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U¢inna lé¢ba erektilni dysfunkce, veéetné eliminace vyvolavajici pfi¢iny, vede ke zlepseni parové satisfakce a zlepseni kvality Zivota muze
i jeho zdravi. Dllezitou roli v prevenci i Ié¢bé tohoto onemocnéni sehrava téz farmaceut.

Klicova slova: erektilni dysfunkce, terapie, farmaceuticka péce.

Erectile dysfunction and possibilities of its therapy from the perspective of a pharmacist

Erectile dysfunction affects more than half of men over the age of 50 worldwide. Its causes can be various — somatic and psychological. Effec-
tive treatment of erectile dysfunction, incl. elimination of the causative cause, leads to improved couple satisfaction and improved quality of
life of man and his health. The pharmacist also plays an important role in the prevention and treatment of this disease.

Key words: erectile dysfunction, therapy, pharmaceutical care.
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Tradi¢ni pojeti sexudlni vykonnosti klade na muze podstatnée vyssi
naroky nez na zeny (1). Erektilni dysfunkce (ED) tak pfedstavuje nejen me-
dicinsky, ale téz socidlné-psychologicky problém vyznamné snizujici kvalitu
zivota postizenych muzU a v nemalé mife i jejich sexualnich partnerek (2).

Definice a prevalence

Erektilni dysfunkce je charakterizovana neschopnosti dosdhnout a udr-
zet ztopofeni penisu dostatecné k realizaci uspokojivého sexualniho styku
(3). Podle toho, zda je tvrdost pohlavniho Udu nedostatecna za vsech okol-
nosti ¢i jen prilezitostné, rozlisujeme ED kompletni (poznamka: ,pfitomna
vzdy") a nekompletni, kterd je v klinické praxi castéjsi. (4).

Jak dokladaji cetné studie, potize s erekci zaznamenala béhem Zivota
vetSina muzd. Jeji incidence nardsta zejména s vekem (3, 5). V nasi populaci
trpi ED vice nez polovina muzu starsich 50 let (6).

PriCiny, rizikové faktory a komorbidity

Z fyziologického hlediska je erekce nervove-cévnim déjem vedoucim
k relaxaci hladké svaloviny tepen v toporivych telesech penisu pod vlivem
parasympatiku (3). Miru a kvalitu erekce neovliviiuji pouze faktory biologické,
respektive organické (poruchy zejména na Urovni cévniho, nervového a hor-
monalniho systému), ale i faktory psychické (mira sebevédomi, ne/piitomnost
anticipacni Uzkosti ¢i deprese) a socialnf (funkeni partnersky vztah, podporuijic
partnerka). Na rozvoji ED se proto mohou podilet nejen pficiny organické ale
i psychogenni (psychické a/nebo socialni) (7). Nekdy vsak mohou byt vzajemné
provazany a negativné tak ovliviiovat erektilni funkci (3, 5).

Evropska urologickad spole¢nost (EAU, European Association of
Urology), dle patofyziologickych faktord, podilejicich se na rozvoji ED,
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rozliSuje priciny vaskulogenni (@az 60 %), neurogenni (napfiklad roztrou-
sena sklerdza mozkomisni, panevni operace ¢i poranéni michy), hormo-
nalni (napriklad hyperproprolaktinémie, diabetes mellitus, hypotyredza,
hypogonadismus - snizena hladina androgent vede u muzU k poklesu
sexualni apetence a sexualni vzrusivosti), anatomické (napfiklad deformit
penisu: morbus Peyronie — plasticka indurace penisu), lékové (viz Tab. 1)
a psychogenni (nejcastéji pritomny u mladsich pacientd; v tomto pripadé
mohou mit poruchy erekce spiSe povahu partnerského sexualniho ne-
souladu (4)). Toto rozdélent je vsak prevazné didaktické. Ve vetsing pripadu
se na rozvoji ED podili vice nez jeden organicky faktor a velmi ¢asto, ne-li
vzdy, i slozka psychogenni (3, 5, 6).

Mezi nejCastejsi komorbidity, které se na rozvoji ED mohou rovnez
podilet, patff arteridIni hypertenze, hypercholesterolemie, aterosklero-
za, ischemicka choroba srdecni (ICHS), stav po cévni mozkové prihode,
diabetes mellitus, metabolicky syndrom, hypotyredza i obezita, dale
symptomy dolnich cest mocovych (LUTS, lower urinary tract symptoms),
rendlni insuficience, hyperprolaktinemie nebo syndrom spankové apnoe.
Na rozvoji ED se vyznamneé podileji i kufactvi a fyzicka inaktivita (5).

K rozvoji poruchy erekce Casto dochazi i po nékterych urologickych ope-
racich (zejména po radikalni prostatektomii) a vykonech v oblasti retroperi-
tonea, stejné jako pfi traumatech v této oblasti nebo pri poranéni michy (5).

Diagnostika

Metodika v diagnostice ED zaznamenala v poslednich letech vyznamny
posun. V soucasnosti jsou v diagnostice ED vyuzivany zejména metody
neinvazivni, napriklad ultrazvukové vysetreni ¢i hodnoceni tize ED pomoci
certifikovanych dotazniku.
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Zavaznost ED je hodnocena pomoci dotazniku IEF-5 (International Index
of Erectile Function; viz Obrazek 1) (8), stupen dysfunkce (ztraty pevnosti
erekce) pak skalou EHS (Erectile Hardness Score; viz Obrazek 2) (9). Nedilnou
soucasti lékarské prohlidky by mél byt, kromeé fyzikéiniho a laboratorniho
vysetfeni a screeningu rizikovych faktord (kardiovaskulari a neurologicky
statut; zhodnoceni znamek hypogonadizmu; vysetieni zevniho genitalu
a prostaty; ultrazvukové vysetieni doplnéné mefenim cévnich pratokd; revize

farmakoterapie), i diagnosticky rozhovor zameéfeny na psycho-socialni oblasti
pacientova sexualniho zivota (10).

Specifické vysetfeni u muzU trpicich ED pfedstavuje vysetfeni penisu v klidu
a pii erekci vyvolané podanim vazoaktivni latky — prostaglandinu E1 (PGE1)
injekct pfimo do topofiveho telesa (poznamka: vazoaktivni latka je aplikovana
do jednoho z topofivych teles penisu odkud difunduje inkompletnim septem
i do druhého toporivého télesa). Tehdy jsou zmeny v pratoku kaverndznimi
tepnami po aplikaci PGE1, i samotna morfologie topofivych téles, hodnoceny
pomoci dopplerovské ultrasonografie (3, 5).

Terapie

Prilezitostné selhani erekce neni v bézné populaci muzd ojedinélé. O ED
a vhodnosti jeji léCby uvazujeme az tehdy, pokud muz selhava ve vice nez
25 % pokust o sexudlni styk (2, 5). V ramci léCebné strategie je rovnéz ne-
zbytné s pacientem diskutovat preference jeho i partnerky, invazivitu terapie
a samozrejme i jeji cenu.

Nespecificka farmakoterapie
V minulosti byla efektivita terapie ED do zna¢né miry limitovana nedostup-

nosti Ucinné pUsobicich [éCiv, jakymi jsou dnes zejména inhibitory fosfodieste-
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Tab. 1. Frektilni dysfunkce: Viycet vybranych rizikovych léciv

Antidepresiva W zejména tricyklickd antidepresiva
M inhibitory monoaminooxidazy
M jen vyjimecné selektivnimi inhibitory

zpétného vychytavani serotoninu

Antihypertenziva W beta-blokatory (kromé nebivololu)

M inhibitory angiotenzin konvertujiciho
enzymu

W centralné pUsobici antinypertenziva

mdiuretika

m bikalutamid
W spironolakton

Léciva s antiandrogen-
nim uc¢inkem

Léciva indikovana v te-
rapii benigni hyperpla-
zie prostaty

Dalsi

W inhibitory 5a-reduktazy
M (nékdy je naopak jako nezadouci ucinek
popisovan priapismus)

W antiepileptika

m nesteroidni antiflogistika a analgetika

M (Casto popisovano v kazuistikach pfi jejich
dlouhodobém uzivani)

razy typu 5 (-PDES). Drive byla lé¢ba ED zalozena predevsim na psychoterapii
a podavani, ve vztahu k ED, nespecificky pUsobicich 1é¢iv, jejichz Ucinnost dle
fady studif nepresahla 20-30 % (10). Jejich prehled nabizi Tabulka 2. Dle pravidel
mediciny zalozené na dikazech a platnych doporuceni EAU vsak predstavuiji
jedinou specifickou efektivni peroralni terapii ED pouze I-PDES5 (5).

Substitucni terapie testosteronem
V terapii ED, predevsim u hypogonadalnich muzd, jsou na zakladé
klinického i laboratorniho priikazu andropauzy, indikovany androgeny;,
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zejména testosteron (hromadné vyrabené lécivé pfipravky (HVLP): Nebido®
inj.sol., Undestor® cps. 40 mg, Androgel® gel), jehoz pozitivni Ucinky v této

oblasti, véetné zvyseni sexualni vzrusivosti i u eugonadalnich a sexualné
funkenich muzd, byly prokazany cetnymi studiemi (11, 12). Pfesto, ze se
dle nékterych autorl jevi intermitentni aplikace testosteronu s nékolikaty-
dennimi pauzami ucinnegjsi nez podavani kontinualni (4), guidelines EAU
doporucuiji, v pfipadé androgenniho deficitu, terapii kontinualni (5).

Substitucni terapie testosteronem by mela byt vedena andrologem,
a to za predpokladu splneni indikacnich podminek, mezi které patfi pre-
devsim opakované stanoveni snizené koncentrace testosteronu dopro-
vazené klinickymi projevy androgenniho deficitu (moznost zhodnoceni
napfiklad dotaznikem AMS, aging male symptoms — v tomto textu dale
nekomentovano, autor doporucuje k samostudiu) a pfedchoziho vylouceni
moznych kontraindikaci. Mezi né patfi zejména androgen-dependentni
karcinom prostaty nebo karcinom muzské mlécné zlazy, drive prodélany
nebo pfitomny nador jater ¢i nestabilni kardiovaskularni onemocnéni
(KVO) (5, 13).

Moderni terapie ED se opird o doporuceni EAU (5), ktera stanovila tfi
linie [é¢by tohoto onemocneéni (viz Tab. 3). Vzhledem k cilové skupiné
Ctenaft se ¢lanek bude dale vénovat uz jen farmakoterapii ED.

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5

Zakladem moderni farmakoterapie ED jsou léciva ze skupiny I-PDES5, kterd
byla do klinické praxe zavedena koncem 20. stoleni. Doposud jsou povazovana
za nejefektivngjsi (vice nez v 80 % pripadl) Iéciva v terapii ED jakékoli etiologie
(5, 14). Nizsi uCinnost I-PDES5 (snizeni 0 20-100 %) byla zaznamenana napfiklad
u diabetikd, u muzl po radikdlni prostatektomii, u pacientd s poranénim mi-
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Tab. 2. Prehled nespecifické farmakoterapie erektilni dysfunkce

Dopaminergni lécCiva

yohimbin vykazuje afrodiziakalni vlastnosti, samotny
erekcnf déj nijak pozitivné neovliviiuje;
podavan v davkach 5-10 mg 2-3x denné

bromokriptin, centralné zvysuji sexualni aktivitu, vykazuiji
kabergolin, apomorfin | mirny antidepresivni Uc¢inek a periferni
sympatolytické pUsobeni

levodopa a jeji zvySuji sexualni apetenci a vzrusivost

synergisté (selegilin)

Psychofarmaka

anxiolytika mohou mirnit performacni Uzkost ¢i obavu
ze sexualniho selhani; naproti tomu mohou
diky své centralni GABAergni aktivite
snizovat sexualni vykonnost (zejména
benzodiazepiny)

serotoninergni zejména modernim molekuldm (trazodon,

antidepresiva moklobemid, mirtazapin, bupropion) jsou
pfipisovany afrodiziakalni Ucinky; naopak ve
vyssich davkach mohou erekci narusovat
(popisovany i poruchy ejakulace)

»stimulancia” dle fady studii nemaji periferné pfiznivy vliv

na erekci spiSe naopak; mohou ale zlepSovat
naladu a , sexudlni podnikavost”

Zdroj: Zvéfina J. Erektilni dysfunkce a mezioborovy pohled na jejich lécbu. Prakt. lékd-
ren. 2013; 9(4-5): 161-164. (volné prevzato z textu)

chy & kardiakd (13). Presto I-PDES predstavuji v terapii ED peroralni [éciva prvni
volby, jez jsou nemocnymi upfednostnéna pro svoji dostupnost a moznost
snadného (jednorazového) uziti pred sexuadlnim stykem.
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Jak vyplyva jiz z ndzvu Iékové skupiny, zakladnim mechanismem ve-
doucim k ztopofeni penisu je selektivni inhibice fosfodiesterazy typu 5 —
enzymu zodpovedného za biodegradaci cyklického guanosinmonofosfatu
(cGMP) v corpus cavernosum penisu pusobicim jako jeden z hlavnich

,medidtoru erekce”. V dusledku zvyseni koncentrace cGMP pak dochazi

k poklesu intraceluldrni koncentrace kalciovych iontd a nasledné relaxaci
bunék hladké svaloviny topofivych téles penisu. Svym efektem tak I-PDE5
zesiluji reaktivitu topofivych téles na erotickou stimulaci — bez nf ale nemaji
schopnost erekci vyvolat (3).

Mezi zastupce |-PDE5 obchodované na nasem trhu patfi sildenafil
(HVLP: Amfidor®, Viagra®, Vizarsin® a jiné,; tbl. / tbl.disp. / tbl.mnd. / por.
sus.; 25-100 mg), tadalafil (HVLP: Cialis®, Tadilecto® a jiné; tbl,; 5-20 mg),
vardenafil (HVLP: Levitra® Vivanza® a jiné; thl. / tbl.disp.; 20 mqg) a nejnoveéjsi
avanafil (HVLP: Spedra® tbl,; 50-200 mg). Ty se mezi sebou lisi zejména
rychlosti nastupu ucinku i jeho délkou (viz Tab. 4) (3, 13).

Pfesto, Ze jsou léciva této skupiny primarné ur¢ena k jednorazovému
uzitl pred sexualnim stykem, od roku 2008 mame na nasem trhu k dispozici
i ,nizkodavkovy tadalafil” urceny (diky jeho dlouhému biologickému po-
locasu) k pravidelnému uzivani 1x denné v davce 2,5 ¢i 5 mg (13). Pacient,
ani jeho partnerka, v tomto pfipadeé nemusi sexudlnf styk planovat, a do
jejich sexudlniho zivota se tak muze vratit spontannost (15).

Pro dosazeni plného efektu terapie ED prostfednictvim I-PDE5 je ne-
zbytné nutné dodrzet nekolik podminek. Kromé vhodné nacasovaného
uziti Iéku a sexudlni stimulace je to zejména titrace davky |-PDE5 a dostated-
ny pocet pokust o sexualni styk (10). O redlné neucinnosti terapie hovofime
az tehdy, pokud |écba selhava i po 6—8 podanich I-PDE5 (5). U pacientd,
u kterych nedoslo k nastupu a udrzeni erekce nutné pro realizaci uspo-
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Obr. 1. Dotaznik sexudini zdravi muze lIEF-5

Dotaznik

sexualniho zdravi muze (IIEF-5)

Sexualni zdravi je velmi dulezitou soucasti celko- U kazdé z otazek je uvedeno nékolik moznych variant
vého zdravotniho stavu a kvality zivota. Erektilni odpovédi. Vasim ukolem je zvolit tu, ktera nejlépe od-
dysfunkce je pomérné castou sexualni poruchou. povida Vasi skutecné situaci. Je treba zodpovédét
Dnes je vSak k dispozici fada lééebnych moznosti. vSechny otazky, pficemz u kazdé z nich je tfeba zvolit
Tento dotaznik pomtze i Vasemu lékari zjistit, zda pouze jednu odpoved.

i Vy netrpite urcitym stupném erektilni dysfunkce,

a prodiskutovat eventualni |écebné moznosti.

Sebehodnoceni = v prubéhu uplynulych Sesti mésicu

Datum

Jak byste hodnotil svou
divéru v moznost
dosazeni a udrzeni
erekce?

hodnoceni
Pokud u Vas doslo
pri sexualni stimulaci

Nemél jsem Jen ojedinéle Obcas Vétsinou

Zadnou sexu- Témér (v méné nez polo-J (zhruba v polo- (vice nez v polo- Témer
k erekci, jak casto alni aktivitu nikdy/nikdy ving pripadi) ving pfipadd) ving pripadi) vidy/vidy
byla dostatecna

k pohlavnimu styku? 2

Pokud doslo k pohlavnimu din

p Z&dny pokus Témer Jen ojedinéle Obcas Vétsinou T
styku, jak Casto jste byl " ikdy /nikdh (v méné nez (zhruba v polo- [l (vice nez v polo- sdv/vid
schopen udrzet erekci i po Cleea nikdy/nikdy W ooloving pripadis) |l viné pripadi) ving pripada) vady/vzdy

penetraci (zavedeni penisu
do pochvy)? 2

Pokud doslo k pohlavnimu
styku, jak obtizné bylo Z:‘:)g‘[’];?:gls Mlnnl;;)r?dene \é‘:lr?]'e Obtizné NEF ”:: Snadné
udrzet erekci po celou 12 @i Uiz
dobu, az do jeho
Obcas VétSinou Témer
(zhruba v polo- (vice neZ v polo- 7 d
viné pripadi) viné pfipadi) vady/vzdy

ukon¢eni (do ejakulace)?

; ] Zadny pokus o Jen ojedingle
Pokud JStl? se polkus,jl . pgh:)avm' Témét (v méné ne polo]
o pohlavni styk, jak Gasto styk nikdy/nikdy M vin pripad)
byl pro Vas uspokojivy?

2

Pokud je Vase skore 21 nebo méné,
hlo by se jednat o uréity stupen erektilni dysfunkce.
Bylo by proto vhodné tyto potize probrat s Iékarem.

Skore

VGR-2009.02.36

IIEF-5: International Index of Erectile Function (Mezindrodni index erektilnich funkci)
Zdroj: tevapoint.cz

KOMENTAR K OBRAZKU- Dle vyse dosazeného skoru Ize tizi erektilni dysfunkce rozIisit
na velmi zdvaznou (1-7 bodu), stfedné zavaznou (8—11 bodd), mirné az stredné zdvaz-
nou (12-16 bodd) a mirné zdvaznou (17-21 bodd). Pri dosaZzeni skdre 22 a vice bodu se
o erektilni dysfunkci s nejvétsi pravdépodobnosti nejednd.
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kojivého pohlavniho styku po uziti nekterého z |é¢iv obsahuijicich I-PDES
v maximalni mozné, tolerované a opakovane podané davce, je nutné
rovnéz uvazovat o jejim selhani z psychogennich pficin (7). Néktefi autofi
doporucuiji rozsifit terapii I-PDE5 o hormonalni substituci testosteronem
(u pacientt s klinicky i laboratorné prokazanym testosterone deficiency
syndrome) nebo nékterd modernf antidepresiva (5, 16). U¢innost zastupct
prave zminované skupiny léciv, véetné nejcastéji diskutovaného trazodony,
v terapii ED vsak fada odbornych praci vyvraci (17).

Do jisté miry se od sebe mohou jednotlivi zastupci éCiv ze skupiny
I-PDES5 lisit i charakteremn moznych nezadoucich ucinkd spojenych s je-
jich uzivanim. Napfiklad s terapif sildenafilem a vardenafilem jsou ¢astéji,
oproti ostatnim molekuldm, spojovany abnormality vizu, v pfipadé ta-
dalafilu pak myalgie a bolesti zad (13). Jak je uvedeno v souhrnu Udajl
o lécivém pripravku (SPC) jednotlivych HVLP, mezi nejcastéjsi nezadouci

ucinky, rozvijejici se zejména na podkladé vasodilatacniho ucinku I-PDES5,
patfi napfiklad pocit ucpaného nosu, navaly horka v obliceji a bolesti
hlavy. Naproti tomu obdvana dlouhotrvajici a bolestiva erekce (priapis-
mus) je u téchto léciv pozorovana jen vzacne (13, 18). Celkove jsou vsak
nezddouci Ucinky téchto léciv jen mirné a obvykle nevedou k nutnosti
definitivniho ukonceni terapie (19).

Navzdory dobré toleranci a nizkému riziku nezadoucich ucinkd spojenych
s terapif I-PDES5 existuiji situace, kde neni jejich uzivani vhodné, nebo je pfimo
kontraindikovano. Je tomu tak napfiklad u pacientl po nedavno prodélané
mozkové prihodeé ¢ infarktu myokardu. Jak uvadi SPC jednoho z [é¢iv obsahu-
jicich I-PDES5: Ve shodé se znamymi Ucinky na metabolismus oxidu dusnatého,
resp. CGMP, se ukdzalo, ze I-PDES5 jsou schopny potencovat hypotenzni Ucinky
nitrat. Jejich soucasné uzitl s latkami schopnymi uvolfiovat oxid dusnaty nebo
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Tab. 3. Tfilinie lécby erektilni dysfunkce dle Evropské urologické spolec¢nosti

1. linie | minhibitory fosfodiesterdzy typu 5

W topicka/intrauretralni aplikace alprostadilu

m podtlakové pfistroje (v odborné literatufe oznaceny zkratkou
VED — vacuum erection device) a konstrikeni krouzky

M terapie razovou vinou o nizké intenzité aplikovana lokalné na

oblast topofivych téles penisu

W injekEnf aplikace vazoaktivnich latek alprostadilu do
topofrivych téles penisu

2. linie

3. linie

®implantace penilni protézy

Pozndmbka: Dle doporuceni Evropské urologické spolecnosti patfi mezi mozné tera-
peutické pristupy k [écbé erektilni dysfunkce i revaskularizacni operace. Tyto vykony
jsou vsak indikovdny pouze ve specifickych pfipadech a za predpokladu splnéni pfis-
nych kritérii, mezi kterd patfi kromé odpovidajiciho klinického ndlezu i vék pacienta

Tab. 4. Srovndni dcinnosti jednotlivych zdstupcd I-PDE5S

sildenafil tadalafil | vardenafil | avanafil
Nastup ucinku 40-60 min | 30-120 min | 15-60 min | 1-30 min
Délka ucinku 2-4 hod 17-36 hod 4 hod 6-17 hod

I-PDE5 — inhibitory fosfodiesterdzy typu 5
ZDROJ: Erektilni dysfunkce. Ceskd urologickd spolecnost CLS JEP

s nitraty v jakékoli formeé je proto kontraindikovano®, a to zejména z dlvodu
zavazné, zivot ohrozuijici, hypotenze (13).

Obdobné, z ddvodu ortostatické hypotenze, je tieba byt obezfet-
ny pfi podani téchto Iéciv pacientim uzivajicim alfa-blokatory (13).
Klinicky vyznamné mohou byt i nékteré farmakokinetické interakce
I-PDES5 s dalsimi [éCivy. Napriklad jejich kombinace se silnymi inhibito-
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ry cytochromu P450 3A4 mUze vést ke kumulaci I-PDE5 v organismu
a rozvoji nezadoucich ucinkd. Z tohoto ddvodu je mimo jiné kontra-
indikovana kombinace klarithromycinu a avanafilu. U ostatnich, v tu-
zemsku obchodovanych, zastupcd I-PDE5 je tato kombinace mozna
pouze s opatrnosti (13).

Presto, ze samotna preskripce écCiv ze skupiny I-PDE5 neni vazéna na
lékarskou specializaci, u vybranych skupin pacientC, zejména kardiakd, hy-
pertonikd, diabetikl a pacientd s renalnim, hepatalnim &i neurologickym
onemocneénim, je tfeba zvysené obezretnosti (3).

Alprostadil

Aplikace vasoaktivnich latek, typicky alprostadilu, pfedstavuje v pfi-
padé topického / intrauretralniho podani prvni, v pfipadé intrakaver-
nézniho podani, druhou linii terapie ED (5). Tento terapeuticky pfistup,
respektive injekcni aplikace alprostadilu do kaverndznich téles penisu,
byl v dobé pfed uvedenim I-PDE5 do klinické praxe zlatym standardem
v terapii ED (3, 10).

Pravé alprostadil (HVLP: Karon® inj. a Vitaros® crm.) je jedinym zastup-
cem vasoaktivné pusobicich parenterdlné podavanych latek pouzivanych
v Ceské republice (CR) k terapii ED. Jedna se o latku chemicky totoznou
s PGE1. Jeho podani je indikovano v pfipadé, ze peroralni lécba I-PDES
selhala nebo byla kontraindikovana (5, 13). Vyuzivan je téz v diagnostice
ED (3, 20).

Aplikace alprostadilu (postaci do jednoho z topofivych teles penisu)
vyvolad erekci prostfednictvim vazodilatace krevnich cév erektilni tkané
Vv Corpus cavernosum a zvyseni pratoku krve kaverndzni arterii. V pfipade
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Obr. 2. Skére tvrdosti erekce EHS

EHS: Erectile Hardness Score (Skore tvrdosti erekce)
Zdroj: erectionmachine.com (upraveno)
Komentdr k obrdzku: Stupen 1 — Pohlavni tud je vétsi nez obvykle, ale neni pevny. Stuperi 2
— Pohlavni ud je pevny, avsak ne dostatecné na penetraci. Stuperi 3 — Pohlavni ud je do-
statecné pevny na penetraci, avsak neni Uplné tvrdy. Stuperi 4 — Pohlavni ud je Uplné tvr-
dy a rigidni (tuhy, neohebny).
intrakaverndzniho injekcniho podani, oproti intrauretralni aplikaci, dosahuje
vySSi uspesnosti —az 94 % (5).

Samozfejmosti autoinjekEni terapie je predesla titrace davky alpro-
stadilu Iékafem a zaskolenf pacienta behem nekolika sezeni (3, 5, 13).
Obvykle je tenkou jehlou do jednoho z topofivych téles penisu apliko-
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vano 5-20 mg alprostadilu. Erekce pak nastupuje do 5-15 minut a pfetr-

vava asi hodinu. Zopakovat aplikaci Ize nejdfive za 24 hodin, maximalné
vSak 3x tydné. Stejna limitace plati i pro intrauretralni krém s obsahem
téze Ucinné latky. Po jeho aplikaci ucinek nastupuje po 5 az 30 minutach
a pretrvava 1 az 2 hodiny (13).

Jak jiz bylo uvedeno vyse, existuiji i Iékové formy umoznujici aplikaci alpro-
stadilu do mocové trupice, a to ve forme krému, gelu Ci peletek (21). V sou-
casnosti mame v CR k dispozici pouze intrauretranf krém. Viysoka cena, nizsf
Ucinnost a vedlejsi ucinky ostatnich uvadeénych lékovych forem jsou ziejmé
ddvodem, proc¢ nebyly v tuzemsku zavedeny do klinické praxe (22).

Kontraindikace terapie PGE1 predstavuji zejména stavy s vyssim
rizikem priapizmu (napfiklad leukémie ¢i mnohocetny myelom) nebo
abnormality v anatomii penisu (napfiklad zadvazna hypospadie ¢i ana-
tomické deformity). Zvlastni pozornost je tfeba vénovat i pacientdm
uzivajicim antikoagulacné puasobici 1éCiva, kdy, po intrakaverndzni injekci
PGE1, nardsta riziko krvaceni (13).

Nelze opomenout ani skute¢nost, ze intrauretralni krém s obsahem alpro-
stadilu nesmf byt pouzivan bez pouziti kondomu pfi pohlavnim styku s zenou
ve fertilnim veku (13, 22).

Mezi mozné komplikace spojené s timto typem léCby patfi zejména
bolest penisu (az 10 %) a prolongovana erekce (az 5 %) trvajici i nékolik
hodin (4-6 hodin) (13). Trva-li rigidni erekce vice nez 4 hodiny, je nut-
né, aby pacient okamzité vyhledal Iékafskou pomoc, z dlvodu rizika
nevratného poskozeni tkané topofivych téles (zejména fibrotizace -
popisovana u priapismu, kdy erekce trva déle nez 6 hodin). Tyto zmény
pak mohou vést az k definitivni ztraté schopnosti erekce (19). Proto je
velmi ddlezitd edukace pacienta i v této oblasti.
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Konecné, nelze opomenout ani, spise v experimentalni praxi stu-
dované, ucinky antagonistl receptor pro endotelin-1. Samotny en-
dotelin-1 patfi mezi markery endotelidlni dysfunkce spojované s po-
ruchami erekce. Podavani téchto antagonistt vsak prozatim nepfinasi
jednoznacné pozitivni vysledky (23, 24).

Psychoterapie

Predevsim u mladsi populace muzd trpicich ED je jeji etiologie zejmé-
na psychogenniho charakteru (6,7). V tomto pfipade by méla byt soucasti
komplexni lécebné intervence i terapie psycho-sexudini. Vzhledem k tomu,
ze ma ED parovy charakter, je v tomto pripadeé vhodné zvazit i sexoterapii
parovou. Podporuijici a kooperujici partnerka mdze mit v terapii ED svého
partnera klicovy vyznam (1).

Dopliiky stravy

Doplnky stravy predstavuji pouze jednu z kategorii potravin jako
takovych. Nejedna se o IéCivé pfipravky — neexistuji dikazy o jejich
ucinnosti (ani bezpecnosti) na zakladé mediciny zalozené na dikazech,
a proto nemohou byt pouzivany v terapii jakéhokoli onemocnéni, a to
vCetne ED (4).

Velmi Castymi, vyrobcem deklarovanymi, slozkami téchto preparatd
jsou latky (zejména vitaminy a aminokyseliny) ¢i rostlinné drogy (napfiklad
zen$en), u nichz byl prokazan ,posilujici” efekt na organismus (roborancia),
nebo extrakty z rostlin s obsahem yohimbinu a jemu Ucinkem podobnych
latek (25). Priznivy efekt na kvalitu erekce v souvislosti s uzivanim takovych
pfipravkd proto nemusi byt vzdy spojovan pouze s placebo efektem
(tento nazor vSak prevlada) (4). Zpravidla vsak tyto pfipravky primarne ED
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neovliviuji, ale spiSe mohou zvysit sexualni vzrusivost i apetenci muze.

Pfesto nepfedstavuji alternativu ke klasické farmakoterapii ED (26).

Erektilni dysfunkce a kardiovaskularni onemocnéni

Vztah mezi ED a chorobami srdce a céy, respektive endotelidini dysfunkc,
kterd je spolecnym jmenovatelem u obou typl onemocnéni, byl prokdzan
v fadé studif (10,19). ED je ¢asto prvnim pfiznakem vazného, nejcastéji prave
kardiovaskularni onemocneéni. Dle statistik uplyne mezi vznikem ED a symp-
tomatickou manifestaci akutni koronarni pfthody jen 3 az 5 let (27). Jisté ne
nahodou je proto kvalita erekce povazovana za ,barometr muzského zdravi”.

V souvislosti s KVO a jeho farmakoterapif je ¢asto diskutovana i (ne)vhod-
nost terapie ED prostrednictvim |-PDES. Mezi kontraindikace jejich podani patii
zejména zavazna KVO (napfiklad nestabilni angina pectoris, pokrocilé stadium
srdecniho selhdvani) ¢i kofarmakoterapie nitraty pouzivanymi v lécbe ICHS (13).

| presto Ize, za predpokladu nizkého rizika kardiovaskularnich komplikaci
(viz Princetonsky konsenzus; v tomto textu dale nekomentovano — autor
doporucuje k samostudiu), I-PDE5 podavat i pacientdim s timto typem one-
mocnéni (19, 28). Skutecnosti viak zUstava, ze v SPC lécivych pfipravkd s ob-
sahem avanafilu a tadalafilu je jejich podani pacientldim se srdec¢nim selhanim
ve stadiu Il. a zavaznéjsim dle klasifikace NYHA (New York Heart Association)
kontraindikovano. V pfipadé vardenafilu je tento limit upraven na lll. a IV.
stadium srdecniho selhavani dle NYHA, u léCiv s obsahem sildenafilu pfesna
specifikace chybf (13).

Prevence

Mezi zakladni nastroje prevence rozvoje ED, stejnée jako jeji progrese,
patfi efektivni terapie pfidruzenych onemocnéni, kterd se mohou na rozvoji
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ED podilet, zejména pak diabetu mellitu a KVO, pfedevsim hypertenze
a dyslipidemie (29).

Oblasti, v nichz Ize ucinné realizovat prevenci ED byli jizjmenovany — patfi
mezi né redukce nadvahy, pravidelna fyzicka aktivita, raciondlni stravovani,
eliminace kuractvi (ev. drogové zavislosti) a nadmérné konzumace alkoholu
(5). K dobrému, nejen sexualnimu, zdravi muze, pfispiva i kvalitni spanek,
dostatek odpocinku a redukce stresovych situaci (6).

Role Iékarnika

Role lékarnika je v prevenci i [é¢bé ED vyznamna. Do jisté miry je
ochota muze trpiciho ED sveéfit se lékarnikovi, resp. lékarnici, inhibovana
feminizaci naseho oboru. Pfesto je v nasich moznostech pfispét k véasné
diagnostice ED a zvyseni efektivity jeji lécby (30).

/ pozice farmaceuta mdzeme rovnez prispét k prevenci i lé¢bé
ED vhodnou edukaci pacienta na zadklade principu maximalizace
Ucinku a minimalizace rizik farmakoterapie (31). Pacienta je nutné od-
povidajicim zpUsobem poucit o zpUsobu aplikace [éciv indikovanych
v terapii ED a jejich pfipadnych rizicich, a zaroven bychom méli patrat
po [éCivech, kterd mohou k rozvoji ED vyznamné prispivat (30). Nelze
opomenout ani skutecnost kontraindikace jedné z metod prvni linie
moderni terapie ED — pouziti podtlakovych pfistrojd a konstrikenich
krouzk(, mezi néz patii kromé poruch krevni srazlivosti i antikoagulacni
terapie (32).

Krome |ékového poradenstvi je to napfiklad i odvykani koureni,
podpora ve snizovani hmotnosti ¢i screening diabetu a nove i kardiovas-
kuldrnich chorob (Garantované kurzy Ceské Iékarnické komory (33)), kde
se farmaceut mUze kvalifikované a efektivné zapojit do prevence i lé¢by
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nejen pacientd s ED (30). Moznost rozhovoru s pacientem v konzultac-

ni mistnosti dava témto aktivitdm vyznamny prostor a pfinasi komfort
obéma zucastnenym.

Lékarnik by mél rovnéz muzim prinaset racionalni pohled na prevenci
| terapii ED (30).

Zaveér

V soucasnosti mame k dispozici pestrou paletu terapeutickych pristupt
klécbeé ED v niz ucinnosti dominuje zejména |écba I-PDES. Doplnky stravy
mohou podpofit sexualni aktivitu muzd, Ucinnou lécbu ED viak nepfinaseji.
Opomenout nelze ani vyznam psychoterapie u nékterych skupin muz{
s timto onemocnenim, pripadnée sexoterapii parovou.
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Sekvence VEGF(R) preparatu v lécbé metastatického
karcinomu kolon v roce 2020

Ivana Kosikova
Interni hematologicka a onkologicka klinika, FN Brno

Patologicka angiogeneze se vyznamné podili na rlistu a metastazovani kolorektalniho karcinomu. Antiangiogenni [é¢ba v kombinaci s che-
moterapii ma v soucasnosti nezastupitelnou ulohu v [é¢bé mCRC. Sekvence vyuziti jednotlivych antiVEGF(R) preparatt vychazi z vysledki
klinickych studii. V soucasné dobé nejsou jasné definovany prediktivni molekularni markery, které by mohly byt stanoveny pfed zahajenim
|é¢by a vymezily by tak skupinu pacientd, ktera bude mit z |é¢by prospéch.

Klicova slova: metastaticky kolorektalni karcinom, antiangiogenni terapie, VEGF.

The sequence of antiVEGF(R) preparations in the treatment of metastatic colorectal carcinoma in 2020

Pathological angiogenesis plays a significant role in tumor growth and metastasis in colorectal carcinoma. Antiangiogenic therapy in com-
bination with chemotherapy currently plays an irreplaceable role in the treatment of mCRC. The sequence of use of individual antiVEGF(R)
preparations is based on the results of clinical trials. Currently, no biomarkers have been validated to determine which patients with mCRC
would benefit the most from anti-VEGF therapies.
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Epidemiologie

Zhoubny novotvar tlustého stfeva a konec¢niku (dg. C18—C20) je jednou
z necastéjsich onkologickych diagndz v CR. V roce 2016 bylo hlaseno 7610
/N kolorekta (mirny absolutni pokles oproti pfedchozimu roku). U obou
pohlavi je ZN kolorekta, po vyloucent ,jiného zhoubného novotvaru ku-
ze" (dg. (44), druhou nejcastejsi onkologickou diagnézou po karcinomu
prostaty u muzU a po karcinomu prsu u zen (1). V' 57 % pfipadd u muzd

a 67 % u zen je novotvar lokalizovan v tlustém strevé (dg. C18). VCR je
u témér 50 % pacientl CRC (kolorektalni karcinom) diagnostikovan v kli-
nickém stadiu lll nebo vyssim. Priblizné 20 % pacientd ma metastatické
nemocnéni v dobé primarni diagndzy.

Vyznam angiogeneze v nadorovém riistu a metastazovani
Vaskularni endotelidlni rlstovy faktor (VEGF) ma vyznamnou ulohu
v regulaci fyziologické a patologické angiogeneze (2). VEGF patii mezi
klicové molekuly pro podporu angiogeneze prostfednictvim aktivace
VEGFR (receptoru VEGF). VEGF je homodimerni glykoprotein, ktery ptsobi
prostfednictvim endotelidlnich specifickych receptorovych tyrosinkinaz,
VEGFR-1, VEGR-2 a VEGFR-3. Kromé VEGF-A obsahuje rodina proteint VEGF
v soucasné dobé dalsich pét znamych clent — PIGF (placentarni rdstovy
faktor), VEGF — B, VEGF-C, VEGF-D a Orf. VEGFR-2 je hlavni receptor VEGF
prenasejici signal pro angiogenezi a mitogenezi endotelovych bunék.
Inhibice angiogeneze se stala prvnim a zakladnim kamenem na poli
cilené lécby metastatického kolorektalniho karcinomu (MCRC)(3). Z po-
hledu molekularni onkologie zatim nejsou jasné definovany prediktivni
molekularni markery, které by mohly byt stanoveny pred zahajenim Iécby
a vymezily by tak skupinu pacientd, kterd bude mit z [é¢by prospéch.
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V soucasné dobe jsou pro lécbu mCRC k dispozici Ctyfi antiangiogenni
preparaty — bevacizumab, aflibercept, ramucirumab a regorafenib.

Bevacizumab je selektivni blokator VEGF-A, ktery ma vysokou vazbu
na receptory VEGR-1 a VEGFR-2. Aflibercept — fuzni protein VEGF-trap
ma kromé vazby na VEGF-A i silnou vazbu na VEGF-B a PIGF (placentarni
rdstovy faktor). Ramucirumab (antiVEGFR-2) je monoklondlni protildtka
s velmi silnou afinitou a tim i blokaci VEGFR-2, naopak VEGFR-1 jim neni
nijak ovlivén a blokovan. Mala molekula typu tyrosinkinazového inhibito-
ru, regorafenib, blokuje intraceluldrni tyrozinkindzové domény viech tii
receptort VEGFR-1, VEGFR-2 a VEGFR-3.

Lécba 1. linie metastatického kolorektalniho karcinomu
V1écbeé 1. linie mCRC je standardné uzivana paliativni chemoterapie —
FOLFOX/CAPOX/ FOLFIRI/FOLFOXIRI - kterad je zakladem lécby (4—8). Zasadnim
faktorem pro rozhodnuti o typu uzité cilené 1écby je znalost RAS mutacniho
stavu. V pfipadeé cilené lécby mCRC se do kombinace k chemoterapii na
bazi oxaliplatiny ¢i irinotecanu pouzivaji v 1. linii [écby inhibitor VEGF nebo
inhibitory epidermalniho ristového faktoru (EGFR). Podminkou indikace
lécby inhibitorem EGFR je vylouceni mutace RAS. U pacientd s primarné
nereskabilnim ¢i potencidlné resekabilnim metastatickym onemocnénim je
pro vybér optimalni Ié¢by kromé molekuldrmé biologickych prediktord (stav
RAS, BRAF) zohlednéna i primarni lokalizace nadoru. Toto doporucenti vychazi
z retrospektivnich analyz studif CRYSTAL, FIRE-3, CALBG 80405, PRIME a PEAK
(©, 10). Z teto analyzy vyplyva, ze levostranné primarni nadory maji obecné
lepsi odpoved na chemoterapii v kombinaci s cilenou [é¢bou nez nadory
pravostranné. U¢innost 1é¢by u levostrannych nadord dosahovala nésledu-
jicich hodnot: mira lécebnych odpovedi (RR) 68—72 % vs. 42-52 %, median
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PFS 10-13 mésict vs. 75-8,1 mésice a median OS 28—-40 mésict vs. 11,1-18,5
meésice. Vlysoka ucinnost ve smyslu regrese nadoru a prodlouzeni PFS i OS
vedla k doporucenti lécby inhibitory EGFR v kombinaci s chemoterapii u levo-
strannych nadord s vylou¢enim mutace RAS a BRAF (WtRAS a wtRAF).

U pravostrannych nador0 byl prokdzan vetsi ucinek kombinace in-
hibitoru VEGF (bevacizumabu) s chemoterapii ve srovnani s inhibitorem
EGFR a chemoterapii. Zatimco ucinnost l1écby byla v parametrech RR (50
% vs. 52 %) a PFS (10,2 meésice vs. 12,7 mesice) srovnatelnd, v parametru OS
ukazovala ucinnost jednoznacné ve prospéech rezimd v kombinaci s be-
vacizumabem, tj. 23-29,8 mésice vs. 13,6-18,3 mesice. Na zakladé téchto
vysledkd se vyvinul aktudlni trend upfednostiovat u pravostrannych
nadorl spise rezimy na bazi kombinace chemoterapie a bevacizumabu
i v pfipadé wWtRAS nadord, a u pacientl schopnych intenzivni [é¢by do-
konce triplet FOLFOXIRI v kombinaci s bevacizumabem (8).

Vzhledem k nardstajici toxicité lécby, pficemz zasadni rozdil v narlstu
toxicity nastava pfi lécbé delsi nez 6 mésicd, byly zkouseny rizné strategie
léCby u pacient(, ktefi dosahli stabilizace onemocnéni jako maximalniho
ucinku lécby (11). V ramci studie OPTIMOX1 (12) byla zkouSena strategie
,Stop-and go”, tj. pferuseni podavani oxaliplatiny po 6 cyklech s cilem pre-
vence neurotoxicity vs. pokracovani v piné davce do progrese. U¢innost
léCby v parametru PFS i OS byla srovnatelnd, byla prokazana redukce neu-
rotoxicity v rameni s prerusenou terapii oxaliplatinou. Ve studii OPTIMOX2
(13) byla dale zkousena udrzovaci terapie vs. UpIné preruseni [écby. Median
PFS 6,6 mésice vs. 8,6 mésice a median OS 19,5 mésice vs. 23,8 mésice sice
vyznély ve prospéch ramene s pokracujici chemoterapii, rozdil vsak nebyl
signifikantni (HR: 088; p= 0,42). Ve studii CAIRO3 (14) byl srovnavan ucinek
udrzovaci terapie (kapecitabin + bevacizumab) vs. observace. Ve studii
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byl jednoznacné prokazan pfinos udrzovaci chemoterapie v medianu
PFS 11,7 mésice vs. 8,5 mesice (HR: 0,67; p <0,0001). V soucasné dobe ma
nejpresvedcivejsi vysledky pro dalsi strategii IéCby, po dosazeni stabilizace
onemocnéni jako maximalni lécebné odpovedi, udrzovaci [éCba ve slozeni
kapecitabin + bevacizumab.

Lécba 2. linie pokrocilého kolorektalniho karcinomu

z pohledu sekvence a vyuziti antiangiogenni cilené lécby
Z3kladem lécby mCRC ve 2. linii zUstava chemoterapie na bazi 5-fluo-

rouracilu (5-FU), oxaliplatiny a irinotecanu, pficemz jejich kombinace vy-

plyva z kombinace pouzité v predchozi linii. Smysluplnosti pokracovani

Obr. 1. Zdchyt klinickych stadif u kolorektdiniho karcinomu v CR; zdroj:
Ndrodni onkologicky registr, CR, UZIS CR
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antiVEGF lécby ve 2. linii se zabyvaly studie ML18147 s bevacizumabem,
studie VELOUR s afliberceptem a studie RAISE s ramucirumabem.

Ve studii ML18147 (15) byl zkouman vyznam pokracovani v lécbé be-
vacizumabem po prvni progresi na biochemoterapii s timto antiangio-

gennim preparatem. U nemocnych byl zménéeén chemoterapeuticky rezim
a v experimentalnim rameni se v lécbé s bevacizumabem pokracovalo az
do dalsi progrese. Primarnim cilem bylo zhodnotit OS, pficemz median byl
11,2 mésice pro bevacizumab s chemoterapii a 9,8 mesice pro samotnou
chemoterapii, median PFS 5,7 vs. 4,1 mésice (HR: 0,81; 95 % Cl: 0,69-094; p
= 0,0062). Pokracovani lécby ve 2. linii s ponechanim bevacizumabu tedy
prodlouzilo OS o 1,5 mésice. Toxicita 3. a vyssiho stupné byla lehce vyssi
v rameni kombinované |éCby proti samotné chemoterapii — krvaceni 2 %
vs. < 1 %, tromboembolismus 5 % vs. 3 % a gastrointestinalni perforace 2
% vs. 1 %. Tato studie tedy prokazuje, ze strategie ,bevacizumab po be-
vacizumabu” je jednou z moznosti terapie pacientd s mCRC po progresi
na kombinaci chemoterapie a bevacizumabu.

Primarnim cilem studie VELOUR (16) bylo porovnani OS. Do studie byl
zafazeni pacienti s progresi pfi 1. linii na bazi oxaliplatiny a fluoropyrimidind
(FOLFOX/XELOX), ktefi mohli/nemuseli byt pfedléeni bevacizumabem. Do
studie mohli byt zafazeni pacienti se znacné nepfiznivou prognozou, s pro-
gresi béhem 6 mésict od ukonceni adjuvantni chemoterapie FOLFOX/
XELOX. 612 pacientd bylo randomizovano do ramene s chemoterapif
FOLFIRI a afliberceptem a 614 pacientd do ramene s chemoterapifl FOLFIR
a placebem.V rameni s afliberceptem bylo dosazeno OS 13,5 mésice oproti
12,06 mésicl v rameni se samotnou chemoterapif (p = 0,0032), jejichz rozdil
byl zhodnocen jako signifikantni. V rameni s afliberceptem byl signifikantne
vyssi vyskyt NU charakteristickych pro antiangiogenni piipravky. Piinos
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Obr. 2. Mechanismus tcinku blokdtord cesty angiogeneze VEGF-VEGFR (podle
Zhao Y, Adjei AA); the Oncologist. 2015

afliberceptu byl potvrzen jak ve skupiné pacientt predlécenych v 1. linii
bevacizumabem, tak u pacientd bevacizumabem nepfedlécenych.

Na tomto misté je vhodné zminit, ze studie ML18147 a VELOUR hodnotily
do urcité miry odlisné skupiny pacientd. Do studie ML18147 byli zafazovani
pouze predléceni pacienti s metastatickym onemocnénim, byla vyzadovana
nejmeéne tifimeésicni expozice bevacizumabu, nemohlo dojit k primarni pro-
gresi na bevazicumabu, nebyli zarazovani pacienti s nemeéfitelnou chorobovu,
tj. pacienti s kostnim metastatickym postizenim. Tato studie umoznovala
pouzit Sirokou paletu lécebnych rezimd, jak na bazi oxaliplatiny, tak irinote-
canu. Studie VELOUR umoznovala zarazovat i pacienty predlécené pouze
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adjuvantni lé¢bou na bazi oxaliplatiny, pokud u nich doslo k progresi one-
mocnéni do 6 mésict. To mohlo na jednu stranu ovlivnit zhorseni vysledk,

protoze se obecné jedna o pacienty s velmi nepfiznivou prognézou, na
druhou stranu protokol klinické studie prfedchozi anti-VEGF Ié¢bu, na rozdil
od studie ML18147, nevyzadoval, pouze umoznoval. A proto byl také zazna-
menan vyssi vyskyt hypertenze a proteinurie, protoze pacienti predléceni
bevacizumabem ve studii ML18147 byli jiz pfedem |éCeni pro hypertenzi,
piipadné vyfazeni ze studie pro refrakterni proteinurii. Analyza Ucinnosti afli-
berceptu u podskupiny, ktera byla bevacizumabem predléceng, sice ukdzala
numericky vétsi rozdil v OS 0,8 mésice, ale neprokazala statisticky vyznamny
prospéch. Na druhou stranu v OS pacientt nepredlécenych bevacizumabem
byl rozdil signifikantni — 1,5 mésice, a to byl jesté znevyhodnén prognosticky
znacné nepfiznivou podskupinou pacientt progredujicich béhem 6 mésict
od skonceni adjuvantni chemoterapie FOLFOX/XELOX.

Klinicka studie RAISE (17) byla multicentricka, randomizovana dvojité
zaslepena studie lll. fdze, do niz byli zafazeni pacienti s progresi béhem
6 mesict od posledni aplikace paliativni chemoterapie 1. linie na bazi
fluoropyrimidinu ¢i oxaliplatiny (FOLFOX, XELOX) a bevacizumabu, te-
dy vsichni pacienti byli pfedléceni bevacizumabem. Také nemohli byt
zafazeni pacienti pouze po adjuvantni chemoterapii FOLFOX/XELOX
a s progresi béhem ni &i ¢asné po jejim skonceni. Celkem 1072 pacientd
bylo randomizovano v poméru 1:1 do ramene s chemoterapii FOLFIRI
a ramucirumabem (536 pacientt), nebo do ramene s chemoterapii FOLFIRI
a placebem (536). Celkové preziti bylo signifikantné prodlouzeno v rameni
s chemoterapif a ramucirumabem — 13,3 mesice vs. rameni s chemoterapii
a placebem - 11,7 mésice (HR: 0,844; p = 0,0219). Toxicita 3.—4. stupné vsak
byla signifikantné vy3si v rameni s ramucirumabem — vyskyt neutropenie
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38 % vs. 23 % a hypertenze 11 % vs. 3%, s podobnou cetnosti se vysky-
toval prljem (11 vs. 10%) a Unava (12 % vs. 8 %). Pro béznou praxi je viak
ramucirumab nepouzitelny, protoze byl registrovan pouze ve 2. linii [écby
platina — rezistentniho adenokarcinomu zaludku.

U¢innost anti-EGFR a anti-VEGF Ié¢by ve 2. linii porovnavaji studie
II. faze SPIRITT a PRODIGE 18 — ACCORD 22. Klinicka studie SPIRITT (18)
zafazovala pacienty predlécené terapii 1. linie, jez obsahovala fluoropy-
rimidin a oxaliplatinu, dle vstupnich podminek studie i bevacizumab
a dalsim kritériem byl priikaz wt KRAS. 182 pacientt bylo randomizovano
v pomeéru 1:1 doramene s chemoterapii FOLFIRI a s panitumumabem,
nebo do ramene s chemoterapii FOLFIRI a bevacizumabem. Nebyly
prokdzany zadné rozdily v ucinku lécby, nesignifikantné lépe vychazi
v obou parametrech vysledky pro rameno s bevacizumabem. Preziti
bez progrese v rameni s panitumumabem dosahlo 7,7 mésice a v rameni
s bevacizumabem 9,2 meésice (HR: 1,01; p = 0,97) a celkové preziti dosahlo
vV rameni s panitumumabem 18,0 mésicl a v rameni s bevacizumabem
21,4 mésice (HR: 1,06; p = 0,76). OvSem ORR dosahla vyznamné vyssich
hodnot v rameni s panitumumabem oproti rameni s bevacizumabem.
V rameni s panitumumabem byl proti druhému rameni signifikantné
vyssivyskyt koznich zmén, prdjmu, dehydratace, hypokalemie a hypo-
magnezemie, naopak v rameni s bevacizumabem byly ¢astejsi neutro-
penie a hypertenze. Tato studie tak nepotvrdila logické ocekavani, ze
pokud je pacient s wt KRAS lécen v 1. linii bevacizumabem, pak by mél
mit vétsi prospech z nasledujici biologicke lecby panitumumabem oproti
pokracujicimu bevacizumabu. | pfes wt KRAS je tedy mozné pokracovat
v terapii s bevacizumabem i ve 2. linii a anti EGFR terapii si ponechat az
pro potencialnf 3. linii.
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Do studie PRODIGE 18 — ACCORD 22 (19) byli zafazeni pacienti, ktefi
méli potvrzenou progresi na 1. linii [é¢by s fluoropyrimidinem, oxaliplatinou
nebo irinotecanem a vzdy i bevacizumabem, u nichz byl také prokazan
wt KRAS. Pro pacienty pfedlécené v 1. linii rezimem FOLFOX byl ve studii
pouzit rezim FOLFIRI a naopak pacientdm predlécenym rezimem FOLFIRI
byl podavan ve studii rezim FOLFOX. U pacientt s wt RAS byl k chemote-
rapii noveé nasazen cetuximab a pro pacienty s mKRAS bylo prodlouzeno

podavani bevacizumabu. | pres pfedchozi aplikaci bevacizumabu a i pres
KRAS wild status byly dosazeny signifikantné lepsi vysledky co se tyce cel-
kového preziti i preziti bez progrese. Preziti bez znamek progrese dosahlo
v rameni s chemoterapii a bevacizumabem 7,3 mesice, kdezto v rameni
s chemoterapii a cetuximabem jen 5,7 mésice (p = 0,0714). Podobne
se tento trend odrazil i ve vysledcich celkového preziti (OS) — v rameni
s chemoterapii a cetuximabem byl median celkového preziti 11,4 mésice,
v rameni chemoterapie s pokracujicim bevacizumabem byl median preziti
signifikantné delsi — 19,3 mésice (p = 0,0709).

Lécba 3. a vyssi linie pokrocilého kolorektalniho karcinomu
z pohledu antiangiogenni terapie

Volba lécby ve treti a dalSich liniich zavisi na lécbé prfedchozi. Prvni dvé
linii obsahuji dublety FOLFOX, FOLFIR, XELOX, XELIRI nebo triplet FOLFOXIRI,
které je mozné kombinovat s cilenou Ié¢bou. Po vycerpani standardni che-
moterapie mame v soucasné dobeé pro pacienty s mCRC do 3. linie [é¢by
k dispozici kromé cytostatika trifluridin/tipiracil i perordini multikinazovy
inhibitor — regorafenib. Klinicka studie CORRECT (20) randomizovala pa-
cienty po vycerpani kauzalni systémove [écby v poméru 2 : 1 do ramene
s regorafenibem a do ramene s placebem. Pfeziti bez progrese (PFS) bylo
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Vv rameni s regorafenibem signifikantné vyssi nez v rameni s placebem - 19
meésice vs. 1,7 mésice (p <0,0001) — a s timto i signifikantné delsi preZiti v ra-
meni s regorafenibem — 6,4 mésice vs. 5,0 mésice. Co je viak asi z hlediska
zajmu pacienta nejpodstatnéjsi, je to, ze trend zlepseného preziti zUstava
ve prospech regorafenibu v 6.1 12. mésici lé¢by. V rameni s regorafenibem
preziva v 6. mésici lécby 52,2 % pacientl a v rameni s placebem 43,1 %
pacientd, ve 12. mesici lécby 24,1 % pacientl s regorafenibem a 170 %
pacientl s placebem. NejCastéjsimi nezadoucimi Ucinky spojenymi s po-
davanim regrafenibu jsou Unava, hand-foot syndrom a prtjem. Ve studii
CORRECT byla frekvence téchto NU stupné 3-4 10 %, 17% a 7 %. Snizenf
davky u regorafenibu z ddvodu nezadoucich ucinkd bylo nutné u 76 % pa-
cientd. Toxicita regorafenibu se objevuje béhem prvnich dvou az tif tydnd
a ve stejné dobé dosahuje také maximalni intenzity. Vznikla tak potfeba
najit optimalni davkovani regorafenibu s cilem udrzet protinddorovy efekt
a zlepsit bezpecnostni profil. Testovani postupné eskalace davky regorafe-
nibu behem prvniho cyklu bylo pfedmétem klinické studie Il. faze ReDOS
(21). Do studie byli zafazeni pacienti s mCRC s vyCerpanymi moznostmi
chemoterapie a cilené |écby, véetné inhibitord EGFR v pfipadé nadord wt
RAS. Do studie bylo randomizovano celkem 120 pacientd. V experimen-
talnim rameni byl regorafenib podavan v prvnim cyklu lécby eskalovane.
Prvnityden 80 mg, druhy tyden 120 mg a tfeti tyden 160 mg, nasledovala
tydenni pauza. Od druhého cyklu byla podavana nejvyssi tolerovana davka
regorafenibu z prvniho cyklu. Primarnim cilem studie byl podil pacientd,
ktefi zahdji treti cyklus lecby v eskalacnim rameni ve srovnani se standard-
nim davkovanim. Sekundarni cile byly jiz obvyklé: celkové preziti (OS), pre-
zitl bez progrese (PFS), doba do progrese (TTP), kumulativni davka, kvalita
Zivota a bezpecnostni profil rezimu. Z 54 pacientl zafazenych do ramene
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s eskalaci davky zahdjilo 3. cyklus Ié¢by skoro dvojndsobny pocet pacient(
proti srovnavacimu ramenu 43 vs. 24 %, (p=0,0281). Tim byl primarni cil
studie splnén. Na zakladé vysledkl této studie se eskalované davkovani
rychle implementovalo do klinické praxe.

Zaver

Antiangiogenni lécba ma v soucasné dobé v |é¢beé metastatického
kolorektalniho karcinomu jasné a nezastupitelné postaveni vyplyvajici
z vysledktd fady randomizovanych klinickych studii. U mCRC byl Gcinek
antiangiogenni |écby prokazan i po progresi ve vyssich liniich [écby.
V 1. linii [é¢by mCRC je jiz dlouhodobé a Siroce zavedeny bevacizumab.
Ve 2. linii na zéklade dostupnych dat je mozné zvolit strategii pokra-
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Jak pozname a jak lé¢cime sarkoidozu

Monika Zurkova', Vladimira Lostakova', Petr Jakubec', Vitézslav Kolek', Eva Kriegova?
'Klinika plicnich nemoci a TBC, LF UP a FN Olomouc
2Ustav imunologie, LF UP a FN Olomouc

Sarkoidoza je multisystémové granulomatdzni onemocnéni neznamé etiologie, které obvykle postihuje jedince stfedniho a starsiho véku,
nejcasteji Zeny starsi 40 let. Pfiznaky, se kterymi se muze setkat lékar prvniho kontaktu, mohou byt velmi nespecifické. Nejtypicté;jsi potize se
objevuji u akutni formy nemoci, tzv. Lofgrenova syndromu s typickou bilateralni hilovou lymfadenopatii zjisStovanou na skiagramu hrudniku,
s negativnim tuberkulinovym testem, s vysevem nodd6zniho erytému na bércich, casto provazeném oboustrannou artritidou talokruralniho
skloubeni. Lofgrentiv syndrom ma obvykle dobrou prognézu, ve vétsiné pripadu nastava spontanni remise onemocnéni. Pfi podezieni na toto
onemocneéni je indikovano doplnéni skiagramu hrudniku a pfi patologickém nalezu je vhodné odeslat nemocného k pneumologovi.

Klicova slova: sarkoiddza plicni, mimoplicni postizeni, diagnostika, [é¢ba.
Recognizing and treating sarcoidosis

Sarcoidosis is a multisystem granulomatous disease of unknown aetiology that typically affects middle-aged and elderly individuals, most
commonly women over 40 years of age. The symptoms that a primary care physician may encounter can be very non-specific. The most
characteristic complaints occur in the acute form of the disease, Lofgren syndrome, presenting with a typical bilateral hilar lymphadenopathy
detected on chest skiagram, a negative tuberculin test, and an eruption of erythema nodosum in the crural region, often accompanied by bi-
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lateral arthritis of the talocrural joint. Lofgren syndrome is usually associated with a good prognosis, with most cases developing spontaneous
remission of the disease. When this disease is suspected, an additional chest skiagram is indicated and, in the case of a pathological finding,

it is advisable to refer the patient to a pulmonologist.

Key words: pulmonary sarcoidosis, extrapulmonary involvement, diagnosis, treatment.

Uvod

Sarkoiddza je systémové onemocnéni neznamé etiologie, které je
charakterizovano pfitomnosti granulomatdzniho zanétu v postizenych
tkanich (1, 2, 3). Projevuje se typicky nitrohrudnim postizenim s bilateralni
hilovou lymfadenopatii a/nebo plicnimi infiltraty (4, 5, 6). O¢ni a kozni
|éze jsou nejcastéjsim projevem mimoplicni formy sarkoiddzy, ale mize
se objevit postizeni lymfatickych uzlin, pohybového systému a jater.
Vzacnéji mohou byt postizeny slezina, slinné zlazy, srdce, nervovy systém,
ale i jiné organy (1). Sarkoiddza je diagnostikovana obvykle ve stfednim
a starSim veku, nejcastégji jsou postizeny zeny starsi 40 let (7). Familidrni
vyskyt je popsan u 4 % pfipadl (5). Prevalence sarkoiddzy kolisd mezi
6-213/100 000 obyvatel a je zavisla na rase a pohlavi, pficemz afroame-
ri¢ané jsou postizeni ¢ast&ji. V Ceské republice je uvédéna incidence dle
Udaji UZIS 8,5/100 000 a prevalence pies 70/100 000 obyvatel.

Klinické priznaky vedouci do ordinace lIékare

Sarkoiddza muze asi u tfetiny nemocnych probihat asymptomaticky:.
Hilova lymfadenopatie byva ndhodnym ndlezem pfi zhotoveni skiagramu
hrudniku z jiné indikace. V souc¢asné dobé pfevazuji formy symptomaticke.
Mimoplicni [éze byvaji ¢asto asymptomatické a lze je prokazat cilenym
vysetfenim, nebo jde o ndhodny nalez granuloma v materialu ziskaného
pfi odbéru tkané z jiného dlvodu.

www.praktickelekarenstvi.cz

Nespecifické projevy

Hlavnim projevem sarkoiddzy mohou byt nespecifické projevy, jako je
Unava, malatnost, subfebrilie a Ubytek hmotnosti. Zvysena télesna teplota
je nejCastéji v pasmu subfebrilii, ale mohou se objevit i horecky az 39-40
°C. Chronicka unava je lécebné tézko ovlivnitelna, objevit se mohou také
kognitivni poruchy. Klasicky obraz akutni formy sarkoidézy, tzv. Lofgrentv
syndrom, je charakteristicky nalezem bilateralni hilové lymfadenopatie na
skiagramu hrudniku, projevy noddzniho erytému na pfedni strane bércy,
artritidou v oblasti kotnikd, s celkovymi pfiznaky — unavnost, malatnost
a febrilie. Typicky je negativni kozni tuberkulinovy test. Lofgrentv syndrom
ma dobrou progndzu, se spontanni remisi onemocnéni, vzacnéji maze
prejit do nékteré z chronickych forem sarkoidézy.

Laboratorni vysetieni

Vzhledem k tomu, Ze se jedna o zanétlivé onemocnéni, byvaji v akutnim
stadiu zpravidla pfftomny laboratorni markery zanétu — zvysena sedimentace
erytrocytt a CRP.Zmény v krevnim obraze jsou Casté, avsak nikoliv specifické.
Sekundarni anémie se vyskytuje u 4-20 % pacientd, ma charakter anémie chro-
nickych chorob, hemolyticka anémie je vzacna. Leukopenie je Casta, byva asi
u 40 % pacientt a souvisi s redistribuci T-lymfocytd do mist aktivniho zanétu.
Leukopenie pfi absenci splenomegalie mize byt znamkou postizeni kostni
drené. Z dalsich zmeén v krevnim obraze byly zcela ojedinéle popsany leuke-
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moidni reakce, eozinofilie a trombocytopenie. Pri biochemickém vysetreni se
mUze vyskytnout zvyseni hladin sérové alkalické fosfatazy, hyperurikemie, pf
postizeni svalt byva vyssi kreatinkindza. Nekontrolovana konverze 25-hydroxy-
cholekalciferolu na 1,25-dihydroxycholekalciferol (kalcitriol — aktivni vitamin
D3) v epiteloidnich burkach granulomu zplsobuje zmény kalciového meta-
bolismu a vede k hyperkalcemii a hyperkalciurii, ktera je ¢astéjsi. Endogenni
tvorba vitaminu D (expozice slunci v letnim obdobi), nebo suplementace

/////

[écba glukokortikoidy vede k normalizaci techto abnormalit (17). Enzym kon-
vertujici angiotenzin je produkovan epiteloidnimi burikami, které jsou soucasti
granulomu. Sérova koncentrace tohoto enzymu (SACE) mUze byt pouzita jako
ukazatel aktivity onemocnéni, senzitivita vysetreni je vsak celkem nizka, kolem
50%. Hladina SACE je ovlivnéna polymorfismem genu pro tento enzym a je
ovlivnéna prilécbé ACE inhibitory. Sérova koncentrace solubilniho receptoru
pro interleukin 2 (sIL=2R) je sice velmi senzitivni, ale méné specificky ukazatel
aktivity monocyto-makrofagového systému. Spolu se sérovou hladinou
neopterinu patfi k doporu¢ovanym testim u sarkoiddzy a ukazuje i rozsah
onemocneni a uspésnost terapie. Amyloid A je novéjSim ukazatelem aktivity,
ktery reguluje sekreci Il-10, IL-18 a dalsich Th1 cytokinC v plicni tkani. Je zfejmé
jednim z mediatort chronické nemoci. Senzitivita a specificita pro diagndzu
sarkoiddzy jesSté nejsou presné znamy. S mensi spolehlivosti a malym klinic-
kym vyznamem Ize vyuzit i stanoveni sérové hladiny tumor nekrotizujiciho
faktoru (TNFa), hladiny interferonu gama (IFN-y), hladiny adenozin deamina-
zy a daldich imunitnich parametrd. Zmény v elektroforze sérovych bilkovin,
predevsim hypergamaglobulinemie, je pravidelnym nalezem, podobné jako
zvyseni hodnot imunoglobulinu IgG, IgA i IgM bez monoklonalni gamapatie.
Cirkulujict imunokomplexy (CIK) byvaji zvyseny u akutni formy. Snizena hod-
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nota CH50 sveddi pro aktivaci komplementu. Pomeér CD4+/CD8+ T-lymfocytd
(imunoregulacniindex) v krvi dosahuje hodnot 0,8 az 1,0, a je tedy zrcadlovym
obrazem situace v tkanich (BALTe — bronchoalveolarni tekuting).

Zobrazovaci metody

Skiagram hrudniku je zakladnim vySetfenim nejen pro stanoveni dia-
gnozy, ale predevsim pro urceni stadia onemocnéni. Nékdy se tak odhali
jinak klinicky asymptomatické onemocneni. Podle nélezl na skiagramu
hrudniku rozliSujeme pét stadii sarkoiddzy: Stadium 0: Na skiagramu
hrudniku je zcela normalni nalez. Pacient mdze mit mimoplicni formu
sarkoiddzy. Stadium I: Bilateralni hilova lymfadenopatie (BHL) spociva
v symetrickém polycyklickém zvétdeni hilovych lymfatickych uzlin (obrazek
1). Obvykle byvaji zvétseny viechny mediastinadlni uzliny, z nichz jsou na
skiagramu patrné uzliny paratrachealni. Pfi pfechodu do chronické formy
se mohou objevovat ve stinu uzlin kalcifikace, které mohou mit az skofap-
kovity charakter. Asymetrické nebo jednostranné postizeni lymfatickych
uzlin je méné casté. Stadium Il: Na skiagramu hrudniku trva bilateralni
hilova lymfadenopatie, avsak dochazi i k postizenf plicniho parenchymu
(obrazek 2). Obvykle se jedna o retikulonodulace pfedevsim perihilézné ve
stfednich a hornich plicnich polich. Rozsev mize byt milidrni, ale mohou
byt pfitomny i mensi infiltraty nebo uzly nad 5 mm (nodularni sarkoiddza),
byvaji patrné i opacity charakteru mlécného skla (ground-glass). Nekdy Ize
sledovat prechod z prvniho do druhého stadia, kdyz se postupné zvetsené
lymfatické uzliny zmen3uji, a naopak se zvyraziuji zmény v plicnim paren-
chymu. Hovoff se o ,utéku do plic”. Stadium lll: V tomto stadiu jsou patrné
zmeény pouze v plicnim parenchymu bez zvéetseni nitrohrudnich uzlin,
prevlada retikulonodulace bez vyraznégjsich fibréznich zmeén (obrazek 3).
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Stadium IV: Zmény v plicnim parenchymu maji charakter plicni fibrozy,
dochazi k rozsifeni mediastina, tvorbé bul, defigurace cév, bronchiektazif
a splyvavych zastineni (obrazek 4). Pomérné vzacnym obrazem je vosti-
novitd plice. Kromé popsanych, typickych zmén, se mohou vyskytnout

velké az tumoriformni uzly, atelektaza, migrujici infiltraty nebo dutinové
Utvary. Spise vyjimecné byva postizena pohrudnice s tvorbou vypotku.
Vypocetni tomografie s vysokou rozlisovaci schopnosti (high resolution
computed tomography, HRCT) (obrazek 5) pfedstavuje v soucasné dobé
jedno z rozhodujicich vysetfeni pfi plicni lokalizaci sarkoiddzy, protoze
zasadné upresiuje posouzeni aktivity a predevsim rozliseni stadif Ill a IV.
Pfestoze je HRCT presnéjsi nez skiagrafie, radiologické stadium se nadale
posuzuje podle skiagramu hrudniku. Magneticka rezonance (MR) ma
v soucasnosti vyznam pfi podezieni na neurosarkoidézu (mozek, micha,
opticky nerv) a umoznuje presngjsi posouzeni sarkoiddzy pohybového
ustroji (kosti, klouby). MR je vyuzivana pri diagnostice sarkoidézy srdce, kde
nahradila dfive pouzivanou thaliovou scintigrafii. Sonografické vySetfeni
byva vyuzivano predevsim pfi vysetfeni bricha (hepatosplenomegalie,
postizeni parenchymu ledvin sarkoidézou, nefrolitidza apod.). Na krku
byva sonografické vysetfeni pouzivano k posouzeni kréni lymfadenopatie.
Pozitronova emisni tomografie (PET/CT vysetieni) s fluorodeoxyglukézou
se pouziva pfi posuzovani rozsahu mimoplicniho postizeni a stanoveni
aktivity nemoci. Fluorodeoxyglukdza se vychytava v jednotlivych loka-
lizacich s aktivnim zanétem. Vyznamné je pouziti PET/CT vysetieni pfi
vySetfeni srdce, mimoplicnich uzlin a u stadia IV, kde mdze prokazat per-
zistujici aktivitu procesu. Dffve pouzivanou galiovou scintigrafii vyuzivajici
akumulace 67Ga-citratu v aktivnich loziscich sarkoiddzy v soucasné dobé
zcela nahradila PET/CT.
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Funkéni vysetreni plic

Porucha plicnich funkci je pfftomna asi u 20-30 % pacientl ve stadiu
| a az u 80% pacientl s vyssim stadiem onemocnéni. Vysetfeni difuzni kapa-
city plic (DLCO) je nejcitlivejsi klinicky vyuzivanou vysetfovaci metodou pro
posouzeni funkéniho postizeni u sarkoiddzy. Snizeni plicni difuze se nachazi
az u 60 % pacienty, a to v¢etné stadia | (zde asi u 30% nemocnych). Vysetfen(
plicni ventilace ukaze restrik¢ni poruchu se snizenim vitalni kapacity (VO),
avsak i pfi pomerné rozsahlém radiologickém nalezu nemusi ke snizeni VC
dojit. U stadia I byva vitaIni kapacita prakticky vzdy normalni. U stadif Il, Il a IV

Obr. 1. Skiagram hrudniku - stadium [ (archiv autora)
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byva snizena az v 70 % pfipadd. Pomeérne Casto byva pfitomna i porucha

vvvvv

s restrikci (az u 50 % pacient(). MUze jit o postizent perifernich dychacich cest
(small airway disease) a bronchidlni hyperreaktivitu. Obstrukeni ventilacni
poruchu lze vysveétlit fibrézou bronchidlni stény a pfitomnosti granulom(
v peribronchiu perifernich bronchd a bronchiolt. Méné &asto jde o Utlak
zvétsenymi uzlinami. Vyznamneé byva snizena také plicni poddajnost (compli-
ance). VySetfeni krevnich plynd prokazuje hypoxemii po namaze u pacient
s vyznamnou alteraci plicnich funkci.

Bronchoskopie a bronchoalveolarni lavaz

Endoskopicky nalez na sliznicich mze byt u nékterych pacientl i zcela
normalni, ale ¢asto se predevsim v hlavnich bronsich nachazeji nazloutlé
uzliky na bronchialni sliznici — granulomy (8, 9, 10). Bronchialni sliznice byva
hyperemicka, trachedlni karina i kariny hilové mohou byt otupeny z divo-
dd Utlaku zveétsenymi uzlinami (obrazek 6). Bronchoalveolarni lavaz (BAL)
se provadi nejCastéji ze stiedniho laloku nebo linguly. Bronchoalveolarni
tekutina (BALTe) je materidlem pro analyzu bunécného obsahu alveold,
vysetifeni nebunécnych slozek ma pouze vyzkumny vyznam.V BALTe na-
chazime obvykle 20-40% lymfocytd, pfevazuji aktivované tzv. pomocné
(helper) CD4+ T lymfocyty nad cytotoxickymi CD8+ T lymfocyty. Pomeér
CD4+/CD8+ T lymfocytd v BALTe je vyrazné zvySen a muze dosahovat
hodnot 6,0-10,0, zvySeni nad 3,5 se povazuje za nalez podporujici dia-
gndzu sarkoiddzy (8, 9, 10, 11). Normalni nebo nizsi pomer CD4+/CD8+ T
lymfocytd vsak diagndzu sarkoiddzy nevylucuje. V cytologickém obraze
muzeme vidét Cetnéjsi vicejaderné a mnohojaderné bunky, typickym
nalezem jsou epiteloidni bunky. Diagndza sarkoiddzy by méla byt pod-
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Obr. 2. Skiagram hrudniku — stadium Il (archiv autora)

pofena histopatologickym vysetfenim (obrazek 7). V souladu s klinickym
obrazem volime misto odbéru bioptického vzorku. Pri postizeni plicniho
parenchymu je preferovana transbronchidlni biopsie (TBB) provadéna
endoskopickou cestou. Vytéznost tohoto vysSetfeni se pohybuje mezi
40 a 60 % a je zavisla na zkusenostech bronchologa. Riziko komplikaci
vykonu je nizké. Pozitivni vysledky byvaji i u stadia |. Metoda kryobiopsie
je u sarkoiddzy vhodna v pozdnich stadiich onemocnéni a v diferencialni
diagnostice hypersenzitivni pneumonie nebo idiopatickych intersticialnich
pneumonii. Ma sice o néco vyssi diagnostickou vytéznost, ale i vyssi vyskyt
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komplikaci. Granulom mUze byt zachycen i v biopsii bronchidlni sliznice,
i pfi normalnim endoskopickém nalezu.

Videoasistovana torakoskopicka biopsie (VATS) je indikovana az pfi
neuspechu bronchoskopickych metod. Pfi ndlezu hilové lymfadenopatie
v kontextu celkovych projevu je vetSinou dostacujici zhodnotit vyznam
cytologického prikazu epiteloidnich bunék z pertrachedlniho ¢i perbron-
chidlniho punktatu uzlin pod kontrolou endobronchidlniho ultrazvuku

(EBUS). Granulom Ize vyjimecné nalézt pfi zpracovani punktatu metodou
cytobloku. Mediastinoskopie se provadi jen pfi diferencidlné diagnos-
tickych pochybnostech, zda se nejednd o lymfom nebo jiné postizeni
mediastinalnich uzlin. Biopticky materidl Ize ziskat i z jinych postizenych
mist, pfedevsim z perifernich uzlin, kiize, bukalni sliznice nebo spojivky.
Vyznamny pfinos maze mit biopsie z jizvy zbytnélé pfi granulomatdznim
zanéetu. Sarkoid v jizvé je v podstate diagnostickym projevem sarkoidézy.
Odbeér vzorku z noddézniho erytému naopak doporucovan neni, nebot
zde granulomy zastizeny nejsou a nalez je nespecificky.

Histopatologicky prikaz onemocnéni neni vzdy mozny. Klinika a/nebo
typické radiologické nalezy mohou byt diagnostické u pacientt s I. stadiem
(98%) nebo II. stadiem (89 %), avsak u pacientl ve lll. stadiu je specificita radio-
logického nalezu jen u 52 %. U pacienta s Lofgrenovym syndromem, bilateralni
hilovou lymfadenopatii, noddznim erytémem, s teplotami a artralgiemi, nenf
histologické ovéreni diagndzy vyzadovano, pokud dochazi k spontannimu
ustupu zmen.

Diagnostika sarkoidozy

Diagnozu sarkoiddzy Ize postavit na typickém klinickém obrazu, his-
tologickém prakazu nekazeifikujicich granulomd a soucasném vylouceni
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Obr. 3. Skiagram hrudniku — stadium lll (archiv autora)

jinych onemocneni s obdobnym klinickym a histologickym obrazem.
Optimalni diagnosticko-terapeuticka Uvaha zahrnuje: potvrzeni diagnézy,
stanoveni rozsahu a tize organového postizeni a posouzeni aktivity one-
mocnéni (neaktivni, stabilizované, progredujici).

Priznaky postizeni jednotlivych organii

Plice jsou postizeny u vice nez 90 % pacientl se sarkoidézou. Dusnost,
suchy kasel a bolesti na hrudniku jsou pfitomny u jedné tfetiny az jedné
poloviny pacientl. Hemoptyza je neobvykla, palickovité prsty a posle-
chovy ndlez krepitu jsou vzacnym nalezem. Z dalSich manifestaci je
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mozny pleurdlni vypotek, chylotorax, pneumotorax, ztlusténf pleury

s kalcifikacemi, kalcifikace uzlin a dutinové formace. Za akutni projev
sarkoiddzy se také povazuje tzv. sarkoid v jizve (zCervenani a zdureni
starych jizev). Pribéh nemoci je pozvolny, postupné a nendpadné na-
stupuji respiracnf i jiné organové priznaky. Onemocneéni s postizenim
plic Castéji vyzaduje lécbu a jeho progndza je horsi. Za chronické se
onemocnéni vetsinou povazuje, trva-li aspon dva roky.

Prehled mimoplicniho postizeni

Horni dychaci cesty
Jedna se o postizeni nosu, vedlejsSich nosnich dutin, tonzil, laryngu.

Sarkoidéza kiize

Kozni postizeni je pozorovano zhruba u 25 % pacientd. Akutni sar-
koiddza nebo vzacnéji i recidivy onemocnéni jsou asociovany s erythema
nodosum (EN). Charakteristickym projevem EN jsou zpravidla symetricka,
indurovana palpacneé bolestiva loziska, lokalizovana obvykle na bércich,
méne Casto na predloktich a rukou. Chronicka sarkoiddza muze mit pestré
kozni projevy. Mezi nejcastéjsi patfi subkutanni uzly, nebo cervenohnédé
papuly, tzv. malouzlova nebo velkouzlova kozni forma sarkoidodzy, k jejichz
vysevu dochdzi nejcastéji v obli¢eji, na pazich nebo trupu. Dalsim proje-
vem chronické formy sarkoiddzy muze byt tzv. lupus pernio (obrazek 8).

O¢ni postizeni
Ocni postizeni pfi sarkoiddze byva udavano u 10-80 % pacientt. Mdze byt

postizena jakakoliv Cast oka i orbity, nejbéznéjsi je vsak uveitida a konjunktiviti-
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da. Chronicka uveitida muze vést k adhezim mezi duhovkou a ¢ockou, mize
byt komplikovano kataraktou, glaukomem nebo atrofif optického nervu, které
mohou vést az ke slepote.

Sarkoidoza lymfatickych uzlin a sleziny

Periferni lymfatické uzliny byvaji postizeny relativné ¢asto (az u 30
% nemocnych). Jedna se zpravidla o kréni, axilarni, epitrochlearni nebo
inguinalni uzliny. Lymfadenopatii obvykle doprovazi i splenomegalie
zjistitelnd sonografickym vysetfenim.

Sarkoid6za nervové soustavy

Klinicky manifestni postizeni nervové soustavy je patrné u méne nez
10% pfipadd. Granulomatdzni proces mize vzacné postihovat struktury
centraIn{i periferni nervové soustavy, opakované bylo popsano postizeni
mozku nebo michy. Nejcastejsi porucha je obrna oblicejového nervu.

Sarkoidéza srdce

Klinické zndmky postizenf srdce jsou pfitomny asi u 5% pacientl se
sarkoiddézou. NejcastéjSim projevem jsou arytmie od benignich extrasystol,
pres atrioventrikularni blokady vyssiho stupné az po nahlé umrti. Plicni hy-
pertenze (PH) u sarkoiddzy je potencialné zivot ohrozujici komplikaci, ktera
vyrazné ovliviuje strategii [é¢by i dalsi prognézu onemocnéni. Frekvence
PH u sarkoidozy je v rozmezi 1-28 %.

Sarkoidodza jater
Pli cileném bioptickém vysSetfeni Ize prokazat granulomy v jatrech az
u 50-80%, zatimco pii fyzikalnim vysetieni Ize Zjistit hepatomegalii pouze
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Obr. 5. HRCT ndlezy jednotlivych stadii sarkoidozy (archiv autora)

u méné nez 20 % nemocnych. Jaterni selhdvani nebo zvyseni mortality v dd-
sledku jaterni dysfunkce jsou vzacnou komplikaci sarkoiddzy, rovnéz portalni
hypertenze se vyskytuje velmi vzacne.

Sarkoid6za pohybového ustroji

Asi ve 25-39 % vznika kloubni postizeni, deformuijici artritida je vsak vzac-
na. NejCasteji jsou postizena kolena, kotniky, loketni klouby, zapésti a drobné
klouby rukou a nohou. Postizeni byva akutni, pfechodné, ale i chronické
perzistujici. Symptomaticka myopatie v ramci sarkoidézy neni obvykla.
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Sarkoidéza gastrointestinalniho traktu (GIT)
Incidence postizeni GIT je nizsi nez 1 % pripadu. Relativne nejcastéjije
postizen zaludek, méné pak jicen, apendix, rektum a pankreas.

Postizeni priusni zlazy

Kombinace teploty, zvétseni priusni zlazy, obrny tvare a predni uveiti-
dy tvofi tzv. Heerfordtlv syndrom. Unilateralni nebo bilateralni parotitida
s otokem a bolestivym zdurenim Zlazy se vyskytuje u méné nez 6 % paci-
entd. Asi u 40 % pacientl potize a zvétSeni priusni ZIazy spontanné odezni.

Sarkoid6za pohlavniho a mocového ustroji

Asymptomatické granulomy se mohou vyskytovat ve vsech pohlavnich
organech u zen, vCetné prsu. Sarkoidéza délohy predstavuje extrémne vzac-
nou lokalizaci, byva popisovan u méne jak 1% pfipadt. Muzské pohlavni
Ustroji nebyva bézné postizeno a obvykle imituje testikularni malignitu.
Postizeni mocového méechyre nebylo popsano. Pochybuije se i o sarkoiddze
penisu. Granulomatdzni proces v ledvinach jen zridka vyusti v intersticialni
nefritidu. Mnohem Castégji se setkdvame s potizemi souvisejicimi s nefroliti-
azou, kterd se u téchto pacientd vzhledem k hyperkalcemii a hyperkalciurii
vyskytuje asi desetkrat Castéjsi nez v bezné populaci. Vzacné byva renalni
selhdnf v rdmci nefrokalcindzy.

Sarkoiddza zlaz s vnitrni sekreci

Velmi vzacné maze byt postizen hypotalamus s naslednym hypotala-
mickym syndromem, pfi postizeni hypofyzy vznika diabetes insipidus. MUze
byt také postizena $titna Zlaza s hypofunkci & hyperfunkci a pfistitna téliska.
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Obr. 6. Endoskopicky ndlez — uzaver laterdiniho segmentu stfedniho lobdrniho
bronchu zvétsenymi uzlinami (archiv autora)

Lécba sarkoidézy

Pfi rozhodovani o [é¢bé sarkoiddzy je nutno prihlédnout k tomu, ze
etiologie nemoci je neznama, takze kauzalni lécba neexistuje, a dale k to-
mu, ze onemocneéni ¢asto ustupuje spontanne (3, 12, 13). Vzdy je potieba
individualné posoudit rozsah nemoci, zavaznost symptomu a riziko pro-
grese, ale takeé riziko moznych vedlejsich ucinkd [é¢by. V praxi je lé¢eno asi
40-60 % nemocnych, redlna potreba lécby je vsak zfejmeé mensi. Panuje
vSeobecna shoda, ze asymptomatické pfipady stadia O a | neni tfeba [é-
Cit. Za jednoznacnou indikaci k 1é¢bé se povazuji symptomatické formy
(dusnost, kaSel, bolesti na hrudniku) stadii ll, lll a IV. Z dalSich indikacf je to
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Obr. 7. Histologie — epiteloidni granulom v plici (archiv autora)

plicni hypertenze, perzistujici hyperkalcemie a hyperkalciurie, postizeni
oka, srdce, neurosarkoiddza, deformujici sarkoiddza kdze a jiné zavazné
organové zmeény. Terapeutickym problémem zUstavaji celkova slabost
a chronicka Unava. V. mnoha pripadech se doporucuje se zahajenim
lécby vyckat a sledovat aktivitu onemocnéni a ovlivneni kvality Zivota.
Perzistujici a progredujici symptomaticka plicni sarkoiddza s poruchami
funkci a mimoplicni aktivni 1éze jsou indikaci k |é¢bé. Perordlni gluko-
kortikoidy zUstavaji Iékem prvni volby. Dle mezindrodnich doporuceni
je inicidlni davka 20-40 mg prednisonu denneé (3, 12, 13). Pocate¢ni efekt
|écby Ize oCekdvat béhem prvnich 6 tydnl a vyhodnocuje se obvykle
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po 3-6 mesicich. Pfi pozitivni [éCebné odezve se davka prednisonu po-

malu snizuje na 5-10 mg denng, celkova doba podavani se pohybuje
mezi 9-12 mésici. Vysazovani lécby by mélo byt velmi pomalé. Lokdlni
terapie glukokortikoidy je indikovana u kozni formy (lupus pernio, no-
dozni erytém), pfedni a zadni uveitidy a neuritidy optiku (zde spolec¢né
se systémovymi kortikoidy), pfi lé¢bé nosnich polypU nebo pfi postizeni
dychacich cest. Inhalacni glukokortikoidy jsou alternativou pfi lehkém
plicnim postizeni s izolovanym snizenim difuzni plicni kapacity nebo pfi
vyrazném kasli. Intravendézni pulzni poddni glukokortikoidu je indiko-
vano u tézkych progredujicich forem nebo u neurosarkoiddzy. Pokud
neni mozné udrzeni remise davkami prednisonu nizSimi nez 10 mg/den,
je indikovano podani glukokortikoidy Setfici leky Il. linie. Methotrexat je
podavan jedenkrat tydnée v davce 10-15 mg soucasné s kyselinou listovou
5-10 mg 1x tydné, ta je podavana nasledujici den po podani methotrexatu
(14). Hydroxychlorochin je antimalarikum s imunomodulacnim efektem.
Je pouzivan zvldsté u pacientl s hyperkalcemii, koznim a neurologickym
postizenim. Azatioprin, leflunomid nebo mykofenoldt mofetil jsou
dalsimi imunosupresivy, které Ize vyuzit v 1écbé chronickych a multiorga-
novych forem onemocneéeni. Leflunomid je doporucovan pfi intoleranci
methotrexatu. Ojedinélé jsou zkusenosti s cyklosporinem A a takrolimem.
Cyklofosfamid |ze pouzit ve formé intravendzniho pulzniho podani v 1é¢-
bé neurosarkoiddzy. Biologicka [écba — [é¢bal lll. linie je vhodna pfi selhani
lékd druhé linie, nebo jejich intoleranci, nebo pfi refrakterni formeé nemodi.
Infliximab ma klinicky efekt pfi [é¢bé lupus pernio a jeho podani vede
ke zlepSeni plicnich funkci (15, 16). Byl efektni u vaznych forem neurosar-
koiddzy, refrakternich k podani cyklofosfamidu. DalSim zkousenym lékem
je abatacept, fuzni protein, ktery ovliviiuje prostfednictvim CTLA-4 snizen(
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Obr. 8. Kozni postizeni u sarkoiddzy (zdroj: http.//www.writeopinions.com/
ulcerative-sarcoidosis)

produkce Th 1 cytokinl (TNFa, -2, IL-6 a INFy). Antifibrotika (pirfenidon)
jsou zkousena pfi prechodu do plicni fibrézy (17).

Zaver

Sarkoiddza i v 21. stoleti pfedstavuje mysteridzni problém soucasné
mediciny. Nejde vSak o onemocnéni raritni a je tfeba na néj myslet i v ka-
zdodenni praxi. Znalost mnohotvarnych projevd sarkoiddzy presahuje
moznosti jednoho oboru, proto se jevi optimalni mezioborova spoluprace.
Mnoho tvaii sarkoiddzy je vyzvou pro dalsi generace genetikd, imuno-
logu, patologl a biologU, aby zkoumali vztahy pficiny a nasledkd vzniku
granulomu. Po objasnéni priciny bude redlna nejen personalizovana lécba,
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kterd zabrani progresi, ale i prevence nemoci (18). Optimalni diagnosticko-

-terapeuticka Uvaha zahruje: potvrzeni diagnézy, stanoveni rozsahu a tize
organového postizenia posouzeni aktivity onemocnéni (neaktivni, stabi-
lizované, progreduijici). Skiagram hrudniku zdstava zakladnim vysetfenim
a je potfeba jej provadét i pfi mimoplicnich a systémovych nespecifickych
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Nejvyznamnejsi nezadouci ucinky neopioidnich
analgetik a jejich farmakologické mechanismy
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Analgetika patfi mezi nejcastéji preskribované Iéky. Neopioidni analgetika jsou Iéky rizného chemického pivodu, které maji analgeticky, anti-
pyreticky a nékteré z nich i antiflogisticky a antiagregacni efekt. Lze je délit na analgetika - antipyretika a nesteroidni antiflogistika. Spole¢nym
mechanismem ucinku predevsim nesteroidnich antiflogistik je inhibice cyklooxygenazy, a tim ovlivnéni tvorby eikosanoidu. S ovlivnénim
tvorby eikosanoidu jsou sprfazeny jak Zadouci [écebné efekty, tak i nezadouci ucinky.
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The most significant side effects of non-opioid analgesics and their pharmacological mechanisms

Analgesics belong to the most commonly prescribed drugs. Non-opioid analgesics are drugs of various chemical origin that have analgesic, antipyretic
and some of them also have anti-inflammatory and antiaggregation effect. They can be divided into analgesics — antipyretics and non-steroidal an-
ti-inflammatory drugs. Inhibition of cyclooxygenase and thus influencing the formation of eicosanoids isa common mechanism of action, especially
in nonsteroidal antiphlogistics. Both desirable therapeutic effects and side effects are associated with the influencing of eicosanoid production.
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Uvod

Analgetika patfi mezi nejcasteji preskribované Iéky a prakticky ne-
najdeme dospéléeho cloveka, ktery by nemeél zkusenost s touto lékovou
skupinou. Vlbec nejcastéjsim symptomem pacientd, se kterym pfichazi
k lékafi nebo se uchyluji k samolécbé, je bolest. Jedna se o subjektivni
pocit, neexistuje zadny relevantni a presny dolorimetr, proto se v podstaté
spoléhdme na Udaje ziskané od pacienta. K tlumeni bolesti ma dnesni me-
dicina kromé nefarmakologickych postupt k dispozici vice skupin farmak
pouzitelnych dle typu bolesti (nesteroidni antiflogistika, analgetika — anti-
pyretika, opioidni analgetika, myorelaxancia, spasmolytika, lokalni i celkova
anestetika, psychofarmaka aj.). Pfesto nejcastéjsi volbou pfi tlumeni bolesti
zUstava skupina nesteroidnich antiflogistik a tzv. analgetik — antipyretik.
Spole¢nym mechanismem Ucinku pfedevsim nesteroidnich antiflogistik
je inhibice cyklooxygenazy, a tim ovlivnéni tvorby eikosanoidU. S ovliv-
nénim tvorby eikosanoidd jsou spfazeny jak zadouci [é¢ebné efekty, tak
i nezadouci ucinky. Nezadoucim ucinkdim vyplyvajicich z inhibice cyklo-

oxygenazy se venuje tento clanek.

Neopioidni analgetika — delenf

Prvni skupina oznacovana jako nesteroidni protizanétliva [éciva (NSA)
nebo NSAIDs (Non Steroidal Anti-Inflammatory Drugs) vykazuje, jak jiz
z nazvu vyplyva, nejen analgeticky a antipyreticky ucinek, ale také efekt
protizanétlivy, antirevmaticky a neékteré z preparatt také antiagregacni
Ucinek. Oproti tomu analgetika — antipyretika vykazuji pouze efekt anal-
geticky a antipyreticky. Ke druhému jmenovanému je nutné podotknout,
ze analgetika — antipyretika dokdzou snizit pouze patologicky zvysenou
télesnou teplotu, nikoli fyziologické hodnoty. Ostatni efekty u této malé
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skupiny farmak, predevsim protizanétlivy a antiagregacni ucinek, absentu;ji
(Votava, 2018). Déleni této skupiny pfinasi tabulka 1.

Od historie k mechanismu ucinku

Snaha ovlivnit bolest provazi lidstvo od nepameti, stejné tak dlouho
lidé hledaji prostredky na jeji ovlivnéni. Hledani léciv proti bolesti zacalo
empirickym pouzivanim pfirodnich zdrojd, nebo vyuziti tlumivého vlivu
alkoholu. Viyuziti vrbové kary, jako prostrfedku pro mirnéni bolesti a ovliv-
néni télesné teploty, je zndmo odpradavna, zminuje se o ném Eberstv

Tab. 1. Déleni neopioidnich analgetik

Neopioidni analgetika

Nesteroidni antiflogistika Analgetika-antipyretika

Déleni dle chemické struktury

Derivaty kyseliny salicylové: Derivaty anilinu — paracetamol

ASA Derivdty pyrazolonu —
Derivdty kyseliny octové: propyfenazon
diklofenak, indometacin, aceklofenak | metamizol

Derivdty kyseliny propionové:
ibuprofen, ketoprofen,
dexketoprofen, naproxen, kyselina
tiaprofenova

Oxikamy:

piroxikam, lornoxikam, meloxikam
Sulfonanilidy:

nimesulid

Koxiby:

celekoxib, parekoxib, etorikoxib

ASA - kyselina acetylsalicylovd
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papyrus, doporucoval ji Hippokrates, nebo Dioscorides. Zfejmé prvni ve-

decka zminka o pouziti prasku z vrbové kiry je datovana do roku 1763, rok
1828 je dulezity z hlediska popsané izolace glykosidu salicinu nasledované
po letech syntézou kyseliny salicylové. Snaha odstranit nezadouci gastro-
intestindlni ucinky kyseliny salicylové, vedla k obmeéné struktury acetylaci
a syntéze kyseliny acetylsalicylové (ASA) roku 1897.V roce 1899 byl pro tuto
ucinnou latku zaregistrovan firmou Bayer nazev Aspirin. Jedna se historicky
nejen o prvenstvi syntetického léku v tabletové formé, ale jeho uvedenti
na trh je spojeno i s prvni masovou marketingovou akci, za zminku jiste
stoji i to, ze pod stejnou firmou a stejnym nazvem je dostupny dodnes.
| pres velké klinické rozsiteni nejen kyseliny acetylsalicylové, ale i dalsich
zastupcl této lékové skupiny, byl mechanismus Ucinku popsan o mno-
ho desetileti pozdéji (Rao et Knaus, 2008; Vane et Botting, 1998). V roce
1971 publikuje anglicky farmakolog John Robert Vane ¢lanek , Inhibition
of Prostaglandin Synthesis as a Mechanism of Action for Aspirin-like Drugs”
(Vane, 1971). Za tento objev je pak v roce 1982 spolecné s kolegy ocenén
Nobelovou cenou.

Spolecny mechanismus ucinku — ovlivneni cyklooxygenazy
Neopioidni analgetika jsou léky rdzného chemického pdvodu, které
maji analgeticky, antipyreticky a nékteré z nich i antiflogisticky a antiagre-
gacni efekt. Spole¢nym mechanismem ucinku pfedevsim u NSA je inhi-
bice cyklooxygenazy (COX), ktera se podili na syntéze eikosanoidu. Jako
eikosanoidy oznacujeme latky odvozené z kyseliny arachidonové, ktera se
uvoliuje hlavné pfi rozkladu membranovych fosfolipidd. Mezi eikosanoidy
fadime prostaglandiny (PG), prostacykliny, tromboxan A a leukotrieny. Tyto
l4tky se tvoii ve vSech tkdnich na zdkladé mnoha podnétd a maji fadu
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Tab. 2. Mechanismus ucinku NSA

Mechanismus uc¢inku NSA

Blokada COX-2 Efekt

Ucinky indukované tvorenych prostaglanding
pomoci COX-2:

PGE, a PGE, v hypotalamu nastavuji vyssi
télesnou teplotu (horecka)

PG pusobf jako mediatory zanétu, zpUsobuiji
dilataci cév (zarudnuti), zvysujf télesnou
teplotu, zvysuji permeabilitu cév (vznika otok),
potencuji trvani a intenzitu bolesti vyvolanou
histaminem a bradykininem (IL-1 a TNFa

Ovlivnéni télesné
teploty

Ovlivnéni vedeni
a vnimani bolesti

//////

reakce

zvysujici aktivitu COX-2)

PG - prostaglandin; PGE, a PGE, - podtypy prostaglandind (zpracovdno dle 1, 5, 6, 7)

rdznych fyziologickych a patofyziologickych Ucinkd (Hynie, 1998). Enzym
cyklooxygenaza, ktery je znamy i jako prostaglandin-endoperoxid-H-syn-
taza, se vyskytuje ve dvou izoformach COX-1 a COX-2.

COX-1 - konstitutivni — fyziologicka forma, jeji koncentrace je relativné
stald, zajistuje tvorbu eikosanoidd, které reguluji fyziologické funkce orga-
nismu (gastroprotektivni Ucinky, destickové funkce, vaskularni homeostazy,
rovnovahu vylucovani sodiku a vody ledvinami aj.).

COX-2 — indukovatelna - za béznych podminek je ve tkanich nede-
kovatelna (nebo jen v minimalnim mnozstvi), aktivovana Sirokou paletou
mediatord zanétu. Potvrzena je Ucast prostaglandind behem zanetu,
horecky a vnimani bolesti.

Béhem zanétu se produkce a aktivita COX-1 neméni, ale mnozstvi
COX-2 se rychle zvysuje a vysledkem je zvysena produkce prostaglandin
(Hynie, 1998, Newman et al., 2020). Pfestoze je inhibice COX povazovana
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za hlavni mechanismus ucinku NSA, v literatufe jsou diskutovany i dalsi

non-COX mechanismy zahrnujici potlaceni produkce reaktivnich forem
kysliku, ovlivnéni chemokint, adhezivnich molekul a cytokind (Newman
et al, 2020). Prehled mechanism ucinkd NSA uvadi tabulka 2.

Farmakologické ucinky zastupcl NSA se budou vyznamné lisit v za-
vislosti na tom, zda pusobi neselektivni inhibici COX-1 i COX-2, anebo pre-
ferencné/selektivné inhibuji pouze izoformu COX-2. S ovlivnénim tvorby
eikosanoidl jsou spfazeny jak zadouci Iécebné efekty, tak i nezadoudi
ucinky. Déleni lécivych latek dle pomeéru inhibice COX-2 ku COX-1 uvadi
tabulka 3.

Farmakokinetické vlastnosti NSA

Vetsina NSA se silné vaze na plazmatické bilkoviny, a to z vice nez 98
%. Vazba na plazmatické bilkoviny NSA mudze vytésnit z vazby jiné latky
a muze hrozit riziko 1ékovych interakci. Pfehled biologického polocasu
jednotlivych latek pfinasi tabulka 4.

Farmakologicky mechanismus nezadoucich ucinka NSA

Izoforma COX-1 je v organismu pfitomna za béznych podminek a zajis-
tuje syntézu prostaglanding, které ovlivaujf fadu fyziologickych funkci. Jeji
blokddou a depleci konkrétnich prostaglandint se mohou manifestovat
nezadouci Ucinky NSA. Projevy nezadoucich Ucinkd NSA se manifestuji
s rlznou intenzitou a v zavislosti na ovlivneni COX-1 a COX-2.

Nezadouci ucinky v gastrointestinalnim traktu
Toxicita vUci GIT tvofi vice nez 50 % vSech vedlejSich nezadoucich

Ucinkd téchto 1ékd, pficemz nejvice postizenou Casti je horni ¢ast GIT.
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Tab. 3. Déleni NSA dle poméru inhibice COX-2 ku COX-1

Neselektivni: diklofenak, ibuprofen, ketoprofen, dexketoprofen, naproxen,
kyselina tiaprofenova, piroxikam, lornoxikam, indometacin, aceklofenak,
kyselina tiaprofenova

Preferenéni: meloxikam, nimesulid

Selektivni: Koxiby — celekoxib, parekoxib, etorikoxib

Tab. 4. Biologicky polocas NSA

Biologicky polocas eliminace NSA
Kratky biolog. Stredni biolog. Dlouhy biolog.
polocas polocas polocas
salicylaty naproxen piroxikam
diklofenak kys. tiaprofenova meloxikam
ibuprofen nimesulid retardované lékové
formy

ketoprofen celekoxib
indometacin (retardovaneé lékove

formy)

Patofyziologickym podkladem nezadoucich ucinkd NSA na zaZivaci trakt
je inhibice syntézy PG vlivem blokady COX-1. PG jako protektivni faktory
maji klicovou roli v udrzovani integrity zaludecni sliznice. PG — (hlavné
PGE) - inhibuji sekreci zaludecni kyseliny, stimuluji sekreci mukusu a bi-
karbonatC. Stimuluji sekreci vody a elektrolytl v lacniku, jsou zaludecnimi
vazodilatatory a zvysuiji slizni¢ni prokrveni. Deplece protektivnich prosta-
glandin v gastroduodenu vseobecné rezultuje ve zvyseni sekrece HCl
a naopak snizeni sekrece hlenu, HCO, a proliferace epitelialnich bunek

PRAKTICKE LEKARENSTVI e36


https://www.praktickelekarenstvi.cz/

2 @

Tab. 5. Rizikové faktory vzniku gastropatie
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Rizikové faktory pro vznik gastropatie

Mozné feseni NSA gastropatie

viedova choroba v anamnéze (i rodinné)

krvaceni do horni ¢asti GIT v anamnéze

pfitomnost Helicobacter pylori

nespecifické stfevni zanéty

NSA uzivana ve vysokych davkach a kombinacich

soucasna terapie s vysokymi davkami kortikoidd, antiagregandii,
antikoagulancii, SSRI

vék nad 65 let

koureni, alkoholismus

m preferencni inhibitory COX-2
m snizeni davky NSA + tramadol
W Casovy faktor X zaména (individualni snasenlivost)
= selektivni inhibitory COX-2
= NSA + blokatory protonové pumpy (neucinné k ochrané distalni ¢asti ten-
kého stfeva a tlustého stfeva)
= NSA + syntetickd analoga prostaglandint (misoprostol)
= paracetamol, opioidy, kombinace
= |okalni aplikace NSA
= metamizol
= koanalgetika
m nefarmakologické ovlivnénf bolesti

odpovédnych za regeneracni vlastnosti sliznice. Problematika cytopro-
tektivnich a agresivnich faktort vici GIT viak nenf jednoducha. Zjisténa
byla celd fada dalsich pdsobkt a endogennich latek hrajicich vyznamnou
roli pfi ochrané sliznice GIT. Tyto mediatory, jako jsou rlstové faktory, oxid
dusnaty, calcitonin gene-related peptid, jakoz i nékteré strevni hormony
vcetné gastrinu, cholecystokininu, ghrelinu a peptidu uvolhujiciho gastrin,
chrani zaludecni sliznici pfed poskozenim agresivnimi faktory. Toto ochran-
né pusobeni stfevnich hormont byva pficitano uvolnéni prostaglandind
nebo aktivaci senzorickych nervd, pfi podani NSA tato cytoprotektivita
mizi v dUsledku deplece PG (Vane et Botting, 1998; Brzozowski et al.,, 2005).

NejCastejsim nezadoucim ucinkem v oblasti GIT je dyspepsie. Klinicky
se manifestuje bolesti v oblasti bficha, pfedevsim epigastria, nauzeou,
zvracenim. Pozorovany jsou mikroeroze a eroze sliznice zaludku (slizni¢ni
defekt omezuijici se pouze na mukdzu, nikoli na hlubsi partie stény GIT),
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dvanactniku i stfeva. NejzavaznejSim projevem je pak vznik ulcerace (de-
fekt pronikajici pfes mukdzu a submukdzu do hlubsich vrstev stény) ob-
vykle v oblasti gastroduodena a z toho rezultujici riziko krvaceni. Pfi ném
je typickym doprovodnym priznakem cerna charakteristicky zapachajici
prdjmovita stolice s obsahem natravené krve, tzv. meléna, eventuelné
zvraceni jesté nenatravené krve. Perforace stény, v niz muze vyustit viedo-
va choroba gastroduodena, vyvolava nahlou prihodu bfisni, ktera muze
mit fatalni pribéh. Ten vyplyva bud z hemoragického Soku, peritonitidy,
sepse nebo kombinace téchto zavaznych piihod. Interval mezi zacatkem
uzivani NSA a vznikem slizni¢nich |ézf je velmi variabilni, od nekolika dn(
az po roky, v pocatecni fazi se objevuji eroze a viidky. Ty obvykle rychle
vymizi po ukonceni podavani NSA. Mze vsak dojit k hojeni fibréznim
procesem se vznikem zUzenin nebo transverzalnich membran s nasled-
nym rozvojem poruch stfevni pasaze. Systémovy efekt NSA je pro vznik
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gastropatie rozhodujici a neni ovlivnén zpUsobem aplikace léku. Vetsi riziko
gastrointestinalnich NU majf [é¢iva s dlouhym polocasem a Iékové formy
s postupnym uvolnovanim (Brzozowski et al., 2005; Szeto et al., 2020).

Riziko vzniku gastropatie stoupa od ibuprofenu, diklofenaku, pres ke-
toprofen, naproxen, indometacin a piroxikam (Castellsague et al,, 2012).
U preferencnich |éCiv, jako je nimesulid nebo meloxikam, je toto riziko
snizené, protoze vyznamneée neovliviuji hladinu cytoprotektivnich PG
v zaludecni sliznici (Suchy, 2015).

Rizikové faktory pro potenciaci a vznik nezadoucich Ucinkd v oblasti
gastrointestinadlniho traktu uvadi tabulka 5.

Samostatnou otazkou je podavani analgetik u specifickych vékovych
skupin. Seniofi podle farmakoepidemiologickych studif jsou ohrozenou
skupinou z hlediska nevhodnych farmakoterapeutickych rezimd zahrnujici
i analgetika (Fialova et al., 2019). Jak je zndmo, seznam léciv nevhodnych
ve stafi urCuji Beersova kritéria (aktualizace 2019) (Brzozowski et al., 2005),
kritéria STOPP/START (aktualizace 2015) a seznam FORTA (Fit fOR The Aged
list) (aktualizace 2015, EURO-FORTA 2018) a dalsi seznamy a doporuceni.
BeersUyv list je primarné explicitni a uvadi léciva potencidlné nevhodna
ve starSim veku — Potentially Inappropriate Medications (PIMs). Ze skupiny
NSA jsou v Beersovych kritériich uvedeny nasleduijici latky registrované
v CR: kyselina acetylsalicylova > 325 mg/den, diklofenak, ibuprofen, keto-
profen, meloxikam, naproxen, piroxikam. Pro vsechna tato farmaka plati
silné doporuceni vyhnout se jejich chronickému uzivani. Ibuprofen a dik-
lofenak je doporuceno uzivat v nizkodavkovém rezimu. Pro indometacin
plati doporuceni vyhnout se jakémukoli podavani, tedy i kratkodobému
(American Geriatrics Society Beers Criteria, 2019). V pfipadé, ze [écba alter-
nativnimi farmaky selhava, je striktné doporuceno uzivat tyto Iéky spolu
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s inhibitory protonové pumpy (v nizkodavkovém rezimu) (Fialova et al,
2019; American Geriatrics Society Beers Criteria, 2019).

Vzhledem k faktu, ze pro seniory jsou velmi typické algické syndromy
rlzné etiologie predevsim na zékladé degenerativnich zmén pohybového
aparatu, a fada nesteroidnich antiflogistik ma status volného prodeje, je
nutné tuto vékovou skupinu pacientl nalezZité poucit o mozném nebez-
peli vyplyvajicim z uzivani NSA.

Renalni nezadouci Ucinky

Nezadouci nefrotoxické Ucinky je mozno také zdtvodnit Utlumem synté-
zy PGE.. Prostaglandin E, za fyziologickych podminek stimuluje uvolfovani
reninu v juxtaglomerularnim aparatu a hraje roli také v regulaci krevniho
tlaku a renalni hemodynamiky. PGE, je spojeny se sekreci aldosteronu, pii
inhibici prostaglandinu NSA je snizena sekrece aldosteronu a dochazi ke
zvyseni hladiny drasliku, tedy k hyperkalemii. Prostaglandin |, (prostacyklin)
pusobi vasodilatacné, v ledvinach podporuje diurézu a natriurézu. Inhibici
PGL, je snizeno vyluCovani sodiku a je naruseno vazodilataCni ptsobeni
(Hynie, 1998).

PGE, ma pfimy inhibicni vliv na renalni tubularni transport sodiku
a podporuje pratok krve ledvinami. Chybi-li jeho regulacni vliv po po-
a ke tvorbé edému (cca u 10-25 % lécenych osob). Dalsi riziko se tyka
nemocnych s nizkym intravaskularnim objemem a nizkym prttokem
krve ledvinami (s jaterni cirhdzou, se srdecnim selhanim, s nefrotickym

//////

vést k dalsimu poklesu pritoku krve ledvinami pod kritickou hodnotu
nutnou k udrzeni ledvinnych funkci a k naslednému rozvoji azotemie,
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oligurie a akutni tubularni nekrozy. Zmensuje se pratok krve jatry, me-
ni se jaterni biotransformace. Klinicky vyznamné zmeény postihuji re-
nalni systém, dochazi ke strukturdlnim zmeénam glomeruld, poklesu
tubularnich funkci a snizovani pritoku krve ledvinami. Prodluzuje se
eliminacni polocas, ¢imz se zvysuje riziko kumulace a toxicity renalné
vylucovanych léciv nebo jejich aktivnich metabolitt. Mnoho seniord trpi
nediagnostikovanou latentni rendlni disfunkci. Z tohoto pohledu jsou
NSA, ktera se mohou pfi dlouhodobém uzivani podilet na zhorSovani jiz
omezenych rendlnich funkcich, skupinou lékd nevhodnych pro seniory.
Pokud je jejich indikace nutnd, je vhodné denni davku snizit o 30-50 %
oproti davce doporucené. Nevhodna jsou zejména neselektivni NSA
s dlouhym biologickym polocasem eliminace. Kombinace NSA s léky,
které maji samy za nasledek snizenf krevniho pratoku ledvinami zpua-
sobeného vazodilataci (inhibitory ACE), nasobi riziko renalniho selhani
(American Geriatrics Society Beers Criteria, 2019; Nezadal, 2017; Breyer et
Breyer, 2000). PoSkozeni ledvin po podani NSA je pozvolné a zpocatku
se projevuje jako porusena koncentracni schopnost ledvin, kterd muze
pokracovat do ireverzibilniho poskozeni ledvin. Poskozeni ledvin se vy-
skytuje Castéji u zen, a to hlavné u téch, které prodélaly casté urogenitalni
infekce. Toto poskozeni je ¢astejsi u pacientl uzivajicich rdzné kombinace
analgetik. U pacientll s méstnavym srde¢nim selhanim a chronickymi
poruchami ledvin snizuji NSA prokrveni ledvin. U predisponovanych
pacientl muze dojit i k akutnimu selhani ledvin. Dle doporuceni je tieba
pravidelné sledovat predisponované pacienty a pacienty seniorského
véku, u pacientd s renalni nedostatecnosti (dle stupné) peclivé zvazit
nasazeni NSA a sledovat renalni funkce, nebo se tomuto postupu zcela
vyhnout (Szeto et al., 2020).

www.praktickelekarenstvi.cz

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {

NEJVYZNAMNEJSINEZADOUCT UCINKY NEOPIOIDNICH ANALGETIK A JEJICH FARMAKOLOGICKE MECHANISMY

Kardiovaskularni nezadouci Ucinky

VWsledky intervencnich i observacnich studii poukazuji na zvysené kardio-
vaskularni riziko u pacientt uzivajicich NSA (Varga, Sabzwari et Vargova, 2017).
Je zajimavé, ze zvyseny zajem o kardiovaskularni bezpecnost celé skupiny NSA
zacal po znepokojivem vysledku post marketingovych sledovani u uzivatelt
skupiny koxibd, které prokazaly nepfiznivé Ucinky vidi kardiovaskuldrnimu sys-
tému (Rao et Knaus, 2008). Pokud budeme hledat farmakologické mechanismy
zvyseného kardiovaskularniho rizika u pacientt uzivajicich NSA, podivame
se opét na produkty vznikajici pomoci COX-1 a COX-2. Prostaglandiny jsou
silnymi vazodilatatory, zvysuji srdecni frekvenci a minutovy srdecni objem.
Ovliviuji male cevy vetne arteriol, ale ne velke Zily. Prostaglandin F, snizuje
periferni odpor, bez vlivu na krevni tlak, prostaglandiny A, E a prostacykliny
snizujf arteridlni tlak (Hynie, 1998). COX-1 je pfitomna v krevnich destickach a je
zodpovedna za tvorbu proagregacniho tromboxanu. COX-2 je zodpovedna
za syntézu antiagregacniho prostacyklinu. ASA pUsobi ireverzibilné na COX-1
jiz v nizdich davkach (analgeticky efekt se dostavuje s vyssim davkovanim),
a proto se vyuziva i jako antiagregans. Riziko trombotickych piihod selektiv-
nich inhibitor COX-2 je zaloZzeno na predpokladu, ze COX-2 je v cévni sténé
dulezitym zdrojem prostacyklinu. Selektivni inhibice COX-2 snizuje produkci
prostacyklind, aniz by inhibovala vazokonstrikci a trombogenezi zpUsobenou
tromboxanem. Vysledna nerovnovaha mezi protrombotickymi a antiagre-
gacnimi faktory mUze vést k trombdze (Varga, Sabzwari et Vargova, 2017).
Inhibice produkce prostacyklinu zptsobuje zvyseni vaskularniho tonu, zvyseni
krevniho tlaku a protrombogenni stav. Pi oxidacnim poskozeni tkané sledu-
jeme ochrannou roli prostaglandint odvozenych z drahy COX-2. V souladu
s témito patofyziologickymi mechanismy se zd3, ze prostaglandiny odvozené
jak z COX-1, tak i COX-2 maji zasadni roli v regulaci cévni homeostazy (Rao et
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Knaus, 2008). Rizika zvyseného krevniho tlaku behem lécby NSA jsou jiz dlouho
znama. Inhibice produkce prostanoidd v ledvinach maze snizit glomerularmi
filtraci, vylucovani sodiku a vody. NSA jsou proto spojena s rizikem hypervo-
lemie a zhorseni srde¢niho selhani. Riziko se zvySuje u pacientl se snizenou

funkcf ledvin nebo srde¢ni nedostatecnosti (Varga, Sabzwari et Vargova, 2017).
Dle nejnovejsich doporucent je dobré se NSA vyhnout u pacientt s farma-
korezistentni hypertenzi, u pacientd s vysokym kardiovaskularnim rizikem
a u pacientl s t€zkou rendlni insuficienci. NSA mohou snizovat antinypertenzni
Ucinek inhibitord ACE. U pacientd a hlavné senior, kteff uzivaji dlouhodobé
NSA, je doporuceno sledovat krevni tlak a ledvinné funkce (Brzozowski et
al, 2005). Uroveri rizika vykazuje velkou individuaini variabilitu a zda se, ze je
ovlivnéna zakladnim kardiovaskuldrnim rizikem pacientl (Varga, Sabzwari et
Vargova, 2017).

RespiraCni potize ovlivnéné NSA — ,Aspirinem indukované astma”
Respiracni potize u predisponovanych jedinct po pouziti NSA byly
pozorovany spolecné s klinickym pouzivanim ASA a NSA. Jejich pod-
stata byla pfipisovana alergické reakci, ale az s objeverm mechanismu
ucinku NSA byla vysvetlena podstata tohoto klinického jevu (Vane,
1971; Varga, Sabzwari et Vargova, 2017). Zablokovanim cyklooxygena-
ZOVé cesty se zvySi metabolicka aktivita enzymu lipooxygenazy, ktera
syntetizuje leukotrieny. Leukotrieny jsou mediatory akutniho i chronic-
kého zanétu neutrofilniho — nespecifického, ale i alergického. Jejich
farmakologickd a prozanétliva aktivita byla prokazana v respiracnim,
kardiovaskularnim i gastrointestindlnim traktu. Leukotrieny spolecné
s dalsimi faktory patogeneze bronchidlniho astmatu vyvolavaji vzestup
cévni permeability a rozvoj edému, ovliviuji produkci hlenu a bunéc-
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nou infiltraci, vykazuji bronchokonstrikeni Ucinek. U predisponovanych
jedinc mohou NSA vyvolat kopfivku, rhinitidu, bronchokonstrikci az
astmaticky zachvat. Dle nejdéle vyuzivané ASA dostal tento klinicky
stav nazev ,Aspirinem indukované astma”. Klinicky se nejbéznéjsi reakce
po pouziti ASA, nebo jinych NSA manifestuje jako bronchospasmus
rizného stupné, profuzni rhinorrhea a nosni kongesce. Pfidava se
kychani, podrdzdéni spojivek a slzeni. U nékterych pacientl se obje-
vuje erytém na kUzi hlavy, krku a hrudniku. Zavaznost nezadoucich
Ucinkd je velmi variabilni. Pohybuje se od izolované rymy az po zZivot
ohrozujici anafylaktickou reakci (Szczeklik, 2010). NSA jsou kontraindi-
kovana u pacientd, u kterych predchozi podani vyvolalo astmaticky
zachvat, nebo hypersenzitivni reakci (www.sukl.cz). Dle fady studii je
prevalence tohoto jevu u astmatikd az 20 %, proto je nutné pamato-
vat na pacienty s astmatem, a pokud je to mozné, tak se pouzivani
NSA vyhnout a pouZit spise paracetamol, nebo jiny farmakologicky,
nebo nefarmakologicky postup k ovlivnénf bolesti (Jenkins, Costello
et Hodge, 2004).

Terapie NSA je spojena i s dalSimi nezadoucimi projevy, které nevzni-
kaji vyhradné v souvislosti s inhibici COX-1, COX-2. Tyto NU zahrnuji déle
jaterni postizeni, zméeny krevniho obrazu, kozni exantémy, manifestaci
neurologickych potizi aj.

Shrnuti

V analgetické indikaci NSA se ma zacit s malou davkou latky a vyzkouset
jeji ucinnost a pfipadnou nesnasenlivost/toxicitu. Po zmirnéni priznakd by
mélo dojit k podani latky ve snizenych davkach, preruseni aplikace by mélo
nastat po vymizeni bolesti. Pokud nenastane pozadovany Ucinek do tydne,
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meéla by byt latka zaménéna za jinou, protoze existuji rizné odpovedi paci-
entl i na latky strukturalné hodné podobné. NSA by méla byt pouzivana jako
monoterapie — kombinace rlznych ucinnych latek ze skupiny NSA nevede

ke zvySovani Ucinku, pouze se prohlubuji nezadouci Ucinky. Racionalné Ize
NSA kombinovat s paracetamolem, opioidy a koanalgetiky. VétSina NSA je
zhruba stejné ucinnd, proto by mela byt rozliSovana hlavne podle snasen-
livosti a manifestace nezaddoucich Ucinkd. Neexistuje nejlepsi analgetikum
pro vsechny pacienty, pro konkrétniho pacienta mohou byt nalezena jedna
Ci vice nejlepsich latek (Votava, 2018; Hynie, 1998).
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Zaver

Nesteroidn{ antiflogistika, eventualné analgetika — antipyretika, pa-
tii mezi preferované léky pro zvladani bolesti, a dokonce jsou fazena
obecné mezi celosvétove nejvice uzivana farmaka. K této skutecnosti
jisté pfispiva i fakt, ze fada lécivych pfipravkd z téchto skupin je i volné
prodejnych. Jednou z klasickych zdsad mediciny by mélo byt ,Primum
non nocere”. Jinymi slovy vzdy je na misté zvazit pomeér benefit versus
risk a k farmakoterapii urcitou latkou se uchylit pouze tehdy, kdy uzitek
jasné prevysuje mozné nezadouci dUsledky podani farmaka.
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Superpotraviny - maca

Dagmar Jankovska, lvana Gargulakova
Ustav pfirodnich lé¢iv, Farmaceuticka fakulta Masarykovy univerzity Brno

Soucasny zivotni styl ve vyspélych zemich svéta s sebou pfindsi fadu zdravotnich rizik, ktera pfispivaji ke vzniku civilizacnich onemocnéni.
Mezi né patfi napf. kardiovaskularni onemocnéni, diabetes, obezita, rakovina, revmaticka onemocnéni, sexualni dysfunkce, chronicky unavovy
syndrom a deprese. Ve snaze zmensit tyto negativni dopady nevhodného Zivotniho stylu se objevila doporuceni, ze tento trend muze snizit
konzumace tzv. superpotravin, jejichz propagace je zakladem mnoha modernich vyzivovych doporuceni. Navzdory vsudypfitomnosti v médiich,
pojem superpotraviny neni jednoznacné odborné vymezen, jedna se spis o marketingovy termin. Jednou z doporucovanych superpotravin
je také peruanska maca. Jejiz slozeni nabizi unikatni latky s moznym benefitem pro zdravi ¢lovéka. Maca je potravinou plvodnich obyvatel
Peru a je soucasti tradicni peruanské mediciny.

Klicova slova: superpotraviny, maca, Lepidium meyenii, afrodiziakum, orthorexie

Superfoods - maca

The current lifestyle in the developed countries of the world brings with it a number of health risks that contribute to the emergence of diseas-
es of civilization. These include, for example, cardiovascular disease, diabetes, obesity, cancer, rheumatic diseases, sexual dysfunction, chronic
fatigue syndrome and depression. In an effort to reduce these negative effects of inappropriate lifestyles, recommendations have emerged
that this trend may be reduced by the consumption of so-called superfoods, the promotion of which is the basis of many modern nutritional
recommendations. Despite the ubiquity in the media, the concept of superfood is not clearly defined, it is more of a marketing term. Peruvian

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: PharmDr. Dagmar Jankovska, Ph.D,, jankovskad@pharm.muni.cz Cit. zkr: Prakt. Iékaren. 2021; 17(1): e42—e51
Ustav pifrodnich léciv, Farmaceutickd fakulta Masarykovy univerzity Brno Clanek pijat redakct: 7. 1. 2020
Palackého tf. 1946/1, 612 00 Brno Clanek pfijat k publikaci: 6. 11. 2020

www.praktickelekarenstvi.cz / Prakt. lékdren. 2021; 17(1): e42—-e51 / PRAKTICKE LEKARENSTVI e42


https://www.praktickelekarenstvi.cz/
mailto:jankovskad@pharm.muni.cz

2 @

FYTOTERAPIE (

SUPERPOTRAVINY — MACA

maca is also one of the recommended superfoods. Its composition offers unique substances with a possible benefit for human health. Maca
is a food of the indigenous people of Peru and is part of traditional Peruvian medicine.

Key words: superfoods, maca, Lepidium meyenii, aphrodisiac, orthorexia

Definice superpotravin
Navzdory vsudypfitomnosti v médiich, pojem superpotraviny nenti jed-
noznacné odborné vymezen, jedna se spis o marketingovy termin. Oxford
Dictionary superpotraviny oznacuje jako ,vyzivové bohaté potraviny, které
jsou povazované za zvIdsté prospésné pro zdravi, dusevni a télesnou pohodu”(1).
Superpotraviny jsou obecné vnimany jako potraviny s mimoradné vysokym
obsahem Zzivin a zdravi prospésnych latek, jako jsou vitaminy, mineraly, po-
lysacharidy, nenasycené mastné kyseliny, flavonoidy a dalsi fenolické latky,
fytosteroly atd. Seznam superpotravin se kazdym rokem rozsifuje. Obvykle
jsou mezi né fazeny exotické plody nebo meéné obvyklé druhy potravin (2).
Mezi superpotraviny jsou razeny napr.
®m  Ovoce a bobule — granatové jablko, papaja, avokado, bortvky, maliny,
jahody, kustovnice, acai, rakytnik.
®m Zelenina — brokolice, Spenat, dyné, mrkev, bataty.
m  Orechy a semena — vlasské ofechy, para ofechy, mandle, kakao, dyrova
semena, chia semena.
Oleje - rybi, Inény, avokadovy, kokosovy, olej z trescich jater, olej z dy-

novych semen.

Obiloviny — kukurice, slzovka.
Lusténiny — Cervené fazole.
Houby — shiitake.

Rasy — spirulina, chlorella.
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Mlécné produkty — kefir, osli mléko.

Veli produkty — med, mateff kasicka.

Tzv. nové potraviny — noni dzus, chia seminka aj.
Koreni — kurkuma, zazvor (3, 4)

Existuje mnoho studii, které potvrzuji zdravotni pfinosy jednotlivych
superpotravin, nicméné aplikace vysledkd téchto studif do bézného zivota
mUze byt problematicka. Vetsina studii potvrzuje Ucinky superpotravin na
zvitecich modelech nebo pomodi in vitro experimentt. Kromeé toho podminky,
za kterych jsou superpotraviny zkoumany v ramci studii, jsou Casto odlisné
od zpUsobu, jakym jsou bézné tyto potraviny konzumovany. Vetsinou neni
redlné zkonzumovat takové mnozstvi superpotraviny, abychom u pozadova-
nych obsahovych latek dosahli takovych ucinnych plazmatickych koncentradi,
jakych u nich bylo dosazeno v provedeném in vitro testu (5).

Oznaceni ,super” muze vyvolat dojem, ze jsou superpotraviny zdravejsi
nez potraviny, které bézne konzumujeme. Ale i bézné potraviny poskytuji
ziviny stejné cenné jako ty v superpotravinach. Navic jsou obvykle lépe
dostupné a mnohem levnejsi, pfipravené ke konzumaci v dobé své plné
zralosti.

Dalsi z problémi takového oznacovani spociva v tom, ze samotna
potravina muze byt zdrava, ale uz to nemusi platit po jejim zpracovani.
Prikladem mohou byt Stavy z plodd (napf. acai nebo noni dzusy), které
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mohou obsahovat vysoké mnozstvi pfidaného cukru. Dalsim prikladem
muUze byt zpracovani obilovin tak, aby byly chutnéjsi. Podle vyzkumu jsou
instantni smési ovesnych zrn stejné nezdravé jako bily chléb. Po jejich kon-
zumaci dochazi k rychlému poklesu hladiny cukru v krvi, rozvoji inzulinové

rezistence, obezity a cukrovky (6).

Na zakladé vedeckych zjisteni je idealni stravovani pro zajisteni dobrého
zdravi zalozeno na prijmu Siroké skaly ovoce, zeleniny, celozrnnych produktt
a zdravych zivocisnych produktl. Superpotraviny mohou byt vhodnym do-
plhkem zdravého stravovani a prispéet k pochopeni nutri¢ni hodnoty jidla.
Pro vyvazeny pfijem zivin viak nejsou nezbytné nutné.

Jednou v posledni dobé ¢asto doporucovanou tzv. superpotravinou je
maca. Maca pojmenovana jako Lepidium meyenii\Walp. byla poprvé popsana
némeckym botanikem Gerhardem Walpersem v roce 1843.V roce 1990 byl
akceptovan nazev nového druhu macy, Lepidium peruvianum Chacon, ktery
navrhla peruanska vedkyné Glorie Chacon jiz v roce 1960. Jedna se o po-
jmenovani domestikované macy, morfologicky, fytochemicky a ¢astecné
geneticky odliSné od pavodniho druhu. V literatufe se oba ndzvy doposud
povazuji za synonyma a pro potreby tohoto ¢lanku se termin maca vztahuje
na oba taxonomické nazvy (7).

Maca, Lepidium meyenii Walp., je jedno az dvouletd rostlina z Celedi
Brassicaceae (brukvovité). Do této Celedi dale patfi napr. zeli, fepka, kapusta,
kvestak, brokolice, fedkev a hoicice. Cesky nézev je feficha peruanskd, avsak
velmi Casto je oznacovana jen jako maca (8).

Botanicka charakteristika

Maca pochazi z centralnich And Peru, roste v nadmorské vysce 4000
az 4500 m n. m,, v prostredi charakterizovaném skalnatym povrchem, ex-
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trémné nizkymi teplotami, intenzivnim slunecnim zafenim a silnymi vétry.
Nadzemni ¢ast je mala a plocha, coz je pravdépodobneé vysledkem adaptace
na nepriznivé podminky prostredi (9, 10, 11).

Maca dorusta do vysky 15 cm. Listy jsou podlouhlé, tvofi pfizemni rdzici.
Hlavni stonek je redukovany. Kvéty jsou krémove bilé (12). Podzemni ¢ast
tvoli hliza, slozend ze zduznatélého hypokotylu, kde jsou koncentrované
vyzivné slozky rostliny. Tato ¢ast je dlouha 10-14 cm, Sirokd 3-5 cm a predsta-
vuje skladovaci organ s vysokym obsahem vody. Po vysuseni se hypokotyl
vyrazné zmendsi az na velikost 2-8 cm v praméru (10).

Podle barvy hypokotyll je rozliSovano nékolik fenotypt macy. Za do-
minantni se poklada Zlutd maca, pak Cerng, Cervena, ovsem v peruanskych
horach bylo popsano az 13 rlznych odstind barev hypokotyld macy, od
smetanové az po Cernou. Barevnost je dana obsahem karotenoidd a an-
tokyan( v pokozce hypokotylu. Jednotlivé barevné fenotypy maji odlisné
slozenf nutri¢nich latek, anorganickych slozek, sekundarnich metabolitd,
a tedy i jiné lécebné uziti (10). Chutove jsou srovnatelné, oproti ostatnim je
Zlutd maca povazovana za sladsi (13).

Pouziti v tradi¢ni mediciné

V Peru je maca uzivana vice nez 2000 let. Je zakladni potravinou do-
morodych obyvatel Peru i soucasti tradicni mediciny. Viyuzivaji se zejména
hypokotyly macy. Konzumuiji se bud Cerstvé nebo susené a dajf se uskladnit
na nékolik let. Obyvatelé peruanskych And mohou zkonzumovat i vice nez
100 g macy denne (11). Viysusené hypokotyly jsou velmi tvrdé, proto se pred
pouzitim vafi, nej¢astéji ve vode nebo mléce, ovocné Stave nebo se z nich
pripravuji Stavy, koktejly, alkoholické ndpoje nebo smés pro pripravu kavy,
mouka (12). V naSich podminkach se setkdame nejcastéji se susenou macou
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ve formé prasku. Denné je doporuceno konzumovat pfiblizné 5 az 7 g prasku

maca. Prasek Ize rozmichat napr. ve vodé, ovocné Stave, mléce nebo jogurtu ).

V tradi¢ni mediciné je maca pouzivana zejména pro povzbuzujici
Ucinky, pozdéji se uvadelo pourziti jako afrodiziaka, které zvysuje libido
a plodnost. Nékdy byva oznacovana jako peruansky zensen, peruanska
viagra (11). Déle se pouziva k lécbé revmatismu, anémie, neplodnosti
a hormonalnf nerovnovahy, zmirnéni respiracnich onemocnéni, mize pa-
sobit jako projimadlo, stimulovat metabolismus, vést ke zlepseni paméti,
dale jako antidepresivum, v terapii nadorovych onemocnéeni i ethylismul.
V obdobf Incké fise valecnici pouzivali macu ke zvyseni energie a vitality.
V obdobf Spanélské kolonizace se maca dokonce pouzivala jako platidlo.
Spanélé macou krmili hospodafska zvifata, aby zlepsili snizenou plod-
nost zvifat, kterd Ziji v oblastech s vysokou nadmoiskou vyskou. Rada
tvrzeni se vSak objevila az v souvislosti s propagaci macy na internetu
v devadesatych letech minulého stoleti (9, 12, 13).

Obsahové latky

Cerstvé hypokotyly macy obsahuiji vice nez 80 % vody. Susené obsa-
huji pfiblizné 10,2 % bilkovin, 59 % sacharidd, 2,2 % lipidG a 8,5 % vidkniny.
Hypokotyly macy jsou bohaté na neesencidlni i esencialni aminokyseliny.
Z volnych mastnych kyselin jsou nejvice zastoupeny kyseliny linolenova
(32,6 %), palmitova (23,8 %) a olejova (11,1 %). Nasycené mastné kyseliny
predstavuji 40 %, zatimco nenasycené mastné kyseliny jsou zastoupeny
priblizné v 52 % (13).

Maca obsahuje také mineralni latky, zejména zelezo, vapnik, méd, zinek
a draslik (14). Z vitamint maca obsahuje hlavné vitamin C a nekteré vitaminy
skupiny B (14).
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Typickymi sekundarnimi metabolity v hypokotylu macy jsou macaen
(5-oxo-6E,8E-oktadekadienova kyselina) a macamidy (napf. N-benzyl-
13-0x0-9E,11E-oktadekadienamid). Jsou to polynenasycené mastné ky-
seliny a jejich amidy, které se nenachazeji v jinych rostlinnych druzich.
Predpoklada se, ze prave tyto latky spolecné s glukosinolaty jsou ucinnou
slozkou macy (9, 14).

Maca obsahuje 9 druhl glukosinolatl, z toho vétsina je aromatickych
(napr. benzylglukosinolat, neboli glukotropaeolin). Glukosinolaty mohou
byt snadno hydrolyzovany endogennim enzymem myrosindzou na iso-
thiokyanaty a ty v dalsi metabolity (1, 9, 13). Dominantni komponentou je
benzylisothiokyanat a v malém mnozstvi v p-methoxybenzylisokyanat.
Mnozstvi aktivnich latek mUze byt také ovlivnéno susenim nebo zahfivanim
macy (10, 17). Obsah macaend, macamidu a 3-sitosterolu negativne koreluje
s obsahem glukosinolatt (15).

Mmacaen

N-benzyl-13-ox0-9E,11E-oktadekadienamid
Z hypokotylll macy bylo izolovano i nékolik alkaloidd, imidazolové al-
kaloidy (lepidilin A a lepidilin B) a jeden 3-benzyl-1-hydroxy-1,2-dihydro-N-

hydroxypyridin-4-karbaldehyd (macaridin).
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\V hypokotylech macy byla také identifikovana (1R,35)-1-methyltetrahydro-
-3-karbolin-3-karboxylova kyselina. Tato sloucenina pasobi jako inhibitor
monoaminooxidazy. Inhibitory monoaminooxidazy se uplatnuji v 1écbé
deprese nebo Parkinsonovy choroby (11).
Z rostlinnych fytosterold je nejvice zastoupen (-sitosterol, kampesterol,
brasikasterol a stigmasterol. Tyto slouceniny snizuji hladinu cholesterolu a tim
mohou pfispivat ke snizeni rizika vzniku kardiovaskuldrnich chorob, vykazuji
také protinadorovou, protizanétlivou a antioxidacni aktivitu (1, 9, 16).
Barevné fenotypy macy se mohou lisit nejenom pritomnosti barviy,
ale prave i mnozstvim a vzajemnym pomeérem sekundarnich metaboli-
macaridin
td (zvlaste koncentraci macaenu, macamidd, B-sitosterolu, kampesterolu
a glukosinolatd) (15).

Biologicka aktivita macy

Nejcast&jsi dGvody pro uzivani macy jsou zfejmé jeji predpokladané
afrodiziakalni ucinky, adjuvantni efekt v terapii neplodnosti, mirmeni me-
nopauzalnich obtizi a zvyseni vitality a vytrvalosti.

Experimentalni védecké studie ukazuiji, Ze maca ma vyznam ve vyzive,
Zlepsuje plodnost a plsobi na sexudlni dysfunkce, osteopordzu, benigni
hyperplazif prostaty, pamét a schopnost uceni, ma pozitivni tcinky na imu-
nitnf systém, metabolismus glukdzy, lipidovy profil, stres a rozvoj deprese (9).

ZvysSeni fertility a afrodiziakalni Ucinky
Mechanismy, jakymi maca zvysuje fertilitu, jesSté nejsou zcela objasnené.
Nékteré studie ukazuji na estrogenni potencial extraktd macy, zvyseni poctu
glukotropaeolin spermii apod. (9).

www.praktickelekarenstvi.cz / Prakt. lékdren. 2021; 17(1): e42—-e51 / PRAKTICKE LEKARENSTV| e46


https://www.praktickelekarenstvi.cz/

2 @

Studie na 9 zdravych dobrovolnicich ve véku mezi 24-44 lety sledovala po
dobu 4 meésicd, kdy dobrovolnici uzivali tablety macy v davce 1,5 g/den nebo
3 g/den, kvalitu ejakulatu, pocet spermii, objem ejakulatu, maotilitu spermii. Maca
signifikantné zvysila produkci spermif a jejich moatilitu bez ovlivnéni hladiny tes-
tosteronu. Predpoklada se, ze maca muze zvySovat biodostupnost testosteronu
nebo ovlivhovat vazebnou kapacitu receptord pro testosteron (18).

Na predchazejici studii navazala dvojité zaslepena placebem kont-
rolovana studie, jejimz cilem bylo potvrdit hypotézu, ze efekt extraktd
macy neni zprostfedkovan ovlivnénim hladiny reprodukénich hormond.
Studie byla provedena na zdravych muzich ve véku mezi 21 az 56 lety.
Po 12 tydnech uzivani tablet macy (1,5 g/den nebo 3 g/den) byl potvr-
zen vstupni predpoklad, ze maca nema vliv na hladiny reproduk¢nich
hormonU (lutenizacni hormon, folikuly-stimulacni hormon, prolaktin,
testosteron, 17a-hydroxyprogesteron, 173-estradiol (19).

V roce 2015 Melnikovova I. a kol. v dvojité zaslepené, randomizo-
vané, placebem kontrolované pilotni studii na 20 dobrovolnicich ve
véku 20-40 let zjistila, ze maca v davce 1,75 g na den mUze pozitivhe

ovlivnit fertilitu u muzy, a to zvysenim poctu a motility spermii, bez
ovlivnéni sérové hladiny hormont (20).

Dalsi publikované prace se zaméfily na odlisné biologické ucinky
jednotlivych barevnych ekotypt macy. Napfiklad ¢ernd maca ve studii
provedené na potkanech ukazala zlepseni vysledkd spermatogeneze
jak v kvalité, tak objemu spermatu, dalSim pozorovanym benefitem
bylo zlepSeni paméti a odstranéni Unavy. Podobny efekt byl zazname-
nan i u zluté macy, zatimco Cervend maca tento efekt nevykazovala.
Ale na rozdil od Cerné a zluté macy Cervend maca pozitivné ovlivnila
symptomy spojené s benigni hyperplazif prostaty (21).
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Benigni hyperplazie prostaty

U Cervené macy ve studii na potkanech bylo popsano pozitivni pdsobeni
u benigni hyperplazie prostaty. Maca snizovala velikost prostaty a zlepsila
negativni symptomy spojené se zvétsenou prostatou (22, 23).

Osteoporodza
U macy byl pozorovan priznivy efekt na experimentalné navozenou os-
teopordzu, kdy u potkanich samic doslo ke signifikantnimu zvy3seni kalcia ve

Obr. 1. Zdroj: https.//themacaexperts.com/maca/learn-about-maca/what-
-are-the-different-colours-of-maca/
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femuru bez signifikantniho zvyseni hladiny estrogenu. Bohuzel neni znamo,

jakym mechanismem je tento proces zprostredkovan (24).

Symptomy menopauzy

Klinicka dvojité zaslepena placebem kontrolovana studie provedend na
124 zenach v casném stadiu postmenopauzy potvrdila signifikantni zlepseni
symptomud menopauzy, jako jsou navaly horka, nocni poceni, zmeény nalad,
snizenf libida apod. bez elevace sérovych hladin hormona (25).

Substituce mineralnich latek a vitamin(

Distributofi maca prasku a doplnkud stravy s macou casto uvadéji celou
fadu zdravotnich tvrzeni o jeho prospesnych ucincich na lidsky organismus,
doporucuji macu kvali vysokému obsahu minerdlnich latek a vitamind.
Otazkou je, zda stejné mnozstvi vitamind nebo minerald, jako je v jeho
denni doporucené davce, nemuizeme ziskat i z bézné dostupnych, a do-
konce levnéjsich potravin. Napt. jeden z vyrobkd maca uvadi doporucenou
denni davku 10 g a nize uvedené nutri¢ni parametry (26).

Obsah mineralnich latek a vitamint v doporuc¢ované denni davce (DDD)
tohoto vyrobku a 100 g rtiznych druht brukvovité zeleniny srovnava tabulka
1. Z tabulky je patrné, ze nékteré hodnoty mikrozivin (vapnik, mangan, vita-
min C, vitamin BT, B2, B3 a B6) u vetsiny uvedené zeleniny jsou srovnatelné
nebo dokonce bohatsi nez v maca prasku. Na druhou stranu maca prasek
obsahuje vice zeleza a medi.

DUlezité je také zminit, ze vyse uvedené studie a z nich vyplyvajici mozné
pouziti macy je spojeno s hypokotyly macy ptvodem z Jizni Ameriky (Peru).
Ve snaze zvysit vynosy macy, rozsifily se péstebni plochy do Ciny. Maca pés-
tovand v Ciné méla castedné odlisné slozent. A vysledky biologickych studif
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nemusi byt u macy ¢inské nebo jiné provenience identické (11). Celkové slo-
zeni obsahovych latek, jejich vzajemné pomeéry jsou zavislé na podminkach,
za kterych se rostliny vyvijely. Klima, slozeni pdy, mnozstvi srazek, extrémni
povetrnostni podminky nebo napadeni bylozravci jsou faktory, které mohou
ovliviiovat fytochemické slozeni macy a nasledné i jeji biologicky potencial.

Rizika uzivani

Maca je obecné povazovana za bezpecnou. Doposud nebyla prokdzana
jeji toxicita ani zavazné nezadouci Ucinky (9). Tehotné a kojici zeny, déeti do
12 let, lidé s onkologickym onemocnénim by se méli o uzivani macy poradit
s lékafem, Iékarnikem ¢i klinickym farmaceutem. V soucasné dobé nejsou
k dispozici zadné studie, které by bezpecnost macy u téchto skupin potvrdily.

Maca obsahuje glukosinolaty, které mohou za urcitych okolnosti negativ-
né ovlivhovat funkdi titné ZIazy, je tfeba dbat zvysené opatrnosti u pacient(
s onemocnenim Stitné zlazy, ktefi se rozhodnou macu uzivat, prestoze v publi-
kovanych studiich nebylo prokdzano ovlivnéni hladiny hormon stitné Zlazy (20).

Zaver

Ackoliv jsou superpotraviny vnimany jako potraviny s mimoradné
vysokym obsahem zivin, které jsou zvlasté prospésné pro zdravi, tento
termin nenf jednoznac¢né odborné vymezen a jeho pouziti je spis mar-
ketingovym nastrojem. Existuje mnoho studii, které potvrzuji zdravotni
pfinosy jednotlivych superpotravin, nicméne aplikace vysledkl téchto
studif do bézného stravovani mize byt problematicka. Chorobné Ipéni na
zdravé strave, potravinach nebo zplsobu Upravy potravin mize vyUstit
az v tzv. mentalnf orthorexii. Mentalni orthorexie ma mnoho spolecnych
znakl s mentalni anorexii a obsedantné-kompulzivni poruchou (32, 33).
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Tab. 1. Srovndni minerdlinich Idtek a vitamint doporucené denni ddvky maca prdsku z potravinového doplriku (10 g) a 100 g vybranych druhd brukvovité

zeleniny (26-31)

Obsah DDD maca prasku Zeli Brokolice Ruzickova kapusta Kvétak Redkvi¢ky
Vapnik [mg] 25 40 26 22 25
Zelezo [mg] 1,48 047 0,73 093 042 0,34
Draslik [mg] 200 170 316 370 299 233
Méd'[mg] 0,6 0,019 0,049 0,033 0,039 0,050
Mangan [mg] 0,08 0,16 0,210 0,311 0,155 0,069
Vitamin C [mg] 28,5 36,6 89,2 74,1 48,2 14,8
Thiamin (B1) [mg] 0,028 0,061 0,071 0,105 0,050 0,012
Riboflavin (B2) [mg] 0,04 0,040 0117 0,122 0,060 0,039
Niacin (B3) [mg] 0,57 0,234 0,639 0,638 0,507 0,254
Pyridoxin (B6) [mg] 0,11 0,124 0,175 0,202 0,184 0,071

Neni nutné upinat se na konzumaci tzv. superpotravin, které jsou
obvykle ciziho pdvodu a musi pfekonat dlouhou vzdalenost, dlouhy
Casovy interval, nez se dostanou ke spotfebiteli, pokud existuje cela fa-
da domacich alternativ, které mdzeme konzumovat v Case zralosti, tedy
v Case, kdy obsahuji nejvice prospésnych latek.
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