetomidin,
navysit ventilatni podporu a nasledné i podporu obéhu terapii noradre-
nalinem a dobutaminem. Byly zopakovany mikrobiologické odbéry.
V pribéhu druhého dne hospitalizace doslo k rozvoji sepse, po konzultaci
s antibiotickym centrem byla do medikace pfidana kombinace antibiotik
meropenem, moxifloxacin, kotrimoxazol a antimykotikum vorikonazol.
Hemodynamicky stav byl komplikovan rozvojem fibrilace sinf's rychlou
odpovedi komor, proto byla zahdjena terapie amiodaronem v kontinu-
alni intravendzni infuzi nejprve v davce 1800 mg/24 hodin, po 36 ho-
dinach byla davka snizena na 600 mg/24 hodin kontinualné. Treti den
po pfijmu bylo mozno snizovat vazopresorickou a inotropni podporuy,
nadale v3ak setrvavala fibrilace sini s pfevodem kolem 110 tepd/minutu.
Pro nalez tézké plicni hypertenze dle echokardiografie (prava komora
s hrani¢ni systolickou funkci, lenka systolicka dysfunkce levé komory)
byla zahdjena terapie inhalacnim oxidem dusnym. V laboratornim nalezu
doslo k nartstu zanétlivych parametrd a katabolitd, byl také pozorovan
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nahly vyrazny vzestup jaternich transamindz a amoniaku (Tab. 1). Bficho
bylo nad niveuau, peristaltika byla pfitomna. Dle akutni ultrasonografie
(USG) bricha byla pfitomna hepatomegalie, jinak nalez neprokazoval
dalsi patologii. Screening virovych hepatitid byl s negativnim vysled-
kem. Etiologie hepatopatie byla nejasna, v diferencidlni diagnostice byl
zvazovan polékovy puvod, piipadné podil pravostranného kardidlniho
selhavani. Z dGvodu progrese hepato-renalniho selhani byl pacient
4. den hospitalizace napojen na kontinualni eliminacni veno-vendzni
hemodialyzu (CVVHD). Ke korekci tachyarytmie byl pfidan beta-blokator
esmolol, coz umoznilo vysazeni amiodaronu téhoz dne vecer. Dalsi den
byl pacient subfebrilni, nadale kontinualné analgosedovan na UPV, po-
kracovala CVVHD. Hemodynamicky doslo k verzi na sinusovy rytmus,
pacient byl na terapii esmololem a nizké davce noradrenalinu. Bficho
bylo pastdzni, peristaltika neslysSitelna, v laboratofi byl zaznamenan
pokles jaternich transaminaz. Byly vysazeny dalSi potencialne hepato-
toxické latky (antibiotikum moxifloxacin a antimykotikum vorikonazol)
a nasazeno hepatoprotektivum (silymarin). Behem nasledujicich dn(
doslo k postupné Uprave jaternich transaminaz (Obr. 1). Stav pacienta
vSak dale komplikovaly ataky obéhové nestability, horsici se respiracni
funkce a extrémni katabolismus i pfes adekvatni nutri¢ni podporu. Pro
obraz ARDS s progresi do tezké plicni fibrézy (dle vypocetni tomografie
s vysokym prostorovym rozliSenim) byla indikovana terapie kortikoidy.
Po stabilizaci klinického stavu pacienta bylo zahdjeno snizovani sedace
s prechodem na spontanni ventilaci a dekanylace. Spontanni ventilace
viak byla hrani¢ni s neschopnosti expektorace, nasledné doslo k rozvoji
bronchopneumonie s nutnosti rekanylace. Opakované byla ménéna
antibioticka terapie dle vysledkd kultivacnich vysetfeni, klinicky stav se
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Obr. 1. Pokles sérovych hladin ALT a AST

ukat/l 80
+ AMIO
70

AMIO ex
N &
60

N

40 / —— ALT

LA

L/
/

— AST

10

0 T T T T T T T T T T

AMIO — amiodaron, ALT — alaninaminotransferdza, AST —
aspartdtaminotransferdza, ex — vysazeni, + — nasazeni

vSak nadale horsil s naslednym rozvojem bilateralni bronchopneumonie
v terénu plicni fibrézy. Postupné doslo k progresi organovych dysfunkci
do obrazu syndromu multiorganoveého selhani s vyustenim do zastavy
obéhu a smrti pacienta za 2 mésice od prijeti.

Diskuze

Antiarytmikum amiodaron patii mezi lipofilni latky, kumuluje se v orga-
nech bohatych na tuk, jako jsou napfiklad jatra. Jeho chronické uzivani byva
Casto spojeno s prevazne asymptomatickym poskozenim jater, v ojediné-
lych pfipadech viak muaze dojit k zdvaznéjsim projevim hepatotoxicity. Za
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predpokladany mechanismus vzniku je povazovana inhibice lysozomalni
fosfolipazy, uvolnéni proteolytickych enzymu z abnormalnich fosfolipidd,
inhibice mitochondrialni beta-oxidace mastnych kyselin i pfimé posko-
zeni mitochondrii hepatocytl (3). Histopatologicky obraz mize zahrnovat
fosfolipidozu, Malloryho téliska, mikro- a makrovesikularni steatézu, zanét,
jaterni fibrozu a cirhdzu (9).

Hepatotoxicita vznikla po akutnim intravendznim podani amiodaronu
ma vsak zcela odlisny charakter. K poskozeni jater dochazi asto jiz béhem
1. dne (vétsSinou den 1.-3.) po zahdjeni terapie, kdy je patrny rychly a vy-
razny (vice nez 10nasobek referencni hodnoty) vzestup jaternich transa-
minaz (4-6). V. mensi mife byl popsan také vzestup bilirubinu, alkalické
fosfatazy, prodlouzeni protrombinového ¢asu a rendini selhani (6-7). Ve
vetsine pfipadl dochdzi k Upravé jaternich enzymi do fyziologickych
hodnot béhem tydne, nekteré pfipady vsak skoncily i fatalné (4, 8). Po
vylouceni virového ptvodu, pfi nevyznamném USG nalezu jater (hepa-
tomegqalie, pravidelna struktura, bez loziskovych zmén, porta i jaterni
zily prichodné) a nepritomnosti pravostranného srdecniho selhavani
(jen hrani¢ni dysfunkce pravé komory se zlepsenim po terapii oxidem
dusnatym) byl u naseho pacienta zvazovan polékovy plvod akutniho
jaterniho poskozeni. Vzhledem k ¢asové souslednosti podavanych léku
se nejvice pravdepodobnou pricinou hepatorenalniho syndromu jevil
intravendzné poddvany amiodaron. V den jeho nasazeni byl ranni odbér
jaternich enzymU bez patologie, elevace sérovych transaminaz byla za-
znamenana hned druhy den rano s progresi 3. den po nasazenti. Treti den
vecler byl amiodaron vysazen a jiz nasledujici den rano byl v laboratofi
patrny pokles hladiny aminotransferaz s Upravou do fyziologickych hod-
not béhem nékolika nasledujicich dnd. Dalsi potencidlni hepatotoxické
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latky, jako moxifloxacin, kotrimoxazol a vorikonazol byly vysazeny az 4.
den, tj. v den, kdy jiz dle laboratofe dochazelo k poklesu sérovych hladin
jaternich enzymu. Pro kotrimoxazol je typicky spiSe cholestaticky nebo
smiSeny typ hepatotoxicity, ktery ma vlastnosti lékové alergie nebo
hypersenzitivity (10). Hepatotoxicita po azitromycinu je také typicky
cholestaticka, navic byl azitromycin podavan jiz v uvodu hospitalizace
v zahranici (10). Podil moxifloxacinu a vorikonazolu nelze zcela vyloucit,

avsak ¢asova souslednost jejich pravdépodobnost snizuje. Jako posledni
moznost, na kterou je tfeba pomyslet, je ciprofloxacin, ktery byl vysazen
v den pfijmu. U tohoto chinolonu byl popisovan vznik hepatotoxicity
i nekolik dnd po vysazeni (10), této pficiné vsak nenasvédcuje rychla
Uprava hladin jaternich enzym béhem kratké doby.

Pfesny mechanismus vzniku hepatotoxicity po intravendzneé po-
dadvaném amiodaronu nenf dosud znam. Pfedpoklada se, ze za jaterni
poskozeni neni zodpoveédny samotny amiodaron, ale polysorbat 80,
coz je pomocna latka, ktera slouzi k rozpusténi amiodaronu v intra-
vendzni formé. Jako emulgator by mohl vést k destabilizaci bunécnych
membran, a tim k naruseni permeability hepatocytd (11). Byla mu pfi-
pisovana také zodpovédnost za E-ferol syndrom u kojencd, pro ktery
je charakteristicky vyskyt hepatomegalie, splenomegalie, cholestatické
zloutenky, rendlniho selhani a trombocytopenie. Tento syndrom byl
spojovan s pouzivanim intravendzniho pfipravku vitaminu E, ktery ob-
sahoval jako pomocnou latkou polysorbat 80 a polysorbat 20 (12). Tuto
teorii podporuji publikované prace, ve kterych byli pacienti s akutnim
jaternim poSkozenim po intravendzni aplikaci amiodaronu prevedeni
na peroralné podavany amiodaron s dobrou toleranci a s odeznénim
hepatotoxicity (4-6). V jinych pracich vedla opétovna expozice pacientl
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intravendznim amiodaronem k akutni hepatotoxicité (13, 14). Polysorbat
80 ma kratky biologicky polocas, podléha rychlé degradaci esterdzami
v plazmé (15). To by mohlo vysvétlit rychly navrat laboratornich para-
metrl k normeé po vysazeni intravendzné aplikovaného amiodaronu.
Polysorbat 80 pusobi i jako inhibitor P-glykoproteinu (Pgp) a isoenzymu
cytochromu P450 3A4 (CYP3A4). Jim vyvolana inhibice Pgp a CYP3A4
by tak dle neékterych autor mohla vést ke zvyseni koncentrace amio-
daronu v hepatocytech, a tim k moznosti zvyseni rizika hepatotoxicity
(4). Jaiswal a kol. popisuji pfipad akutniho jaterniho selhani kratce po
zahdjeni terapie intravendzni infuzi amiodaronu s rychlou Upravou kli-
nického stavu pacienta po jeho vysazeni (16). Amiodaronovy pfipravek
v tomto pfipadé neobsahoval pomocnou slozku polysorbat 80, autofi
se tak spiSe priklangji k imunologickému mechanismu nebo idiosyn-
kratické reakci (17, 18). Morelli a kol. ve své praci zdokumentovali pfipad
pacienta, u kterého doslo za 36 hodin po zahajeni intravendzni aplikace
amiodaronu pro srdecni arytmii k akutni hepatopatii. Z dGvodu zavazné
arytmie nebylo mozné amiodaron vysadit, davka byla pouze snizena
a i pres pokracujici intravendzni aplikaci ve snizené davce doslo k po-
klesu sérovych hladin jaternich enzymu (19). Terapie amiodaronem byla
u naseho pacienta zahdjena v pribéhu prvnich 36 hodin vyssi davkou
nez je maximalné doporucovana (1800 mg/den misto 1200 mg/den).
Nabizi se tedy otdzka, zda na akutni hepatotoxicite nemohla mit podil
vysSi ivodni davka amiodaronu. Akutni hepatotoxicita po intravendznim
podani amiodaronu vsak byla dfive popisovana po aplikaci riznych da-
vek, a to od kumulativni davky 400 mg s primérnou davkou 900 mg/den
(4). Podil vyssi vodni davky intravendzné aplikovaného amiodaronu na
rozvoj hepatotoxicity je u naseho pacienta tedy spise nepravdepodobny.
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Bohuzel, sérové koncentrace amiodaronu nebyly stanoveny u pacientd

v publikovanych pracich, ani u naseho pacienta.

V diferencidlni diagnostice je potiebné odlisit také hypoxii indukované po-
skozeni jater, které ma podobny klinicky a biochemicky pribéh i histologicky
nalez (centrilobularni nekréza), coz je velice obtizné. Pripady hypoxického
poskozeni jater byly popsany u pacientl s dekompenzovanym chronickym
srdecnim selhanim, akutnim kardialnim selhanim, exacerbovanym chronic-
kym respiracnim selhanim a toxickym/septickym Sokem (20). Polysorbatu
80 se navic pricita hypotenzivni Ucinek, ktery by mohl vést ke kratkodobé
hypoxii se zhorsenim perfuze jater s typickym hypoxickym jaternim posko-
zenim jako nepfimy nezadouci Ucinek (4). Také samotna arytmie, pro kterou
byl amiodaron indikovan, mdze vést k hemodynamické nestabilité pacienta,
a tim k hypoxickému poskozenti jater. V popsanych pifpadech amiodaronem
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Osteoporoza - 1. cast
Etiopatogeneze, rizikové faktory a diagnostika

Petra Matalova
Ustav farmakologie LF UP a FN Olomouc

Osteopordza je povazovana za civilizacni chorobu s vysokou prevalenci, a to nejen v pramyslové vyspélych zemich. Jedna se o chronické
onemocnéni skeletu, které je charakterizované snizenou mechanickou odolnosti kostni tkané. Snizena pevnost kosti je disledkem zmén
mnozstvi a kvality kostni hmoty a predisponuje ke zvysenému riziku zlomenin. NejdulezitéjSim preventivnim faktorem je tvorba co nej-
vétSiho mnozstvi kostni hmoty zejména béhem prvnich dvou dekad zivota, az do dosazeni maximalniho mnozstvi kostni hmoty (peak
bone mass). Toho Ize dosahnout intenzivni, ale pfiméfenou fyzickou aktivitou a dostate¢nou vyzivou, zahrnujici hlavné vapnik, vitamin D
a bilkoviny. Diagnostika osteoporozy se provadi jednak pomoci laboratornich markerd, ale hlavné pomoci dvouenergiové rentgenové
absorpciometrie. U Zen je nejcastéjsi formou osteoporéza postmenopauzalni, kterd je zplsobena deficitem estrogent. U muzi je ekviva-
lentem osteopordza z deficitu testosteronu. Sekundarni osteoporéza se rozviji nej¢astéji jako dlisledek terapie glukokortikoidy, malnutrice,
imobilizace, onemocnéni jater a ledvin.

Klicova slova: kost, osteoporoza, rizikové faktory, diagnostika.
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Osteoporosis - 1 part, etiopathogenesis, risk factors and diagnostics

Osteoporosis is considered to be a disease prevails highly not only in the most developed industrial countries. As a chronic disease of the
skeleton it is characterised by the decrease of bone density with deterioration of bone microstructure. Lowered bone strength is a result of
guantitative and qualitative changes in the bone mass and this contributes to higher risk of fractures. Creation of the highest level of bone
mass is the most important preventative factor. This can be achieved by consistent and appropriate physical activity and sufficient nutrition
high in calcium, vitamin D and proteins. The diagnosis of osteoporosis is achieved either by laboratory tests, or mainly by dual-energy X-ray
absorptiometry. Amongst women osteoporosis is mainly caused by estrogenic deficits. Among men the cause is mainly due to lack of testos-
terone. Secondary osteoporosis is caused mainly by glucocorticoid therapy, malnutrition, immobility, liver disease and kidney disease.

Key words: bone, osteoporosis, risk factors, diagnostics.

Osteoporoéza je systémové onemocneni skeletu, které je charakteri-
zovano snizenou mechanickou odolnosti kosti. Vyznacuje se Ubytkem
normalné mineralizované kostni hmoty na objemovou jednotku s po-
skozenim mikroarchitektury kostni tkane, coz vede ke zvyseni kiehkosti
kosti a ke zvysené nachylnosti ke zZlomeninam, coz je jeji klinicky dsledek.
Sama o sobé nenf osteopordza spojena se subjektivnimi potizemi nebo
projevy. Postihuje ¢asto zeny po menopauze, jelikoz deficit estrogen(
vede k poruse transkripcnich requlaci, nasledné ke zvySenému dozravani
osteoklasty, apoptdze osteoblastl a osteocytd, ¢imz stoupa kostni obrat.

Osteopordza byla nepravem povazovana za ryze zenskou nemaoc,
nicméné postihuje i muze. Zejména ve véku nad 70 let se vyskyt témer
vyrovnava. Z0stava smutnym faktem, ze mnoha muzim se nedostane
odpovidajici lécby, byt prodélali osteoporotickou zlomeninu (1).

Incidence osteopordzy je vysokd, odhaduje se, Ze v Ceské republice
je postizeno osteopordzou 15 % muzl a 33 % zen ve veku nad 50 let
a 39 % muzl a 47 % zen nad 70 let. (2). Navzdory témto ¢isliim se zd3, ze

www.praktickelekarenstvi.cz

incidence ostepordzy u zen v rozvinutych zemich je setrvald nebo mirné
klesa. Dostupna literdrni data se tykaji hlavné zlomenin femuru (3, 4).

Typickymi osteoporotickymi zlomeninami jsou deformity obratld, zlo-
meniny dolniho predlokti a ziomenina krcku stehenni kosti, jez je v 10-20 %
pricinou smrti do 1 roku. Odhaduje se, ze v souvislosti s osteopordzou dojde
v CRro¢né k vice nez 16 tisictim zlomenin proximalniho femuru. Jejich pocet
je za posledni dekadu stabiln. Pricinou vetsiny zZlomenin krcku stehennf kosti je
pad. Z 80 % k nému dochdzi u zen a v 90 % jde o lidi starsi nez 50 let. K vétsineé
Zlomenin predlokti nebo zapésti dochazi u zen starsich nez 65 let (1).

Naklady na péci o nemocné, u nichz v disledku osteopordzy doslo
ke zZlomening, jsou obrovské. Fraktury vedou k dlouhodobé hospitalizaci,
invalidizaci a jsou i Castou pficinou smrti (5).

Etiopatogeneze osteoporozy
K primarni osteoporéze se fadi predevsim postmenopauzalni osteo-
pordza, kterd je dusledkem deficitu estrogenl a je nejcastéjsim typem
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Tab. 1. Priciny sekunddrni osteopordzy

Priciny sekundarni osteoporoézy

Onkologickd onemocnéni (napf. mnohocetny myelom)

Chronickdobstrukeniplicninemoc (vlivkoufenti,glukokortikoidtisamotného
onemocneni)

Chronické rendlni selhani

Leky

Jaterni onemocnéni

Malabsorpcni syndromy

Endokrinni onemocnéni (Cushingtv syndrom, hypogonadismus, hyper-
funkce Stitné ZIazy, hyperparathyroidismus)

Hyperkalciurie

Imobilizace

Hypervitamindza vit. A (u nds velmi vzdcnd, pozn. autora)

Diabetes mellitus 1. typu, revmatoidni artritis, monoklonalni gamapatie

(pfevzato z http/www.merckmanuals.com/professional/musculoskeletal-and-co-
nnective-tissue-disorders/osteoporosis/osteoporosis a Osteol. Bull. 2015,4/20/:150-168)

osteopordzy. U muzl byl donedavna povazovan testosteron, respektive
jeho ubytek ve vyssim veku, za hormon odpovedny za vznik osteopordzy.
Novéjsi poznatky ukazuji, ze i zde ma zasadni roli pfedevsim estrogen (6, 7).
Pricinou poklesu hladiny pohlavnich hormond u muzd ve vyssim veku je
vzestup hladin specifického vazebného globulinu pohlavnich hormon(
(SHBG). Dochazi tak k poklesu volné frakce estrogend, a s tim spojenym
ubytkem kostni hmoty (8).
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Druhym typem primarni osteoporézy je senilni (involucni) osteoporoza.
Postihuje populaci nad 70 rokd veelku vyrovnanym pomérem zen a muzdl.
Byva v nékterych pfipadech provazena vyraznym deficitem vitaminu D
a zvysenou hladinou parathormonu.

Sekundarni osteopordza predstavuje kostni komplikaci vyvijejici se
v dusledku pUsobeni fady kauzalnich rizikovych faktord, vcetné léciv. Jeji
priciny jsou shrnuty v Tabulce 1.

Osteopordza u muzdy, jako soucast primarniho nebo sekundarnino
hypogonadismu, je provazena snizenou syntézou prekurzord vitaminu D
v jatrech a ledvinach a snizenou sekreci kalcitoninu v parafolikularnich C
burkach stitné Zlazy (9).

Idiopaticka osteopordza je typem osteopordzy bez zjevné priciny.
Objevi-li se 2-3 roky pred pubertou, je oznacovana jako idiopaticka juve-
nilnf osteopordza a je zvlastnim a vzacnym typem primarni osteoporozy,
objevujici se u dosud zdraveho ditéte prepubertalniho veku. Je provazena
poruchami chiize, frakturami obratld a dlouhych kosti. Napadna je redukce
trabekularni kosti. V pribéhu puberty dochazi ke spontanni remisi (9, 10).

Rizikové faktory

Neovlivnitelné

Zenské pohlavi je spojeno s vy$sim rizikem fraktur obratld a femuru
nez u pohlavi muzského (11). Pozitivni rodinnd anamnéza je taktéz spoje-
na s vyssim rizikem fraktury. Onemocnéni spojend s malabsorpci (morbus
Crohn, deficit laktazy, celiakalni sprue), pfipadné revmatoidni artritida,
mohou taktéz zvySovat riziko rozvoje osteopordzy (12, 13). Rendlni ne-
bo jaterni onemocnéni mohou zpUsobit malabsorpci kalcia nebo sniZit
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syntézu vitaminu D a zpUsobit nebo zhorsit stav osteopordzy. Dalsimi
rizikovymi faktory jsou vek (nad 50 let u obou pohlavi), imobilizace (pfi
fyzické zatézi dochazi k aktivaci mechanoreceptord, vedouci ke zménam
intracelularniho kalcia a uvolnéni latek, ovliviujicich diferenciaci i apopto-
zu osteoblastu a aktivitu osteoklastd. Imobilizace vede k poruse souhry
resorpc¢nich a formacnich déjd, kostni hmota ubyva zejména na kostech
pusobicich proti gravitaci (tibie, femur, calcaneus) a menopauza (14).

Ovlivnitelné

NejdUlezitéjsSim preventivnim faktorem je dosazeni co mozna nejvys-
siho vrcholu mnozstvi kostni hmoty (peak bone mass) v casné dospélosti.
V tomto veku se dosahne vrcholu mnozstvi kostni hmoty. Toho Ize do-
cilit kombinaci spravné vyzivy (dostatek vapniku, vitaminu D a bilkovin)
s dostatkem pfimeéfené fyzické aktivity. U Zen je dUlezité docilit dostatec-
ného pfijmu téchto nutrientll béhem téhotenstvi a laktace. Vzhledem
k dneSnimu zpUsobu Zivota déti a dospivajicich, s nedostatkem pohybu
a Spatnymi stravovacimi navyky, Ize do budoucna ocekavat rdst poctu
osteoporotickych pacientl ve zdravotnickych zafizenich.

U Zen v menopauze je nutné zabranit ztraté tvorby kostni hmoty
souvisejici s nedostatkem estrogen(. Ztratam lze zabranit hlavné pravi-
delnou fyzickou aktivitou. Cvicebni program pro osoby s osteoporézou
by se mél specificky zaméfit na drzeni téla, rovnovahu, chizi, koordinaci
a zpevneni svalstva v okoli kycle, spise nez celkovou aerobni kondici.
Detailni doporuceni pro cviceni |ze najit na strankach International
Osteoporosis Foundation (https://www.iofbonehealth.org/exercise-
-recommendations#Recommended exercises for patients with osteo-
porosis). Nutny je i dostatek vapniku a vitaminu D ve strave (2).
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Dalsim rizikovym faktorem je koufeni. V tabaku obsazeny alkaloid ni-
kotin ma anti-estrogenni Ucinek, redukuje kostni denzitu rusivym efektem
na metabolizmus kostnich bunék, a to pfedevsim osteoblastl. Snizuje se
stfevni resorpce kalcia a u zen nastupuje dfive menopauza s naslednym
rizikem zlomenin. Abdzus alkoholu je dalsim faktorem negativné ovliviiu-
jicim stav kostni hmoty. Privodnimi jevy jsou ¢asto nevhodny jidelnicek
s nedostatkem bilkovin a vapniku a toxické postizenf jaterniho parenchy-
mu s poskozenou hydroxylaci vitaminu D na 25 hydroxycholekalciferol.
Pfipojena byva i vétsi nachylnost k padtm. BMI < 20 souvisi s nizkou
hodnotou kostniho minerdlu (15). Naproti tomu obezita je také rizikovy
faktor (16). Dalsim rizikovym faktorem souvisejicim s zivotnim stylem
a stravovacimi navyky je diabetes mellitus (17).

Léciva zpusobuijici zvyseneé riziko zlomenin

Na prvnim misté je tfeba zminit uzivani glukokortikoidd. Glukokortikoidy
negativné ovliviuji kostni metabolismus pfedevsim dtlumem kostni
novotvorby a urychlenim apoptdzy osteocytU. Primarni prevence by
méla byt zvazena u vech pacientl s vysokym rizikem zlomeniny pred
dlouhodobou léc¢bou glukokortikoidy (> 3 meésice) v davkach vyssich
nez 2,5 mg prednisonu Ci jeho ekvivalentl denné. | inhalacni podavani
kortikoidU je spojeno s vysSim rizikem osteopordzy. Toto riziko souvi-
si s kumulativni davkou kortikoidl a individualni citlivosti organismu,
s resorpci inhalovaného kortikoidu a také s pouzivanim nespravnych
inhalacnich technik (18, 19).

Inhibitory aromatazy (anastrozol, exemestan a letrozol) jsou IéCiva
branici endogenni tvorbée estrogenu blokovanim enzymu aromatazy.
Pacientky s karcinomen prsu lécené témito [écivy by proto mely byt
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Obr. 1. WHO Fracture Risk Algorithm (FRAX) (www.nof.cz)

Zemé: Ceska republika Jméno/ID: O rizikovych faktorech
Dotaznik:
1. Vek (mezi 40 a 90 lety) nebo datum narozeni 10. Sekundarni osteoporoza ® Ne Ano
11. Alkohol 3 nebo vice jednotek/den ® Ne Ano
Vek Datum narozent:
2
26 R v D 12. BMD krcku femuru (g/cm?)
2. Pohlavi Muz @ Zena Select BMD v
3. Hmotnost (kg) 65 9
Vymazat Vypocditat
4. VySka (cm) 168
BMI: 23.0
5 Prodélana zlomenina Ne @ Ano Desetileta pravdépodobnostu fraktury (%)
6. Zlomenina v oblasti kycle u rodicd ® Ne Ano
Hlavni osteoporoticka
/. Koureni v soucasnosti ® Ne Ano
Zlomenina v oblasti kycle
8. Glukokortikoidy ® Ne Ano
9. Rervmatoidni artritida ® Ne Ano
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sledovany kvuli zvysenému riziku vzniku a rozvoje osteopordzy (20).

Thiazolidindiony, konkrétné pioglitazon uzivany k terapii diabetes mellitus
II. typu, jsou spjaty s dvojnasobnym rizikem vzniku fraktur (21). Inhibitory
protonové pumpy snizuji vstiebavani vapniku zvysovanim pH zaludku
a tim brani pfeméné vapniku na jeho vstfebatelné formy (22). Rizikova
jsou takeé antiepileptika (23).

Sekundarni prevence osteoporozy

Nejvyznamneéjsim rizikovym faktorem vzniku osteoporotické zlo-
meniny je osteoporotickad zlomenina jiz v minulosti prodélana. Stale
velké mnozstvi nemocnych, ktefi prodélali osteoporotickou fraktury,
neni adekvatné leceno. Problémem je zejména chybeéeni spojovaciho
¢lanku mezi oSetfenim a lécbou fraktury a identifikaci osteopordzy
a zajisténti jeji adekvatni [éCby. S urcitou nadsazkou je tato situace
pfirovnavana k Bermudskému trojuhelniku skladajicimu se z orto-
pedd, praktickych lékafl a odbornikl na osteopordzu, ve kterém se
vétsina pacientt s prodelanou zlomeninou zcela ztrati z dohledu.
Aktivita zaméfena na identifikaci pacientl po osteoporotické zlo-
meniné, Capture the Fracture (kampan spusténa v r. 2012), se snazi
celosveétové tento problém fesit. Spravna implementace systému
aktivniho vyhledavani fraktur (Fracture Liaison Services — FLS) by
meéla vést ke véasnému zachytu nemocnych s vysokym rizikem dalsi
zlomeniny. Pilotni projekt se s podporou Ministerstva zdravotnictvi
spousti i v Ceské republice.

Spravna implementace systému aktivniho vyhledavani fraktur vede
k vyraznému vzestupu poctu identifikovanych nemocnych se skutecné
vysokym rizikem vzniku zlomeniny (2).

www.praktickelekarenstvi.cz

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
OSTEOPOROZA — 1. CAST: ETIOPATOGENEZE, RIZIKOVE FAKTORY A DIAGNOSTIKA

Diagnostika

Fyzikalni vysetreni

Zameéruje se na klinické pfiznaky osteopordzy (pokles vysky postavy,
hrudni hyperkyféza) a na pfiznaky onemocnéni zapficinujici sekundarni
osteopordzul.

Pro odhad desetiletého rizika osteoporotické zlomeniny mdzeme
vyuzit vystupy kalkuldtoru FRAX, dostupného online i v Cestine (https://
www.shef.ac.uk/FRAX/tooljsp?lang=cz). V roce 2008 podpofila WHO jeho
vyuziti k hodnoceni desetileté pravdépodobnosti fraktury krcku femuru
Ci jiné vyznamné osteoporotické fraktury pro hodnoceni rizika u zatim
nelécenych pacientl. Algoritmus FRAX vypocita desetiletou pravdépo-
dobnost fraktury proximalniho femuru ¢i dalsich vyznamnych zlomenin
(klinicka zlomenina obratle, distalniho predlokti, fraktura v oblasti paze)
na podkladé hodnoceni nejvyznamnéjsich rizikovych faktor zZlomeniny,
jako jsou vek, zenské pohlavi, prodélana osteoporoticka fraktura, fraktura
kreku femuru u jednoho z rodicd, kourfeni, ablzus alkoholu, pfitomnost
revmatoidnf artritidy, sekundarni osteopordzy ¢i uzivani glukokortikoidu.
V soucasné dobe je k dispozici verze FRAX indexu 3.5 pro pacienty z Ceské
republiky, kterd vychazi z Udajl o incidenci fraktur proximalniho femuru
v nasi zemiv letech 1981-2009 (24). Vypocet rizika podle kalkuldtoru FRAX
vSak u nas v soucasné dobe neni indikatorem intervence pro terapii oste-
opordzy uznavanym platci zdravotni péce.

Dvouenergiova rentgenova absorpciometrie (DXA)
Kazda zlomenina u pacienta, u nehoz Ize predpokladat osteopordzy, je
dtvodem pro vysetieni stavu kosti. Zaroven by na osteopordzu a jeji vysetfeni
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Obr. 2. Méfeni denzity kostniho minerdlu

Patient: Patient ID:
Birth Date: 68.9 iears Facillity ID: Grafické
Height / Weight 1540cm  58.0kg Measured: 13-Jan-04 082420  (5.60) raticke
Sex / Ethnic: Female White Analyzed: 13-Jan-04 08:26:46  (5.60) znazorneni
- AP Spine Bone Density Reference: L1-L4 Trend: L1-L4 V)'/sledku
j : BMD (g/cm?) YA T-Score Change (%)
142 2 I
L1 130 |
118 0
1.06 -1 3
L2 094 2 6!
4l
0.82 g 350
L3 070 § 4 .
0.58 5 D} S —
20 30 40 50 60 70 80 90 100 60 62 64 66 68 /0
L4 Age (years) Age (years)
BMD  Young-Adult Age-Matched
Region  (g/cm?) (%) T—scoLe (%) Z-score T-skore
L1 0.733 65 33 8] -14
= oS e
: 2. -1. Z-skore
L4 0913 76 24 94  -O.
L1-L3 0.786 6/ 32 83 -1.3
L1-L4 0.824 70 30 86 -1
L2-13 08094 6/ 33 83 -14 BMD
. o L2-L4 0.849 71 29 87 -10
Orientacni L3-14 0.886 74 26 91 -0.7
radiogram Trend: L1-L4
Measured Age BMD. Change Change T-skére
Date (years) (g/cm?) (%) (%/yr
E_jan_g% 2;399 82% 182'24 }g % Normalni nélez -1,0 nebo vice
-Jan- . . : 8% i i-10a-
;g_ﬂan_%% ggg 8%%3 13000 1076* Osteopenie mezi-1,0a-25
-Jan- : . . : Ost . 25 nebo méné
31Jan-00 649 0809 62  15*% Teopores nepomene
e e Tézka osteopordza 2,5 nebo méné a OP zlomenina
10-Jan-96 609 0.762  baseline baseline

(pfevzato z prezentace prof. Hordka, Sance a limity soucasné lécby osteopordzy, prezentovdno na V. kongresu praktickych lékard, 22-23. 3. 2018)
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mélo byt pomysleno u rizikovych pacientl (napf. pfi dlouhodobém uzivani

kortikosteroidU). V soucasnosti se provadi méfeni denzity kostniho mineralu
(BMD — bone mineral density). Standardem pro zjisteni BMD je dvouenergiova
rentgenova absorpciometrie (DXA, dfive DEXA), stanovuijici mnozstvi kostniho
mineralu v plodné projekci analyzovaného useku skeletu (g/cm?).

Naméfena hodnota se srovnava s prdmernou hodnotou u mladych
zdravych jedinct, odchylka od prdmeéru stanovuje tzv. T-skore, které urcu-
je v podstaté smerodatnou odchylku od prdmeru (SD). Kazdy pokles SD
0 jedna, predstavuje Ubytek kostniho mineralu asi 0 10 %. Plati, ze kazdym
snizenim denzity kostniho mineralu o jednu smérodatnou odchylku se
riziko fraktury zdvojnasobuije. Je-li tedy denzita snizena o 2,5 smérodatné
odchylky, je riziko pétinasobné (28).

Podle WHO nasledné délime namérené hodnoty BMD do tii skupin

= Normalni BMD (T-skdre do -1,0 SD)

= QOsteopenie (T-skore mezi-1,0 a 2,4 SD)

= Osteopordza (T-skore -2,5 SD a nizsi)

Nameéreny vysledek denzity kostniho minerdlu je mozné porovnavat
rovnéz s pramernym vysledkem zjisténym u zdravé populace téhoz po-
hlavi a veku, ktery se oznacuje jako Z-skore.

Standardné méfime v oblasti lumbalni patefe (L1-L4) a proximalni
¢asti femuru (krcek, trochanter, intershaft a WardQyv trojuhelnik. Specialni
software DXA pfistroji umoziuje z denzitometrického scanu bederni
patefe vypocitat tzv. Trabecular Bone Score (TBS), Ciselny index pro-
storové inhomogenity tramcité kosti obratlovych tél, jez ma vztah ke
struktufe tramcité kosti. TBS je na denzité kostniho mineralu nezavislym
rizikovym faktorem zlomenin obratlovych tél, proximalniho konce kosti
stehenni a hlavnich osteoporotickych zlomenin (25).

www.praktickelekarenstvi.cz
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Laboratorni markery

Stanoveni laboratornich markerd by mélo byt nezbytnou soucasti
osteopatie, ev. identifikovat pficiny sekundarni osteopordzy. K iden-
tifikaci pficin sekundarni osteoporézy je tfeba vysetfit krevni obraz,
zakladni iontogram, jaterni testy, ureu, kreatinin, ELFO séra, CRP, FW,
hormony stitné zlazy, pohlavni hormony a protilatky proti tkanové
transglutaminaze.

K diferencidlni diagnostice poruch fosfokalciového metabolismu po-
tfebujeme mit vysetfeno kalcium (+ ionizované kalcium), fosfor, horcik,
PTH, ALP, 25-OH vitamin D; odpady iontd do modi.

Mezi specifické analyty k posouzeni Cisté kostniho metabolismu
patfi nasleduijici:

Kostni alkalickd fosfatdza je jednim ze 4 izoenzymd alkalické
fosfatdzy. Je lokalizovana v membranach osteoblastd, jeji hladiny
podléhaji cirkadidnnim zménam. Osteokalcin je hlavnim proteinem
kostni hmoty, mimo kolagenu, vaze hydroxyapatit v kosti. Pouziva
se k monitorovani léCby osteopordzy, pfi uspésné [écbé se jeho
hladiny snizuji cca 0 30 %. Specifickym markerem kostni resorpce je
Cterminalni telopeptid kolagenu typu 1 (CTx). Jedna se o fragmenty
kolagenu |, je tedy specificky pro kostni hmotu. Jeho koncentrace
podléha znacnym cirkadiannim zmeénam, odbéry krve je tedy nutné
provadéet nalacno, do devaté hodiny ranni. Pouziva se k monitorova-
ni uspeésnosti lécby osteopordzy, kdy dochazi ke snizeni hladiny az
0 50 %. Jako marker kostni tvorby se uplatriuje N-terminalnf propeptid
prokolagenu typu | (PINP). Vznika pfi syntéze kolagenu | jako produkt
osteoblasty, je tedy specificky pro kosti. Jako laboratorni marker je
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vhodny vzhledem k jeho stabilité a neovlivnéni cirkadiannimi rytmy
(26, 29).

V praxi se k posouzeni cisté kostniho metabolismu hodi zejména
osteokalcin (podava informaci o intenzité kostniho obratu), CTx (marker

kostni resorpce), PINP (ukazatel kostni formace). Pomahaji ve stanoveni
rizika fraktury a Ucinku terapie osteopordzy (29).

Pfesnost laboratornich vysledkd mUze byt samozfejmé ovlivnéna
mnoha faktory, jednim z nich jsou cirkadianni rytmy, kterymi se kostni re-
modelace fidi. Odbér krve je tedy idealni provadét vzdy ve stejnou denni
dobu, idedIné mezi 7-9. hodinou ranni, na lacno (27).
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Misto farmakoterapie v lécbé myasthenia gravis

Jiri Pitha
Centrum myasthenia gravis pfi neurologické klinice 1. LF UK a VFN, Praha

Myasthenia gravis je autoimunitni onemocnéni s produkci protilatek proti nékterym proteinim na postsynaptické membrané nervosvalové
ploténky, zejména acetylcholinovému receptoru. V disledku toho dochazi k manifestaci svalové slabosti a unavitelnosti. Lé¢ba je symp-
tomaticka, ovlivnéni imunopatogeneze onemocnéni spociva v dlouhodobém podavani imunosupresiv nebo imunomodulacnich |€Civ.
Tato |é¢ba mize byt nespecificka s redukci autoreaktivnich B nebo T lymfocyt(, nebo specificka, pomoci monoklonalnich protilatek, které
cili na bunécné povrchové znaky. Lécba je chronicka, s cilem navozeni klinické remise. K ovlivnéni urgentnich stavli s ohroZzenim Zivota
(myastenicka krize) je pouzivana lé¢ba akutni. Nékteré Iéky mohou negativné ovlivnit nervosvalovy prenos a tim manifestovat latentni
onemocnéni, nebo zhorsit priabéh choroby.

Klicova slova: myasthenia gravis, 1éCba, inhibitory cholinesterazy, imunosupresiva, biologicka lécba.

The role of pharmacotherapy in the treatment of myasthenia gravis

Myasthenia gravis is an autoimmune disease with antibody production against certain proteins on the postsynaptic membrane of the neuro-
muscular disorder, particularly the acetylcholine receptor. As a result, there is a manifestation of muscle weakness and fatigue. The treatment
consists in the administration of symptomatic drugs, but influencing the immunopathogenesis of the disease, however, lies in the long-term
administration of immunosuppressive agents or immunomodulators. This treatment may be nonspecific with the reduction of autoreactive B
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or T lymphocytes or specific by monoclonal antibodies that target cell surface features. Treatment is chronic, with the aim of inducing clinical
remission. Impaired urgent states (myasthenic crisis) are being treated acutely. Some drugs may adversely affect neuromuscular transmission

and thereby manifest latent illness or worsen the course of the disease.

Key words: myasthenia gravis, treatment, cholinesterase inhibitors, immunosuppressants, biological therapy.

Uvod

Myasthenia gravis (MG) je chronické autoimunitni onemocnéni s pro-
dukci protilatek proti acetylcholinovému receptoru (AChR) na postsynap-
tické membrané nervosvalové ploténky. V poslednich letech byly obje-
veny i daldi cilové antigeny, napf. svaloveé specificka tyrozin kindza (MuSK),
kterd shlukuje AChR tak, aby byl umoznén normalni nervosvalovy prenos.
Produkce autoprotilatek je stimulovana autoreaktivnimi T a B burikami, za
Ucasti komplementu, které u mladsich pacientl vytvareji v brzliku lymfa-
tické folikuly. Dasledkem produkce protilatek je destrukce postsynaptické
membrany, event. poruchy funkce AChR. Pokud pokles funkenich recep-
torU klesne pod kriticky prah, dojde k manifestaci klinickych pfiznaku (1).

MG se projevuje svalovou slabosti a unavitelnosti pricné pruhovanych
svall. Postizeny jsou zejména svaly extraokularni, orofaryngealni, sijové,
pletencové, event. i respiraéni. Zivot ohrozujici je myastenicka krize se selha-
nim respiracnich svall a nutnosti umélé plicni ventilace. Obtize se zhorsuji
po svalové zate7i, zlepsuji po odpocinku. Manifestaci MG nebo zhorseni
pfiznakl Ize pozorovat po infekcich, stresu, vétsich operacnich vykonech
nebo podani lékd, které zhorsuji nervosvalovy prenos. Kromeé klinického
vySetreni pfispiva ke stanoveni diagndzy vysetfeni protildtek, elektrofyziolo-
gické vysetfeni, event. farmakologické testy. CT mediastina muize prokazat
pritomnost thymomu, ktery je asociovan s MG u 8-13 % pripadud.

www.praktickelekarenstvi.cz

Lécba spociva v dlouhodobém podavani inhibitord cholinesterazy
(ICHE), imunomodulacni terapii a zvladnuti urgentnich stavd. Specifické
situace nastavaji u déti, starsich, vétsinou polymorbidnich pacientd, téhot-
nych a kojicich zen. U refrakternich forem onemocnéni se zkousi biologicka
lécba. Mladsi nemocni (do 50 let véku) jsou indikovani k thymektomii.
Pokud je podezieni na thymom, provadi se jeho extirpace. Nékteré leky
mohou ovlivnit nervosvalovy prenos a tim manifestovat latentni onemoc-
néni, nebo MG zhorsit.

Symptomaticka lécba

Tato skupina Iék zvySuje nabidku acetylcholinu v oblasti nervosvalové
ploténky. V roce 1935 skotska lékarka Mary Walker zjistila, ze physostigmin
prechodné zlepsuje klinické pfiznaky u pacientky s MG (2). ICHE reverzi-
bilné blokuji cholinesterazu, kterd enzymaticky hydrolyzuje acetylcholin
na nervosvalové ploténce. V dUsledku toho dochazi k prodlouzeni Gcinku
uvolnénych kvant acetylcholinu. Jde o |éky, které zlepSuiji pfiznaky onemoc-
néni, neovliviuji vsak nijak patogenezi choroby. V monoterapii se pouzivaji
jen u malé ¢asti pacientt. Davkovani ICHE je velmi individualni, zavisi na
biologickém polocasu, tiZi postizeni a dennich aktivitach. Castou chybou
je pfesné fixni casové podavani téchto 1ékd bez ohledu na fyzickou zatez
Ci klidovy rezim v noci (3).
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Hlavni nezadouci ucinky vyplyvaji z cholinergniho muskarinového

(prdjmy, nauzea, zvraceni, slinéni, slzeni, nékdy i bronchospasmus) nebo
nikotinového efektu (svalové kiele, fascikulace). Gastrointestinaini potize Ize
potlacit loperamidem, antimuskarinovymi preparaty (propanthelin, atropin)
¢i difenoxylatem. Vsechny peroralni preparaty kromé ambenonia jsou va-
zany na bromidovy aniont, muize se objevit alergie na brom ¢i bromismus.

Pacienti s protildtkami proti MuSK bud' ICHE netoleruji, nebo se mUze
projevit Castéji hypersenzitivni reakce po jejich podani. Kumulace vysokych
davek inhibitord, které se navysuji pfi pfipadném zhorseni onemocnént,
muze vést ve vzacnych pfipadech k tzv. cholinergni krizi. Jde o depola-
rizacni blokddu se svalovou slabosti, kterd maze vyustit az v respiracni
insuficienci (ta je zpUsobena jak slabosti dychaciho svalstva, tak bron-
chospasmem). Od myastenické krize se liSi pfedevsim pfitomnosti dalsich
nezadoucich Uc¢inkl na muskarinovych receptorech (bronchospasmus,
slinéni, midza, bradykardie). Tyto pfiznaky Ize potlacit atropinem podava-
nym i. v, event. s. . v davce 0,5-1 mg. Pacient vyzaduje vzdy observaci na
jednotce intenzivni péce s peclivou monitorac vitalnich funkc.

Pyridostigmin je zikladnim |éCivem, které se podava k symptoma-
tickému ovlivnéni potiZi.

Obvykla davka je 60-120 mg 2—-4x denné nebo i davka vyssi. Jeho bio-
logicka dostupnost je 1,5-6 hodiny, maximalni hladina je dosazena po 3—4
hodinach. U déti je maximalni denni davkou 7 mg/kg télesné hmotnosti/
den (t. hm.) rozdélené do 3-6 davek. Efekt pyridostigminu (ale i nezadouci
ucinky) jsou silngjsi pfi podani nalacno (pal hodiny pred jidlem). Nekdy se
doporucuje vzit prvni davku na lacno a dalsi po lehkém jidle. V CR existuje
pouze jako drazé o sile 60 mq, v zahranici Ize dostat i sirup a retardovany
preparat o sile 180 mag.
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Standardni peroralni davkou neostigminu je 15 mg, Iék ucinkuje
kratsi dobu (3—4 hodiny) a pouziva se spise jako doplnkova terapie pro
zvladani zatézovych situaci (napr. pred jidlem). Maximalni denni davka
je 150 mg. Podavani neni zavislé na jidle. Neostigmin existuje i v injekéni
formé jako sulfat, standardni davka je 0,5 mg im, s. c nebo i. v. Maximalni
jednorazova davka u dospelych je 1,5 mg. Parenteralni davky jsou asi 1/30
peroralni medikace. U déti se pouzivaji 2 mg/kg t. hm./den v 5-6 davkach,
parenteralné je maximalni davka 40 ug/kg t. hm./den kazdé 4 hodiny.
Injekéni forma se pouziva jako diagnosticky test (zlepseni svalové slabosti,
napt. extraokularnich svall po jeho podani) a k zvladani akutnich potizi
zvlaste pfi obtizich s polykdnim a akutni dusnosti.

Zacatek Ucinku ambenonia je po 15-20 minutach, trva 5-6 hodin.
Obvykla davka je 5-10 mg 3—4x denné, maximalni denni davka je 200 mg.
Ucinkuje déle nez neostigmin (5-6 hodin). Mize mit méné nezadoucich
Ucinkd, zejména v oblasti gastrointestinalnich obtizi. Je alternativou pro
nemocné, ktefi Spatné snaseji standardni terapii pyridostigminem nebo
maiji alergii na brom.

Distigmin je dlouhodobé (az 36 hodin) pusobici ICHE, ma zvysené
riziko kumulace a nezadoucich cholinergnich Ucinkd. V terapii myastenie
se pouzivd malo, vetsinou jako vecerni davka k preklenuti ranni slabosti.
Z&kladni davka je 5 mg (maximalné 10 mg), intervaly podavani jsou 24 ho-
din, podava se v jedné denni davce, i kdyz se v klinické praxi mize vyuzit i
vintervalu 12 hodin.

Imunoterapie
Cilem tohoto typu lécby by mélo byt dosazeni kompletni, nebo ales-
pon castecné klinické remise. Pfed samostatnou lécbou kortikosteroidy
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(KS) jsou preferovany kombinace s imunosupresivy (IS). Z KS jsou nej¢astéji

pouzivany prednison nebo metylprednisolon. Podavani kortikoidd vede
k remisi nebo vyznamnému uUstupu symptomU u 70-80 % nemocnych
(4). ZlepSeni nastava béhem prvnich 6-8 tydn( lécby. Na pocatku (asi do
7.dne) se u 1/3 léCenych objevuje prfechodné zhorseni, které maze vést az
k rozvoji myastenickeé krize, zejména jsou-li pred zahajenim lecby pfitom-
ny zadvazné symptomy (bulbarni slabost, respiracni insuficience). Tehdy je
vhodné zvysovat davky KS postupné. Existuje nekolik alternativ navysovani
davky. Zpravidla se zahajuje lécba prednisonem davkou 10-20 mg denng,
davka se navysuje o 10 mg kazdych 7 dnl az do dosazeni remise (max.
1 mg/kg t. hm./den). Jinou variantou, napt. u starsich nemocnych, je zvy-
sovani o 5 mg kazdé dva dny. Tento postup se povazuje za nejbezpelnéjsi
stran pfechodného zhorseni indukovaného KS. Zvysena davka by se méla
ponechat 6—-8 tydnu. Nasleduje sestupna titrace az do nejnizsi ucinné dav-
ky, coz byva asi 5-20 mg denné nebo obden. U ocni formy onemocnéeni
postacuje davka KS 50 %. U asti pacientd je mozné nakonec jejich uplné
vysazeni (napf. u mladsich nemocnych po thymektomii), néktefi naopak
vyzaduji trvale vyssi davku, napr. 20-30 mg a pfi snizovani davky relabuiji.
Alternativni podavani obden snizuje frekvenci nezadoucich ucink( a navic
stimuluje vlastni produkci hormont nadledvinek. Bolusové podani intra-
vendzniho metylprednisolonu (5% 125-250 mg), nasledované sestupnou
davkou prednisonu (1 mg/kg t. hm./den), se podava zpravidla u nemoc-
nych se zdvaznou slabosti na umelé plicni ventilaci, kde je preferovan
rychly efekt a dalsi progrese klinickych pfiznakd je malo pravdépodobna.

Pri [écbé KS se vyskytuje fada znamych nezadoucich Ucinkd, které
vyznamné limituji Ié¢bu a snizuji compliance. Redistribuce tuku a vzestup
hmotnosti, steroidni diabetes, hypertenze, retence sodiku, osteopordza,
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viedova choroba a deprese jsou nejcastéjsi. Starsi pacienty obtezuje ,papi-
rova kdze" hlavné na predloktich s podkoznimi hematomy. Vedlejsi Ucinky
zpravidla ustupuiji pfi davce kolem 10 mg denné. Na ochranu zaludecni
sliznice se podavaji H2 antagonisté nebo antagonisté protonové pumpy,
je doporucena dieta s nizkym obsahem tukl a sodiku, dostatecny pfijem
vapniku a kalia, pravidelné méfeni kostni denzity. Pacienti maji pfi podavani
vyssich davek KS zvysené riziko tromboembolickych komplikaci, proto je do-
poruceno pred nasazenim KS vysetfit genetické testy k vyloucenf Leidenské
mutace apod. Vyznamnym problémem dlouhodobé |écby je steroidni
myopatie. Riziko stoupa pfi davce vyssi nez 30 mg prednisonu denné a je
zavislé na kumulativni davce. Hlavnim lécebnym (i preventivnim) opatienim
je snizeni davky kortikoidd na nejnizsi Uc¢innou hladinu a dostatek pohybu
(predevsim izometrické cviceni) a pfisun proteind ve strave.

Ze skupiny imunosupresiv (IS) je pouzivana fada preparatQ, z nichz
jen velmi malo prokazalo ucinnost v randomizovanych kontrolovanych
studiich, tudiz se pouzivaji jako off label terapie. Jsou povazovany za
leky Setfici kortikoidy a mély by byt pouzity vzdy, kdy udrzovaci davka
prednisonu je vétsi nez 20 mg dennée nebo nemocny trpi vyznamnymi
vedlejSimi Ucinky i pfi mensi davce. Obvykle po nékolika letech podavani
IS Ize jejich davky snizit, ale jejich Uplné vysazeni muze vést k nahlému
zhorseni MG (5).

Lékem prvni volby v kombinaci s KS je azathioprin. Je to purinovy
analog, jehoz efektem je inhibice syntézy nukleovych kyselin. V téle je 1€k
konvertovan na 6-merkaptropurin a metabolizovan na 6-thioguaninové
nukleotidy, které jsou cytotoxické. Tyto nukleotidy jsou metabolizovany
thiopurin S-metyltransferdzou a xanthin oxidazou. Dochazi k poklesu proli-
ferace Ti B lymfocytU. Prospektivni randomizovanou studii bylo prokazano,
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ze azathioprin signifikantné redukuje davku kortikoidt potfebnou k udrzeni
remise a redukuje pocet relapsu (6). Obvykla davka je 2-3 mg/kg tél. hm./
den. Terapeuticky ucinek zacina zpravidla nejdfive po 3-5 meésicich. Az 20 %
nemocnych ma znamky akutni idiosynkrazie, ktera se projevuje celkovou
nevli, zvracenim, prdjmem, chiipkovymi pfiznaky, exantémem a vzestupem
jaternich testU. PFi [é¢bé azathioprinem je tfeba provadét pravidelné kont-
roly krevniho obrazu a jaternich testd. Geneticky polymorfismus v enzymu
thiopurin S-metyltransferdzy muaze byt pficinou pancytopenie. Hladinu
tohoto enzymu je vhodné pred nasazenim lécby vysetrit. Idedlni hodnotou
je rozmezi bilych krvinek mezi 3—4 tis./ul, resp. 800-1000 lymfocytd/ul. Tato
hodnota ukazuje na dostatecnou imunosupresi a je jeSte bezpecna. Pfi po-
klesu pod 2,5 tis. stacf Casto prechodné (dny az tydny) lék vysadit. Soucasné
podavani kortikoidl vede k reaktivni leukocytdze, kterd zteézuje monitoraci
myelosuprese. Na Uucinnost potom ukazuje vzestup stfedniho objemu
erytrocytd (MCV = mean corpuscular volume). Hodnoty MCV vyssi nez 100
svedci o dobrém efektu imunosuprese a mirna makrocytarni anémie neni
ddvodem prerusenilécby. Chronicka jaterni toxicita neni ¢asta, doporucuje
se lécbu vysadit, pokud hodnoty transaminaz prekroci dvojnasobek nor-
malnich hodnot. Lék zpUsobuje rezistenci na warfarin. Allopurinol vyrazné
zvysuje jeho toxicitu, pfi nutnosti podavani redukujeme davku alespor o 1/3
a peclivé monitorujeme laboratorni parametry.

Cyklosporin A je kalcineurinovy inhibitor, ktery potlacuje pfedevsim
CD4+ lymfocyty a blokuje produkci a sekreci interleukinu 2. Jeho ucinnost
byla ovérena jednou placebem kontrolovanou studif (7). Pocatecni davka
je 4-6 mg/kg teélesné hmotnosti a den, po dosazeni remise staci davka
1-2 mq, rozdelena do dvou dennich davek. Méfeni hladiny cyklosporinu
v séru je pfedmeétem kontroverzi. U autoimunitnich chorob nejsou zadna
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spolehliva data o spravném terapeutickém rozmezi. Hladina pro dlouhodo-
bé podavani je rdznymi autory udavana v Sirokém rozmezi 75-500 ng/ml.
Davku Ize také adjustovat podle hodnoty kreatininu, nemeéla by presahnout
150 % urovné pred zahdjenim lécby. U véetSiny pacientl dojde po podani
cyklosporinu k Ustupu potizi behem 1-2 mésicd. Hlavnimi nezadoucimi
ucinky lecby cyklosporinem je renalni toxicita s naslednou hypertenzi. Je
zpusobena reverzibilnim ovlivnénim bunék proximalniho tubulu a jeho
funkce. Velmi Castym nezadoucim ucinkem je hirsutismus (30-50 %)
a hyperplazie gingiv (15 %). Casté jsou také zazivaci potize: nauzea, zvra-
ceni, pocit tlaku v zaludku. Vzacné se vyskytuje kolitida. Hepatotoxicita
se objevuje jen asi u 4 % nemocnych, zvlasté v prvnim meésici podavani.
Nekdy je dostatecnym opatfenim snizeni davky. Neurotoxické projevy
se manifestuji pfedevsim tfesem, zavazné projevy postizeni nervového
systému jsou vsak vzacné (0,1 %).

Mykofenoldt mofetil je v organismu metabolizovan na mykofenolovou
kyselinu, ktera inhibuje inosin monofosfat dehydrogenazu (MPDH) ¢imz do-
chaz kinhibici de novo syntézy guanozinovych nukleotidd. Jde o specifickou
cestu pro lymfocyty. Metabolity jsou prevazné vylucovany moci. Dochazi
k potlaceni produkce protilatek i bunécné imunity. Zvysuje lymfocytarni
apoptdzu, inhibuje expresi adhezivnich molekul, redukuje sekreci TNF alfa
a zvysuje expresi interleukinu 10. V roce 2008 byly publikovany dve prospek-
tivni randomizované placebem kontrolované studie. Obé probihaly 6 mésict
a neprokazaly efekt mykofenoldtu proti placebu ani moznost snizeni KS (8,
9). Tyto vysledky jsou viak v rozporu s béznou klinickou praxi, kdy lécba byva
efektivni ve vice nez 70 % pripadd (10). Podava se standardne v davce 2x1
g. Ucinek Ize pozorovat jiz po 2 tydnech, nejpozdéji nastava do 2 mésicy.
Hlavnimi nezddoucimi ucinky jsou prdjem, zvraceni, leukopenie, resp. neu-
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tropenie, sepse a oportunni infekce (cytomegalovirova infekce, herpes zoster,

progresivni multifokalni leukoencefalopatie).

Takrolimus patii do stejné skupiny makrolidovych imunospuresiv
jako cyklosporin, které inhibuji proliferaci aktivovanych T bunék cestou
kalcium-kalcineurinové cesty. Je vak 10-100x G¢innéjsi. Rada otevienych
studif a kazuistik prokazala jeho ucinnost u refrakternich forem MG v dav-
ce 3-5 mg/den ve dvou davkach (11). Randomizovana, dvojité zaslepens,
placebem kontrolovana studie prokazala ucinnost takrolimu se statisticky
vyznamnym snizenim davek KS proti placebu (12). Hlavni vedlejsi Ucinky
jsou gastrointestinalni dyskomfort a parestezie. Takrolimus je hepatotoxicky
a neurotoxicky a muze zhorsovat hypertenzi a diabetes. \Viyznamné vedlejsi
ucinky, které vedou k pferusenti |éCby, se vyskytuji jen asi u 5 % pacientd.

Methotrexdt je antimetabolit foldtu a je pouzivan spise v revmatolo-
gickych indikacich. V lécbé myastenie neni jeho podavani Casté. Zpravidla
je podavan v jedné peroralni davce tydné 10-20 mg. S odstupem se uziva
acidum folicum. Je doporuceno kontrolovat pravidelné krevni obraz a jaterni
testy (riziko utlumu krvetvorby a hepatopatie), 1x rocne se provadi RTG plic
k vylouceni pneumonitidy. Vzhledem k jeho dobrému bezpecnostnimu pro-
filu se doporucuje jeho podavani u starsich polymorbidnich nemocnych (13).

Cyklofosfamid je alkylacni agens, ktery potlacuje predevsim B bun-
ky. Cyklofosfamid se pouziva vyjimené u farmakorezistentnich MG (14).
Zpravidla se pouzivaji mési¢ni intravendzni pulzy v davce 500-1000 mg/
m? (15 mg/kg t. hm/den), po dosazeni remise se doba mezi pulsy postupnée
prodluzuje. Lze jej podavat i peroralné v davce 2-3 mg/kg tél. hm./den. PFi
kumulativni davce 85-100 g v3ak prudce stoupa riziko vzniku nddorového
onemocneni, zejména mocového mechyre, vhodné jsou proto urologické
kontroly. Po dvou letech je tfeba zpravidla léCbu ukondit a nahradit jinou
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alternativou. Hlavnimi vedlejSimi Ucinky jsou Utlum krvetvorby, oligospermie,
ovarialnf dysfunkce — anovulace, poruchy menstrua¢niho cyklu a alopecie.
Rizikem je rozvoj hemoragické cystitidy (60 % cyklofosfamidu se vylucuje
ledvinami). Je tfeba opatrnosti u davkovani u nemocnych s poruchou funkce
ledvin, nutné je dbat na dostatecnou hydrataci, je kontrolovan 1x mésicné
krevni obraz, jaterni testy a moc.

Lécba urgentnich stavii

Oslabenim respiracnich svall mtze dojit k rozvoji myastenické krize
s potfebou umeélé plicni ventilace. V techto pfipadech je indikovano podani
intravendzniho imunoglobulinu (IVIG) nebo terapeutické plazmaferézy
(TPF) &i imunoadsorpce (IA).

IVIG ovliviuji imunitni systém na mnoha udrovnich vcetné potlaceni
autoimunitniho zanétu. Nezadouci Ucinky IVIG zahrnuji bolesti hlavy, aler-
gické/anafylaktické reakce (zejména u IgA-deficientnich pacientl), infekce
(HIV nebo virové hepatitidy), zilnf trombodzu, aseptickou meningitidu a he-
molyzu. IVIG by mél byt aplikovan v davce 0,4 g/kg tél. hm denné 5 dnd
po sobeé. TPF ¢i IA mechanicky odstranuje patologické autoprotilatky. Pri
TPF se eliminuje 1-1,5 objemu plazmy, ktera se nahrazuje albouminem nebo
mrazenou lidskou plazmou vétsinou 5x kazdy druhy den. Kontraindikaci
je septicky stav a porucha koagulace. Bylo prokazano, ze IVIG zkracuje
dobu umélé plicni ventilace béhem myastenické krize stejné jako TPF
nebo IA (15).

Biologicka lé¢ba
U tezkych refrakternich forem MG je mozné indikovat biologickou lécbu.
Rituximab je chimérickd mysi/lidska monoklonalni protilatka, namifena proti
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CD20 povrchovému znaku na B lymfocytech. Recentni prace analyzovala
169 pacientl s MG s protilatkami proti AChR nebo MuSK, prezentovanych
v malych otevienych studiich. Ke zlepseni doSlo u 72 % pacientd s MuSK
protildtkami a 30 % s protildtkami proti AChR. Prediktory dobré [écebné
odpoveédi byla pfitomnost protilatek proti MuSK, téz3i klinicky stav, mladsi
vek. Rituximab byl velmi dobre tolerovan (16).

Fculizumab je terminalni inhibitor komplementu, podilejici se na tvorbé
membrany atakujiciho komplexu, ktery se ucastni na destrukci postsynap-
tické membrany nervosvalové ploténky. Recentni randomizovana, dvojité
zaslepena, placebem kontrolovana multicentricka studie sice nesplnila
primarni cil (statisticky vyznamny pokles dennich aktivit), sekundarni cile
vSak ano (pokles skal MG, bezpecnost, kvalita zivota apod.), pficemz se
tyto parametry udrzovaly i béhem extenze studie (17).

Lécba béhem gravidity

V lécbé pyridostigminem a mensimi davkami KS je mozné béhem
téhotenstvi pokracovat. Soucasné Udaje naznacuiji, ze uzivani azathiopri-
nu je relativné bezpecné u nastavajicich matek, které nejsou uspokojive
kompenzovany KS nebo je netoleruji. Mykofenoldt mofetyl a methotrexat
zvysuji riziko teratogenity a jsou béhem gravidity a kojeni kontraindikovany
(18). Biologickou lécbu je nutné vysadit.

Rizikové léky

Mezi léky indukujici MG patfi predevsim D-Penicilamin. Klinické
pfiznaky jsou zpravidla lehdi, ale jsou zndmy i pfipady s respiracnf insufi-
cienci a umélou plicni ventilaci. Uvadi se, ze k indukci dochazi u 1-7 %
nemocnych 2-12 mésicl po zahdjeni [écby (19). MG se muize objevit za
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6-9 mésicl po nasazeni interferonem alfa. Byly popsany i zavazné
prabehy a myastenické krize (20).

Nékteré Iéky zhorsuji prlbéeh jiz diagnostikované MG svou interferenci
s nervosvalovym prenosem, vzdy vSak zalezi na Urovni kompenzace a zvazeni
naléhavosti podavani takového Iéku. Magnezium interferuje s neuromusku-
lamim pfenosem inhibici uvolnovani acetylcholinu (21). Dochézi ke kompeti-
tivni blokade influxu kalcia do nervového zakonceni. Zhorseni pfiznakl MG
se objevuje zpravidla po parenteraini aplikaci Mg+ podavaného v indikaci
eklampsie v davce vyssi nez 2 g. Terapie botulotoxinem je kontraindikovana
u nemocnych s myastenif jen relativné. U dobfe kompenzovanych nemoc-
nych, kteff jsou indikovani k 1écbé, je aplikace botulotoxinu mozna. Na druhou
stranu byl u MG popsan prolongovany Ucinek botulotoxinu a dokonce rozvoj
myastenickeé krize po jeho podani (22). Jak depolarizujici, tak nedepolarizujici
periferni myorelaxancia patogeneticky interferuji s neuromuskulamim pfe-
nosem. U nemocnych s myastenii mize dojit k prolongované nervosvalové
blokadé. Pokud je nutné pouzit neuromuskularni blokatory béhem operace,
voli se nedepolarizujici, kratce pUsobici preparaty, jejichz ucinek lze zrusit
inhibitory cholinesterazy (23). Moderni anesteziologické postupy umoznuiji
se témto lékdim vyhnout. U antibiotik bylo popsano zhorseni MG po ami-
noglykosidech, makrolidech, chinolonech, tetracyklinu a polypeptidovych
a glykopeptidovych preparatech (3). Chinidin (chinin, chlorochin) zhorsuje
uvolnovani acetylcholinu, ve vysokych davkach ovliviuje i postsynaptickou
oblast. Vzacné bylo popsano zhorseni nebo manifestace MG po uzivani
statini (25). Blokdtory kalciovych kandlii mohou potencidlné interfero-
vat s nervosvalovym pfenosem. Bylo popsano zhorseni neuromuskularniho
jitteru po aplikaci verapamilu a amlodipinu u zdravych dobrovolnikl (26)
a referovan pfipad akutni respiracni insuficience po podani verapamilu (27).
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Antiepileptika jsou Iéky s patogeneticky velmi rozdilnymi cilovymi struktura-
mi Ucinku. Existuji sdéleni, ktera popisuji zhorseni myastenie po gabapentinu
(28). Z psychofarmak jsou rizikové benzodiazepiny s vyjimkou tofisopamu
a hydroxizanu, ddle lithium, ojedinéle bylo popsano zhorseni svalové slabosti

i po chlorpromazinu, amitriptylinu a haloperidolu.

Zaver
Pokroky v [é¢bé MG umoznily snizit mortalitu onemocnéni v posled-
nich letech pod 0,5 %. U vice nez 70 % pacientl Ize dosdhnout klinické
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Hypnotika v lécbé nespavosti

Martin Pretl
Neurologicka ambulance a spankova poradna Inspamed, s. r. 0., Institut spankové mediciny, Praha

Nespavost je definovana jako pretrvavajici potiz s iniciaci, trvanim nebo kvalitou spanku pfi zachovani podminek ke kvalitnimu spanku, ktera
ovliviiuje kvalitu zivota, denni fungovani a plsobi i somatické pfiznaky. Mezinarodni klasifikace poruch spanku a bdéni rozdéluje nespavost na
chronickou (trvani minimalné 3 mésice, minimalné 3x do tydne) a akutni. Chronicka nespavost postihuje minimalné 5-10 % populace. V terapii
insomnie je na prvnim misté doporucovana nefarmakologicka Ié¢ba — psychoterapie. Nejlepsi efekt dosahuje kognitivné behavioralni terapie.
Teprve pokud tato terapie neni ucinna nebo se na ni pacient nehodi, je indikovana medikace. Posledni doporuceni Americké spankové akademie
(AASM) redukovalo seznam doporucenych hypnotik — suvorexant (agonista orexinovych receptoru), eszopiklon, zaleplon, zolpidem (agonisté
benzodiazepinovych receptorl), triazolam, temazepam (benzodiazepiny), ramelteon (melatoninovy agonista) a doxepin (antidepresivum). U ostat-
nich preparatd (trazodon, tiagabin, melatonin, tryptofan, valeriana, difenhydramin) AASM nedoporucuje jejich uzivani k [é¢bé nespavosti, event.
pouze v off-label indikaci. Podle doporuceni vydaného Evropskou spolecnosti pro vyzkum spanku jsou k [é¢bé kratkodobé nespavosti (< 4 tydny)
vhodné benzodiazepiny, agonisté benzodiazepinovych receptorli a néktera antidepresiva, k dlouhodobé terapii viak tyto latky doporucovany
nejsou. Ostatni hypnotika (antihistaminika, antipsychotika, melatonin) nejsou doporucovana pro IéCbu nespavosti.

Klicova slova: nespavost, hypnotika, [écba nespavosti.
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Insomnia is defined as a persistent difficulty with sleep initiation, duration, or quality despite adequate circumstances for good-quality sleep,
thus affecting the quality of life, daily functioning, and even causing somatic symptoms. The International Classification of Sleep Disorders di-
vides insomnia into chronic (for a minimum period of three months, for at least three times a week) and acute. Chronic insomnia affects at least
5-10% of the population. Nonpharmacological treatment — psychotherapy is recommended as first-line treatment for insomnia. The best effect
is achieved with cognitive behavioural therapy. Only if this treatment is not effective or a patient is unsuitable, medication therapy is indicated.
The latest American Academy of Sleep Medicine (AASM) guidelines have reduced the list of recommended hypnotic drugs: suvorexant (orexin
receptor agonist), eszopiclone, zaleplon, zolpidem (benzodiazepine receptor agonists), triazolam, temazepam (benzodiazepines), ramelteon
(melatonin agonist), and doxepin (antidepressant). The other agents (trazodone, tiagabine, melatonin, tryptophan, valerian, diphenhydramine)
are not recommended by the AASM to be used in treating insomnia, possibly only in an off-label setting. According to a guideline issued by
the European Sleep Research Society, benzodiazepines, benzodiazepine receptor agonists, and some antidepressants are suitable for treating
short-term insomnia (< 4 weeks); however, these agents are not recommended for long-term treatment. Other hypnotic drugs (antihistamines,
antipsychotics, melatonin) are not recommended for treating insomnia.

HYPNOTIKA V LECBE NESPAVOSTI

Key words: insomnia, hypnotic drugs, insomnia treatment.

nespavost (angl. short term insomnia disorder, acute insomnia). Chronicka ne-

Nespavost je podle soucasné Mezindrodni klasifikace poruch spanku
a bdéniz roku 2014 (International classification of sleep disorders, 3" edition —
ICSD 3) definovana jako pretrvavajici potiz s iniciaci, trvanim (Casté a/nebo Cas-
né probouzeni) nebo kvalitou spanku pfi zachovani podminek ke kvalitnimu
spanku, kterd ovliviuje kvalitu Zivota (socidlni, ekonomické aktivity véetné zvy-
Sené nehodovosti), denni fungovani (Unava, zhorsena nalada, podrazdénost,
celkova malatnost, kognitivni zhordenf) a pdsobi i somatické pfiznaky (svalové
napeéti, palpitace, bolesti hlavy). Nespavost jako jednotka (chronicka nespavost,
angl. chronic insomnia disorder) je diagnostikovana pfi trvani minimalné tfi
mesice a vyskytu nejméné trikrat tydne, pfi kratSim trvani se jedna o akutni

www.praktickelekarenstvi.cz

spavost je rizikovym faktorem pro rozvoj psychiatrickych onemocnént (hlavné
poruch nalady), je s ni spjato vys3i riziko relapst deprese a alkoholismu. Pacienti
s insomnif maji vyssi riziko rozvoje kardiovaskularnich onemocnénti. Insomnie
s kratkou dobou spanku (short-term insomnia) je rizikovym faktorem pro roz-
voj hypertenze. Nespavost doprovazi ostatni komorbidni onemocnéni, dalsi
poruchy spanku a psychiatrickd onemocnéni — viz tabulka 1 (1-3). Nespavost
mUze plsobit ¢ potencovat i uzivand medikace — viz tabulka 2.

Zkusenost s akutni nespavosti zazil kazdy ¢lovek. Ta, jako obcasné one-
mocneni, postihuje 30-50 % populace, prevalence chronické nespavosti je
minimalné 5-10 % 4-6). Do chronicity pfechazi az 80 % pacientd s akutni
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Tab. 1. Komorbidni onemocnéni spojend s insomnii (podle (2))

kardidlni onemocnéni (srdecni selhani, nocniischemické bolesti, arytmie a dalsi)

chronické onemocnéni plic a dychacich cest (no¢ni astma, CHOPN, kasel)

neurologickd onemocnéni (extrapyramidova onemocnéni, polyneuropatie,
epilepsie atd.)

maligni onemocnéni a chronické infekce

psychiatrickd onemocnéni (deprese, Uzkostné stavy, posttraumaticka stre-
sova porucha, zavislost na navykovych latkach)

chronické onemocnéni travici soustavy

endokrinologicka onemocnéeni

alergie

Tab. 2. Nejddlezitéjsi chemické Idtky s negativnim dopadem na kvalitu spdnku
(podle (2))

hypnotika (zejména rebound-insomnie u benzodiazepind a barbiturdt()

antidepresiva (zejména aktivujici, napf. inhibitory MAO, blokatory zpétného
vychytavani serotoninu)

antihypertenziva (napf. 3-blokatory)

antiastmatika (teofylin, B-sympatomimetika)

hormonalni preparaty (napf. tyroxin, steroidy, antikonceptiva)

antibiotika (napf. blokatory gyrazy)

nootropika (napf. piracetam)

diuretika

stimulancia (metylfenidat)

alkohol
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nespavosti (7). Hlavni narlst nespavosti je zaznamenavan od stfedniho véky,
s Castgjsim vyskytem mezi zenskym pohlavim, u populace 65+ udava pri-
znaky nespavosti az 65 % jedincl 4, 8-10). Priciny vzniku nespavosti souvisi
hlavné se zrychlujicim se Zivotnim tempem — nejcastejsi pricinou vzniku je
stres, nedodrzovani spankové hygieny, hlavné nepravidelny rezim spanku
a bdeni. Nardst nespavosti souvisi i se zvysujicim se prameérnym vékem
populace (2).

Zdravy clovek by mél usinat s maximalni latenci 30 minut. Pres stadia
NREM spanku (N1 a N2) dochéazi k prohlubovani do stadia N3 (hluboky,
delta spanek), ktery hraje ddlezitou roli pfi regeneraci organismu. Spankovy
cyklus je ukoncen REM spankem. Jeden cyklus trva prdmerné 90 minut,
za noc se opakuje 4-5x podle délky trvani spanku. V prvni ¢asti spanku
je zastoupen hlavné hluboky spanek (stadium N3), v druhé ¢asti naopak
prevlada stadium N2 a REM spanek. Nejvyssi procentudini zastoupeni ma
stadium N2 (40-45 %), nasleduje N3 (20-25 %), REM spanek (20-25 %)
a stadium N1 s bdélosti (méné nez 5 %). Délka spanku se udava v Siro-
kém rozmezi 4-9 hodin. Pramérna délka spanku v zemich vyspélého
sveta je mezi 7 a 8 hodinami. Optimalni doba spanku je individualni, meli
bychom se pfi probuzenf citit vyspali a odpocati a tento pocit by v nas,
pfi pfiméfeném zatizeni, mel pretrvavat do vecernich hodin. U pacient(
s nespavosti je popisovan nartst bdélosti, stadia N1 a ubytek stadia N3.
Efektivita spanku je snizena (1). Zakladni metodou ke stanoveni diagndzy
nespavosti je podrobna spankova anamnéza. Polysomnografické vysetfeni
ma roli hlavné v diferencialni diagnostice (syndrom neklidnych nohou —
RLS, periodické pohyby koncetinami ve spanku, spankova apnoe atd.).

Do konce 19. stoleti byly moznosti ovlivnéni nespavosti omezené — byli-
ny, opioidy, bromové soli, alkohol. Spankova medicina profitovala na rozvoji
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farmakologie v prvni poloviné 20. stoleti objevenim hypnotickych ucinkd
barbituratl a v 60. letech benzodiazepint (BZD). Prvnim BZD hypnotikem
schvalenym FDA (Food and Drug Administration) byl flurazepam. Dal$im
prelomovym momentem bylo uvedeni zolpidemu na trh v roce 1992.

V novém tisicileti byl v roce 2005 predstaven prvni agonista melatoninu
(ramelteon). ZuroCenim jednoho z nejvétsich objevd spankové mediciny
(role orexinu v fizeni spanku a bdéni) bylo schvaleni antagonisty orexino-
vych receptort suvorexantu pro lécbu nespavosti FDA.

Spotieba hypnotik v disledku méniciho se zivotniho stylu prudce
nardsta. Od 90. let se tesi v USA velké oblibé trazodon, ktery vystfidal do
té doby prevazujici BZD. Na konci prvni dekady tohoto stoleti (obdobi
2009-2010) uzivalo chronicky hypnotika 3,5 % populace, na prvnim mis-
té byl zolpidem, nasledoval trazodon, BZD, quetiapin a doxepin, pficemz
v téchto poctech nejsou zahrnuty vsechny latky pouzivané v USA jako Iéky
na spani (@ntidepresiva, antipsychotika, analgetika) (3). Uziti minimalné 1
pilulky nebo |Iéku na spani béhem posledniho mésice v rdmci prizkumu
NHANES (The National Health and Nutrition Examination Survey), provade-
ného v letech 2005-2008, udalo cca 19 % respondentt (11). Pfimé naklady
na lécbu nespavosti jsou v USA vycislovany na $12-16 miliard a nepiimé
na $75-100 miliard (8).

Soucasny pohled na terapii nespavosti

V terapii insomnie je na prvnim misté doporuc¢ovana nefarmakolo-
gicka lécba — psychoterapie. Nejlepsi efekt dosahuje kognitivné behavi-
oralni terapie (KBT). Teprve pokud tato terapie neni U¢inna nebo se na
ni pacient nehodi, je doporucovana medikace (3). V podminkach (nejen)
evropského zdravotnictvi Ize vSak tento postup obtizne uplatfiovat pro
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obtiznou dostupnost, ale i financni naro¢nost psychoterapie. Proto pre-
vazuje hlavneé terapie hypnotiky nebo dalsimi preparaty navozujicimi
spanek, jejich nabidka je nejvetsi v USA. Posledni doporuceni Americké
spankové akademie (American Academy of Sleep Medicine — AASM),
z kterého nejvice Cerpajf ostatni spankové autority, redukovalo mnozstvi
doporucenych latek k Iécbée insomnie. Metodicky vychazi z analyzy pro-
vedenych studif a kvality ddkazU, zvazuje vyhody i nevyhody medikace
a téz bere ohled na doporuceni a preference pacientd (3) (tabulka 3).
Doporuceni Evropské spolecnosti pro vyzkum spanku (ESRS) je ménée
podrobné. Jeho zavery jsou pfevazne v souladu s doporucenim AASM.
Vénuje se i terapii akutnf nespavosti a zohlednuje stav, kdy nekteré latky,
pouzivané v USA, nejsou na evropském trhu dostupné (tabulka 4) (12).

V terapii hypnotiky se sleduje jejich Ucinnost pfedevsim pomoci na-
sledujicich ukazatell — zkracenf latence usnuti, prodlouzeni trvani spanku
(TST — total sleep time, celkova doba spanku), zkraceni WASO (wake after
sleep onset, doba, po kterou je pacient vzhiru po prvnim usnuti), zkradceni
poctu probuzeni, tolerance (pokles efektu léCby pfi opakovaném podavani

Tab. 3. Ldtky pro lécbu chronické insomnie podle doporuceni AASM (podle (3, 12))

Agonisté BZD receptort

m Nebenzodiazepinova hypnotika zolpidem, eszopiklon, zaleplon

m Benzodiazepiny triazolam, temazepam

Agonisté melatoninu ramelteon
Antagonisté orexinovych receptorll | suvorexant
Tricyklickd antidepresiva doxepin

AASM — Americkd spdnkové akademie; BZD — benzodiazepin
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Tab. 4. Rozdéleni hypnotik podle typu plsobeni — charakteru nespavosti
(podle (3)

Potize s navozenim spanku

eszopiklon, ramelteon, temazepam,
triazolam, zaleplon, zolpidem

doxepin, eszopiklon, temazepam,
suvorexant, zolpidem

Potize s udrzenim spanku

difenhydramin, melatonin, tiagabin,
trazodon, L-tryptofan, valeriana

Preparaty nedoporucované
pfi potizich s navozenim
nebo udrzenim spanku

konstantni davky nebo potfebou davku zvySovat k dosazeni specifického
efektu), vliv na denni ¢innosti (7). Preparaty |ze rozdélit podle jednotlivych
lékovych skupin (tabulka 3), event. v jaké asti noci pUsobi — charakteru
nespavosti (navozujici spanek, udrzujici spanek) (tabulka 5).

Tab. 5. Ldtky uzivané v lécbé nespavosti v Evropé (podle (12))

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
HYPNOTIKA V LECBE NESPAVOSTI

Agonisté benzodiazepinovych receptort (GABA agonisté)

Agonisty benzodiazepinovych receptort rozdélujeme do dvou sku-
pin — benzodiazepiny (BZD) a nebenzodiazepinova hypnotika (latky ne-
benzodiazepinové struktury). Plsobi pres GABA A receptory potenciaci
tlumivého ucinku gama-amino maselné kyseliny (GABA).

BZD hypnotika

BZD signifikantné zkracujf latenci usnuti, pocet a délku probuzeni a tak
zlepsuji kontinuitu spanku a TST. Stran architektury spanku dochazi k pro-
dlouzeni stadia N2, redukujf delta spanek. Rezidualni spavost, anterogradni
amnézie a hlavné priznaky z vysazeni nebo preruseni terapie zvysuiji jejich
potencial ke vzniku abuzu. Neselektivita a relativne dlouhodoby polocas jsou
predpokladem pro rezidualni ucinek. Nahlé vysazeni je spojovano s rebound
efektem. Jednotlivé BZD se lisi od sebe v nastupu a trvani Ucinku. Triazolam

Agonisté BZD receptor(

m Nebenzodiazepinova hypnotika zolpidem, zopiklon, zaleplon

® Benzodiazepiny

diazepam, flunitrazepam, flurazepam, lormetazepam, nitrazepam, oxazepam, temazepam, triazolam

Antidepresiva

agomelatin, amitriptylin, doxepin, mianserin, mirtazapin, trazodon, trimipramin

Antipsychotika

chlorprotixen, levomepromazin, melperon, olanzapin, pipamperon, prothipendyl, quetiapin

Antihistaminika

diphenhydramin, doxylamin, hydroxyzin, promethazin

Fytoterapeutika

valeriana, medurka, chmel, mucenka

Agonisté melatoninu

melatonin, ramelteon, melatonin cr

BZD - benzodiazepin

www.praktickelekarenstvi.cz
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(kratkodobé pusobici BZD) je AASM doporucovan k [é¢bé nespavosti s poru-
chami usinani, temazepam (sttednedobe pusobici BZD) k lécbé nespavosti
s poruchami navozenii udrzeni spanku (3, 7,10, 13). Guidelines ESRS doporucuje
BZD v kratkodobé lécbe (< 4 tydny), nikoliv v dlouhodobé (12).

Nebenzodiazepinova hypnotika

Zolpidem

Signifikantné zkracuje latenci usnuti, redukuje pocet probuzeni a zlep-
suje TST. V davce 5-10 mg je indikovan ke kratkodobému uziti pfi potizich
davky zolpidemu snizeny na 5 mg. DGvodem je moznost vyssich rannich
hladin zolpidemu v krvi, které mohou ovliviiovat aktivity vyzadujici bdélost.
Variantou je zolpidem s modifikovanym vylucovanim (zolpidem modified
release — zolpidem MR), jehoz plazmaticka koncentrace dosahuje nejvys-
Sich hodnot mezi 3.-6. hodinou po podani, avsak pfi stejném eliminac-
nim polocasu jako zolpidem. Ma& obdobné pozitivni vliv na spanek jako
zolpidem, navic nebyl dosud prokazan v jednotlivych studiich u mladych
jedincl i u seniort negativni efekt na kognitivni a psychomotorické funkce.
K dispozici jsou dale i sublingualni tablety i oraIni sprej. Uvedené varianty
véetné MR formy nejsou v CR dostupné (3, 7, 14).

Zaleplon

V davkach 5-20 mg zkracuje latenci usnuti, ale nema takovy efekt na
udrzeni spanku. Proto je indikovan u pacientd, ktefi nemohou usnout.
Vzhledem k jeho kratkému ucinku ho Ize podavat i behem noci, maxi-
malnée vSak 4 hodiny pfed planovanym probuzenim.V porovnavaci studii

www.praktickelekarenstvi.cz

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
HYPNOTIKA V LECBE NESPAVOSTI

se zolpidemem byl popsan jeho lepsi psychomotoricky profil a mensi
vliv na kognitivni funkce (7, 15, 16).

Zopiklon, es-zopiklon

V davkach 3,75-7,5 mg na noc zkracuje latenci usnuti a pocet probu-
zeni a prodluzuje dobu spanku. Pro delsi polocas rozpadu (4-5 hodin)
jsou popisovany pretrvavajici Ucinky pfes den. S-izomer zopiklonu -
es-zopiklon ma prodlouzeny eliminacni polocas na 6 hodin, studie pfi
dlouhodobém podavani (3 a 6 mesicl) prokazuji jeho pozitivni Ucinky
na spanek v davce 3 mg (zkraceni latence usnuti, prodlouzeni WASQ,
TST, snizeni poctu probuzeni, neovliviuje denni aktivity) (7, 17, 18).

Nebenzodiazepinova hypnotika jsou dobre tolerovana, nezadouci
Ucinky jsou popisovany jako mirné. Vyskytuji se Castéji pfi podani vyssich
davek — ospalost, bolesti hlavy, poruchy pameéti, zavrate, gastrointestinalni
potize, halucinace, no¢ni mary, protrahované stavy NREM parasomnie.
Jsou metabolizovany enzymem CYP3A4, pozornost je tfeba pfi podavani
inhibitord tohoto enzymu (imipramin, chlorpromazin, ketokonazol) ¢i in-
duktorl (rifampin). Stejné jako BZD jsou i nebenzodiazepinova hypnotika
doporucovana ESRS ke kratkodobé léchbe (< 4 tydny), v dlouhodobé terapii
doporucovany nejsou (12).

Agonisté melatoninu

Ramelteon, agonista MT1 a MT2 receptord, je urcen pro pacienty s in-
somnii s prodlouzenou dobou usinani, ve studiich bylo prokazano zkraceni
latence usnutf (polysomnograficky i subjektivne). Protoze neplsobi na GABA
receptory, ma malo nezadoucich ucinkd (zavraté, nauzea, Unava), neni popi-
sovan vliv na kognici ani na psychomotoriku, nema potencial k abuzu. Pro
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kratky polocas rozpadu se nedoporucuje podavat u pacientd s potizemi
udrzet spanek. Ramelteon je metabolizovan mnoha CYP enzymy, zvyse-
né pozornosti je tfreba dbat pfi podavani fluvoxaminu (CYP1A2 inhibitor),
ketokonazolu (CYP3A4 inhibitor), fluconazolu (CYP2C9 inhibitor), rifampinu
(CYP3A4 induktor) (13, 19).

Melatonin s prodlouzenym uvolhovanim neni podle doporuceni AASM
vhodny k [é¢bé nespavosti v dospélosti. Byly provedeny pouze 3 studie po-
skytujici reprezentativni data (navic pouze na populaci 55+) a ty neposkytly
presvédciva data tykajici se usinani, trvani ani kvality spanku. Melatonin je
uzivan v off-label lécbé sekundami insomnie, napf. u jat-lagu ¢i smeénného
provozu. Doporuceni ESRS k [écbé melatoninem jsou stejna jako u AASM.
V CR mé indikaci k 1é¢bé kratkodobé nespavosti charakterizované zhorsenou
kvalitou spanku u pacientd ve véku 55 let a vice. (3, 12, 20).

Antidepresiva

V [é¢bé nespavosti je vyuzivan sedativni efekt antidepresiv. FDA i AASM do-
porucuji pouze doxepin pro insomnii s dominujicimi potizemi udrzet spanek.
V nizkych davkach se predpoklada efekt podobny antagonistdm H1 receptord.
Doxepin v davce 3 a 6 mg zvysuje efektivitu spanku a TST. Na iniciaci spanku
nema doxepin vliv. U pacientl (i vy$siho veku) je dobfe tolerovan (zadné
anticholinergni nezadouci Ucinky ani ovlivnéni paméti), rezidualni efekt nenf
druhy den popisovan. Doxepin je metabolizovan CYP2C19 a CYP2D6 (21-23).

Antagonisté orexinovych receptoru

Suvorexant v davce 10 a 20 mg zkracuje latenci usnuti, zvySuje TST. Je
uzivan jak pro navozeni, tak i pro udrzeni spanku. Je dobre tolerovan, v po-
rovnani s nebenzodiazepinovymi hypnotiky ma mimy potencial k abuzu.
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Doporucena davka je 10-20 mg (i u vékové kategorie 65+), nutné je podavat
maximalné 7 hodin pfed planovanym probuzenim. Je metabolizovan enzy-
mem CYP3A (24, 25).

Off-label preparaty

Nejuzivanéjsi z off-label preparatd je trazodon. Jako hypnotikum (mo-
dulacni efekt na 5HTA receptory a blokada H1 a alfa adrenergnich recep-
torQ) je uzivan v nizkych davkach 50-100 mg (startovaci davka 25-50 mq).
Davky vyssi nez 100 mg mohou vyvolat anticholinergni efekt a ortostatickou
hypotenzi s pady. Mirtazapin pUsobi sedaci histaminovych H1 receptor.
Doporucena davka je mezi 75-30 mg, vyssi davky mohou vyrusit hypno-
ticky efekt. Mezi hlavni nezadouci ucinky patff anticholinergni efekt, nardst
hmotnosti, sekundarni syndrom neklidnych koncetin. Obdobné nezadouci
Ucinky maji amitriptylin a nortriptylin — anticholinergni efekt, ortosticka
hypotenze, pfevodni poruchy, nejsou vhodné pro starsi populaci. Podle
doporuceni ESRS jsou sedativni antidepresiva efektivni v [écbé kratkodobé
nespavosti, dlouhodoba lé¢ba neni doporucovana (12). Hypnoticky efekt
antipsychotik by mél byt vyuzivan jen u pacientd, kde je zakladni indikace
k predpisu techto latek. Antiepileptika gabapentin a neurontin mohou
zlepSovat spanek, mechanismus Ucinku nenf jasny. Gabapentin v davce
250 mg zlepSuje TST, popisovan je i efekt u pacientt s depresi a insomnif
a u pacientd s RLS a insomnii. Podobny efekt ma i pregabalin.

Volné prodejné preparaty (OTC - over the counter),
prirodni léciva, adjuvantni terapie

Uzivani antihistaminik jako hypnotik neni doporucovano pro jejich ne-
prokazany efekt a velké mnozstvi nezadoucich Ucink — maji potencial k rychlé
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toleranci, minimalni efektivitu v navozovani spanku, mohou redukovat jeho
kvalitu a objevuje se i rezidudlni ospalost (10, 3, 13). Ani ESRS nedoporucuje
antihistaminika pro lécbu nespavosti (12). Nezanedbatelnou Ulohu v terapii
insomnie hraji rostlinné preparaty, zejména na bazi valeriany (Ucinkuje na
GABAergni prenos). Lehkou sedaci zpUsobuje na trhu vcelku snadno dostupny
L-tryptofan, prekursor serotoninu. Je obsazen také v mléce nebo v pivu bo-
hatsim na chmel. Alkohol svym rychlym anxiolytickym efektem napomaha

usnuti, nezadoucim ucinkem byva ale snizeni kvality spanku v dalSim prabéhu
noci. Hlavnim dlvodem k zakazu uzivani alkoholu jako hypnotika je sklon
k abuzu (2).V ramci doporuceni ESRS jsou terapie svétlem a cviceni uvadeny
jako potencialni adjuvantni terapie v Iécbé insomnii (12).
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do chronicity, lécba by méla byt fizena specialistou (neurolog, psychiatr,
somnolog). Jediné tak Ize dosdhnout uspokojivého efektu a vyvarovat
se nezadoucim ucinkdm z neefektivni preskripce.

10. Matheson E, Hainer BL. Insomnia: Pharmacologic Therapy. Am Fam Physician 2017; 96:
29-35.

11. Bertisch SM, Herzig SJ, Winkelman JW, Buettner C. National use of prescription medi-
cations for insomnia: NHANES 1999-2010. Sleep 2014; 37: 343-349,

12. Riemann D, Baglioni C, Bassetti C, et al. European guideline for the diagnosis and tre-
atment of insomnia. J Sleep Res. 2017; 26(6): 675-700.

13. Lie JD, Tu KN, Shen DD, Wong BM. Pharmacological Treatment of Insomnia. PT 2015;
40: 759-768.

14. Food and Drug Administration FDA drug safety communication: risk of next-morning
impairment after use of insomnia drugs; FDA requires lower recommended doses for cer-
tain drugs containing zolpidem (Ambien, Ambien CR, Edluar, and Zolpimist) 2013. Dostup-
né na http://www.fda.gov/drugs/drugsafety/ucm334033.ntm

15. Walsh JK, Coulouvrat C, Hajak G, et al. Nighttime insomnia symptoms and perceived
health in the America Insomnia Survey (AIS) Sleep 2011; 34: 997-1011.

16. Zammit GK, Corser B, Doghramii K, et al. Sleep and residual sedation after administra-
tion of zaleplon, zolpidem, and placebo during experimental middle-of-the-night awake-
ning. J Clin Sleep Med 2006; 2: 417-423.

17. Lunesta (eszopiclone tablets) prescribing information. Marlborough, Massachu-
setts: Sunovion Pharmaceuticals Inc,; 2014. Dostupné na: http://www.lunesta.com/

PRAKTICKE LEKARENSTVI e37



2 @

PostedApprovedLabeling-Text.pdf

18. Krystal AD, Huang H, Zummo J, et al. A WASO sub-group analysis of a 6-month study
of eszopiclone 3 mg. Sleep Med 2012; 13: 691-696.

19. Rozerem (ramelteon tablets) prescribing information. Deerfield, lllinois: Takeda Pharma-
ceuticals America Inc.; 2010. Dostupné na: http://general takedapharm.com/content/file.
aspx?filetypecode=rozerempi & cacheRandomizer=15ac1dc2-362c-4f/2-b98a-5a334d7a2545
20. Almeida Montes LG, Ontiveros Uribe MP, Cortés Sotres J, et al. Treatment of primary in-
somnia with melatonin: a double-blind, placebo-controlled, crossover study. J Psychiatry
Neurosci 2003; 28: 191-196.

21. Roth T, Rogowski R, Hull' S, et al. Efficacy and safety of doxepin 1 mg, 3 mg, and 6 mg
in adults with primary insomnia. Sleep. 2007; 30: 1555-1561.

www.praktickelekarenstvi.cz

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
HYPNOTIKA V LECBE NESPAVOSTI

22. Silenor (doxepin tablets) prescribing information. Morristown, New Jersey: Pernix Thera-
peutics; 2010. Dostupné na: https.//www.silenor.com/Content/pdf/prescribing-information.
pdf

23. Yeung WF, Chung KF, Yung KP, Ng TH. Doxepin for insomnia: a systematic review of
randomized placebo-controlled trials. Sleep Med Rev 2015; 19: 75-83.

24. Food and Drug Administration FDA approves new type of sleep drug, Belsomra.
Dostupné na: http://www.fda.gov/newsevents/newsroom/pressannouncements/
ucm409950.htm

25. Belsomra (suvorexant tablets) prescribing information. White-house Station, New Jer-
sey: Merck & Co,, Inc. Dostupné na: https://www.merck.com/product/usa/pi_circulars/b/
belsomra/belsomra_pi.pdf

PRAKTICKE LEKARENSTVI e38



INFORMACE (

50 LET FARMACEUTICKE FAKULTY UNIVERZITY KARLOVY V HRADCI KRALOVE

50 let Farmaceutické fakulty Univerzity Karlovy

v Hradci Kraloveé

Martin Dolezal, Tomas Simtinek
Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Pocatkem 60. let minulého stoleti byla situace ve farmaceutickém
vysokém Skolstvi v byvalém Ceskoslovensku nevyhovuijici. Jedina celo-
statni fakulta v Bratislave nemohla uspokojit tehdejsi poptavku a potieby
farmaceut. Cim dél ¢astéji se ozyvaly hlasy pfipominajici nutnost vzniku
nového vzdélavaciho Ustavu pro farmaceuty pro ceské zemé. Tento proces
byl urychlen federalizaci tehdejsiho Ceskoslovenska. V Praze nebyly volné
kapacity, a tak se hledaly jiné moznosti. Diky vstficnosti a pomoci regionu
byla nakonec nova Farmaceuticka fakulta zaloZena 1. zafi 1969 pod kFidly
Univerzity Karlovy v Hradci Kralové. Farmaceuticka fakulta spolu s hra-
deckou Lékafskou fakultou vytvofily po Praze druhé centrum Univerzity

Karlovy. Velkou zasluhu na zalozeni fakulty mél, kromé jinych, prof. RNDr.
Jaroslav Kvétina, DrSc, ktery se také stal jejim prvnim dékanem. Oficidlni
slavnostni otevieni nové Farmaceutické fakulty Univerzity Karlovy spojené
s imatrikulaci prvnich 51 studentl se uskutec¢nilo dne 24. ledna 1970.
Vyuka zpocatku probihala improvizované na sestnacti mistech v Hradci
Kralové ¢i v nedalekych Pardubicich. Diky nadseni uciteld i studentd se
tyto problémy dafilo pfekonavat a v roce 1972 ziskala Farmaceuticka fa-
kulta svoji prvni budovu v ulici Akademika Heyrovského. Sedmdesata léta
byla dobou intenzivniho budovani a zlepSovani pracovnich i vyukovych
podminek. Fakulta plnila véechny pedagogicko-védecké aktivity pfislusné
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vysoké skole, organizovala rigordzni a aspirantska fizeni, Uspésné obhajo-
vala vyzkumné Ukoly, prezentovala se odbornymi publikacemi a ucebnimi
texty. V roce 1980 byla oteviena druhd budova fakulty v ulici Akademika
Heyrovského. Zmeény po roce 1989 prinesly pro fakultu nové impulzy ve
vyukovych programech, organizacni strukture a pfedevsim ve vyzkumné
¢innosti. Do roku 1989/1990 byla vyuka na fakulté smérovana na vieobec-
nou farmacii, klinickou farmacii a technologickou farmacii. Od roku 1990

je studium pétileté, nediferencované s moznosti specializace. Ve Skolnim
roce 1994/1995 zacala na fakulté probihat vyuka zahrani¢nich studentd
v anglickém jazyce. Fakulta prochazi v soucasnosti velmi Uspésné naroc-
nym akreditacnim procesem.

Od zalozeni fakulty se v jejim Cele vystfidalo 7 dékand:

1969-1990: prof. RNDr. Dr.h.c. Jaroslav Kvetina, DrSc.

1990-1994: doc. RNDr. Vladimir Semecky, CSc.

1994-1997: prof. RNDr. Ludék Jahodaf, CSc.

1997-2000: prof. RNDr. Eva Kvasnickova, CSc.

2000-2006: doc. RNDr. Jaroslav Dusek, CSc.

2006-2014: prof. PharmDr. Alexandr Hrabalek, CSc.

2014 — dosud: prof. PharmDr. Tomas Simdnek, Ph.D.

V roce 2015 byl v prostoru u Fakultni nemocnice slavnostné ote-
vien zarodek kampusu Vyzkumného a vyukového centra Univerzity
Karlovy, kde se v modernich podminkach spolecné vzdéldvaji studenti
Farmaceutické a Lékarské fakulty. Vedeni obou fakult za podpory UK in-
tenzivné pripravuje dostavbu celého kampusu UK v Hradci Krdlové. Dnes
je Farmaceuticka fakulta Univerzity Karlovy v Hradci Kralové vyznamnou,
dynamicky se rozvijejici vzdélavaci instituci evropského formatu. V sou-
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Casné dobé zde studuje 1400 prezencnich studentl ve studijnich pro-
gramech Farmacie a Zdravotnicka bioanalytika a 150 doktorandu v deviti
doktorskych studijnich oborech. Stéle vyssi podil maji zahranic¢ni studenti.
Nedilnou soucasti programu fakulty je védecko-vyzkumna cinnost ve
farmaceutickych védnich oborech a v oborech s farmacif souvisejicich.
Védecké tymy se na fakulté zabyvaji véemi aspekty vyvoje a vyzkumu
léCiv poclinaje jejich chemickou syntézou i izolaci z pfirodnich mate-
riald, analytickym hodnocenim jejich Cistoty a slozeni, studiem jejich
Ucinkd a osudu v organismu az po jejich racionalni uziti v klinické praxi.
Fakulta je velmi Uspésna v narodnich i Evropskych grantovych soutézich.
Akademicti pracovnici fakulty fesi v soucasnosti dva prestizni Evropské
projekty Horizon 2020 a nékolik velkych projektd spolufinancovanych
Evropskou unif. Diky financni podpore doslo na vyznamnou obménu
pristrojového vybaveni fakulty.

Farmaceuticka fakulta je oteviena i zajemcim z fad vefejnosti. Velmi
popularnfjsou zajmovy specializacni program Léciveé rostliny a prednasky
Univerzity tfetiho véku. Nasi ucitelé prednaseji i pro stredoskolaky v ramci
tzv. Juniorské univerzity.

Chloubou fakulty je Zahrada Iécivych rostlin, kterd neslouzi jen stu-
dentlm a vyzkumnym uceldm, ale je oteviena Siroké vefejnosti a kazdy
zajemce si tu mUze na ploSe 2,5 hektarC projit Nauc¢nou stezku farmacie.
Zahradu najdete uprostifed Hradce Kralové v ulici Botanicka https:/www.
faf.cuni.cz/Zahrada-lecivych-rostlin/

Fakulta se také pysni Ceskym farmaceutickym muzeem, jehoz stéla
expozice s nazvem ,Kouzlo apatyky” je umisténa v nedavno zrekonstruo-
vaném aredlu hospitalu Kuks u Dvora Kralové. Navstivit ji mizete od dubna
do konce fijna https://www.faf.cuni.cz/Ceske-farmaceuticke-muzeum/
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Rok 2019 je ve znameni oslav 50. vyroci zalozeni FaF v Hradci Kralové.
Budou organizovana narodni a mezinarodni vedecka setkani, ale také
spolecenské akce, kdy si napr. pfipomeneme udalosti staré 30 let, ucitelé
a soucasni studenti budou diskutovat se cleny tehdejSiho Stavkového
vyboru. V sobotu 19. fijna 2019 se uskutecni setkanf ucitelt s absolventy
fakulty zaméfené piedevsim na budoucnost farmacie v Ceské republice.
Budou oteviena viechna pracovisté fakulty (véetné Ceského farmaceu-
tického muzea a Zahrady lécivych rostlin), kde bude mozno diskutovat
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s uciteli, probéhne i kulaty stdl na téma ,Budoucnost farmacie” se zastupci
viech odvetvi farmacie.

Farmaceuticka fakulta si ve zdravotnickém terénu za padesat let své
existence vydobyla velmi dobré renomé jak v oblasti pedagogické, tak
i védecké, a ma vSechny predpoklady, aby se dale rozvijela jako Spickové
vzdélavaci a vyzkumné centrum v oboru farmacie a laboratorni diagnos-
tiky nejenom v ramci Ceské republiky, ale predeviim v mezindrodnim
meéfitku.
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Konference mladych Iékarniku v Opavé

Marie Zajicova
Lékarna Slezské nemocnice Opava

Konference mladych Iékarnikd se letos konala po dvacaté prvé coz uz
zaklada urcitou tradici v nasem lékdarenstvi. Prvnim impulzem bylo zaktivi-
zovat mladsi ro¢niky ve snaze, aby se kolegové naucili pfednaset a nebat
se vystoupit pfed odbornou vefejnosti. Komora uskutec¢nila prvni ro¢niky
v Praze, jeden v Kutné Hore, ale pak se z praktickych ddvodud presunulo
konani této akce do Opavy za hlavni organizatorkou.

Prostory Minoritského kldStera s krdsnou zahradou tvofily zajima-
vou kulisou této odborné konference. U¢astnikd bylo vzdycky hodné,
protoze vzdeldvacich akci pro [ékarniky bylo v porovnani s dneskem
minimum. Témata se stfidala, nékteré ro¢niky byly monotematické,
jiné zahrnovaly pestrou skalu pfednasek napfic indikacemi. Pro pod-
pofeni tématu byl vybran vzdy jeden stezejni hlavni ,spikr”, kterym byl
obvykle velmi znamy odbornik. Diky tomu méli v minulosti Ucastnici
moznost setkat se napfiklad s psychiatrem Oldfichem Vinafem, pro-
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pagatorem psychosomatiky Radkinem Honzdkem, Peterem G. Fedor-
Freyberghem, prvnim profesorem v oboru Prenatalni a postnatalni
psychologie a mediciny a fadou dalSich odbornikd. V letoSnim roce
pfijala pozvani pfednaset dermatolozka Hana Buckova, kterd je nejen
v CR zndma svou péci o déti s nemoci motylich kiidel. Zajimavym
zpestfenim bylo doplnéni o pfednasejici ze zahranici — téch jmen by
bylo hodné, vzpomenu jen nékteré: Corine de Vries (Holandsko), Andrea
Litzinger (Néemecko), Mario Barroso a Patricia Barreto (Portugalsko),
Beata Urbanczyk (Polsko), Balazs Hanko (Madarsko), Lindsey Mileto
(USA), Hanna Seppa (Finsko), Lotte Fonnesbaek (Dansko), Greete Kase
(Estonsko) a dalsi z Francie atd. Byli to obvykle kolegové, které jsem
poznala nékde v ciziné na kongresech nebo byvali studenti IPSA, ktefi

www.praktickelekarenstvi.cz

INFORMACE (

KONFERENCE MLADYCH LEKARNIKD V OPAVE

prosli nasi Iékarnou béhem své prazdninové praxe. Jejich sdéleni byla
obohacenim naSeho ceského vnimani Iékarenstvi, coz je oboru vzdy
ku prospéchu. Spolecenska ¢ast programu zahrnovala jiz od pocatku
vzdy néjaké divadelni predstaveni v patek vecer a kratky sobotni po-
ledni koncert, kde se postupné predstavila rdzna hudebni uskupeni
od sélovych ndstroju az ke smyccovému kvartetu.

Po lonskem XX. ro¢niku KML jsem pfedala své pomysiné zezlo mlad-
sim kolegynim Olze Nedopilkové a Jané Martinaskové a darf se jim velmi
dobre. Letosni téma Myty, fakta a zvlastnosti ve farmakoterapii vystihuje
velmi presné Sifi a zajimavosti v oblasti [éCby pacientU. Preji jim mnoho
vytrvalosti, nadSeni a podpory ze strany komory, aby byla stdle udrzovana
vysoka odbornost nasi profese.
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