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Clanek podava souhrnny prehled lé¢iv, ktera jsou nejé¢astéji spojovana s poskozenim perifernich nervi. Popisuje klinické aspekty posko-
zeni u jednotlivych skupin léciv, diskutovana je problematika mechanizmu vzniku, predisponuijici faktory, vztah k davce terapeutické
i kumulativni, vyznam véasného rozpoznani nervového poskozeni i jeho reverzibilita. Autofri se domnivaji, ze neuropatie indukované
IéCivy jsou castéjsi nez se dosud traduje.

Klicova slova: periferni neuropatie, léciva, vakciny.

Drug-induced peripheral neuropathies

The paper examines drugs of individual drug classes that are most likely to cause peripheral nerve injury. The authors describe the
clinical features of injury in individual drugs as well as discuss the mechanism of injury, predisposing factors, relation to dose and
cumulative dose, reversibility, and importance of early recognition of nerve injury. They suggest that drug-induced neuropathies are

more frequent than currently believed.

Key words: peripheral neuropathies, drugs, vaccines.

Uvod

Periferni neuropatie vznika pfi posko-
zeni jakékoliv Casti periferniho nervového
systému. Jako polyneuropatie se oznacu-
je systémové postizeni perifernich nerv(
s klinickou manifestaci prevazné na distal-
nich ¢astech koncetin (1). Nazvy periferni

neuropatie a polyneuropatie se Casto za-
ménuiji; i kdyz je termin periferni neuropa-
tie pokladan za méné presny (2), v litera-
tufe se pouziva Castéji. Prevalence perifer-
ni neuropatie v populaci je dle literatury
v rozmezi od 2% do 8% a s vékem se zvy-
Suje (3, 4). Na jejim vyskytu ma svij podil

zejména diabetes mellitus a dlouhodobé
pozivani nadmérnych davek alkoholu (ta-
bulka 1). U diabetikd 2. typu prevalence
bolestivé neuropatie dosahovala 26,4 %
(5). Polyneuropatie vyvolané lécivy pred-
stavovaly 2-4 % z celkového poctu vsech
neuropatii zjisténych v ambulantni praxi
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Tabulka 1. Piiciny perifernich neuropatii

Aktudlni farmakoterapie

A. Ziskané

. Infekce:
a) virové (HIV-AIDS, herpetické viry, Ebstein-Barr virus atd.)
b) bakteridlni (Lymska borelidza, lepra, zaskrt)

II. Nemoci:

a) endokrinni a metabolické (diabetes mellitus, hypotyredza, porfyrie, amyloidéza)

b) deficit vitaminU (zejména skupiny B a vitaminu E)
) chronické onemocnéni jater a ledvin, chronicka dialyza

)
d) systémova onemocneni pojiva (revmatoidni artritida, systémovy lupus, sklerodermie atd.)
e) poskozeni cév (aterosklerdza, vaskulitidy, kryoglobulinemie) nadory (myelom, lymfomy, solidni nadory; Mechanizmus ucinku: Utlak, infiltrace nervu,

paraneoplasticky projev)

lll. Toxické poskozeni: alkohol, arzen, olovo, thalium, pesticidy, herbicidy, étery glykolu

V. Léky

V. Fyzikalni poskozeni/trauma: komprese nervu nebo poranéni

B. Vrozené

Sem zafazujeme zejména viechny typy nemoci Charcot-Marie-Tooth, Tangierskou chorobu, Fabryho nemoc apod.

neurologického oddéleni (6) a toto rozmezi se dale traduje v lite-
rature (7, 8). Podil jednotlivych skupin IéCiv na vzniku poskozeni
perifernich nerva uvadi graf 1 (9).

U perifernich neuropatii dochazi k poskozeni senzitivnich,
motorickych nebo autonomnich perifernich nerva. Klinicky
se senzitivni poruchy projevuji nepfijemnymi pocity, jako jsou
brnéni, pichani, bodani, paleni, znecitlivéni, svédéni a zejména
bolest, ktera v pokrocilych stadiich mdze byt velmi intenzivni.
V¢asna stadia neuropatii maji obvykle typickou ,stocking and
glove” distribuci (10). Tyto projevy obvykle pfedchazeji moto-
rickym porucham.

Motorické poruchy se projevuji zejména svalovou slabosti.
Slachové reflexy jsou oslabené az nevybavné. Pfi progresi one-
mocnéni se dale objevuji svalové kieCe a dochazi k porucham
koordinace sval(, ztraté rovnovahy a porucham chze.

Pfi poruSe autonomnich nervi dochazi k posturalni hypoten-
zi, porucham funkce urogenitalniho systému, objevuiji se travici
obtize, poceni a poruchy srde¢niho rytmu, hypotermie, dochazi
k erektilni dysfunkci, atonii sttev a mocového méchyre.

Ostatni klinické symptomy pfi postizeni jinych nervi (jako je
ztrata sluchu, poruchy hlasu pfi poskozeni inervace hlasivek, dus-
nost u poruchy kontraktility branice), se projevuji méné casto (11).
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Seznam |éciv, ktera mohou vyvolat periferni neuropatie, je
rozsahly a neustdle se rozsifuje zavadénim novych ucinnych
latek. Mechanizmus, kterym léciva vyvolavaji poskozeni peri-
fernich nerv(, neni detailné objasnén, ale vyzkum v této oblasti
pfinasi nové poznatky (12-15). V patogenezi nervového posko-
zeni je vyznamna uloha pfipisovana cytokinové siti a zejména
cytokinim TNF-alfa, IL-1beta, IL-6 a chemokinu CCL2 (16).

Néktera lécCiva maji pfimy toxicky efekt na neurony, kdezto
jina plsobi nepfimo, vyvolavaji imunitni reakci vedouci k zanétu
nervu a jeho poskozeni (napf. ipilimumab). Rlzné latky pUsobi
na rizné anatomické oblasti nervu:
¥ ganglion zadnich korent (pfipravky obsahuijici platinu, pakli-
taxel, vinca-alkaloidy, bortezomib),
mikrotubuly (taxany, vinca-alkaloidy, bortezomib),
iontové kanaly (oxaliplatina),
myelin (taxany, vinca-alkaloidy, bortezomib),
mitochondrie (taxany, vinca-alkaloidy, slouceniny platiny, bort-
ezomib),
drobna nervova vlakna (taxany, vinca-alkaloidy, bortezomib).

Léciva pouzivana v lécbé nadori

Léciva pouzivana v |é¢bé nadoru pusobi periferni neuro-
patie pomérné Casto. Obvykle se jedna o bolestivou senzitivni
nebo senzomotorickou neuropatii s nebo bez postizeni au-
tonomniho nervového systému. Neuropatie po onkologické
|éCbé jsou nepfijemnou a obtizné lécitelnou komplikaci. Velkou
pozornost proto vzbudila nedavno publikovana prace o dulo-
xetinu (antidepresivum), ktery snizoval neuropatickou bolest
u vice nez poloviny pacientt (17). Nejlepsi uc¢inek vykazoval pfi
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Graf 1. Zastoupeni jednotlivych lékovych skupin na perifernich
neuropatiich vyvolanych Iéky. Podle udajt Hur J a kol. (9)

30% -

25% 1

20% -

15% A

10% -

5%

O % T T T T T T T T T T T T T T T T 1

|éCbé polyneuropatie vzniklé po podavani oxaliplatiny, méné
po taxanech.

Thalidomid pUsobi neuropatii velmi ¢asto. Vétsina studii uva-
di, ze u pacientl s nove diagnostikovanym myelomem lécenych
thalidomidem vznikne neuropatie az u 55% (18), ztoho u 10%
v tézké formé. Vyskyt a zavaznost thalidomidem indukované neu-
ropatie zavisi na davce a také na délce terapie. Obvykle se objevuje
az po nékolika mésicich lécby. Nékteré studie uvadéji, ze periferni
neuropatie se vyskytuje az u 75 % pacienti s myelomem, ktefi jsou
thalidomidem léceni déle nez 12 mésicl. Muze se objevit i dfive,
do 14 tydnu od zahajeni lécby. Neuropatie zacina jako bolesti-
vé parestezie a poruchy citlivosti a onemocnéni Casto postihuje
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vsechny Ctyfi koncetiny. Motorické poskozeni se objevuje az poz-
déji. Poskozeni jsou vétsinou trvala, jen u Ctvrtiny pacientl dojde
po prerusenilécby k Uprave béhem 4-6 let. Pokud vznikne neuro-
patie v pribéhu léCby, ,zlatym standardem” je redukce davky (19).

Pri l1écbé lenalidomidem (strukturdlni analog thalidomidu)
se periferni neuropatie vyskytuje méné Casto.

Bortezomib vyvolava neuropatii velmi ¢asto; postihuje ko-
lem 40 % lécenych pacientt. Jedna se vétSinou o senzitivni for-
mu. Vyskyt zavisi na celkové davce, ale i na zplisobu aplikace.
Neuropatie se objevovala asi po 15 tydnech lécby, kdyz pacient
dostal davku celkem 26 mg/m?, a vyskyt neuropatie se zvysoval
az do celkové davky 42-45 mg/m?. U pacientt s erstvé diagnos-
tikovanym myelomem pfi nitrozilnim podavani 2x tydné se neu-
ropatie vyskytovala u 64-70 % pacientl, z toho u 16 % z nich $lo
o zadvazné formy. Pri aplikaci 1x tydné i.v. vyskyt neuropatie vy-
znamneé klesl, pficemz vyskyt zavaznych forem poklesl na 8 % (20)
a pfi subkutannim podavani pfipravku doslo k poklesu az na 6 %
(21). Neuropatie je obvykle reverzibilni a k uprave stavu dochazi
za nékolik mésicl po preruseni lécby (22). Vyssi riziko ireverzibilni-
ho poskozeni je u pacientu, ktefi maji lehkou formu neuropatie jiz
pred zahdjenim léCby (22). Zajimavé je, Ze kombinace thalidomidu
s bortezomibem vyskyt neuropatie nezvysovala, jak by se dalo
predpokladat.

Taxany

Periferni neuropatie vyvolané taxany jsou obvykle senzitiv-
ni. Jejich vznik v prabéhu Ié¢by ¢asto byva ddvodem k redukci
davek podavaného docetaxelu, respektive paklitaxelu, nebo
az k preruseni podavani téchto latek (23, 24). Riziko vzniku neu-
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ropatie se zvysuje, pokud se davka aplikuje castéji a v kratsich
intervalech. Casto byva postiZzen i autonomni nervovy systém;
klinicka manifestace zahrnuje posturalni hypotenzi, arytmie,
stfevni obstrukci. Polyneuropatie po taxanech jsou obvykle
reverzibilni a ¢asto vymizi za nékolik mésicl po ukonceni |é¢-
by (25). Také nebyla zjisténa zadna korelace mezi neuropatii
a klinickymi vysledky l1écby onkologického onemocnéni (26).
K periferni neuropatii dochazi castéji u geneticky predispo-
novanych jedincl (27). Cabazitaxel je jiny taxan a ixabepilon
a eribulin maji podobné farmakologické vlastnosti jako taxany.
Neuropatie po eribulinu pretrvavala u ¢tvrtiny pacientu jeSté 9
mésicl po ukonceni l1é¢by (28).

Soli platiny

Cisplatina je pfipravkem prvni generace platinovych latek
a pouziva se v |écbé nadoru jiz od roku 1978 (29). Neuropatie
se objevuje az u 50 % lécenych pacientt (30). ZpUsobuje senzi-
tivni neuropatie, které jsou obvykle reverzibilni, ale k restituci
dochazi az za delsi dobu, nékdy déle nez za rok. Riziko nervo-
vého poskozeni se zvysuje, pokud kumulativni davka prevysuje
300 mg/m? (31). Poskozeni vegetativniho nervového systému
se projevuje posturalni hypotenzi; kromé toho je cisplatina
znacné ototoxicka.

Oxaliplatina je léCivem tfeti generace platinovych pfipravki
a je znacné neurotoxicka, projevy postizeni ma 90 % pacientu. Uz
za nékolik hodin po podani infuze se u pacient(l objevuji senzi-
tivni poruchy na koncetinach, které se zhorsuji v chladu. Obtize
obvykle vymizi za nékolik hodin az dni. Nékdy se objevuiji svalové
kiece, které mohou vést ke ztraté senzomotorické koordinace.
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Tato poskozeni se obvykle upravuji za 4-6 mésict po ukonceni
|éCby (32).

Carboplatina je lé¢ivem druhé generace platinovych pfipravk.
Pri [éCbé carboplatinou se, oproti cisplating, udava nizsi vyskyt
polyneuropatie (33).

Vinca-alkaloidy

Jsou to latky plvodné izolované z rostliny Catharanthus roseus
(drive Vinca rosea). Vinca alkaloidy (vinkristin, vinblastin, vindesin
a vinorelbin) patfi k |éCivam, ktera nejCastéji vyvolavaji periferni
senzomotorickou neuropatii. Vazou se na alfa- a beta-tubulin
a inhibuji formaci mikrotubult. Klinické projevy poskozeni mohou
byt pestré: zpocatku se manifestuje parestéziemi a mrtvénim
prstd, hlavné palct. Pozdéji se kromé obvyklych projevii mohou
objevit poruchy chiize, chraptivy hlas, zavraté, nystagmus, poru-
chy sluchu, posturdlni hypotenze, obstipace, ileus, atonie moco-
vého méchyre s mocovou retenci. Poskozeni je zavislé na davce
a je obvykle reverzibilni po preruseni lécby (34, 35). U dospélych
pacientl se neuropatie muze objevit uz pfi kumulativni davce
5-6 mg vinkristinu, riziko vzniku se zvySuje po podani celkové
davky 15-20 mg. Neuropatie po vinblastinu jsou méné Casté nez
po vinkristinu (35).

Fludarabin, nelarabin

Obé latky ze skupiny tzv. antimetabolitd vyvolavaji periferni
neuropatie. Neurotoxicita fludarabinu je zavisla na davce a za-
vazné jsou zejména projevy toxického poskozeni centralniho
nervového systému (36, 37, 38). Pfi zvyseni davky zhruba na Ctyr-
nasobek (96 mg/m?/den) se projevy toxického poskozeni CNS
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manifestovaly u 36 % pacientl. Vyvolané periferni neuropatie
jsou obvykle reverzibilni.

Periferni neuropatie u nelarabinu jsou pomérné casté (39). Pri
doporucené davce pro dospélé 1,5 g/m? byla incidence periferni
neuropatie 21 %, v jiné studii v souboru 103 pacientd mélo sen-
zitivni neuropatii 13 pacientt, motorickou 7 pacientll a nespeci-
fikovanou 5 pacientu (40, 41). Polyneuropatie po nelarabinu jsou
nékdy trvalé.

Ostatni

Cela fada dalSich pfipravkl pouzivanych v onkologii mize
vyvolat periferni neuropatii, napf. bevacizumab, chlorambucil,
etoposid, hydroxyurea, pemetrexed, temozolomid a jiné.

Léciva pouzivana p¥i infekénich onemocnénich

Antibiotika a chemoterapeutika

Linezolid (syntetické antibiotikum ze skupiny oxazolidinon)
muze vyvolat periferni neuropatii, zejména je-li podavan dlou-
hodobé (42). K upravé stavu dochazi obvykle po preruseni [éCby.
Neuropatie byly pozorovany béhem Iécby fluorochinolony (ci-
profloxacin), aminoglykosidy (gentamicin), vankomycinem a sul-
famethoxazolem. Zcela nedavno vydala americka FDA (Food and
Drug Administration) varovani tykajici se fluorochinolon (levoflo-
xacin, ciprofloxacin, moxifloxacin, norfloxacin, ofloxacin) a jejich
pouzivani ve vztahu k periferni neuropatii (43). Nitrofurantoin
muze vyvolat i tézké formy neuropatii, které jsou nékdy irever-
zibilni. Vyskytuji se hlavné u dlouhodobé terapie timto 1é¢ivem
a objevuiji se obvykle po 2-3 mésicich trvani |éCby (44).
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Podavani antituberkulotika isoniazidu muze vyvolat deficit
(45). Ethionamid a ethambutol také mohou vyvolat periferni neu-
ropatii. Neuropatie je obvykle uplné nebo ¢astecné reverzibilni
a odezniva obvykle za rok po ukonceni Iécby. Ponékud odlisna
je situace u dapsonu (46). Pri jeho uzivani se Castéji popisuje
neuropatie motoricka nez senzitivni, ale obé formy se mohou
vyskytovat simultanné. Objevuiji se obvykle pfi prolongované
|écbé (1-3 roky). Ve vztahu k davce je neuropatie popisovana pfi
kumulativni davce od 25 g az po 600 g.

Antivirotika

Ze skupiny antivirotik je na prvém misté nutno uvést nukleo-
sidové inhibitory HIV reverzni transkriptazy, které jsou zna¢né
neurotoxické. Didanosin zpusobuje ¢astou a zavaznou neuro-
patii, i kdyz v novéjsich studiich je popisovana méné casto, nez
se predpokladalo z vysledki ziskanych béhem klinického zkouse-
ni ve fazi I. V klinickych studiich postihuje 12-34 % pacientu, ob-
jevuje se po podani vyssich davek a pokud lé¢ba trva minimalné
4 mésice (47). Je reverzibilni po vysazeni IéCby.

Tenofovir zvysuje riziko neuropatie tim, Zze zvySuje dostupnost
didanosinu. Stavudin vyvolava neuropatie v zavislosti na davce
a postihuje kolem 20 % pacientu v klinickych studiich (48). Riziko
vzniku neuropatie se zvysuje s poctem dalSich soucasné apli-
kovanych léciv (48). Ze skupiny inhibitord HIV proteaz je vyskyt
neuropatie méneé Casty u saquinaviru (jen u cca 4 %), naproti tomu
ritonavir vyvolava bukalni nebo periferni neuropatii az u ¢tvrtiny
|écenych; ale tyto poruchy vymizi, i kdyZ pokracujeme v [éCbé
(49). Etravirin, nenukleosidovy inhibitor transkriptazy, je z pohle-
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du vyvolani neuropatie nejméné rizikovy; u lé¢enych pacientu
se neuropatie vyskytovala u 4 %, v placebové skupiné u 2% pa-
cientt (50). Periferni neuropatie jsou popisovany i po podavani
interferonu alfa, ribavirinu a telbivudinu a dalSich |éCiv.

Kardiovaskularni léciva

Statiny

Nedlouho po zavedeni statin do Ié¢by se zacaly objevovat
popisy kazuistickych pozorovani o poskozeni perifernich nervi
po podavani téchto Iéciv. Predpokladalo se, ze statiny indukovana
periferni neuropatie je relativné vzacna (51). Gaist uvadi, ze na 10000
osob [é¢enych statiny po dobu jednoho roku pfipada 4,5 pacienta
se statinem indukovanou periferni neuropatii (52). Dnes se odhadu-
je, ze az 10% lécenych osob ma lehkou formu periferni neuropatie.
V prospektivni tileté studii bylo zjisténo, Ze laboratornim vysetfenim
Ize detekovat poskozeni nervii vzdy, pokud Ié¢ba trva déle nez 2
roky, i kdyz je klinicky asymptomatické (53). V nedavno publikované
americké studii bylo prokazano, ze u pacientu lécenych statiny byla
prevalence polyneuropatie mnohem vyssi nez ve skupiné nemoc-
nych, kterym statiny podavany nebyly (23,5 % vs. 13,5 %) (54).

Periferni neuropatie byly pozorovany i po podavani fibratu
vcetné gemfibrozilu (55). VétSinou jsou také reverzibilni.

Z antiarytmik vyvolava periferni neuropatii flekainid (56), amio-
daron (57) a disopyramid (58). Neuropatie po flekainidu je obvykle
reverzibilni po ukonceni [éCby, nékdy postacuje i snizeni davky.
Neuropatie se po amiodaronu objevuje v priibéhu dlouhodobé
lécby; podobné také u disopyramidu: nékdy az roky po zahijeni
|éCby a symptomy pretrvavaji jesté mésice po ukonceni lécby.
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Polyneuropatie jsou popisovany i po dronedaronu, ktery mél
nahradit toxicky amiodaron (59).

Ze skupiny antihypertenziv byla periferni neuropatie popi-
sovana nejcastéji u kaptoprilu, ale také u ostatnich inhibitoru
angiotenzinkonvertazy (ACE). V porovnani s ostatnimi nezadou-
cimi ucinky se vyskytuje zfidka. Vazodilatator hydralazin vyvolava
neuropatii depleci pyridoxinu (60).

Antirevmatika

Prakticky vSechny skupiny antirevmatik mohou vyvolat pe-
riferni neuropatii, nejvétsi potencial k tomu ma leflunomid (61,
62). Vznik neuropatie je postupny, nejdfive se projevi senzitivni
symptomatologii, pozdéji jsou poskozeny i motorické nervy.
Prvni projevy se mohou objevit uz na zacatku lécby, ale také
i po neékolika letech. Po vysazenileflunomidu trva delsi Cas, nez
se poskozeni upravi; nékdy je vsak trvalé.

V USA se v |éCbé revmatickych chorob mize pouzivat i thali-
domid, ale jen u zvlastnich indikaci a ve zvlastnim rezimu. Z kla-
sickych antirevmatik vyvolavaly periferni neuropatie penicilamin
(63), soli zlata (64) a hydroxychlorochin (65), z novych cela skupina
biologickych pfipravkl, zejména antagonisté TNF-alfa (66, 67, 68).
Zcela ojedinéle mohou neuropatii vyvolat i nesteroidni antirevma-
tika a bisfosfonaty. Allopurinol pouzivany v terapii dny vyvolava
neuropatii pomérné zfidka (69); naproti tomu kolchicin, podavany
dlouhodobé ve stejné indikaci, ji zpusobi mnohem castéji (70).

Neuropsychotropni latky
Ze skupiny antidepresiv, kterd maji schopnost vyvolat peri-
ferni neuropatii, je nejznaméjsi amitriptylin. | kdyz se tato latka
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ve vztahu k perifernim nerviim vSeobecné poklada za netoxic-
kou, sporadicky se v literatufe objevovaly popisy jejich poskozeni
amitriptylinem. Obvykle $lo o uzivani vysokych davek nebo pro-
longovanou lécbu, i kdyz k neuropatii dochazelo i pfi pouzivani
obvyklych terapeutickych davek (71, 72).

Fenytoin obvykle vyvolava senzitivni neuropatii. K postizeni
dochazi vétsinou pfi dlouhodobé 1éCbé, ale je popsan i subakutni
prabéh nebo dokonce pribéh akutni, ktery se vyvinul za néko-
lik hodin po podani fenytoinu (73, 74, 75). Fenelzin ze skupiny
inhibitord monoaminooxidazy se pouziva zfidka, a to v |écbé
refrakternich depresi. Ma podobnou chemickou strukturu jako
hydralazin a izoniazid a podobné jako tato léciva také ovlivhuje
metabolizmus pyridoxinu. Neuropatie je popisovana jako typicka
toxicka se senzomotorickym axonalnim postizenim s predomi-
nantni senzitivni manifestaci (76, 77).

Imunosupresiva

Z imunosupresiv je neuropatie nejcastéji popisovana u ta-
krolimu, méné casto u cyklosporinu. Takrolimus je makrolidové
antibiotikum, které suprimuje bunécnou i humoralni imunit-
ni odpovéd. Pouziva se hlavné v transplantaéni medicing, kde
se podava v relativné vysokych davkach. Mechanismus plsobeni
se vysvétluje inhibici kalcineurinu. Neurotoxicita je u [éCenych
osob relativné casta. Takrolimus poskozuje jak centralni nervovy
systém, tak i periferni nervy. Periferni neuropatie ma casto za-
vaznou formu a napodobuje chronické zanétlivé demyelinizacni
onemocneéni (78, 79). Zda se, ze podobné lécivo sirolimus ma nizsi
neurotoxicky potencial (80). Popis neuropatie po cyklosporinu
se v literature objevuje celkem ojedinéle (81, 82). Pficinna sou-
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vislost se nékdy obtizné prokazuje, zejména kdyz nékolik faktort
schopnych vyvolat neuropatii plisobi souc¢asné (83).

Jiné

Neuropatii mohou vyvolati jina léCiva, a to bud pfimo, nebo
nepfimo. Je to napf. metformin, ktery ji vyvolava v disledku
nedostatku vitaminu B (84). Pfi chronickém podavani met-
forminu trpi jeho nedostatkem az tretina |é¢enych pacientu.
Neuropatie se Casto chybné pfipisuje diabetu. Na druhé strané
pyridoxin vyvolava neuropatie nejen pfi jeho nedostatku, ale
i pfi predavkovani (85).

Z minerald mohou neuropatii vyvolat selen a zinek. Selen
byva soucasti pfipravkl podavanych profylakticky (86, 87), i kdyz
jejich u€innost neni prokazana. K postizeni perifernich nervu
dochazi také pfi lokalni aplikaci riznych pfipravkud na kizi nebo
ustni sliznici. Nedavno vzbudily pozornost intoxikace, ke kterym
dochazelo pouzivanim fixa¢nich krému na zubni protézy, které
obsahovaly zinek (88). Pfi predavkovani zinkem se objevuiji br-
néni, bolesti a necitlivost v koncetinach. Zinek vyvolava depleci
meédi a nedostatek médi poskozuje centralni i periferni nervo-
vy systém. Ve Francii byly proto v roce 2010 zakdzany vsechny
druhy zubnich krémt obsahujicich zinek (89).

V poslednich letech se také hojné diskutuje o rliznych ty-
pech nervového poskozeni v souvislosti s ockovanim (90).
Ojedinéle byly popsany pfipady Guillain-Barré syndromu (91),
ale pricinna souvislost se stanovuje obtizné. Pficinna souvis-
lost byla prokazana pfi ockovani proti praseci chfipce (A HIN1)
v USA v letech 1976/77. U soucasnych protichfipkovych vakcin
je riziko vzniku tohoto syndromu ve studiich statisticky nevy-
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znamné nebo extrémné nizké, a to 1 onemocnéni na 1000000
ockovanych (92).

Zaver

Typicky soucasny pacient byva vyssiho véku, je polymor-
bidni a uziva fadu léciv. U seniorl se prevalence polyneuropa-
tie prudce zvysuje a ve vekové skupiné 85 let a starsi dosahuje
54 % (93). U vétsiny z nich neni pficina neuropatie urcena. Autofi
se domnivaji, ze podil 1éCiv na vzniku neuropatie je daleko vyssi
nez se dosud traduje. V¢asna diagnostika i |éCba pfitom muze
zabranit ireverzibilnimu nervovému poskozeni a naslednému
zhorseni kvality zivota pacienta. Je proto dulezité byt dostatecné
a spravné informovan a o této moznosti uvazovat vzdy, pokud
pacient uziva potencialné neurotoxicky lék a pro neuropatii ne-
mame jiné vysvétleni.
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Lymeska borrelioza

MUDr. Zdenék Prokes
Infek¢ni oddéleni Nemocnice Prostéjov, SMN a.s.

Lymeska borreliéza (LB) patii v CR mezi nejé¢astéjsi zoondzy s prirodni ohniskovosti, ktera je pfenasena klistaty. U nas je kazdym rokem
hlaseno 3500-4 000 pripadl tohoto onemocnéni.

Stanoveni spravné diagnézy plisobi mnohdy lIékaiiim znaéné potize, az diagnostické rozpaky s naslednou nespravné indikovanou
antibiotickou terapii. Clanek se snazi shrnout sou¢asné poznatky o historii, etiologii, epidemiologii, patogenezi, klinice, diagnostice
a terapii lymeské borreliézy. V popisu klinickych forem jsou zminéna vsechna stadia, vice akcentovany jsou vsak kozni formy onemoc-
néni, nebot projevy na kiizi jsou nej¢astéjsi - az 70 % klinickych manifestaci.

Klicova slova: lymeska borelidza, erythema migrans, acrodermatitis chronica atroficans, Borrelia burgdorferii sensu lato.

Lyme borreliosis

Lyme borreliosis (LB) is one of the most frequent tick born zoonoses with naturally occuring foci in the Czech republic. A total of
3500-4000 cases are reported every year in our country. However, making correct diagnosis might be highly problematic even re-
sulting in consequent wrong indication of antibiotic treatment The article tries to summarize current knowledge about the history,
etiology, epidemiology, pathogenesis, clinical features, diagnostics and treatment of lyme borreliosis. All stages of clinical forms
are described with emphasis on skin forms of disease, due to the fact, that skin manifestation of lyme borreliosis generally occurs
most frequently — up to 70 % of all cases.

Keywords: lyme borreliosis, erythema migrans, acrodermatitis chronica atroficans, Borrelia burgdorferii sensu lato.
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Historie erythema migrans a v roce 1911 byl popsan borreliovy lymfocytom.

Onemocnéni dostalo jméno podle méstecka Old Lyme
v Connecticutu v USA, kde byly popsany v roce 1976 revmatologem
dr. Steerem juvenilni epidemické artritidy u déti ve spojitosti s pfi-
satim klistéte. Ale jiz v roce 1883 popsal Alfred Buchwald jednotku
pozdéji oznacovanou jako acrodermatitis chronica atroficans, v roce
1909 publikoval Afzelius vztah mezi pfisatim klistéte a vytvorenim

Neurologické projevy choroby poprvé popsali ve 20. letech 20. sto-
leti Garin a Bujadox, o 20 let pozdéji némecky neurolog Bannwarth
popsal syndrom pojmenovany ,,Chronicka lymfocytarni meningitis
s klinickym syndromem neuralgie a neuritidy”.

Plvodce onemocnéni bylizololovan ze stfevniho traktu americ-
kych klistat Ixodes dammini v roce 1982 Williamem Burgdorferem
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v USA a byl pojmenovan Borrelia burgdorferii. Uspé&$na kultivace
se nasledné zdafila A. Barbourovi.

Samotna nosologicka jednotka — Lymeska borreliéza — byla
pfijata az v roce 1987 na lll. mezinarodni konferenci v New Yorku
vénované této problematice (1, 2).

Etiologie

Plvodce lymeské borreliézy fadime do ¢eledi spirochet, coz
jsou gramnegativni, mikroaerofilni pohyblivé bakterie. Dfive
oznacovana skupina patogenu B. burgdorferii sensu lato je dnes
¢lenéna do vice nez 10 genotypl podle jejich bakterialnich geno-
mu. Jednotlivé druhy maiji riznou afinitu ke tkanim. B. burgdorferii
sensu stricto napada predevsim kloubni a nervovy systém clovéeka,
B. afzelii je asociovana s kozni manifestaci a B. garinii je davana
do souvislosti s neurologickymi projevy. V dnesni dobé jsou jiz
znamy dalsi druhy borrelii patogennich pro clovéka - B. lusitaniae,
B. valaisiana, B. spielmanii, B. bavariensis, B. kurtenbachii. Dalsi druhy
byly zachyceny pouze v klistatech — B. japonica, B. sinica, B. tanuki,
B. bissettii a dalsi (3, 4).

Borrelie maji povrchové antigeny OspA-G, ale pouze u A-C
je znama funkce - faktory virulence, preziti a pfenosu v klistéti.
Vyznamnym lipoproteinem je VIsE.

Spirochety obecné jsou schopny rychlého pohybu pomo-
ci bi¢ikd az 2 mm za minutu. Volné mohou prochazet nejen
epitelem, ale i HE bariérou, dobfe se pohybuji ve visk6znim
prostfedi mezibunécné hmoty, v pojivovych tkanich, v mozko-
misnim moku a v synovialni tekutiné. Spirochety dovedou
vytvaret cysty v pfipadé nepfiznivych vnéjsich faktorl (nizké
pH, nedostatek nutrice, nepfiznivy osmoticky tlak). V pfipadé

Aktudlni farmakoterapie

zmeény vnéjsSich podminek se uméji zpét transformovat na
pohyblivé spirochety (4).

Epidemiologie

Lymeska borreliéza je zoondza s prirodni ohniskovos-
ti. Rezervodrem je vice nez 200 druhi savcd, plazl a ptakd.
Typickymi zastupci jsou hlodavci (mysice, nornik, mys), veverka,
psi, ko¢ky, ovce, kozy, srnci, divoka prasata, skot. Clovék je pou-
ze nahodnym hostitelem. Vektorem jsou klistata rodu Ixodes
a jejich vyvojova stadia (larva, nymfa). V Evropé jde o l. ricinus
(klisté obecné) v USA |. dammini a |. pacificus v Asii |. persulcatus
a |. ovatus. Je mozny transovarialni prenos borrelii, ktery vsak ne-
ni epidemiologicky vyznamny. Dulezity naopak je transstadialni
pfenos - larva-nymfa-dospélec. V CR se uvadi 6 % infikovanych
larev, 4-15 % nymf a 9-43 % dospélcu (1). Borrelie byly prokazany
v riznych druzich hmyzu - roztoci (Acarina), dvouk¥idli (Diptera),
blechy (Aphanicata), komar utocny (Aedes vexans) a u ovadoviti
(Tabanidae) (2). Pfenos na cloveka vsak dosud nebyl prokazan. Je
predpoklad, ze B. burgdorferii neni plné adaptovana na vnitfni pro-
stfedi tohoto hmyzu a preziva zde pouze nékolik dnt (4). DalSim
moznym prenosem je potfisnéni kize télnim obsahem klistéte
v misté koznich mikrotraumat (mackani klistéte mezi prsty), ale
i neporusenou kuzi. Popisovan je i transplacentarni prenos, avsak
bez teratogennich ucinka.

Onemocnéni ma v CR typicky sezénni charakter, ktery souvisi
s aktivitou klistat, tj. v letnich mésicich s maximem v Cervenci -
viz obrazek 1.

Incidence onemocnéni v CR kolisd mezi 40-60 pfipa-
dy na 100000 obyvatel ro¢né. Rozlozeni pfipadu dle okre-
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Obrdzek 1. .ymeska borrelidza, podle mésice zacatku onemocnéni, Ceskd
republika, rok 2009 a dlouhodoby prameér (sezonni index %) (www.szu.cz)

dobné nakazy (expozice) (www.szu.cz)
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sU — viz obrazek 2. Vnimavost je vieobecnd, avsak na grafu
obrazku 3 jsou vidét 2 vrcholy - skupina déti 5-9 let a dospélych
55-69 let. Incidence u zen je 1,7x vyssi nez u muzu (4, 5).

Zivotni cyklus klistéte

Klisté se vyviji z vajicka, pres larvu, nymfu v dospélce. Samicka
klade vajicka do travy, z nich se vylihne asi 0,8 mm velka larva se
tremi pary nohou. Tyto larvy saji na malych hlodavcich, maximal-
né do 10-20 cm vysky nad zemi. Z larvy se metamorf6zou vyvine
nymfa, asi 1,2-1,5mm velka. Ma 4 pary nohou a saje na vétsich
savcich (zajic, kocka, pes, jezek) do 50 cm vysky. Posléze se vyviji
dospélec — samec 2,5 mm velky ¢i samicka az 4,5 mm velka. Dale
saje jiz jen samicka, ktera posléze je schopna naklast az 2 500 va-
jicek. Cyklus kliStéte trva az 6 let, aktivita klistat zacina pfiblizné
14 dnli po odtani snéhu a trva az do listopadu, pfipadné pocatku
prosince. Nejvhodnéjsim biotopem pro klistata jsou listnaté lesy

Obrdzek 2. | ymeska borrelidza, 2012, pfipady podle okresu pravdepo-
b \- ‘E";:'.""' pripady
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Obrdzek 3. Lymeska borreliéza v CR, nemocnost podle véku na 100 000

obyvatel, 2011 a 2012, Epidat (www.szu.cz)
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a nizka, husta kroviska. Bézné se udava hranice vyskytu klistat
600-800 metrl nad morem, ale s postupujicim fenoménem
oteplovani byla aktivni klistata nalezena i nad 1200 metrd nad
morem a napfiklad i v Alpach ve vyskach blizicich se 2000 metr(
nad morem (1, 4).

Patogeneze onemocnéni

Spirochety ziji ve strevé klistéte. Po pfisati migruji pres sténu
stfevni do slinnych zlaz, odkud se dostanou do svého hostitele.
Tento degj trva obvykle nékolik hodin. Proto riziko nakazy je tim
vetsi, ¢im delSi Cas je klisté prisaté. Udava se, ze odstranéni klistéte
nejpozdéji do 24 hodin predstavuje minimalni riziko nakazy. Vétsi
riziko ndkazy nesou i pfisata vyvojova stadia — larva, nymfa — pro-
toze vzhledem ke své velikosti unikaji pozornosti.

Samotné projevy onemocnéni jsou dany 3 mechanizmy, jed-
nak vlastnim pusobenim spirochet na postizené tkané, dale auto-
imunitni reakci organizmu a v neposledni fadé se uplatriuje vliv
projevu vaskulitidy a ukladani imunokomplexd.

Borrelie se Siti v extraceluldarnim vazivu, posléze lymfaticky-
mi cestami a krvi. Cilovymi organy, kde jsou schopné uchyceni,
jsou predevsim centralni a periferni nervovy systém, klouby,
myokard, kosterni svaly, nékteré struktury oka a kuze. Jsou
primarné extracelularnimi patogeny, ale mohou se nalézat
i intracelularné, napt. ve fibroblastech, neuroglii, endoteliich,
bunikach synovie. Jsou schopny se riznymi mechanizmy chra-
nit pfed imunitou hostitele, predevsim zménou povrchovych
antigenl, mohou odhodit své biciky, aktivné unikat pred fa-
gocytézou, inaktivovat komplement, disregulovat imunitni
systém (1, 2, 6).

Aktudlni farmakoterapie

Klinicky obraz
Podle nejnovéjsi klasifikace délime lymeskou borreliézu na
3 stadia:
1. Casné lokalizované stadium
2. Casné diseminované stadium
3. Pozdni diseminované stadium

Casné lokalizované stadium - projevuje se na kizZi jako
erythema migrans (EM).

Inkubacni doba u EM se udava mezi 3 az 180 dny. Erytém se v mis-
té prisati klistéte postupné zvétsuje, v typickém pripadé vidame cen-
tralni vybled - obraz prstence, Sifici se smérem do okrajl. V praméru
muze dosahovat az nékolik desitek centimetr(. Diagn6zu podporuje
prdmér alespon 5 cm, u déti mize byt i mensi. EM nevystupuje nad
povrch kiiZe, neni otok, samo je nebolestivé, nékdy se objevuije paleni
v misté EM, pfipadné citlivost na dotyk. Mlze mirné svédit, Az 50%
pacientu popisuje systémové pfiznaky — Unavu, malatnost, cephaleu,
artralgie. EM predstavuje az 85 % viech koznich forem.

Pfi primarnim EM rozlisujeme tyto klinické typy:

1. Erythema migrans maculare — homogenni, centrum nebled-

ne — obrazek 4.

2. Erythema migrans annulare — ¢erveny lem na okraji, centralni

vybled - obrazek 5.

3. Erythema migrans concentricum — erytém tvofi koncentrické
kruznice, kde se stfida ¢ervena a bleda barva kiize, v anglické

literature bull’s eye rush — obrazek 6 (3).

Dalsim projevem ¢asného lokalizovaného stadia je borre-
liovy lymfocytom (BL). BL je lividni uzlik, vznikajici za 1-70 dn(
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Obrdzek 4. Erythema migrans — maculare (7) Obrdzek 6. Erythema migrans — concentricum (8)

Obrdzek 5. Erythema

od pfisati klistéte, velikosti od nékolika milimetri do az 5cm
v lokalizacich - usni boltec, nos, dvorec prsni bradavky, scro-
tum. VétsSinou je solitarni, vzacnéjsi mohou byt 2i 3.V 16 % je
doprovazen regionalni lymfadenitidou. Subjektivné nepulsobi
Zzadné potize. Klinicky rozliSujeme typ papulare a infiltratum
(obrazek 8).

BL predstavuje 3-5% vSech koznich forem onemocnéni.

Casné diseminované stadium na k{Zi je pfedstavovano
projevy erythema multiple.

Erythema multiple (obrazek 7) rozumime pfitomnost 2 a vice
EM. Predpoklada se, ze jde o projev diseminace borrelii z pri-
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marniho loziska. Sekundarni [éze jsou mensi, bledsi a objevuji se
opozdéné - o nékolik dnli oproti primarnimu EM.

Kloubni a svalové projevy ¢asného diseminovaného stadia
zahrnuiji artralgie, muskuloskeletalni bolesti bez objektivnich zna-
mek zanétu na kloubech di svalech a dale artritidy s objektivnim
fyzikalnim nalezem zanétlivych zmeén a tvorbou vypotku. Postizeny
jsou predevsim velké klouby, zvlaste kolenni kloub. Projevy artritidy
byvaji asymetrické a v 80 % pfipadu jde o mono ¢&i oligoartikularni
postizeni. Nezfidkavym projevem nemoci je i postizeni svalové
hmoty — myalgie, myozitidy a fibromyalgie. Projevy na pohybovém
aparatu vznikaji pfiblizné do 6 mésicll od pocatku nemodi (1, 2).
Pfedstavuji pfiblizné 10-15 % vsech klinickych projevu LB (6).

Obrdzek 7. Erythema migrans multiple (9)

Aktudlni farmakoterapie

Postizeni nervového systému v casném diseminovaném sta-
diu se objevuje u 10-40% pacientl s nelé¢enym EM. Projevy
zahrnuji aseptickou meningitidu, encephalitidu, myelitidu, ra-
dikuloneuritidu, parézy hlavovych nervt, predevsim n.VIl - fa-
cialis. Typicky je Garinliv-Bujadoux(v-Bannwarth(v syndrom
(GBB-syndrom) — s meningealnimi projevy, bolestmi radiku-
larniho razu, poruchami kozniho (iti a perifernimi parézami
mozkovych nebo koncetinovych nervi. V likvoru nalézame
typicky obraz lymfocytarni pleocytézy - aseptického zanétu (1,
6). Neurologické projevy predstavuji az 25 % vsech klinickych
manifestaci LB a jsou druhou nejcastéjsi manifestaci po koznich
formach (6).

Obrdzek 8. Borreliovy lymfocytom — typ papulare (10)




Prakt. [ékdren. 2015; 11(3e): e15—e24

Kardialni postizeni se projevuje lymeskou karditidou s poru-
chami srdecniho rytmu, nejcastéjsim projevem je pak atriovent-
pfipadné poruchy sinoatrialniho vedeni. PostiZeni srdce se obje-
vuje u 2-5% organovych manifestaci lymeské borrelidzy (11). Je
jedinou smrtici formou onemocnéni z dlvodu nahlé smrti pfi AV
blokadeé Il stupné.

DalSi organové manifestace jsou jiz vzacnéjsi. Postizeno muze
byt oko - keratitis, uveitis, konjunktivitis. Popsany jsou i orchitidy
a postizeni jater (1, 6).

Projevem pozdniho diseminovaného stadia na kizi je
acrodermatitis chronica atroficans (ACA). Pfedstavuje asi 1%
vsech koznich forem onemocnéni. Tento je rozdélen do 2 fazi -
zanétlivé a atrofické (obrazek 10). Zanétliva faze zacina do 2 let
od kontaktu s klistétem jako akutni zanét kaze, typicky je kuze
lividné zbarvena, s jasné patrnym edémem s typickou lokalizaci
nad kostnimi strukturami koncetin. Klinicky rozliSujeme 3 typy
zanétlivé faze:

1. Typ maculare - lividné ¢ervené maculy akralné s prosaknutim
2. Typ oedematosa — prevazuje edém, lividni zbarveni méné

patrné — obrazek (9)

3. Typ fibromatosa - tuhé papule a uzly barvy kize nad lokty

a malymi klouby, v prdméru od 1 cm do nékolika cm

Zanétliva faze pozdéji prechazi v atrofickou fazi, kde je po-
stizena kliZze pfirovnavana k cigaretovému papiru s prosvitanim
Zilni kresby. U velké ¢asti az poloviny nemocnych s ACA jsou pfi-
tomny symptomy postizeni jinych organu - artropatie, periferni
neuropatie. Klinicky rozliSujeme 2 typy atrofické faze:

Aktudlni farmakoterapie

Obrdzek 9. Acrodermatitis chronica atroficans — zanétliva faze (12)
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1. Typ teleangiectatica - dilatace cév, cévy prosvitaji na kizi -
obrazek (10)

2. Typ atrofica sensu strictiori — vymizeni elastickych vldken,
typicky vzhled cigaretového papiru — obrazek (11).

Kloubni a svalové projevy pozdniho diseminovaného stadia
zahrnuji chronické artritidy, entezopatie, nervova soustava miize
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Obrdzek 10. Acrodermatitis chronica atroficans — atroficka faze (13)
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byt postiZzena chronickou encephalitidou, encephalomyelitidou,
polyneuritidou, presenilni demenci. Kardialni forma pozdniho
stadia je spojena kardiomyopatii a o¢ni s chronickou uveitidou
(1, 6).

Diagnostika
Diagnostika zahrnuje metody pfimé a nepfimé. Mezi pfimé me-
tody patfi kultivace borrelii, priikaz PCR a elektronova mikroskopie.

Aktudlni farmakoterapie

Obrdzek 11. Acrodermatitis chronica atroficans — atrofickd faze — sensu
strictiori (14)

Kultivace spirochet se provadi na specialnich ptdach - Kellyho
pldy. V podminkach CR neni bézné dostupna. Vice rozsifena je
pak elektronova mikroskopie. Rutinné se pouziva pouze vysetreni
PCR, které je nejvytéznéjsi ze synovialni tekutiny s az 90% senziti-
vitou, v likvoru se udava v rozpéti 12-46 % a z kozni biopsie méné
vyuzivané az 90%. Metoda je velmi specificka, senzitivita kolisa
viz vyse, nejnizsi je v séru, pfiblizné na 50 % zachytu v likvoru (1, 3).

Nepiimymi metodami se prokazuji specifické protilatky tfidy
IgM a IgG. Sérologické testy neodlisi akutné probihajici infekci od
infekce, ktera jizodeznéla. Obecné sérologické testy nejsou standar-
dizované a jednotlivé typy souprav nelze mezi sebou porovnavat.
Prvné testujeme vzdy pomoci ELISA metody, v pfipadé pozitivity
pak pristupujeme k imunoblotu. Tvorba IgM protilatek zacina mezi
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2.-4. tydnem, IgG mezi 4.-8. tydnem. U pacientt je bézné, zZe pro-
tildtky IgM nezachytime a rovnou detekujeme az protilatky typu
lgG. Vimunoblotu hodnotime jednotlivé antigeny borrelii. Zatim se
nepodafrilo stanovit jednotna kritéria pro jejich hodnoceni (3).

Zavérem je nutno zdlraznit, Ze diagndza lymeské borreliézy
nemuze byt postavena na pouhé izolované séropozitivité ¢i po-
zitivité PCR. Diagnoza je pranikem anamnestickych udaju, klinic-
kého nalezu pacienta a vyse popsanych diagnostickych metod.
Plati, ze neléCime séropozitivitu, ale vzdy pacienta, respektive
jeho klinické potize.

Terapie
Dle doporuceného postupu ceské infektologické spole¢nosti
je lécba jednotlivych stadii lymeské borreliézy nasleduijici (5):

Casna LB lokalizovana — erythema migrans:

® doxycyklin 200 mg denné (v jedné nebo ve dvou dennich
davkach) p.o. (nad 8 let véku 4 mg/kg a den’)

amoxycilin 3x 500mg az 1g p.o. (50mg/kg a den’)
cefuroxim-axetil 2x 500 mg p.o. (30 mg/kg a den')
phenoxymethylpenicilin 3x 1-1,5mil. j. p.o. (100.000j./kg a den')
azitromycin? 1x 500 mg p.o. (10 mg/kg a den'), prvni den dvo-
jnasobna davka

" claritromycin? 2x 500 mg p.o. (7,5 mg/kg a den’)

1. Davky pro déti jsou uvedeny v zavorkach, maximalni détské davky se rov-
naji béznym davkam doporucenym pro dospelé.

2. Pouze pacientlm, ktefi nemohou uzivat doxycyklin, amoxicilin, cefuroxim-
-axetil ¢i penicilin.

Aktudlni farmakoterapie

Délka lécby 14 dnu. Podavani doxycyklinu Ize zkratit na 10
dn(, azitromycinu na 5-10 dnul.

Casnd LB diseminovana - ¢asna neuroborrelidza,

lymeska karditida, ocni formy LB:

W ceftriaxon 1xX 2gi.v., i.m. (50-75mg/kg a den’)

® cefotaxim x 2gi.v. (150-200 mg/kg a den’)

¥ penicilin G 4x 5mil. j. (200.000-400.000j./kg a den')

" doxycyklin® 200-400 mg denné p.o. (u déti nad 8 let 4-8 mg/
kg a den')
Délka lé¢by 14-21 dn(.

Borreliovy lymfocytom - terapie stejna jako u erythema
migrans.

Pozdni LB diseminovana:

Pozdni lymeska artritida

®  doxycyklin 200mg denné (v jedné nebo ve dvou dennich
davkach) p.o. (nad 8 let véku 4 mg/kg a den’)

amoxycilin 3x 500mg az 1g p.o. (50 mg/kg a den’)
cefuroxim-axetil 2x 500 mg p.o. (30 mg/kg a den')
azitromycin? 1x 500 mg p.o. (10mg/kg a den’)

claritromycin? 2x 500 mg p.o. (7,5 mg/kg a den')

Délka lécby 28 dnu.

3. Zejména piri alergii na betalaktamova antibiotika nebo nevhodnosti nitrozil-
ni aplikace. Také u periferni parézy n. facialis s normalnim likvorovym nalezem.
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Pozdni neuroborreliéza

W ceftriaxon 1x2gi.v., i.m. (50-75mg/kg a den')

®  cefotaxim 3x2gi.v. (150-200 mg/kg a den')

® penicilin G 4x 5 mil. j. (200.000-400.000 j./kg a den')

®  doxycyklin® 200-400 mg denné p.o. (u déti nad 8 let 4-8 mg/
kg a den')
Délka Iécby 14-28 dnu.

Acrodermatitis chronica atrophicans

®  doxycyklin 200mg denné (v jedné nebo ve dvou dennich
davkach) p.o. (nad 8 let véku 4 mg/kg a den')

amoxycilin 3x500mg az 1g p.o. (50mg/kg a den’)
cefuroxim-axetil 2x500mg p.o. (30 mg/kg a den')

ceftriaxon 1x2gi.v., i.m. (50-75mg/kg a den’)

cefotaxim 3x2gi.v. (150-200 mg/kg a den)

Délka lécby 21 dnu.

Prevence

Prevence LB spociva pouze v zabranéni kontaktu s klistaty,
pouziti repelentd, noseni pfiléhavych odév, prohlizeni kize
po navratu z prirody. Pokud je jiz klisté prisaté, je nejdllezitéjsi
jej odstranit v co nejkratsi dobé, pfi vytazeni jej netraumatizo-
vat, nejlépe pouzivat specialni pinzetu. Misto pfisati nasledné
desinfikovat. Preventivni podani ATB se nedoporucuje, na
zvifecim modelu byl protektivni ucinek prokazan pouze v den
odstranéni v 74 % a ucinek zcela selhaval po podani ATB po
2 a vice dnech. Vakcinace pro humanni potfeby neni k dis-
pozici, ve veterinarni mediciné je k dispozici vakcina pro psy,
kocky a koné (3, 4).
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Specifika farmakokinetiky v detskem veku
(absorpce, distribuce a exkrece)

MUDr. Petra Matalova, Ph.D.', PharmDr. Jaroslav Matal, Ph.D.>
'Ustav farmakologie LF UP a FN Olomouc
’Lékarna FN Olomouc

Lidsky riist a vyvoj zahrnuje fadu biologickych pochodu. Vliv vyvojovych zmén pfi lékové expozici byva odvisly od télesné kompozice
(napf. obsah vody v téle, koncentrace sérovych proteint) a funkce organa dilezitych pfi metabolizaci (napf. jatra) nebo exkreci (napf.
ledviny) léCiv. V prvni dekadé Zivota jsou tyto zmény pomérné dynamické a nelinearni, coz miize zplsobovat obtize pfi volbé vhodné
davky léciva. V obdobi riistu/vyvoje mohou byt také reakce na radu Ié¢iv odliSné. Volba spravného Iéciva a stanoveni adekvatni davky
pro dité je proto zcela zasadni. Tohoto cile mizeme dosahnout jen pokud budeme mit alespon zakladni znalosti o tom, jak ontogeneze
ovliviiuje farmakokinetiku léciv.

Klicova slova: déti, farmakokinetika, absorpce, distribuce, exkrece.

Differences in Pharmacokinetics in Children

Human growth and development consists of a continuum of biologic events. The impact of these developmental changes in drug
disposition is largely related to changes in body composition (e.g. body water content, plasma protein concentrations) and function
of organs important in metabolism (e.g. the liver) and excretion (e.g. the kidney). During the first decade of life, these changes are
dynamic and can be nonlinear and discordant making standardized dosing inadequate. During rapid phases of growth/development
drug disposition and response may be altered. The main goal is to optimize drug therapy in children. This can be achieved through
fundamental understanding of how ontogeny influences pharmacokinetics.

Key words: children, pharmacokinetics, absorption, distribution, excretion.

Uvod vyvoje détského organismu. Vybér sprav- tivné vetsi objem extracelularni tekutiny,
Jednim z hlavnich faktord komplikujicich ného léciva je tudiz podminén jejich zna- nezralost enzymatickych biotransformac-

farmakoterapii u déti je odliSnost farma- losti. Klicovy vyznam muze mit pfedevsim nich systému a ledvin a nedokonceny vyvoj

kokinetickych dé&ja a jejich zmény béhem snizena vazba na bilkoviny plazmy, rela- hematoencefalické bariéry (1).
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Absorpce

Je definovana jako prinik rozpusténého léCiva z mista podani
do krve (plazmy). Uplatnuje se u vSech cest podani s vyjimkou
intravenézniho a intraarteridlniho. Rada faktord ovliviiujicich
absorpci lé¢iva je zavisla na véku. Zaludeéni pH je u donosené-
ho ditéte pfi porodu neutralni (6-8) a v prlibéhu nasleduijicich
24-48 hodin dosahne hodnot pH dospélého (1-3). Potom zalu-
decni sekrece opét klesa a u novorozence do 1 mésice zivota je
pH vyssi nez 5. Mezi 1. mésicem a 2. rokem zivota se postupné
snizuje k hodnotam pH dospélého (2). Ve véku 3 let se produkce
kyseliny jiz vyrovna produkci u dospélych. Tyto zmény zavislé
na véku uzce souvisi s vyvojem zaludecni sliznice a relativné
alkalické mléko konzumované kojenci dale snizuje Zzaludecni
kyselost (3).

Bylo prokazano, ze tyto zmeény v zaludecnim pH ovlivAuji
absorpci fady léciv. Napfiklad kysela léCiva, jako jiz nepouzivana
kyselina nalidixova, jsou |épe absorbovana ve své neionizované
formé. V zasaditém prostiedi je vétsi frakce ionizovana a jsou
proto u novorozencUl hlife absorbovana (3, 4).

Vyprazdnovani Zaludku je u déti do 6 mésicll vyrazné poma-
lejSi nez u starSich déti a u dospélych. U dospélych je vyprazd-
novani zaludku bifazické (rychla faze nasledovana exponenci-
alni pomalou fazi). U nedonosenych novorozenct je zaludecni
vyprazdnovani pomalé a linearni, coz mize vést k vyssi absorpci
napf. penicilin (3). Intestinalni motilita je u novorozencu také
zpomalena. Zatimco donoseni novorozenci jsou v téchto funkcich
kvalitativné srovnatelni s dospélymi, u nezralych je motilita GIT
chaoticka. Spravny vyvoj gastrointestinalni motility vyznamné
podporuje peroralni pfijem potravy.

Aktudlni farmakoterapie

Absorpce |éCiv obecné ze zaludku je nevalna a probiha az
ve stfevech, jelikoz plocha zZaludku je v porovnani se stfevem
mala. Léciv, ktera se pfimo absorbuji v zaludku je pomérné
malo. Urcitou ulohu hraje i povaha léciv, ,Sanci” na resorpci jiz
v zaludku mohou mit léciva kyselé povahy. Teoreticky by se
dalo soudit, ze léky, které jsou u dospélych hiife vstiebatelnég,
by vzhledem k prodlouzenému kontaktu s zaludecni sliznici
a pomalému prazdnéni zaludku, mohly mit u malych déti lep-
Si absorpci. Nicméné casto se setkdvame spise s tim, ze maji
léky u novorozencl zpomalenou a nekompletni absorpci. Az
ve 3 mésicich véku by méla byt absorpce srovnatelna s absorpci
u dospélych (3).

Pankreatické a biliarni funkce, bakterialni mikrofléra a akti-
vita enzymatickych transportérl jsou u novorozencu nezralé.
Mikrofléra zazivaciho traktu kvalitativné odpovida mikroflére
dospélého clovéka teprve ve 4. roce veku.

Vsechny tyto odlisSnosti maji vliv na absorpci léCiv, a proto je
u novorozencU a kojencl tifeba pocitat se zpozdénim nastupu
ucinku peroralné podavanych Iéciv (1).

U topicky aplikovanych Iéciv je tfeba brat v potaz mensi
tloustku stratum corneum, a to zejména u predcasné naroze-
nych déti (5). Pomér povrchu téla k vaze je u déti mnohem vyssi
nez u dospélych, tudiz lokalné aplikovana léiva mohou v po-
rovnani s dospélymi vykazovat mnohem vyssi absorpci a tim
padem i toxicitu (6).

Distribuce
Distribuce je proces, béhem kterého dochazi k prestupu lé-
Civa z krevniho fecisté do télesnych tkani a organt. Postnatalni
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zmeény v télesné kompozici, odliSnosti ve vazbé na plazmatic-
ké proteiny a tkané a hemodynamické faktory (srdecni vydej,
tkanova perfize a membranova permeabilita) ovlivnuji distri-
buci [éCiv u déti (7).

U novorozenct a kojencu je nutno pocitat se snizenym
mnozstvim télesného tuku (15 % télesné hmotnosti vs. 20 %
u dospélého) a svaloviny (0 25 % méné nez u dospélého). Déle
je potfeba pocitat s vétSim objemem celkové télesné vody
(CTV). Po narozeni zaujima CTV 70-75 % hmotnosti novoro-
zence v porovnani s dospélym, u kterého je to jen 50-55 %.
Také extracelularni komponenta je vétsi (40 % vs. 20 % u do-
spélého). Distribucni objem hydrofilnich 1éCiv je zde proto
vétsi. Prikladem muze byt gentamicin nebo amikacin, které
maji u novorozencu vétsi distribu¢ni objem, a ten ma béhem
détstvi tendenci se postupné snizovat. Jelikoz se aminoglyko-
sidy na plazmatické proteiny vazi jen minimalné, byvaji tyto
odlisSnosti vysvétlovany zejména zménami v procentualnim
zastoupeni télesné vody (3).

Hodnot dospélého ¢lovéka dosahuje distribucni objem pfi-
blizné kolem 9. mésice postnatalniho zivota. Prudky pokles se
tyka extracelularni tekutiny, ktera se u donoseného jedince usta-
luje kolem 3. mésice, u nedonoseného asi 0 3 mésice pozdéji.
Intracelularni tekutina se chova opacné. Jeji obsah postupné
narusta pfiblizné do 3. mésice (8). Zmény v distribu¢nim objemu
jsou pro farmakokinetiku |é¢iv zasadni, proto je tento parametr
soucasti vzorcl pro presny vypocet davkovani pro nejmladsi
déti. Vétsi distribucni objem u nejmensich déti znamen3, ze
stejna davka (vztazeno ke hmotnosti ditéte) mUze zpUsobit, ze
maximalni plazmaticka koncentrace bude nizsi nez u dospélého.

Aktudlni farmakoterapie

Nicméné primérné plazmatické koncentrace v ustaleném stavu
jsou na distribu¢nim objemu nezavislé (3).

U novorozenct a kojencl je snizené mnozstvi plazmatickych
vazebnych proteinu, coz vede k vyssi volné frakci podanych
|éCiv. Na vyssich hladinach 1éciv se podili také vzestup hladin
bilirubinu a volnych mastnych kyselin po narozeni (9). Ackoli
je koncentrace léciv v urcité tkani vysledkem pasivni difuze po
koncentra¢nim spadu, exprese bunécnych efluxnich transpor-
térl mize tento stav zménit. Nejvice znamym a prozkoumanym
transportérem je ABCB1 (oznacovany téz MDR1 nebo dfive ozna-
covany jako P-glykoprotein), schopny exkretovat z bunék |éCiva
a jina xenobiotika za fyziologickych i patologickych podminek.
Tkané s nejvyssim obsahem ABCB1 jsou enterocyty, bunky re-
nalnich tubuld, hepatocyty a napt. maligni bunky (10). Z hlediska
ontogeneze P-glykoproteinu jsou k dispozici pouze omezena
data. Studie provedena post mortem u novorozencu ve véku
23-42 tydn( gestacniho véku ukazuje na stejnou lokalizaci, ale
na nizsi expresi ABCB1 ve srovnani s dospélym (11).

Exkrece

Exkrece léciv zahrnuje déje, kterymi télo vylucuje matefskou
latku a jeji metabolity. Uskutecriuje se zejména ledvinami, ale také
Zludi, stolici, plicemi atp. Rychlost exkrece je znacné variabilni a mu-
Ze byt ovliviiovana mnoha faktory jak ze strany léku, tak pacienta.
Rada lé¢iv, véetné penicilinG, cefalosporind, digoxinu a aminogly-
kosid(l jsou ledvinami vylu¢ovany v nezménéné podobé. Vsechny
jsou filtrovany glomeruly (filtrace zavisi na velikostimolekuly), a né-
které jsou také reabsorbovany a vylu¢ovany tubularnimi bunkami
(napf. peniciliny, cefalosporiny a fenobarbital) (3).
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Dozravani renalnich funkci je dynamicky proces zacinajici 9.
tyden gestacniho vyvoje a je ukoncen ve véku 2 let. Takovyto
VyVoj je samoziejmeé podminén spravnym vyvojem ledvin, ktery
je ukoncen ve 36. tydnu (12).

Exkrece ledvinami probiha glomerularni filtraci (GF) a aktivni
tubularni sekreci. Na vysledku se podili i pasivni a aktivni tu-
bularni reabsorpce. Pfi narozeni je jak GF, tak tubularni sekrece
snizena, nicméné filtrace je vyvinuta relativné vice.

U pfedcasné narozenych novorozenct je pocet glomerult
nizsi, nez u donosenych, ktefi maji pocet glomerull stejny ja-
ko dospéli. Proces zrani ledvinnych struktur a funkci je spojen
s prodluzovanim a vyzravanim tubuld, zvysenym pratokem krve
ledvinami a zlepSenim efektivity filtrace. Navic je tok krve premis-
tén z hlubsich do vice povrchovych nefronu. Zlepseni GF zalezi jak
na gestacnim, tak na postnatalnim véku (3). GF je nedostatecné
vyvinutd zejména v prvnich sesti mésicich zivota. Nejrychlejsi vy-
voj nastava v prvnich 2 tydnech postnatalniho zivota a pokracuje
v pribéhu 8-12 mésict po porodu. Hodnoty odpovidajici 50 %
GF dospélych je dosazeno pfriblizné v 6. tydnu Zivota. V prvnim
roce veku GF ditéte odpovida 90 % GF dospélého.

Tubularni sekrece je po narozeni také nedostatecna, a to ze-
jména z dlivodu Spatné perfuze a nevyvinutého zasobovani ener-
gii. Hodnot srovnatelnych s dospélym organizmem je dosazeno
az od 24. mésice Zivota (3).

Klasicka predstava je, Ze léky které jsou metabolicky inaktivo-
vany v jatrech, nejsou ovlivnény snizenymi rendlnimi funkcemi.
Nicméné ve vétsiné pripadl je metabolit (at uz aktivni nebo ne-
aktivni) eliminovan prostrednictvim GF nebo tubularni sekrece
pravée ledvinami. Redukovana tubularni sekrece u nedonosenych

Aktudlni farmakoterapie

novorozencl muze vyustit v narlst plazmatickych koncentraci
neaktivniho metabolitu, ale diky enterohepatalnimu cyklu mize
dojit ke zvyseni koncentrace pavodniho léku (3).

Znalost téchto dynamickych principt je klicova v planovani
a nastavovani [écby u novorozencd. S rizikem kumulace lé¢iv ne-
bo aktivnich metabolitd vylu¢ovanych ledvinami a také s jejich
prodlouzenym eliminacnim polo¢asem musime tedy pocitat az
tfech mésicich zivota. V tomto obdobi se proto u vétsiny léciv
doporucuje prodlouzit davkovaci intervaly nebo redukovat udrzo-
vaci davky. Obzvlasté opatrni bychom méli byt u nedonosenych
novorozencl (1, 3, 13, 14).

Zaver

Téma volby 1ékd a odliSnosti ve farmakokinetice l1é¢iv u déti
je pomérné obsahlé. Vybér spravného Iéciva pro dité nebo ado-
lescenta je podminén znalostmi specifik ve farmakokinetice.
Dilezité je pfedevsim zhodnoceni renalnich funkci a s tim sou-
visejici schopnost eliminace lé¢iv. Také fada faktort ovlivaujicich
absorpci a distribuci [éCiv je zavisla na véku. Pochopeni této pro-
blematiky by mélo pomoci pouzivat ucelnou farmakoterapii, ale
také predchazet zavaznym nezadoucim ucinkdm.

Zpracovdano s podporou grantu
IGA UPOL LF_2014_008.
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Redakce si vyhrazuje pravo prispévky kratit i stylisticky upravovat.
Na otisténi rukopisu neni pravni narok.
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