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VYZKUM NOVYCH LECIV U ALZHEIMEROVY CHOROBY

Vyzkum novych léciv u Alzheimerovy choroby

Jana Hroudova

Psychiatricka klinika, 1. Iékarska fakulta, Univerzita Karlova a VFN v Praze
Farmakologicky ustav, 1. |ékafska fakulta, Univerzita Karlova a VFN v Praze
Oddéleni klinické farmakologie, VFN v Praze

Alzheimerova nemoc (AD) je nejcastéjsi pricinou demence, presto jsou soucasné moznosti lécby AD limitovany a jsou zaloZzeny na podavani
inhibitord cholinesteraz a/nebo memantinu ovliviujiciho glutamatergni systém. Predkladany prehledovy ¢lanek shrnuje sou¢asné sméry vyvoje
novych latek pro lIé¢bu AD, zaméfuje se na molekuly, které se dostaly do klinickych studii. Nejvice rozvijeny smér farmakoterapie je zaméren
na patologicky 3-amyloid (AB). Probiha nékolik klinickych studii zkousejicich monoklonalni protilatky proti AP a inhibitory 3-sekretaz. Dale se
vyvijeji nové inhibitory cholinesteraz, inhibitory monoaminooxidaz, imunoterapie proti tau proteinu, latky ovliviiujici serotoninové a nikotinové
receptory, antioxidanty a jiné.

Klicova slova: Alzheimerova nemoc, inhibitory cholinesteraz, imunoterapie proti beta amyloidu, inhibitory beta sekretaz, inhibitory mono-
aminooxidazy.

Research of new drugs for Alzheimer’s disease

Alzheimer’s disease (AD) is the most common cause of dementia, however, the treatment AD options are limited and based on administration
of cholinesterase inhibitors and/or memantine, affecting glutamatergic system. Presented review article summarizes current approaches in the
research of novel agents for AD treatment; it is focused on the molecules reaching the clinical trials. The most developed direction of pharma-
cotherapy is focused on pathologic B-amyloid (AB). Several perspective studies testing monoclonal A3 antibodies and B-secretase inhibitors
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are ongoing. Further, new cholinesterase inhibitors, monoamine oxidase inhibitors, anti-tau immunotherapy, agents affecting serotonin and

nicotine receptors, antioxidants, and others are developed.

Key words: Alzheimer’s disease, cholinesterase inhibitors, anti-amyloid beta immunotherapy, beta secretase inhibitors, monoamine oxidase

inhibitors.

Seznam pouzitych zkratek:

ABAD - amyloid beta vazajici alkoholdehydrogenaza

AD — Alzheimerova nemoc

AGEs — konecné produkty pokrocilé glykace (advanced glycation end
products)

AChE — acetylcholinesteraza

APP — amyloidovy prekurzorovy protein

AB - B-amyloid

BACE1 — inhibitory 3-sekretaz

BuChE — butyrylcholinesteraza

GSK-3 — glykogen syntaza kindza-3

IVIGy — intravendzni imunoglobuliny

MAQO — monoaminooxidaza

NGF — nervovy rUstovy faktor (nerve growth factor)

Jakymi sméry se ubira vyvoj léCiv pro Alzheimerovu chorobu?
Pfes veskerou snahu farmaceutického vyzkumu je soucasna lé¢ba AD
omezena na symptomatické podavani inhibitord cholinesterdz a/nebo
non-cholinergni alternativy memantinu. Strategie nove vyvijenych léciv se
rdzni, vychazi ze stavajicich hypotéz AD. Potencialné ucinné latky ovliviuji
cholinergni deficit, tvorbu a eliminaci patologickych proteind 3-amyloidu
(AB) a tau proteinu, zanétlivé procesy, nedostatek neurotrofnich faktord,
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mitochondridlni dysfunkce, inzulinovou rezistenci a dalsi patofyziologické
procesy AD (Obr. 1).

Soucasna farmakoterapie Alzheimerovy choroby

Inhibitory cholinesteraz

Kromé pfitomnosti patologickych proteind AR a tau proteinu dominuje
v patofyziologii AD ztrata cholinergnich neuronl. Poskozeni cholinergniho
systému v Casnych stadiich onemocnéni prispiva ke kognitivnimu oslaben;,
ztratam pozornosti a porucham chovani. Metabolismus acetylcholinu je
ovlivivovan dvéma cholinesterazami, které jej stépi. Acetylcholinesterdza
(AChE) a butyrylcholinesteraza (BuChE) se lisi svou specifitou, expresi
a aktivitou v rdznych oblastech CNS. Ke zméndm aktivit cholinesteraz
dochazi ve stafi a také za patologickych stav(; v pfipadé AD se snizuje
aktivita AChE a zvySuje se ¢innost BuChE.

Inhibitory cholinesteraz zmirmuiji cholinergni deficit a pozitivné ovliviujf
kognitivni, funkéni a behavioralni symptomy nemoci. V soucasnosti jsou
schvalenymi inhibitory cholinesterdz donepezil, rivastigmin a galantamin;
jednotlivé latky se lisi svou afinitou k cholinesterazam, farmakodynamickymi
a farmakokinetickymi vlastnostmi. Donepezil plsobi jako nekompetitivni a re-
verzibilni inhibitor AChE, z pouzivanych latek ma nejdelsi biologicky polocas.
Rivastigmin inhibuje kromé AChE také BuChE; tato duaini inhibice maze byt
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Ucinnéjsi nez selektivni inhibice AChE. Galantamin pUsobi jako AChE inhibitor
a in vitro vykazoval rovnéez alosterickou modulaci nikotinovych receptord.

Memantin

V patofyziologii AD je také zahrnuta snizena aktivita GABAergniho
systému a vyssi vulnerabilita k excitotoxicité vyvolané glutamatem (1).
Nadmeérnou aktivaci ionotropnich glutamatovych receptort dochazi k nad-
mérnému influxu kalcia do bunék, aktivaci fady enzymu a kaskadam reak-
ci, kterou mohou koncit programovanou bunécnou smrti — apoptdzou.
Memantin ucinkuje jako antagonista N-methyl-D-aspartatovych (NMDA)
glutamatovych receptor(; blokuje pfemiru aktivity teéchto receptord, ale
umoznuije jejich fyziologickou funkci, nezbytnou pro tvorbu pamétovych
stop (2).

Standardizovany extrakt z Ginkgo biloba EGb 761 je pokladan za me-
né ucinny nez inhibitory cholinesterdz a memantin. V soucasné dobé je
uvaden v doporucenich neuropsychiatrickych spolecnosti pro léc¢bu AD
jako alternativa inhibitord cholinesteradz pfi jejich nesnasenlivosti nebo
k adjuvantni [écbe.

Nové latky testované v klinickych studiich

Inhibitory cholinesteraz

Prvnim pouzivanym inhibitorem cholinesteraz byl takrin; jeho pouziti
v klinické praxi bylo komplikovano toxicitou (hepatotoxita, GIT dyskomfort)
a byl z trhu stazen. V soucasné dobé jsou vyvijeny nové derivaty takri-
nu a 7-methoxytakrinu, které maji zachovanou terapeutickou ucinnost
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takrinu, ale jsou méné toxické (3, 4). K takrinu byly navrzeny dalsi hybridni
molekuly: takrin-flavonoidy, takrin-kumariny, takrin-troloxové hybridy
a derivaty takrin-propargylaminC. Nové slouceniny jsou intenzivné zkou-
many ve snaze najit méne toxické latky a postihujici vice patologickych
mechanismt AD.

Zajimavym inhibitorem cholinesteraz je huperzin A, ucinny alkaloid
izolovany z plavuné Huperzia serrata. Tato latka je jiz dlouhou dobu po-
uzivana v tradi¢ni ¢inské mediciné a dostala se do lll. faze klinického zkou-
Seni. U huperzinu A byla popsana fada ucinkd, kromeé neuroprotektivnich
a chorobu modifikujicich acinkd také snizuje excitotoxicitu vyvolanou
glutamatem (5).

Inhibitory monoaminooxidazy B a odvozené hybridni latky

Monoaminooxidazy (MAO) jsou enzymy zodpoveédné za deaminaci
monoamindy; existuji ve 2 izoformach (MAO-A, MAO-B) odliujicich se
distribuci ve tkanich a bunkach, specificitou pro substraty a inhibitory.
Vysoka aktivita MAO-B muze vést ke zvysené tvorbé kyslikovych radikalt
a hrat roli v etiologii AD (6).

Selegilin a rasagilin jsou ireverzibilni inhibitory selektivni k MAO-B
pouzivané k lécbé Parkinsonovy nemoci. Jejich nové derivaty byly cha-
rakterizovany jako dualni inhibitory AChE a MAQ, zamyslené k lécbe AD.
Takrin-selegilinové hybridy byly syntetizovany a hodnoceny jako multi-
funkénf inhibitory cholinesteraz a MAO-A/B (7).

Latky snizujici tvorbu B-amyloidu
Nejvetsi skupina nove vyvijenych latek cili na patologicky ARB. Tento
peptid vznika z amyloidového prekurzorového proteinu (APP), transmem-
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Obr. 1. Zndzornéni neuropatologickych ndlezd a pristupy potencidlni farmakoterapie AD
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Zvyseni MAO-B B-amyloid Aktivdtory a-sekretdz
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branového proteinu, ktery hraje dUlezitou roli v neuronalnim vyvoji (8).  insolubilni, agreguje a tvori amyloidové plaky. Nové latky redukujici tvorbu
APP je Stépen cinnosti sekretaz. a-sekretdza stépi APP za fyziologickych  patologického AR jsou inhibitory 3-sekretdz (BACE1), inhibitory a modula-
podminek, vznikly peptid o délce 26 aminokyselin je solubilni a prochazi  tory y-sekretdz a také aktivatory (enhancery) a-sekretaz.

pfes bunécné membrany. B-sekretdza a y-sekretdza jsou odpovedné za Vyvoj inhibitorl (- a y-sekretdz je komplikovan nutnosti prestupu
vznik patologického AR, ktery se s obsahem 40-42 aminokyselin stdvda  pfes hematoencefalickou bariéru a faktem, ze sekretazy Stépi kromé A3
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celou fadu substratl. Dalezitym substratem y-sekretazy je Notch pro-
tein, ktery reguluje bunécnou proliferaci, diferenciaci a rdst bunék. Kvdli
narusené funkci Notch proteinu byly zastaveny klinické studie zkousejici
neselektivni inhibitory y-sekretaz, vykazovaly mnoho nezadoucich Ucin-

kU véetné hematotoxicity, GIT potizi, koznich reakci a zméen barvy vlasu.
Druhd generace selektivnich inhibitord y-sekretaz (tzv. ,Notch Setfici”
inhibitory, napt. begacestat) byla vyvinuta s lepSim bezpecnostnim pro-
filem, pfesto vysledky klinickych studif testujicich inhibitory/moduldtory
y-sekretaz nejsou prilis nadéjné.

Zajimavejsimi latkami se zdaji inhibitory (3-sekretaz. Prvnimi zkouseny-
mi inhibitory 3-sekretaz byly latky pouzivané jako perordini antidiabetika
pioglitazon a rosiglitazon. Tyto latky stimuluji PPARY, jaderny receptor, ktery
antiapoptického faktoru Blc2 (9). V soucasné dobé jsou ve lll. fazi zkouseni
tfi BACE1 inhibitory (verubecestat, AZD3293, E2609), dalsi nové molekuly
jsou intenzivné syntetizovany a preklinicky zkouseny (10).

Je zkouseno nekolik latek (napf. bryostatin-1, exebryl-1) stimulujicich
aktivitu a-sekretdzy, zvyseni aktivity tohoto enzymu muze snizit produkci
AB a zvysit tvorbu solubilniho AR (11). Tento terapeuticky smér se nezda
byt perspektivni.

Latky zvysujici clearance B-amyloidu

Aktivni imunizace znamena vakcinaci pfislusnym antigenem s cilem vy-
tvoreni vlastni imunitni odpovedi organismu. Misto tvorby aktivnich protila-
tek ale mUze imunitni systém ve staif reagovat neadekvatné a autoimunitné,
Klinicka studie, ktera zkousela prvni aktivni vakcinu proti AB, byla zastavena
kvili nedostatecné imunologické odpovedi a fadé nezadoucich Ucinkd
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(U 6 % pacientl se projevily zavazné nezadoudci Ucinky, véetné aseptickych
meningoencefalitid) (12). Aktivni imunoterapie proti AR je dale zkousena
u pacientt s prodromalnimi symptomy AD.

Pasivni imunizace zatim dosahuje nejvetsich Uspechd, ve lll. fazi klinickych
studif jsou Ctyfi monoklonalni protilatky (solanezumab, crenezumab, gan-
tenerumab, aducanumab), které cili na agregovany A (13). Vyhodou pasivni
imunoterapie je nizsi procento nezadoucich Ucinkd. Na druhou stranu tato
terapie vyzaduje opakované podavani protilatek v infuzich, pfesny vybér
cild pro antigeny, vyvolani imunitni reakce po aplikaci protilatky a prestup
pres hematoencefalickou bariéru (14).

Intravendzni imunoglobuliny (IVIGy) jsou Uzce spojeny s pasivni imuni-
zacl. Smés IVIG obsahuje polyklonalni protildtky ziskané od darcd krve a ma-
lou frakci protildtek namifenou pfimo proti AB. IVIGy byly dlouhou dobu
pouzivany u malého poctu pacientl k off-label [é¢bé AD. Predpokladalo
se, ze IVIGy zvy3uji clearance AR a snizuji synaptickou toxicitu zpUsobenou
APB. Po uvodnich 2 pilotnich studiich Ill. faze bylo dalsi zkousenf zastaveno,
neprokazala se ucinnost IVIGU v porovnani s placebem.

Plazmaferéza je dalsi technikou, ktera muze snizit koncentrace AR v krvi
a tim nepfimo ovlivhovat i koncentrace v likvoru (15). Jedna ze soucasné
probihajicich studii kombinuje aplikace IVIG s vyménou plazmy (16).

Terapie zamérena na tau protein

Fyziologicky se tau protein vaze na tubulin a stabilizuje mikrotubuly.
U pacientd s AD dochdzi k jeho hyperfosforylaci, fosforylovany tau protein
agreguje a vytvari uvnitf bunek neurofibrilarni klubka. Inovativni terapie
se snazi modulovat fosforylaci tau proteinu, branit agregaci a zlepSovat
degradaci tau proteinu. Prvni z pfistupU je zalozen na nevyvazené akti-
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vité proteinkindz (glykogen syntaza kinaza-3, GSK-3) a fosforyldz. Znamé

inhibitory GSK-3 v psychiatrii pouzivané jako stabilizatory nalady, lithium
a valproat, snizuji fosforylaci tau proteinu a pUsobi neuroprotektivné.
Lithium bylo zkouseno v malé studii a bylo podavano pacientdim s mirnou
progresi AD, nebyl vSak prokazan jeho ucinek na kognici. Valproat snizoval
incidenci agitovanosti a psychdz, ale také neovlivnil kognitivni funkce.
ZkouSeni nového inhibitoru GSK-3 tideglusidu (syn. NP-12) bylo ve |l. fazi
preruseno, nebyl prokazan jeho terapeuticky ucinek.

Nadéjnou slouceninou je LMTM, ktera se dostala do llI. faze klinickych
studif. LMTM je derivatem methylenové modfi a ucinkuje jako inhibitor
hyperfosforylace tau proteinu. Tato latka prokazala dobrou biologickou
dostupnost a snasenlivost; v soucasné dobé probihaji paralelné studie a je
testovana u pacientt s AD a také u pacientl s frontotemporalni demenci.

Aktivni imunizace je zalozena na vyvolani imunitni odpovedi proti
patologickym formam tau proteinu. Prvni testované vakciny vykazovaly
zna¢nou neurotoxicitu, ta byla omezena u AAdvac-1 vakciny, kterd je ve
II. fazi klinického zkousen.

Serotonergni latky

Serotonin je nepfimo zahrnut v patofyziologii neurodegenerativnich
onemocneni, serotoninové 5-HT6 receptory jsou odpovedné za kognitivni
procesy a pameét. Blokada 5-HT6 receptort zvySuje uvoliovani acetylcholi-
nu do synaptické stérbiny a zlepsuje cholinergni transmisi (17). Antagonisté
5-HT6 receptorl se zkousi jako perspektivni latky k symptomatické lécbé
AD. Idalopirdin je testovan v kombinaci s donepezilem, dostal se do lll. faze
klinickych studil. Je ovsem otazkou, zda za Uspéchem nové molekuly ne-
stoji soucasné podavani inhibitoru AChE.
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Agonisté nikotinovych receptord

Byl zkousen vareniklin, ktery ucinkuje agonisticky na nikotinové a se-
rotoninové 5-HT3 receptory. Tato latka, jiz registrovana a pouzivana k od-
vykani koufeni, neprokazala pozitivni efekt na kognitivni funkce. Derivat
enceniklin byl zkouSen, ale studie byla ukoncena na konci roku 2016.
Enceniklin nenaplnil predpokladané vystupy a nebyl dostatecnée ucinny.

Antagonisté receptord pro konecné produkty pokrocilé glykace
(rAGEs)

AGEs (advanced glycation end products) jsou konecnymi produkty re-
akce mezi volnymi aminoskupinami proteind, lipidG a sacharidd. Tyto latky
hraji roli v patogenezi chronickych onemocnéni véetné neurodegenera-
tivnich. Po vazbé na bunécné receptory AGEs vyvolavaji sled reakci, které
mohou vést ke vzniku zanétu, v neuronech také zprostredkovavaji toxicitu
AB oligomer. Azeliragon pUsobi jako antagonista rAGEs a byl plvodné
vyvijen k lécbé diabetické neuropatie. Od roku 2013 je azeliragon testovan
pro lécbu AD, v roce 2015 zacala stéle probihajic lll. faze klinickych studif.

Léciva interagujici s mitochondridlnimi enzymy

V bunkdch oligomery AB interaguji s organelami, mitochondridlnimi
proteiny a enzymy, konkrétné s enzymem amyloid beta vazajici alkohol
dehydrogendazou (ABAD, syn. HSD10). Z téchto dlvodu je ovlivnéni mi-
tochondridlnich funkci dalsim z pfistup lécby AD.

Frentizol, pouzivany jako imunosupresivum, byl identifikovan jako inhi-
bitor AR-ABAD interakce; jeho dalsi derivaty a analoga jsou vyvijeny a dale
testovany. Prvni syntetizované ABAD modulatory (ABAD-4a, ABAD-4b) vy-
kazovaly protektivni Ucinky na mitochondridIni funkce (18).
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Neutrofiny

Snizené koncentrace neurotrofinu BDNF (brain derived neurotrophic
factor) byly zjistény v mozcich pacientt s AD (11). Preziti cholinergnich
neuronU zavisi na NGF (nerve growth factor). Je popsana souvislost mezi
dysbalanci NGF, aktivaci amyloidogenni cesty a neurodegenerace u AD. Byla
zkouSena genova terapie NGF, ktera byla i pres dobrou snasenlivost v roce
2015 zastavena pro neucinnost testované latky.

Latky ovliviujici zanétlivé procesy

Jedna z hypotéz AD je zalozena na zanétlivych reakcich. Diky této
hypotéze byla testovana nesteroidni antiflogistika jako potencidlni léciva
pro lécbu AD. Byl testovan napft. naproxen, lornoxikam a rofekoxib, u viech
zminovanych latek byly klinické studie ukonceny bez pozitivnich vysledkd.
Ibuprofen je zkousen v kombinaci s kromolynem, momentalné ve Ill. fazi
klinickeho testovani.

Latky s rGznym mechanismem ucinku

Nilvadipin je antagonistou kalciovych kanall a je registrovan pro léc-
bu hypertenze. Kromé toho byly zjisteny jeho pozitivni ucinky na kognici
a probiha Ill. faze multicentrické studie u pacientd s lehkou a stfedné
tézkou formou AD.

Statiny kromé snizeni hladin cholesterolu vykazuji pleiotropni ucinky:.
Nazory na ucinky statinC u AD se rdzni, probihajici studie s atorvastatinem
a simvastatinem jsou v soucasné dobe neaktivni.

Latrepirdin (Dimebon™) jako neselektivni antihistaminikum byl také
testovan, vykazoval fadu Ucinkd, véetné neuroprotektivniho efektu, vlivu
na influx vapniku do bunék a mitochondridlni funkce (11). Metaanalyza
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hodnotici Ucinnost latrepirdinu viak neprokazala pozitivni vliv na kog-
nici.

Pozornost je rovneéz vénovana latkam s neuroprotektivnimi vlastnostmi;
kandidatni molekuly pozitivné ovliviiuji energeticky metabolismus neuro-
nU, mitochondridlni funkce a maji antioxidacni vlastnosti. Jsou pouzivana
nootropika, nicergolin, piracetam, omega-3 nenasycené mastné kyseliny,
antioxidanty, koenzym Q10 a dalsi doplnky stravy; jejich Ucinky na kognici
jsou spekulativni a toto téma presahuje ramec sdelent.

Zaver

Pfehled shrnuje soucasny stav a perspektivy farmakoterapie AD.
Ve vyzkumu je asi 20 latek, které se dostaly do |ll. faze klinickych studif
a jsou kandidatnimi molekulami pro l1é¢bu AD. | pfes znacné snahy
farmaceutického vyzkumu nebyl od roku 2002 (registrace memantinu
v Evropé) registrovan novy pfipravek urceny k lécbé AD, vice nez 200
potenciondlnich [éciv skoncilo v II. fazi klinickych studii. Hlavnim problé-
mem novych latek je nutnost jejich pfestupu pfes hematoencefalickou
bariéru, nedostatecna specificita vici terapeutickym cilim a/nebo ne-
dostatecnd ucinnost. Za neuspéechy stoji také Spatny design néekterych
studif, nedostatecny vyzkum farmakodynamickych vlastnosti testovanych
latek a neznalost regulacnich mechanismU terapeutickych cild. Toto jsou
mj. dGvody castych nezadoucich Ucinkd, které komplikuji snasenlivost
novych latek.

Pro dalsi vyzkum je nutna lepsi znalost patofyziologie AD, stale nezna-
me presné mechanismy neurodegenerace AD. Vyhledem do budoucnosti
je komplexni pristup ve vyvoji latek, cilem terapie prestava byt pouze je-
den protein. Nové latky maji ovliviiovat vice patofyziologickych procesg,
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organely a jiné bunécné cile. Hudbou budoucnosti (nyni spise sci-fi) je

kombinace Iéciv s rznym mechanismem ucinku, zatim je mozné kom-
binovat pouze inhibitor cholinesteraz a memantin.
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Meningokokova onemocneéni a jejich prevence

Veéra Pellantova

Centrum ockovani a cestovni mediciny, Klinika infek¢nich nemoci, Lékarska fakulta UK a FN v Hradci Kralové

Clanek je zaméfen na problematiku invazivhiho meningokokového onemocnéni, rozebira diagnostiku a 1é¢bu, seznamuje s epidemiologickymi

Vevys

Klicova slova: invazivni meningokokové onemocnéni, sepse, meningitida, vakcinace.

Meningococcal diseases and their prevention

The article deals with the issue of invasive meningococcal disease, discussing the diagnosis and treatment, introducing the epidemiological
associations, and highlighting the options of protection against one of the most serious infectious diseases.

Key words: invasive meningococcal disease, sepsis, meningitis, vaccination.

Uvod

Invazivni meningokokové onemocnéni patfi mezi zavazné infekenf
nemoci, které zpUsobuje invazivni bakterie Neisseria meningitis znama také
jako meningokok (1). Onemocnéni nazyvame invazivni proto, ze bakterie
jsou masivné prenaseny krvi do rdznych organu téla, kde pasobi rozsahla
a vazna poskozeni. Viyskyt této nemoci je celosvétovy, at jiz ve formé spo-
radickych pfipadd (Evropa) nebo epidemii (subsaharska Afrika). Na zakladé
imunologické reaktivity kapsularnich polysacharidd doposud rozlisujeme

13 rbznych séroskupin N. meningitidis — A, B, C, D, 29E, H, |, K, L, W-135, X, Y
a Z (1,2). Naprostou vétsinu onemocnéeni vyvolava sest z nich (A, B, C, W-135,
XaY).V Ceské republice se nej¢astdji vyskytuiji skupiny B, C, W-135a Y (1, 3).

Epidemiologie

Onemocnéni mélo az do letosniho roku v poslednich 10 letech v Ceské
republice klesajici trend. V roce 2015 bylo hléseno v Ceské republice celkem
48 invazivnich meningokokovych onemocnéni (nemocnost 0,5/100 000
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obyv.), z nichz 3 skoncila umrtim. Dvé umrti byla zpUsobena séroskupinou
B a jedno séroskupinou W. Ve srovnani s predchozim rokem v roce 2015
procento onemocneni zplsobenych N. meningitidis B stouplo (z 57,1 %
na 64,6 %) a procento onemocneéni zplsobenych N. meningitidis C zlstalo
prakticky stejné (20,8 % v roce 2015 a 21,4 % v roce 2014). Tfi onemocnéni
byla zplsobena séroskupinou W a jedno séroskupinou Y (4).

V lednu 2016 byl zaznamenan zvyseny pocet Umrti na invazivni menin-

gokokové onemocnéni (IMO) — 8 pfipadl a z toho byly 3 smrtelné. Pocet
umrti na IMO v lednu 2016 jednoznacneé prevysSuje situaci v lednu 2015, jiz
nyni je pocet Umrti v roce 2016 stejny jako byl za cely rok 2015. U 15 onemoc-
néni z prosince 2015 a ledna 2016 previadala séroskupina B, do séroskupiny
C spadaly 4 pfipady, 1 pfipad ma na svedomi séroskupina W (5).

Zdrojem nakazy je vzdy clovek, a to bud nemocny, nebo bacilonosic.
Meningokoky se prenasi aerosolem, kapénkami nebo pfimym kontaktem
s kontaminovanym respiracnim sekretem. Inkubacni doba se pohybuje
mezi 2 az 7 dny.

Meningokoky ¢asto kolonizuji lidsky nasopharynx, ale obvykle nezpu-
sobujf invazivni onemocnéni. Nosi¢stvi mezi dospelymi se pohybuje mezi
5 az 11 %, mezi adolescenty pak az do 25 %, nosi¢stvi u mensich déti je
podstatné nizsi (2). Pokud se v nove vzniklém kolektivu shromazdi vice
nez 20% nosicl bakterie, zvysuje se riziko vzplanuti onemocnént. Za rizi-
kové povazujeme hlavné skupinové akce provazené nadmernou fyzickou
aktivitou a stresem s naslednou nadmernou unavou — lyzarské kurzy, vi-
cedenni skolni vylety, tabory, internaty, brigady, diskotéky, sportovni akce
apod. Vetsi pocet onemocnéni se vyskytuje v zimnich mesicich.

Meningokokové onemocnéni mize postihnout vsechny vékové ka-
tegorie, nejcastéji jsou vsak postizeny deti mladsi 2 let. Do véku 12 let se
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onemocnéni vyskytuje méneé casto, poté vsak ma vyskyt stoupajici ten-
denci az do 18. roku, kdy pocty nemocnych zase klesaji. Smrtnost na toto
onemocnéni se pohybuje okolo 10% (1, 2).

Ve velkém riziku jsou pacienti po odstranéni sleziny nebo s poruchou
jeji funkce a pacienti s poruchou komplementu (2, 3).

Klinicky obraz onemocnéni

Invazivni meningokokové onemocneni se nejcasteji projevuje jako
bakteridlni meningitida (15 % pfipadd) nebo sepse (25 % pfipadd), pfipadné
jako kombinace obou (60 % pfipadd) (2). Vzacné se pak setkdme s puru-
lentni artritidou, perikarditidou, pleuritidou ¢i endokarditidou (3). K rozvoji
onemocnéni dochdzi zpravidla z pIného zdravi a bez rychlé [écby mdze
pacient behem nékolika hodin zemfit.

Na pocatku sepse se objevuji chfipkové pfiznaky s teplotou, bo-
lestmi hlavy a svalU, pfi masivni infekci se zahy rozviji neklid a alterace
veédomi. V pfipade sepse se na koncetindch a na trupu objevuji znamky
krvaceni — petechie. Jedna se o zcela typicky pfiznak, ktery v dvodu
onemocnéni mize nezkusenému oku uniknout. V dalsim pribéhu
progreduje tachykardie, tachypnoe, hypotenze, dalsi krvaceni v po-
dobé sufuzi a celkovy neklid, v horsich pfipadech dochazi k rozvoji
septického Soku s rozvojem diseminované intravaskularni koagulace
a multiorgdnového selhant.

V pfipadé meningokokové meningitidy se setkdvame s teplotou,
bolestmi hlavy, nékdy poruchou védomi, kiecemi. V pfipadé izolované
meningitidy nenachazime znamky krvaceni do kdze.

Nejcastgji se setkdme se smisenou formou onemocnéni (sepse s me-
ningitidou), kdy se pfiznaky obou forem tézkého onemocnéni kombinui.
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Po prodélaném onemocnéni se vyskytuji nasledky v podobé napriklad

hluchoty, psychomotorické retardace, v pfipadé rozsahlého krvaceni pak
amputace prstd ¢ dokonce koncetin (1, 3).

Je tfeba kratce pfipomenout, ze meningokok mUze vyvolat i nein-
vazivni formy onemocnéni — napfiklad zanét nosohltanu, kdy je prabéh
onemocneéni zcela klasicky a kultivacni nalez spise prekvapenim.

Diagnostika

V€asna diagnostika invazivniho meningokokového onemocnéni ma
zasadni dUlezitost pro Uspésnou lécbu, proto musi byt u déti a mladych
dospeélych vysetfeni kiize soucasti klinického vysetfeni u viech febrilnich
stavl (2). Laboratorné pak mimo bézného vysetreni krevniho obrazu
a marker( zanetu provadime vysetfeni koagulace. Cilené stanovujeme
meningokoka vetsinou z krve a z likvoru (pfipadné z kloubniho punktatu,
sufuze atd.) mikroskospicky, pomoci latex-aglutinace, kultivacné nebo
metodou PCR idedlné pfed nasazenim antibiotické [écby (2, 3).

Lécba

Vzhledem k rychlému az dramatickému pribéhu onemocnéni musi
jit 1éc¢ba ruku v ruce s diagnostikou, optimalné by meéla byt [écba nasaze-
na do jedné hodiny od stanoveni podezieni na meningokokovou infekci.
Prvni &ast léCeni vetSinou probiha jiz v pfednemocnicni péci, kdy jsou ne-
mocnému v ramci pfevozu do zdravotnického zafizeni podana antibiotika
(cefalosporiny 3. generace) a infuzni terapie, byva odebrana hemokultura
(2, 3). Nemocny s podezienim na meningokokovou infekci vyzaduje péci
Na specializovaném pracovisti s jednotkou intenzivni péce s monitoringem
zakladnich Zivotnich funkci. Lé¢ba sepse se odviji od stavu nemocného pi

www.praktickelekarenstvi.cz

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
MENINGOKOKOVA ONEMOCNENI A JEJICH PREVENCE

prijeti na I0zko, nicméneé za nejddlezitéjsi povazujeme antibiotickou terapii
(2, 3).V ivodu podavame cefalosporiny 3. generace, v piipadée dobré citlivosti
ménime v pribéhu lécby na penicilin G (3). Antibioticka lé¢ba septickych sta-
vU je zpravidla kratka, 7-10 dni. Soucasné je tfeba zabranit rozvoji septického
soku, diseminované intravaskularni koagulaci a multiorgdnovému selhani.
Okamzité zahajujeme intezivni objemovou resuscitaci, v pfipadé zhorsujiciho
se stavu i organovou podporu, pfipadné s vyuzitim eliminacnich metod.
V pfipadé meningitidy je rovnéz antibioticka lécba zakladnim prvkem
|é¢eni, antibiotika podavame delsi dobu nez u septickych stavd, vétsinou 10
dnU. Objemova resuscitace je peclivé fizena s ohledem na moznost progre-
se mozkoveho edému, do terapie se k jeho prevenci a prevenci postizeni
sluchu po dobu prvnich 2—4 dnf pridavajf kortikoidy. DalSi zminéné metody
intezivni péce se zafazuji na zaklade vyvoje onemocneni v pribéhu (2, 3).

Prevence a profylaxe meningokokovych onemocnéni

Invazivni onemocnéni meningokokem podléha okamzitému hlaseni,
po kterém nasleduje Setfeni hygienickou sluzbou. Podle hygienickych
predpisl se zajistuji osoby v blizkém okoli, tzn. ti, ktefi s pacientem byli
v nedavné dobé v blizkém kontaktu (rodinni pfislusnici, spoluzaci z lyzar-
ského vycviku, z kolejf, internatu, spoluzak v lavici apod.). Témto tzv. uzkym
kontaktdm (vék v tomto pfipadé nerozhoduje) je nasazena antibioticka
|éCba, aby se pfedeslo moznému vypuknuti onemocneni (2, 3).

Ockovani proti meningokokim

Ockovani proti meningokokiim spadé v Ceské republice do kategorie
nadstandardnich ockovani, je dobrovolné, az na vyjimky hrazené klientem
a je mozno o ngj zazadat v Centrech pro ockovani nebo u obvodniho lékare.
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V soucasné dobe je na trhu vice vakcin proti meningokokovému one-

mocneni. Nejcastéji pouzivanou vakcinou je kombinovana konjugovana
vakcina proti Ctyfem séroskupinam A, C, W-135, Y. Ockovani je mozné
od jednoho, respektive dvou let zivota dle druhu vakciny. Tato vakcina je
nabizena také cestovateldm do rizikovych oblasti. Ctyfvalentni konjugo-
vana vakcina v soucasné dobé viceméneé nahrazuje konjugovanou mo-
novalentni vakcinu pouze proti séroskupiné C. Nejnovejsi ockovaci latkou
proti meningokoklm na trhu je rekombinantni ctytkomponentni vakcina
proti séroskupine B. Antigeny séroskupiny B se vyznacuji velkou variabilitou,
proto neni mozné zajistit ochranu proti véem z nich, je ale predpoklad 74%
pokryti proti meningokokidim typu B, které patfi v eskych zemich mezi
nejcastejsi ptivodce meningokokovych onemocnéni (6).

Za idedIni ochranu proti meningokoktdm je na zékladé uvedenych in-
formaci povazovana kombinace tetravakciny proti meningokokiim A, C, W,
Y a vakciny proti meningokokdm B. Vzhledem k cendm vakciny a obavam
rodicd a mladych pacientd z moznych vedlejsich reakci na ockovani pfi
zatizeni povinnymi ¢i dalsimi nadstandardnimi vakcinami neni mnohdy
takové ockovani realizovano. Pri konzultacich vzdy hodnotime individu-
alnf potfeby kazdého pacienta — veék, fyzicka zatéz, icast na hromadnych
akcich, skola, cestovani atd.

Podani obou ockovacich latek je doporuceno v odstupu minimalné 2
tydnd, je mozné je podat soucasné, avsak do jinych mist, v nasi ambulanci
vSak vetsinou volime odstup mezi vakcinami. Preockovani je u konjugo-
vané tetravakciny A, C, W-135, Y doporuceno v pétiletych intervalech,
u vhodnosti preockovani vzdy zohledriujeme vek primovakcinace (6, 7).

PFi ockovani proti meningokokdm B se pocet vakcin zakladniho ocko-
vani a preockovani fidi vekem pacienta (viz tabulka 1). U déti s primovak-
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cinaci provedenou do 2 let je obecné doporuceno preockovani, u osob
starSich 2 let interval pfeocCkovani stanoven neni (6, 8).

Ockovani proti meningokokiim je zejména doporuceno:

m  détem ve veku od 2 mesict do 2 let proti séroskupine B nejlépe v pra-
béhu prvniho pdl roku zivota

m détem ve veku od 13 do 15 let

®m  adolescentim a mladym dospélym s ohledem na budouci studia
a zivotni styl (nastup na vysokou Skolu s ubytovanim na kolejich, in-
ternatech, navstévy hromadnych sportovnich & hudebnich akci)

m cestovatelim do rizikovych oblasti

® pacientdm s hyposplenismem nebo po splenektomii, pacienttim s pri-
marnimi nebo sekundarnimi imunodeficity nebo poruchou komple-
mentu, pacientlim po autologni a alogenni transplantaci kmenovych
hemopoetickych bunek, osobam po prodélané bakteridlni meningitide
a septikemii, pacientdm po Urazech hlavy

B pacienttm pred zahajenim lécby ekulizumabem

m osobam v profesiondlnim riziku ndkazy (pracovnici JIP, zachrannych
slozek atd.) (6)

Obecné tedy Ize doporucit ockovani détem a mladistvym do 25, pfi-
padné do 30 let veku, pfi zvazeni viech individudlnich potfeb i osobam
starSim. Ockovani osob v tésném kontaktu s nemocnym Ize doporucit nej-
drive po ukonceni profylaktické antibiotické lé¢by, tj. za 10-14 dni. Aktudlni
doporuceni k ockovani a vakcina¢ni strategii na zakladé dat surveillance
invazivniho meningokokového onemocnéni v Ceské republice je mozné
vyhledat na strankach Ceské vakcinologické spolecnosti (6).

PRAKTICKE LEKARENSTVI e14



2 @

Tab. 1. Ockovdnivakcinou proti N. meningitis B
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Veék Zakladni ockovani Preockovani

Veék 2-5 mésicd tfi davky s odstupem minimalné 1 mésice | jednou davkou mezi 12. a 23. mésicem véku

Vek 6-11 mésicd dveé davky s odstupem minimalné 2 mésicl | jednou davkou ve druhém roce zivota, nejdfive vsak za 2 meésice od
primovakcinace

Vek 12-23 mésicl dveé davky s odstupem minimalné 2 mesicl | jednou davkou ve druhém az tfetim roce zivota, s odstupem 12-23 mésicd
od primovakcinace

Vek 2-10 let dvé davky s odstupem minimalné 2 mésicll | potfeba pfeockovani nenf stanovena

Vek 13-15 let, adolescenti, dospéli | dve davky s odstupem minimalné 1 mesice | potfeba prfeockovani neni stanovena

Zaveér

Meningokokové onemocnéni stale zdstava jednim z nejobavaneéj-
Sich infek¢nich onemocnént, kdy rychla diagnostika a lé¢ba rozhoduje
0 preziti pacienta. VSichni [ékafi a zdravotni pracovnici prvniho kontaktu
by méli byt s problematikou meningokokovych infekci seznameni.
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Lékové problémy spojené s pady jsou jednim z hlavnich problém0 morbidity a mortality v seniorské populaci. Vyznamné snizuji kvalitu zivota
pacientl a zvysuji naklady na naslednou péci. Analyza téchto Iékovych problému farmaceutem je nastroj k nalezeni efektivni farmakoterapie
a k minimalizaci vSech nezadoucich okolnosti spojenych s danou lé¢bou. Cilem tohoto sdéleni bylo zrevidovat farmakoterapii u geriatrické
pacientky ve zdravotnickém zafizeni nasledné péce a upozornit na mozné lékové problémy potencujici vznik padu a také na vsechny ostatni
s padem pfimo nesouvisejici. Soucasti prace bylo hledani moznych feseni a pfipadné provedeni intervenci smérujicich k maximalizaci ucinku,
minimalizaci rizik a podpore adherence pacientky k upravené farmakoterapii.

Klicova slova: seniofi, [ékové problémy, pady, polyfarmakoterapie.

The pharmacotherapy review in the polymorbid geriatric patient with focus on the risk of falls and its management

Drug-related problems connected with falls are one of the main problems of morbidity and mortality in geriatric patients. They significantly
decrease quality of life and increase costs for additional health-care. The analysis of these drug-related problems by a pharmacist is a tool for
seeking the effective pharmacotherapy and minimization of all adverse effects connected with a treatment. The goal of this statement was
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the revision of pharmacotherapy for geriatric patients in aftercare institution and to point out potential drug-related problems which increase
the risk of falls and also other drug-related problems with no relation to the fall. The other part of the work was searching for possible solutions
and eventually performing the interventions which lead to maximization of effect, risk-minimization and to support a patient’s adherence to

rational pharmacotherapy.

Key words: aged, drug-related problems, accidental falls, polypharmacotherapy.

Uvod

Lékové problémy jsou az u 20 % geriatrickych pacientt ddvodem k je-
jich hospitalizaci a vedou k mnoha polékovym komplikacim. Jednou z nich
mohou byt léCivy vyvolané pady (1), na kterych je zalozen rozbor nasledujici
kazuistiky.

Pady jsou jednou z castéjsich pricin vyssi miry morbidity a mortality
v populaci seniorl. Kazdy rok upadne primérné kazdy treti senior starsi
65 let a dokonce kazdy druhy starsi 80 let (2). Nasledkem 20 az 30 % padd
jsou lehka nebo stfedné teézka poranéni (napf. trzné rany, zlomeniny,
Urazy hlavy), ktera casto vedou ke snizeni sobéstacnosti, pfedcasné-
mu Umrti a také k rozvoji strachu z opakovaného padu (3, 4). Priblizne
87 % padu konci prave zlomeninami, které obvykle vedou k rozvoji
naslednych zdravotnich komplikaci. Ty vetsinou zpusobi prodlouzeni
doby hospitalizace, zvySeni mortality a v neposledni fadé také zvyseni
nakladd spojenych s hospitalizaci a [é¢bou pacienta (5, 6).

Rizikové faktory vedouci k paddm Ize rozdélit do téchto skupin — vnitini
(napf. slabost dolnich koncetin, svalova slabost, poruchy rovnovahy, funkeni
a kognitivni poruchy, zrakové poruchy), vnejsi (napf. Iéciva, uzivani vice
rizikovych IécCiv soucasné) a ostatni faktory (napf. nedostatecné osvétlent,
Spatné vybaveni socidlnich zafizeni) (7). V seniorské populaci se obvykle
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setkavame s polyfarmakoterapif (8). Sou¢asnym podanim ctyf a vice [é-
Civ, navic spojenych s rizikem padu, je moznost jeho vzniku vyznamné
zvySena (9). Geriatricti pacienti jsou obecné mnohem citlivejsi k projeviim
nezadoucich ucinkd léciv. S nardstajicim poctem uzivanych léciv, hlavne
téch rizikovych (napf. léCiva ovliviujici kardiovaskulamnfia centralni nervovy
systém), spolecné s pfidruzenymi komorbiditami vzrista také riziko padu
(10, 11).

Cilem tohoto sdéleni bylo zrevidovat farmakoterapii u geriatrické paci-
entky ve zdravotnickém zafizeni poskytujicim naslednou lé¢ebnou rehabi-
litacni péci a upozornit na mozné Iékové problémy potencujici vznik padu
a také na vsechny ostatni s padem pfimo nesouvisejici. Soucasti prace
bylo hledani moznych feSeni a pfipadné provedent intervenci sméfujicich
k maximalizaci Ucinku, minimalizaci rizik a podpofe adherence pacientky
k upravené farmakoterapii.

Popis pripadu

Diskutovan je pfipad pacientky ve véku 69 let, ktera byla hospitalizo-
vana ve zdravotnickém zafizenf poskytujicim naslednou lécebnou rehabi-
litacni péci. Zvefejnény byly vSechny Udaje ze zdravotnické dokumentace,
které byly autordm sdélenfi k dispozici.
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Osobni anamnéza

V dobé padu probihala u pacientky rehabilitace po jiz prodélaném
padu s nasledky oteviené tristivé zlomeniny distalniho radia, tj. kosti vie-
tenni (. 2015), a fraktury distalniho humeruy, tj. kosti pazni, s naslednou
spongioplastikou (r. 2015). Pacientka také v minulosti prodélala totalni
endoprotézu pravého (r. 1994) a levého (r. 2004) kolenniho kloubu. V jeji
anamnéze byl zaznamenan i dfivéjsi pad, a sice v roce 2007, kdy doslo ke
zlomeniné pravé kosti stehennf a luxaci pravého ramene. Co se tyce dalSich
muskuloskeletalnich poruch, pacientka trpéla vertebrogennim algickym
syndromem (VAS) kréni a bederni patefe.

Od roku 2013 byla v rekonvalescenci po ischemické cévni mozkové
prihodé (iICMP) s nasledky neuplné pravostranné hemiparézy. Déle byla
diagnostikovana ischemicka choroba srdecni (ICHS) s projevem anginy
pectoris a fibrilace sinf (FIS), na zaklade které byl podavan od 10/2015
warfarin. Pacientka byla lé¢ena pro diabetes mellitus 2. typu (DM2), ktery
byl zatim kompenzovan predepsanou dietou a metforminem, a byla u ni
patrna i hyperlipoproteinemie (HLP). Byla ji také zjisténa lehka hyperuri-
kermie a mima hyperkalcemie na zakladé onemocnéni pristitnych télisek.
Daéle trpéla obcasnou nespavosti a depresivnimi epizodami.

Ostatni udaje zanamnézy
Lékovou anamnézu v den padu sumarizuje tabulka 1. U pacientky
nebyly dostupné Udaje z rodinné, alergické a pracovné-socialni anamnézy.

Popis padu

Pacientka pfi cesté na toaletu ztratila rovnovahu a upadla na zem.
Udalost se odehrala kolem druhé hodiny ranni v ramci pobytu v uvede-
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ném zdravotnickém zafizeni. Podle pacientky nedoslo k zd&dnému zranéni
ani bezvedomi, takze odmitla pfivolat Iékare. Podlaha v pokoji a na toalete
byla v dobé padu sucha. Pacientce byl bezprostfedne po padu zmeéren
krevni tlak 141/90 mmHg, puls 86 tepd/min a hladina glykemie 7 mmol/I.

Rizikové faktory potencujici vznik padu

Mezi vnitfni rizikové faktory pro vznik padu by v tomto konkrétnim
pfipadé mohly byt zafazeny tyto diagndzy: kardiovaskularni choroby,
deprese, nespavost, DM2, onemocnéeni pohybového aparatu a obecné
celkova nestabilita vlivem komorbidit a veku pacientky. Diagndzy byly
posouzeny jako rizikové na zakladé reSerSe vychazejici z odborné lite-
ratury.

Mezi vnéjsi rizikové faktory pro vznik padu Ize zafadit i farmakoterapi.
U pacientky byla jako potencidlné rizikova stran padu uvazovana tato léciva:
Zaldiar (paracetamol, tramadol), Sanval (zolpidem), Elicea (escitalopram),
Gopten (trandolapril), Digoxin (digoxin), Betaloc ZOK (metoprolol), Furorese
(furosemid), Monotab SR (isosorbid-mononitrat) (12). Mezi rizikové faktory
je nutno zafadit i polyfarmakoterapii (4 a vice léCiv v anamnéze), ktera se
objevuje i u diskutované pacientky (viz tab. 1).

Zminéné diagndzy a jejich lékova kompenzace mozna vedly k riznym
nezadoucim udalostem zapficinujicim pad. Ovlivnenim kardiovaskularniho
systému mohlo dojit k synkopé nebo ortostatické hypotenzi (OH). Deprese
a nespavost mohly mit podil na snizené vigiliteé pacientky, stejné jako lé-
Civa indikovana k jejich terapii. Nespravné kompenzovany DM2 mUze byt
pricinou vzniku hypoglykemie, hyperglykemie a laktatové acidézy (metfor-
min). Na zakladé opakovanych padu a jiz uvedenych muskuloskeletalnich
poruch mohlo byt pro pacientku obtiznéjsi udrzet rovnovahui.
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Z ostatnich rizikovych faktord je zde mozné zminit neékteré vlivy okolniho
prostredi. Bylo mozné vyloudit uklouznuti, protoze podlaha v dobé padu
nebyla vihkd. Nebyly vsak dostupné informace o osvétleni mistnosti v dobé
padu, kvalité obuvi nebo pouzivanych zdravotnickych pomUckach atd.

Zhodnoceni farmaceutem

Na zdkladé revize vyse uvedené medikace se u pacientky nenachazi
zadna vyznamna interakce, kterd by méla byt farmaceutem upravena nebo
zmeénena. Hlavni intervenci zde bude spiSe Uprava davek [éCiv a optimali-
zovani farmakoterapie podle explicitnich a implicitnich kritérii (13).

V prvni fade by bylo vhodné zamyslet se nad soucasnym poda-
nim Monotabu SR (isosorbid-mononitrat) spolecne s Corvatonem Forte
(molsidomin), kdy se znacné zvysSuje moznost projeveni OH. Kombinace
isosorbid-mononitratu a molsidominu je sice uvedena v doporucenych
postupech lécby ICHS, a i kdyz pacientka uziva pomeérné nizké davky, in-
dividudlni riziko OH by nemélo byt opomenuto (14). Krevni tlak pacientky
byl méfen bezprostifedné po padu a jeho hodnota (141/90 mmHg) byla
v mezich normy pro tuto vékovou skupinu. Mohlo se vsak jednat o popaé-
dovy stres, ktery ovlivnil namérené hodnoty tlaku falesné pozitivne (15).

Pacientka také trpi bolesti, ktera vychazi z nedavno prodélaného padu
a patrné i z chronického VAS. Je |éCena Zaldiarem (paracetamol, tramadol)
v davkach 1-4 tablety denné dle intenzity obtizi. Podani tohoto pfipravku
se zda byt zcela raciondlni a neni ani dosazeno maximalnich dennich da-
vek. Avsak vzhledem k opakovanému padu a seniorskému veku by bylo
vhodné zvazit doplnéni terapie bolesti jeste jinym analgetikem (napf. me-
tamizol) misto navysovani davek tramadolu. Pfipadnym feSenim by mohlo
byt i zvySeni davky paracetamolu s moznosti redukce davek tramadolu.
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Tab. 1. Lékovd anamnéza pacientky

Zaldiar 325/375mg | pfi bolesti 1 tableta; paracetamol, tramadol
max. 4x denné
Sanval 10mg pfi nespavosti 0,5-1 tableta | zolpidem
Warfarin 5mg Ffo, §t, P4, So: 0-0,5-0; warfarin
Ut, Ct, Ne: 0-1-0
Siofor 500 mg 1-0-0 metformin
Nolpaza 20mg 1-0-0 pantoprazol
Corvaton forte 4mg | 0-0-1 molsidomin
Elicea 10mg 1-0-1 escitalopram
Gopten 4mg 0,5-0-0 trandolapril
Furorese 125mg 0,5-0,5-0 furosemid
Verospiron 25mg 0-1-0 spironolakton
Monotab SR 100mg | 0,5-0-0 isosorbid-mononitrat
Digoxin 0,125 mg 1-0-0 digoxin
Betaloc ZOK 100mg | 1,5-0-1 metoprolol

Castym nezadoucim Ucinkem tramadolu je zavrat ¢i bolest hlavy, které ne-
jsou v pffpadé této pacientky zadouci. Uzivanim tramadolu mUze také dojit
k celkovému utlumu, ktery neni mozné vyloucit na zakladé blize nespecifi-
kovaného davkovani. Tomu odpovida i fakt, ze pacientka upadla v ¢asnych
rannich hodinach (16, 17).

Terapie nespavosti je feSena obcasnym podanim Sanvalu (zolpidem)
v davce 0,5-1 tableta na noc. U pacientu starsich 65 let je doporucovano
davky hypnotik redukovat na polovinu proti bézné populaci, a to kvli sni-
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zenym metabolickym funkcim, kdy dochazi k poklesu funkce cytochromu
P450 az 0 30 % oproti mladsi populaci (18-20). Na zakladé téchto zmén
dochazi ve stafi Casto k prodlouzeni Ucinku, pfipadné az k projevim toxi-
city 1éciv zavislych na této metabolické cesté, a zvysuje se tak napf. riziko
rezidudlni sedace v rannich hodinach. V kombinaci s dalsimi tlumivymi
latkami (napf. tramadol) pak dochazi k potenciaci Ucinku zpusobujiciho
snizeni vigility pacienta, u kterého tim vzrlsta riziko padu.

Z dostupnych informaci nenf zcela ziejmé, zda nespavost vychazi
z depresivnich poruch, pro které pacientka uziva Eliceu (escitalopram),
nebo napt. z nedostatené kompenzované bolesti. Obecné plati, ze é¢ba
hypnotiky (benzodiazepinového i nebenzodiazepinového typu) nema
presahnout Ctyfi tydny. Cestou k vyfeSeni dvou problémU najednou by
bylo podavani antidepresiva se sedativnim ucinkem, napf. mirtazapinu
nebo trazodonu. Vybér mezi témito dvéma lécivy neni zcela jednoduchy.
Prvnim ddvodem je nezadouci vliv mirtazapinu na télesnou hmotnost,
ktery je nutno mit na pameéti zvlasté u pacientky s HLP a DM2. Podanim
trazodonu je potencovano nebezpeci OH ¢i nauzey, a také neni vhodny
u pacientd s kardiovaskularnimi onemocnénimi (@nticholinergni Ucinky;
riziko prodlouzeni QT intervalu — viz dale). V obou pfipadech je nutné
myslet na Upravu davek vzhledem k veku a nezbytnost postupné titrace
davky, dokud neni dosazeno uspokojivého ucinku (21). Obé zminena
antidepresiva nejsou vzhledem k aktualnimu stavu pacientky idealni,
ale to neni ani dosavadni |écba. Presto se jevi pouziti sedativniho an-
tidepresiva racionalnéji nez dlouhodobé uzivani hypnotik spolu s jinym
antidepresivem, zvlasté pokud budou pfipadné nezadouci Ucinky po
zmeneé farmakoterapie monitorovany nebo bude kladen dUraz na jejich
prevenci.
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Jak jiz bylo zminéno, depresivni epizody jsou zde kompenzovany
pfipravkem Elicea (escitalopram), a to v maximalni mozné davce (20mg
denné).V geriatrické populaci je doporuceno davku redukovat na polovinu
ze stejného dlvodu jako v pfipadé hypnotik. Pfi podavani antidepresiv
ze skupiny inhibitort zpétného vychytavani serotoninu (SSRI — Selective
Serotonine Re-uptake Inhibitors) mize dojit k rozvoji tzv. syndromu ne-
pfimérené sekrece antidiuretického hormonu (SIADH — Syndrome of
Inappropriate Antidiuretic Hormone Secretion), zvlasté pfi kombinaci
s lécivy ovliviujicimi natremii (v tomto pfipadé s diuretiky). Tento stav se
vyznacuje zvysenou sekreci vazopresinu, kterd neni zavisla na osmolalité
plazmy, a dochazi tak k nadmérnym ztratam sodiku (22). Projevy hypona-
tremie provazi bolesti hlavy, deprese a nejista chlize se zvysenym rizikem
padu. Proto je tfeba pravidelné sledovat plazmatické hladiny sodiku, jehoz
hodnoty nejsou v dokumentaci této pacientky dostupné.

Dalsim rizikovym nezddoucim ucinkem SSRI mUze byt prodlouzeni
QT intervalu s moznosti vyvolani poruch srdecniho rytmu typu Torsade
de Pointes. Tento zavazny efekt je zcela zavisly na podané davce rizi-
kovych antidepresiv. Mezi nejrizikovejsi antidepresiva patfi citalopram
a escitalopram (23). Nebezpeci poruch srde¢niho rytmu muze byt po-
tencovano mnoha dalsimi faktory. Mezi takové fadime napt. vek nad
68 let, zenské pohlavi, uzivani klickovych diuretik, hypokalemii, srde¢ni
selhani, uzivani dalSich léciv prodluzujicich QT interval atd. (24). VétSina
téchto faktor a mnohé dalsi (FIS) se pfimo vztahuji k této pacientce. Jak
jiz bylo uvedeno, s problematikou arytmii souvisi i hladina plazmatické
koncentrace drasliku, hlavné pfipadna hypokalemie, ktera navic zvysuje
riziko toxickych projevd uzivaného digoxinu (optimalni prevenci je tera-
peutické monitorovani hladin digoxinu). Tato pacientka soucasné uziva
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|éCiva ovliviujici kalemii, jako jsou Verospiron (spironolakton), Furorese
(furosemid) a Gopten (trandolapril). Kombinaci digoxinu a metoprololu
muze pak dojit az k atrioventrikuldrnim blokdm, na které je tfeba ve

spojitosti s poruchami rytmu rovnéz upozornit. U pacientky se také
projevila mirna hyperkalcemie, kterd se pfi dekompenzaci muize po-
dilet na rozvoji nebo zhorSeni srdecnich onemocnéni. S ohledem na
vyse zmineéna léciva a diagndzy by bylo vhodné provést EKG vysetieni
k vylouceni poruch rytmu. Dale by bylo mozné u pacientky vyuzit
24hodinového monitoringu k vylouceni EKG zmén (Holterovské moni-
torovani). Naméreny srdec¢ni puls (86 tept/min) bezprostfedné po padu
viak spiSe dementuje vliv [éCiv na prevodni systém srdecni.

Pfi kombinaci [éciv ovliviujicich hladiny serotoninu (zde SSRI) s tra-
madolem hrozi moznost rozvoje serotoninového syndromu. Z dolozené
dokumentace vsak nenf jasné, jak Casto pacientka tramadol uziva a jak
Casto dosahuje maximalni stanovené dennf davky. Minimalizaci rizika by
bylo sledovani varovnych priznak( tohoto stavu, jako jsou napt. tfesavka,
poceni, bolest hlavy, nauzea a dalsi.

U pacientky by byla z hlediska spravné manipulace s nékterymi lékovymi
formami vhodna Uprava u nasledujicich Iécivych pripravkd. Napf. pfipravek
Betaloc ZOK (metoprolol) neni vzhledem k soucasnému davkovani (1,5-0-1)
uzivan zcela racionalné. Dle SPC tohoto pfipravku je obvykle doporu¢ovano
uzivat pfipravek v jedné denni davce, nejlépe rano. Dvoudavkovy denni re-
zim nenf diky retardované Iékové formeé nutny a muze téz snizit adherenci
pacientky k 1é¢bé. Navic paleni tablet Betaloc ZOK 100 mg by mélo slouzit
pouze k usnadnéeni polykani, nikoliv k rozdéleni davek. Doporucovana je
v téchto indikacich navic obvykle davka do 200 mg/den. Plleni tobolek
pfipravku Gopten 4 mg (trandolapril) neni dle SPC mozné a bylo by zadouci
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zameénit ho za dostupny lécivy pripravek v sile 2 mg. Déleni Iékovych forem
je obecné problém, jednak z pohledu pacienta, kdy nelze vyloucit snizeni
adherence, napr. diky zhorSené manualni zru¢nosti u seniord, tak na Urovni
zdravotnického zafizeni, kde mUze dochazet k pochybenim v jisténi jakosti
a bezpelnosti léciv (napf. nebezpedi zamen, ohrozeni stability lécivych latek
atd.). PUleni lékovych forem také pfinasi dalsi povinnosti zdravotnickému
persondlu (oznacovani a uchovavani zbytkd [€civ, cisténi pulicek tablet atd).

Jak jiz bylo zminéno, pacientce byl diagnostikovan DM2, ktery prav-
depodobné nemél pfimou spojitost s popisovanym padem. Skutecnost,
ze bezprostfedné po padu byla naméfena glykemie 7 mmol/l, vylucuje
hypoglykemii jako jeden z rizikovych faktor(, a naznacuje spise mirmou
hyperglykemii. Prozatim byl DM2 kompenzovan dietou v kombinaci se
Sioforem (metformin) v davce 500 mg jedenkrat denné. Pokud by se jednalo
o dlouhodobéji zvysenou glykemii, bylo by pravdépodobné doporuceno
navyseni davek metforminu, pfipadné doplnéni [écby jinymi antidiabetiky.

Dulezité je upozornit i na popadové komplikace (napf. zZliomeniny, krva-
ceni) a jejich dUsledky. Obecné je zndmo, ze vlivem stafi dochazi k ubytku
kostni hmoty, zvlasteé u postmenopauzalnich zen. V nekolika pfipadech
byl navic sledovan zvyseny Ubytek kostni hmoty pfi podavanim SSRI (25).
Suplementace vitaminem D a vapnikem by mohla byt racionalni u senior
s opakovanym padem v anamnéze (26). O stavu kostni denzity pacientky
viak nemame dostatecné informace a z anamnestickych Udaju je patrné
pouze to, ze mUze byt porusena homeostaza vapniku vlivem onemocnéni
pristitnych télisek. Vzhledem k opakovanym zlomeninam nelze vyloudit
osteoporotické zmeny. Proto je nutné provést denzitometrické vysetieni
a stanoveni hladin vitaminu D, vapniku a parathormonu a na zaklade
vysledk pak doporucit odpovidajici intervence.
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Pri uzivani antikoagulacnich 1éciv vzrista nebezpedi popadovych kr-

vacivych komplikaci (27). Zvysené riziko padu sice neni dGvodem k ukon-
Cenf antikoagulacni terapie, ale duleZitou roli zde hraje disledna edukace
pacientky a jejiho okoli. Pacientka navic uziva ijina léciva, kterd mohou
krvacivé stavy stupnovat (napf. escitalopram).

Jako nedostatek ve farmakoterapii pacientky vnimame chybégjici te-
rapii statinem, ktera je indikovana v sekundarni prevenci ICHS. Pfestoze
neni znam kompletni lipidogram, domnivame se, ze s ohledem na osobni
anamnézu pacientky (ICHS, metabolickd onemocneni — HLP, DM2) by
meél byt podavan statin nebo jina terapeuticka alternativa pfi jeho kon-
traindikaci (14).

Z hlediska sekundarni prevence ICHS by méla byt nasazena i antiagre-
gacni léc¢ba. Pacientka byla v rekonvalescenci po iCMP, diagnostikovana
ji byla také FIS a pravdépodobné trpi i chronickym srdecnim selhdanim
(viz dale). Obecné nelze fici, zda je nasazeni antiagregancii v daném pri-
padé racionalni (pacientka uziva soucasné antikoagulacni lé¢bu), vzdy
musi byt vyvazen pomeér rizik/benefitl lécby, zde konkrétné nebezpedi
trombotickych a krvacivych stavl. Podle Skaly CHA2DS2Vasc bylo u této
pacientky dosazeno hodnoty 8, nachazi se tedy ve velmi vysokém riziku
tromboembolické pfihody. Soucasné je viak na zakladé stratifikace HAS-
BLED také ve zvyseném riziku krvaceni (hodnota 4). Antikoagulacni terapie
jako ,monoterapie” byla tedy pravdépodobneé zvolena racionalné (28, 29).

Dalsim castym problémem byva samotna zdravotnicka dokumen-
tace. NeUplné nebo chybné informace o pacientovi jsou zavaznymi
nesrovnalostmi, které vznikaji na réznych Urovnich pfi pobytu pacienta
ve zdravotnickém zafizeni. S touto realitou se mUzeme setkat i v pfi-
padé nasi pacientky, u které Ize ze zvolené farmakoterapie usuzovat
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na pfitomné chronické srdecni selhani. V dokumentaci vsak nenf tato
diagnéza uvedena a muzeme ji napf. pouze odhadovat z uzivaného
Verospironu (spironolakton) a Furorese (furosemid). Naopak v anamnéze
je uvedena hyperurikemie. K dispozici vSak nejsou ani aktudlni hladiny
kyseliny mocové, ani nenf podavana hypourikemicka lécba.

Pro racionalni Upravu terapie je nezbytna aktualni znalost biochemickych
a fyzikalnich vysetfeni. Mimo jiz jmenovanych by se jednalo o plazmatické
hladiny sodiku, drasliku, chloridd, kreatininu, mocoviny, o osmolalitu séra
nebo odhad glomeruldm filtrace.

Zaver

Riziko vzniku padu je v seniorské populaci zavaznym problémem,
pfi kterém dochazi k prodlouzeni hospitalizaci a ke zvyseni naklad’ na
dalsi zdravotnickou péci. Programy pro prevenci padd, které v dnesni
dobé funguji v mnoha zdravotnickych zafizenich, jsou dobrym nastrojem
k eliminaci téchto nezddoucich udalosti. V pfipadé prezentované kazuis-
tiky Ize usoudit, ze jak dlouhodobé uzivana farmakoterapie, tak nékteré
pridruzené komorbidity mohly mit u pacientky vliv na opakované pady
a jejich nasledné komplikace. Dulezitou roli pfi identifikaci a feSenti [ékovych
problém a rizikovych faktorl padd mUze sehrat zapojeni farmaceuta do
multidisciplinarniho tymu zdravotnik( pecujicich o pacienty ve zdravot-
nickych zafizenich. K podpofe raciondlni farmakoterapie by mohla pfispét
spravna interpretace explicitnich a implicitnich kritérii zamérenych na
racionalitu podavani [éCiv ve stafi. Je zfejmé, ze viechny rizikové faktory
nelze odstranit, Ize ale jejich pocet vyznamneé redukovat a tim odvratit
pfipadné snizeni kvality zivota a zvysit bezpecnost geriatrickych pacientd.
Strategie zamérujici se na prevenci padl by meély vést prevazné k Uprave
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potencialné ovlivnitelnych rizikovych faktort (napf. problémy vizu, OH,
polyfarmakoterapie, neracionalni preskripce atd.), a dale také k edukaci
pacienta 0 moznych nezadoucich ucincich uzivané farmakoterapie (napf.

hypotenze, hypoglykemie, snizeni vigility atd.).

Na zdkladé vyse zminénych intervenci byla farmaceutem navrzena
Uprava davkového schématu analgetické terapie a zmeéna v lécbe insomnie
a deprese. Také bylo komentovano nevhodné zachazeni s lékovymi forma-
mi nékterych léciv. Doporuceno bylo doplnéni terapie o hypolipidemikum,
provedeni vyse uvedenych vysetfeni a monitoring nekterych zavaznych
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Racionalni vyuziti psychofarmak v onkologii -
vybrané indikace, interakce, tipy pro praxi
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1. lékarska fakulta UK, Praha

Mezi indikace psychofarmak v onkologii patfi mimo jiné chemoterapii indukovana neuropatie, deliria, nauzea, emeze a ovlivnéni chuti
k jidlu. Psychofarmaka jsou v téchto indikacich ¢asto pouzivana ,off label” a je tieba pfi jejich ordinaci pacientim vénovat pozornost i té-
to problematice. Hladiny nékterych psychofarmak mohou byt ovlivnény fadou soucasné uzivanych |éCiv v dusledku farmakokinetickych
|ékovych interakci. Dexametazon, fenytoin a karbamazepin byvaji castou komedikaci u vyse zmifiovanych indikaci, patfi mezi vyznamné
enzymové induktory a mohou vést ke snizeni efektu podavanych psychofarmak. Kombinace psychofarmak prinaseji i zvysené riziko far-
makodynamickych lékovych interakci.

Klicova slova: psychofarmaka, onkologie, Iékové interakce.

Rational use of psychotropic drugs in oncology - selected indications, interactions, tips for practice

Indications psychotropic drugs in oncology include also chemotherapy-induced neuropathy, delirium, nausea, emesis and affect appetite. Psy-
chotropic drugs are often used "off label" and should be used in patients to attention. Levels of some of psychotropic drugs may be affected
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by a number of concomitantly administered drugs due to pharmacokinetic drug interactions. Dexamethasone, phenytoin, and carbamazepine
are often the co-medication with the above-mentioned indications, among the important enzyme inducers and may reduce the effect of
psychotropic drugs. Combinations of psychotropics potentially increased risk of pharmacodynamic drug interactions.

Key words: psychotropic drugs, onkology, drug interaction.

Uvod

V medikacich onkologickych pacientl se stale castéji objevuji psy-
chofarmaka a jejich kombinace, divodem je to, ze jsou tato Iéciva pou-
zivana nejen v terapii Uzkosti a deprese, ale také v fadé dalsich indikaci,
které souviseji bud s dusledky vlastniho onkologického onemocnéni,
nebo s disledky jeho lécby. V ¢lanku bude vénovana pozornost racio-
nalnimu pouziti psychofarmak pouze u vybranych indikaci, kterymi
jsou — chemoterapii indukovana neuropatie, delirium, nauzea, emeze
a ovlivnéni chuti k jidlu. V téchto indikacich jsou psychofarmaka ¢asto
pouzivana ,off-label” a pfi jejich ordinaci je tfeba vénovat pozornost
| této problematice.

Psychofarmaka ovliviujf fadu receptor(l, medigtor a nasledné intrace-
luldrnich drah, proto majf relativné velky potencial k farmakodynamickym
lékovym interakcim. Kromé toho se jednotliva l1éCiva mezi sebou lisi po-
tencidlem k farmakokinetickym |ékovym interakcim, kdy v ddsledku ovliv-
néni aktivity enzymu, které jsou zapojeny do metabolismu psychofarmak,
muze dojit ke zvySeni nebo naopak snizenf jejich ucinku. Riziko lékovych
interakci a jejich nepfiznivého dopadu na pacienta vzristd, pokud jsou
psychofarmaka kombinovana navzajem nebo s dalsi medikaci. Celkovy
prehled moznych lékovych interakci psychofarmak s dalsi farmakoterapif
pouzivanou v onkologii je nad ramec tohoto ¢lanku. Bude podtrzen do-

www.praktickelekarenstvi.cz

pad podavani enzymovych induktort, které byvaji ¢asto v medikacich
u onkologickych pacientd a ve vySe zminénych indikacich, na ucinek
nékterych psychofarmak.

Vybrané indikace psychofarmak v onkologii

1. Chemoterapii indukovana neuropatie (CIPN)

V soucasné dobé nelze na zakladé nedostatku kvalitnich dikazd vy-
tvorit doporucené postupy pro podavani tricyklickych antidepresiv, gaba-
pentinu a pregabalinu u CIPN. Nicméné vzhledem k prokazané ucinnosti
téchto Iékd u jinych neuropatickych bolestivych stavl je Ize u pacientd
trpicich CIPN pouzit. Dostupné udaje podporuji doporuceni pro lécbu
duloxetinem u pacienti s CIPN (1). DileZité je pribézné pfehodnocovani
efektu této terapie. V tabulce 1 jsou pro prehled uvedena Iéciva, ktera se
v terapii neuropatické bolesti v CR pouzivaji, a jejich schvélené indikace
dle souhrnu udajl o pfipravku (SPC).

2. Delirium

Delirium je porucha vznikajici jako nespecificka odpoved na riz-
né noxy somatického a intoxikacniho charakteru, zéakladnim rysem
je kvalitativni porucha védomi. Mezi rizikové faktory patfi demence,
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Tab. 1. Léciva ajejich indikace k terapii neuropatické bolesti dle SPC

Lécivo Indikace dle SPC

Imipramin | pfilécbé urcitych typU chronické bolesti

Dosulepin potenciace analgeticky pUsobicich [ékd u chronickych bolesti
nejriznejsi etiologie

Amitriptylin | nemad indikaci

Venlafaxin = nema indikaci

Duloxetin |é¢ba diabetické periferni neuropatické bolesti

Gabapentin | periferni neuropaticka bolest, jako je bolestiva diabeticka
neuropatie a postherpetickd neuralgie

Pregabalin | jeindikovan k lécbé perifernia centralni neuropatické bolesti

SPC - souhrn Udajd o pfipravku

vysazeni alkoholu, benzodiazepinl a nékterych dalSich |ékd, zmény
v davkovani |éCiv, pfedavkovani léCivy i napf. v dusledku poruchy eli-
minace IéCiv z organismu, dehydratace, sepse, septicky sok, dysbalance
vnitfniho prostredi, bolest atd. V tabulce 2 jsou uvedena antipsychotika
a jejich davkovani v terapii delirif, vedlejsi nezadouci ucinky, na které
upozornuje Breitbart a kol. (2) pfi jejich akutnim podani v této indikaci,
a zpusob podani (2). V tabulce 3 jsou pak pro pfehled shrnuty indikace
antipsychotik dle SPC (,label use”) u poruch chovani kromé psychdéz
a bipolarnich poruch.

Haloperidol z(stava zlatym standardem v terapii delirii (2), viz
tabulka 2. Jeho pUsobeni je hlavné na dopaminovych receptorech, ke
kterym ma velkou afinitu, ma dlouhy biologicky polocas, k dispozici
je fada lékovych forem — tablety, kapky, injekce, které umoznuji rizné
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zpUsoby podani — peroralni, intramuskularni, ale také subkutanni a in-
travenodzni, posledni dva uvedené zpUsoby patfi mezi tzv. ,off-label
use”. Je doporucovana monitorace EKG, pokud je haloperidol poda-
van v davkach > 5-10mg, pokud se jedna o pacienta se zakladnim
nestabilnim kardidlnim onemocnénim, o pacienta s elektrolytovymi
poruchami vnitiniho prostfedi, s dalsi medikaci, kterd mUize prodlouzit
QTc interval, o kfehkého geriatrického pacienta a pokud je haloperidol
podavan intravenozneé.

Haloperidol, risperidon, olanzapin a kvetiapin jsou stejné efektivni
a bezpecné v terapii deliria (3). U pacientd > 75 let nebo tam, kde delirium
naseda na demenci, mohou mit Iéciva s anticholinergnimi Ucinky — olanzapin
(3), ale také levomepromazin nebo benzodiazepiny horsi vysledky.

Tiaprid pUsobi antagonisticky na dopaminovych receptorech, v niz-
kych davkach je jeho plsobeni spise anxiolytické, podobneé jako u sulpiridu
a amisulpridu, coz je dusledkem ovlivnéni presynaptickych D2 autorecep-
tord, ve vyssim davkovani se pouziva pro lécbu poruch chovani a deliria.
Ma kratky polocas a vylucuje se rendlné v nezménéné formé, je tieba
pocitat s kumulaci u renalni insuficience.

Benzodiazepiny jsou prvni volbou u deliria, které vzniklo v dsledku
odnéti alkoholu nebo benzodiazepin.

3. Nauzea, emeze

Antipsychotika maji velky potencidl pfiznivé ovliviiovat nauzeu a zvra-
ceni u pacientl v onkologii (4), viz tabulka 4.

Nauzea a zvraceni jsou koordinovany: 1) vlakny vagovymi — vy-
znamna serotoninergni transmise pres 5-HT3 receptory, a splanchnic-
kymi — inervace organC dutiny bfisni, 2) vldkny vestibularniho systému
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Tab. 2. Antipsychotika a jejich pouziti v terapii deliria, zpracovdno dle Breitbart et al. (2)

Antipsychotika | Davkovani Zplsob | Vedlejsi ucinky Poznamka
typicka podani
Haloperidol 0,5—2 mqg kazdé p. O. extrapyramidové; prodlouzeni zUstava zlatym standardem terapie deliria; u agitovanych pacient(
2-12 hod i V. QTc intervalu Ize kombinovat s benzodiazepiny
l.m.
S. C.
Antipsychotika | Davkovani Zpusob | Vedlejsi ucinky Poznamka
atypicka podani
Olanzapin 2,5-5 mg kazdych p. O. sedace vyssi vek, delirium nasedajici na demenci, hypoaktivni forma
12—24 hod . m. deliria — horsi odpovéd na terapii olanzapinem
Risperidon 0,25—1 mg kazdych p. O. extrapyramidové pfi davkovani > 6 | —
12—-24 hod mg/den; ortostaticka hypotenze
Kvetiapin 12,5-100 mg p. O. sedace; ortostaticka hypotenze muze byt vyhodny u pacientl s poruchami spankovéno cyklu
kazdych 12—24 hod
Ziprasidon 10—40 mg kazdych p. O. prodlouzeni QTc intervalu —
12—24 hod . m.
Aripiprazol 5-30 mg kazdych p. O. akatizie limitované mnozstvi informaci; mozny profit u hypoaktivnich
24 hod . m. forem deliria

[. m. — intramuskuldrni; i. v. — intravendzni; p. o. — perordini; s. c. — subkutdnni

s bohatou pfitomnosti H1 a M1 receptor(, 3) chemorecepcni spoustéci
oblasti (area postrema), kde je bohaté zastoupeni opioidnich, seroto-
ninovych a dopaminovych receptord, a 4) centrem pro zvraceni, viz
Obr. 1 (5).

Studie u 42 pacientd s nddorovym onemocnénim lécenych peroralnim
nebo podkoznim haloperidolem pro nevolnost nesouvisejici s chemo-
terapii prokazala velké procento (74 %) pozitivni odpovedi na terapii (6).

www.praktickelekarenstvi.cz

Typické vychozi davky v terapii nevolnosti jsou 0,5 mg kazdé 4—6 hodin
intravendzne nebo subkutdanné, haloperidol Ize také podavat jako kon-
tinualni infuzi 5-20 mg béhem 24 hodin (7), s respektovanim ,off-label”
postupu, viz tabulka 5.

Pfi nedostatecném efektu haloperidolu |ze vyuzit antipsychotika, ktera
ovlivnuiji vice receptor(, jako je napfiklad levomepromazin, chlorprothi-
xen nebo olanzapin.
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Tab. 3. Indikace antipsychotik dle SPC u poruch chovdni (nejsou uvedeny psychdzy a bipoldrni poruchy)

Antipsychotikum

Indikace dle SPC; ,label use”

Haloperidol

Mentdlni a behaviordlni poruchy, jako je agresivita, hyperaktivita, sebeposkozovani u mentalne retardovanych osob a u 0sob s organickym
poskozenim mozku; jako doplnék ke kratkodobé lécbé stfedné tezké az tézké psychomotorické agitovanosti, excitace, nasiiného nebo
nebezpecného impulzivniho chovani (tablety, injekce, kapky). Neklid a agitovanost u starsich osob (tablety, kapky).

Chlorprothixen

Zavazné poruchy chovani spojené s agresivitou a vzrusenosti, Uzkosti a napétim; neklid pfi organickych mozkovych Iézich; nékteré
stavy chronické Uzkosti a psychické tenze; nespavost nereagujici na béznou lécbu, zvlasté jestlize se pacient probouzi pfilis brzo a pak
nemduze usnout (tablety).

Melperon Abstinencni pfiznaky pfi alkoholismu; poruchy chovani zptsobené mentalni retardaci; Uzkostné neurdzy s priznaky vzrusenosti, neklidu
a napéti; stavy zmatenosti, Uzkosti, vzrusenosti, nocnfho neklidu a poruchy spanku, zvlasté u starsich pacientt (tablety).

Tiaprid Kratkodoba lécba poruch chovani ve stafi nebo pfi chronickém abuzu alkoholu (tablety, kapky, injekce).

Risperidon Kratkodoba lé¢ba (do 6 tydnU) pfetrvavajici agrese u pacientt se stfedné zavaznou az zavaznou Alzheimerovou demencdi, ktefi neodpovidaji

na nefarmakologické postupy a u kterych hrozi riziko sebeposkozeni nebo poskozeni ostatnich (tablety, kapky).

SPC - souhrn ddajd o pfipravku

Olanzapin byl (cinny v profylaxi akutni i opozdéné nauzey a emeze
indukované chemoterapii (CINV), nebyl zjisten zadny statisticky vyznamny

Tab. 4. Misto antipsychotik ve farmakoterapii nauzey a emeze — paliativni

péce v onkologii (4)

rozdil v porovnani s aprepitantem, i kdyz nauzea byla vyznamné lepe kon- | Farmakoterapie nauzey a emeze — paliativni péce v onkologii
trolovana olanzapinem (8). Americka spoleCnost klinické onkologie (ASCO) | yolba Pficina—> | Obstrukce GIT —> | Obstrukce GIT —>
doporucuje olanzapin jako doplnkové lécivo pro pacienty, u kterych se | antiemetika | CNS ne ano
objevuje nevolnost a zvraceni navzdory optimalni antiemetické profylaxi. | 1 dexamethason | metoklopramid haloperidol
Toto doporuceni je podporovano studii, kde olanzapin vykazoval vyssi 9 haloperidol dexamethason
Ucinnost ve srovnani s metoklopramidem pro lécbu prilomové CINV (9). . :
o ' ) , o : 3. olanzapin oktreotid

U pacientl s parkinsonskym syndromem lze volit takova léCiva, ktera

L , . .. : : 4. setrony olanzapin
maji minimalni vliv na dopaminové receptory, napf. itoprid, domperidon,
promethazin nebo hydroxyzin. > chlorprothixen,

levomepromazin

Za pfiznivym efektem benzodiazepint v profylaxi nauzey a emeze
stoji hlavné snizeni anxiety, viz Obr. 1.

www.praktickelekarenstvi.cz

GIT — gastrointestindlIni trakt; CNS — centrdIni nervovy systém
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Obr. 1. Priciny nauzey a emeze (5)
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Tab. 5. Antiemetika, lékové formy a zpdsob poddni
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~Label use”, t¢inna latka a Iékova forma (v zavorce zplisob podani)

Haloperidol Thiethylperazin Promethazin

inj. (i. m.) tbl. (p. 0., supp. (p. r), inj. (i. M., i. v.) tbl. (p. 0))

»Off-label use”, (¢inna latka, |ékova forma (v zavorce zpUsob podani)

Haloperidol Olanzapin Chlorprothixen Levomepromazin
tbl, gtt (p. 0.), inj. (s. C,, i. V) tbl. (p. 0.) tbl. (dispergovatelné v ustech), inj. (i. m,) tbl. (p. 0. tbl. (p. 0), inj. (i. M., i. v.)

Gtt. — kapky; inj. — injekce; i. m. — intramuskuldrni; i. v. — intravendzni; p. o. — perordini; p. r. — rektdlni; s. c. — subkutdnni; supp. — Cipek; tbl. — tableta

4. Ovlivneni chuti k jidlu

Chut k jidlu ovliviuji = zvy3Suji hlavné psychofarmaka, ktera inter-
aguji se serotonergnimi 5-HT2C receptory, coz jsou z antipsychotik —
olanzapin, risperidon a haloperidol, a z antidepresiv — mianserin,
mirtazapin a amitriptylin (10). Pfi nasazovani [éCiva z ddvodu ovliv-
neni — zvySeni chuti k jidlu je tfeba zhodnotit stavajici medikaci pa-
cienta, abychom pfedesli duplicitdm a farmakodynamickym lékovym
interakcim.

Vybrané lékové interakce a jejich dlsledky

Spektrum léciv pouzivanych v onkologii s velkym potencidlem k leé-
kovym interakcim narUsta, patfi sem sunitinib, pazopanib, everolimus,
enzalutamid atd. Kazdy pacient by mél mit pfed nasazenim této Iécby
zhodnocenu stavajici medikaci z hlediska Iékovych interakci. Stejné by
mely byt vyhodnocovany lékové interakce v pfipadé, kdy k zavedené
onkologické medikaci jsou pfidavana nova léciva, tedy i psychofarmaka.
Nize bude upozornéno pouze na tfi vybrané oblasti.

www.praktickelekarenstvi.cz

1. Kombinace psychofarmak s enzymovymi induktory

Dexamethason, fenytoin a karbamazepin jsou u onkologickych
pacientl indikovany napf. u neuropatické bolesti, u edému a pfi epilep-
tickych projevech, doprovazejicich mozkové nadory a metastazy, patfi
mezi vyznamné induktory enzymd, které se podileji na metabolismu
fady latek. Po jejich pfidani do medikace mUze dojit behem 10—-14 dni ke
snizeni Ucinku nékterych Iéciv, potencial k farmakokinetickym interakcim
s antidepresivy a antipsychotiky ukazuje tabulka 6 a 7.

2. Serotoninovy syndrom

Viyskyt serotoninového syndromu je v klinické praxi na jednu stranu
precenovan, na druhou stranu je v nekterych pripadech prehlizen, zvlasté
pokud jsou jeho projevy mirné.

Rada léc¢iv a dal3ich latek méa potenciél vyvolat serotoninovy syn-
drom, zvlasté pii jejich pfedavkovani nebo pfi jejich vzajemnych kom-
binacich. V tabulce 8 je uveden ilustra¢ni priklad medikace, ktera vedla
k projeviim serotoninového syndromu, ktery nebyl dlouho rozpoznan.
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Tab. 6. Potencidl k lékovym interakcim dexamethasonu, fenytoinu a karbamazepinu s lé¢ivy ze skupiny antidepresiv (11)

Antidepresivum Cytochrom P450 Vliv dexamethasonu, fenytoinu a karbamazepinu na ucinek antidepresiva
Nortriptylin substrat 2D6 ?
Imipramin substrat 2C19, 2D6, 3A4 ?
Dosulepin ? ?
Amitriptylin substrat 3A4, 2C19 snizeni uc¢inku antidepresiva
potencial ke klinicky vyznamné lékové interakci
Venlafaxin — klinicky vyznamné lékové interakce nejsou pravdépodobné
Duloxetin substrat 2D6 ?
Trazodon substrat 3A4 snizeni UcCinku antidepresiva
potencial ke klinicky vyznamné lékové interakci
Mirtazapin substrat 1A2, 3A4, 2D6 snizeni UcCinku antidepresiva
potencial ke klinicky vyznamné lékové interakci
Mianserin substrat 1A2, 2D6 ?
Citalopram — klinicky vyznamné lékové interakce nejsou pravdépodobné
Sertralin substrat 2C19 snizenf ucinku antidepresiva
inhibitor 2D6 potencial ke klinicky vyznamné lékové interakci
Paroxetin substrat 2D6 ?
inhibitor 2D6
Fluoxetin substrat 2D6 ?
inhibitor 2D6

Mechanismus zvyseni ucinku serotoninu v organismu je rizny: 1) blokd-  hyperaktivité, coz se projevuje komplexem symptomu: zmatenosti,
da zpétného vychytavani serotoninu; 2) inhibice jeho metabolismu; 3)  agitovanosti, anxietou, deliriem a halucinacemi, v tézkych pfipadech
zvySeny vydej serotoninu; 4) agonismus na serotoninovych receptorech,  Utlumem az komatem, hypertermii, pocenim, tachykardii, hypertenzi
viz tabulka 9.V dUsledku serotoninového syndromu dochazi k postizeni  nebo naopak hypotenzi, zCervenanim obli¢eje a prijmem, myoklony,
dusevnich funkci, nestabilité vegetativnich funkci a neuromuskularni  hyperreflexii, svalovou rigiditou a svalovym tfesem. Pfi vyskytu vyse

www.praktickelekarenstvi.cz
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Tab. 7. Potencidl k lékovym interakcim dexamethasonu, fenytoinu a karbamazepinu s IéCivy ze skupiny antipsychotik (11, 12)

Antipsychotikum Enzymy cytochromu P450

Vliv dexamethasonu, fenytoinu a karbamazepinu na ucinek antipsychotika

Levomepromazin substrat1A2, 3A4

snizenf ucinku antipsychotika
potencial ke klinicky vyznamné lékoveé interakci

Chlorprothixen ? ?

Haloperidol substrat 2D6, 3A4

snizenf ucinku antipsychotika

inhibitor 2D6 potencial ke klinicky vyznamné |ékové interakci
Melperon inhibitor 2D6 ?
Tiaprid nemetabolizuje se klinicky vyznamné lékové interakce nejsou pravdepodobné
Risperidon substrat 2D6, 3A4 snizeni Uc¢inku antipsychotika
potencial ke klinicky vyznamné |ékové interakci
Olanzapin substrat 1A2, 2D6 ?
Kvetiapin substrat 3A4 snizeni Uc¢inku antipsychotika

potencial ke klinicky vyznamné lékové interakci

Tab. 8. Priklad medikace s velkym potencidlem vyvolat piiznaky serotoni-
nového syndromu

Fentanyl 50 ug/24 hod za 72 hod; gabapentin 600 mg 1-1-1 (az na 3 g/d);
venlafaxin 150 mg 1-1-0; amitriptylin 25 mg 0-0-1-1; alprazolam 1 mg pfi
anxietg; zolpidem 10 mg 0—-0-0-1; sumatriptan 100 mg — nekteré dny vyssi

davky az 3—4 tablety; ibuprofen 400 mg

uvedenych pfiznakUl je tfeba pfehodnotit a pfipadné upravit medikaci
pacienta.

3. Kombinace Iéciv s noradrenergnim efektem
Duloxetin a venlafaxin jsou léciva s noradrenergnim efektem, ta-

ké amitriptylin a nortriptylin pdsobi na noradrenergni transportéry.

www.praktickelekarenstvi.cz

Mianserin a mirtazapin ovliviuji presynaptické a2-receptory a zvysuji
vyplavovani noradrenalinu. Hladiny noradrenalinu zvySuje i opioid-
ni analgetikum — tapentadol. Pfi nasazovani nového Iéciva v indikaci
neuropatické bolesti je tfeba zhodnotit stavajici medikaci pacienta tak,
abychom predesli zbytec¢nym kombinacim s duplicitnim farmakodyna-
mickym efektem.

Zaver

Racionalni pouziti psychofarmak muze u onkologickych pacientd
pomoci zmirnit fadu symptomd, které doprovazeji onkologické one-
mocnéeni nebo jeho lécbu. Podminkou racionalniho vyuziti Sirokého
potencidlu psychofarmak v nepsychiatrickych indikacich je jednak
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Tab. 9. [éciva aldtky s potencidlem vyvolat serotoninovy syndrom

Mechanismus ucinku: inhibice zpétného vychytavani serotoninu

Fluoxetin, paroxetin, sertralin, citalopram, fluvoxamin
Venlafaxin, duloxetin

Amitriptylin, nortriptylin, klomipramin, imipramin
Trazodon

Fentanyl, dextromethorfan

Kokain

Trezalka teckovana

Tramadol

Metadon

MDMA (extaze)

Mechanismus ucinku: inhibice metabolismu serotoninu

Linezolid
Selegilin

Mechanismus ucinku: zvysené uvolhovani serotoninu

Amfetaminy
l-dopa

MDMA (extaze)
Ethanol

Kokain

Lithium

Mechanismus ucinku: agonismus na serotoninovych receptorech

Buspiron

Triptany

Valproova kyselina, karbamazepin
Fentany!

LSD

MDMA - 3,4-methylendioxy-N-methylamfetamin; LSD — diethylamid
kyseliny lysergové

www.praktickelekarenstvi.cz

KLINICKA FARMACIE (

RACIONALNTVYUZITI PSYCHOFARMAK V ONKOLOGII — VYBRANE INDIKACE, INTERAKCE, TIPY PRO PRAXI

znalost jejich farmakologickych vlastnosti a jednak pribézné prfehod-
nocovani efektu této medikace.
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