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BISFOFONÁTY A ATYPICKÉ FRAKTURY Orlistat – bylo 
zahájeno celoevropské 
přehodnocení přínosů 

a rizik

Orlistat je perifernì pùsobící látka 
k léèbì obezity. V Èeské republice 
je dostupný v léèivých pøípravcích 
Xenical a Alli. Xenical obsahuje 
120 mg orlistatu a mùže být vydá-
ván pouze na lékaøský pøedpis. Je 
urèen pro léèbu obézních pacientù 
s body mass indexem (BMI) 30 kg/
m2 a více, nebo pacientù s nadvá-
hou (BMI ≥ 28 kg/m2) a pøítomnými 
rizikovými faktory. Alli obsahuje 60 
mg orlistatu, je indikován ke snížení 
tìlesné hmotnosti u dospìlých, kteøí 
mají nadváhu, a je volnì prodejný. 

Orlistat pùsobí v žaludku a tenkém 
støevì, kde pevnou vazbou inak-
tivuje žaludeèní a pankreatické 
lipázy. Inaktivované enzymy pak 
nejsou schopny hydrolyzovat tuky 
obsažené v potravì. Dle klinických 
studií zabrání orlistat v dávce 60 mg 
3x dennì absorpci cca 25 % tukù 
pøijatých v potravì. Omezení vstøe-
bávání tukù vede ke zvýšení tukù ve 
stolici, což je dùvodem nejèastìji se 
vyskytujících nežádoucích úèinkù 
léèby – mastná olejovitá stolice 
nebo jen olejovité špinìní, plyna-
tost a flatulence, nucení na stolici, 
èastìjší defekace až inkontinence 
stolice, bolesti bøicha.

Dle údajù z pìti dvouletých studií 
s orlistatem a placebem v kombi-
naci s nízkokalorickou dietou došlo 
po jednom roce léèby k poklesu 
tìlesné hmotnosti o 10 % a více 
u 20 % pacientù léèených 120 mg 
orlistatu ve srovnání s 8 % pacien-
tù na placebu. Prùmìrná hodnota 
rozdílu hmotnostního úbytku paci-
entù léèených orlistatem a pacien-
tù, kterým bylo podáváno placebo, 
byla 3,2 kg. Ve 4leté studii XENDOS 

Úvodní shrnutí  
Užíváním léèivých pøípravkù obsahujících bisfosfonáty mùže být velmi vzácnì 
spojeno s rizikem vzniku atypických fraktur. Zdá se, že riziko se zvyšuje pøi del-
ším než 5letém používání. Prvními pøíznaky rozvoje atypické fraktury jsou boles-
ti stehna, tøísla nebo kyèelního kloubu. Zlomeniny se mohou objevit oboustran-
nì. Proto je vhodné pøi delším než pìtiletém používání individuálnì na základì 
klinického stavu pacienta zvážit další pokraèování v léèbì bisfosfonátem. 

Bisfosfonáty tvoøí skupinu látek podobného složení, které jsou urèeny k léèbì one-
mocnìní kostí. Do skupiny patøí kyselina alendronová, klodronová, etidronová, 
ibandronová, neridronová, pamidronová, risedronová, tiludronová a zoledrono-
vá. Mechanismus úèinku bisfosfonátù spoèívá v ovlivnìní osteoklastù – buï indu-
kují jejich apoptózu nebo ovlivòují enzymy, které jsou nezbytné pro jejich funkci 
a pøežití (1).

Atypické stresové fraktury související s bisfosfonáty byly v publikované literatuøe 
popisovány rùznými pojmy. Aby bylo možné souhrnné vyhodnocení publikova-
ných informací, vytvoøila Americká spoleènost pro výzkum kostí a minerálù (ASBMR 
- American Society for Bone and Mineral Research) zvláštní definici (2). Za atypic-
ké fraktury jsou považovány pøíèné nebo šikmé zlomeniny, které se mohou objevit 
v souvislosti s minimálním traumatem nebo i bez jakéhokoli traumatu, a to po celé 
délce femuru nejèastìji od oblasti tìsnì pod malým trochanterem až do èásti 
tìsnì nad suprakondylickým rozšíøením. 

Možný mechanismus vzniku atypických fraktur

Mechanismu vzniku atypických fraktur u pacientù užívajících bisfosfonáty není 
znám. Bylo vysloveno mnoho rùzných hypotéz o možném mechanismu. Hlavní 



4/20112 informační zpravodaj

dosáhlo po 4 letech léèby snížení 
tìlesné hmotnosti o ≥ 10 % celkem 
21 % pacientù léèených orlistatem 
v porovnání s 10 % pacientù na 
placebu, s prùmìrným rozdílem 
tìlesné hmotnosti 2,7 kg mezi obì-
ma skupinami.

Orlistat se v gastrointestinálním trak-
tu (GIT) vstøebává jen minimálnì, 
pøi léèebných dávkách byl nezmì-
nìný orlistat v plazmì zjištìn pouze 
sporadicky, a jeho koncentrace 
byly extrémnì nízké (< 10 ng/ml 
nebo 0,02 μmol). Ve stìnì GIT je 
orlistat metabolizován na 2 farma-
kologicky neúèinné metabolity. Pøi-
bližnì 97 % podané látky je vylou-
èeno stolicí, z toho 83 % v nezmì-
nìné formì. Dle uvedených far-
makokinetických údajù se zdá 
být málo pravdìpodobné, že by 
orlistat vyvolával nežádoucí úèinky 
mimo GIT. Bìhem poregistraèního 
používání orlistatu však pøibývají 
hlášení i jiných nežádoucích úèin-
kù než gastrointestinálních. Velmi 
vzácnì jsou hlášeny pøípady jater-
ního poškození. Pokud jde o pouhé 
zvýšení jaterních enzymù, mùže být 
dùvodem primární stav pacienta, 
pro který je léèen antiobezitikem 
(nealkoholická steatohepatitida). 
Pro nìkteré závažné pøípady hepa-
titidy nebo jaterního selhání však 
takové vysvìtlení není. 

Dle posledního hodnocení bezpeè-
nosti za období 8. 8. 2009 – 31. 1. 2011 
bylo ve vztahu k orlistatu 120 mg hlá-
šeno 21 pøípadù jaterního poškoze-
ní, z nichž ve 4 pøípadech se jedna-
lo o závažné poškození jater (úmrtí 
pro jaterní selhání, jaterní selhání 
vedoucí k transplantaci jater, zánìt 
jater a nové vzplanutí zánìtu jater). 
Celkovì bylo od r. 1997 do ledna 
2011 hlášeno 21 pøípadù závažné-
ho poškození jater, u nichž nelze 
vylouèit možnou souvislost s léèbou 
orlistatem, i když tato souvislost není 
dobøe doložená a ve vìtšinì pøípa-
dù existují jiná možná vysvìtlení pro 
vznik jaterního poškození. Ve stej-
ném období bylo pøípravky s obsa-
hem orlistatu o síle 120 mg léèeno 
pøibližnì 38 milionù pacientù. 

Pokud jde o pøípravky s obsahem 
orlistatu o síle 60 mg, za období 
mezi kvìtnem 2007 a lednem 2011 
bylo v souvislosti s nimi hlášeno 

z nich (i když ne zcela potvrzená hypotéza) pøedpokládá, že atypické fraktury jsou 
dùsledkem utlumení kostního metabolismu, které nepøímo vede ke stárnutí kosti 
a oddálení opravy nebo prevence pøirozenì se objevujících stresových fraktur. 

Epidemiologické studie

Výsledky studií, které se zabývaly výskytem atypických fraktur v souvislosti s podá-
ním bisfosfonátù, poskytovaly velmi rozporuplné výsledky. Údaje z klinických hod-
nocení jsou pro hodnocení možného rizika vzniku atypických fraktur málo pøínosné 
pøedevším kvùli krátké dobì podávání bisfosfonátù v jejich prùbìhu (3). Ve dvou 
velkých dánských kohortových studiích, ve kterých byly analyzovány záznamy 
desítek tisíc pacientù, bylo popsáno malé zvýšení rizika vzniku atypických fraktur 
v souvislosti s alendronátem (4,5). V první bylo relativní riziko 1,46 (95% CI 0,91-2,35). 
Ve druhé bylo riziko popsáno oddìlenì pro muže a ženy. Subtrochanterické a dia-
fyzální fraktury se objevily u 31 žen užívajících alendronát a u 13 žen neužívajících 
alendronát na 10 000 pacientorokù (AHR - adjust hazard ratio 1,88 CI 1,62-2,17). 
Riziko u exponovaných a neexponovaných mužù bylo 6, respektive 31, na 10 000 
pacientorokù (AHR 2,47, 95% CI 2,07-2,95). V další studii se ukázalo mírnì zvýšené 
riziko vzniku atypických zlomenin nejen v souvislosti s podáním alendonátu, ale 
i epidronátu a klonedronátu, ale ne po podání raloxifenu (6). Zvýšené riziko však 
bylo pøítomné již pøed zahájením terapie a nesouviselo s délkou podávání bisfos-
fonátù ani s podanou dávkou. Tyto výsledky vedly autory výše uvedených studií 
k závìru, že popisované subtrochanterické a diafyzální zlomeniny jsou normální 
osteoporotické zlomeniny, které spíše než s podáním bifosfonátù souvisí s tím, že 
bisfosfonáty užívají pacienti se závažnìjší osteoporózou a tedy s vyšší pravdìpo-
dobností vzniku zlomeniny. Následující studie pøinesly další upøesnìní dostupných 
informací. Švédská studie fraktur identifikovaných z RTG vyšetøení v roce 2009 
naznaèila výskyt atypických fraktur femuru u žen s osteoporózou starších než 55 
let, užívajících bisfosfonáty, 1/1000 pøípadù za rok a 0,02/1000 pøípadù u žen, které 
je neužívaly (7). Pøedbìžné výsledky studie provádìné ze zdravotních záznamù 
v USA ukázaly nárùst výskytu atypických fraktur z 2/100 000 za rok po dvouletém 
užívání na 78/100 000 za rok po 8 letech užívání (8). V této studii byly vyhledány 
RTG snímky atypických zlomenin 102 pacientù, z nich 97 pacientù užívalo orální 
bisfosfonáty prùmìrnì 5,5 roku.

Kanadská populaèní studie pøípadù a kontrol prokázala, že dlouhodobé užívání 
bisfosfonátù u žen starších než 68 let zvyšuje riziko vzniku atypické fraktury (9). Delší 
než 5leté používání signifikantnì zvyšuje riziko rozvoje zlomeniny (Odds Ratio 2,74 
CI 1,25–6,02). Jiná retrospektivní studie pøípadù a kontrol s hodnocením RTG snímkù 
naznaèila, že atypické fraktury „typicky“ souvisí s užíváním bisfosfonátù. Atypická 
zlomenina se objevila u 10 z 15 pacientù užívajících alendronát a pouze u 3 z 26, 
kteøí jej neužívali (10). Australská studie z roku 2010 porovnávala 21 RTG snímkù po 
sobì následujících pacientù s osteoporózou z let 1995 - 1997 a 79 snímkù pacientù 
z let 2007 - 2009. Ze 100 pacientù byla u 41 identifikována atypická fraktura, všichni 
užívali bisfosfonáty – 29 (71 %) z nich mìlo prodromální bolesti a v 18 pøípadech 
(44 %) byly zlomeniny oboustranné. Mezi 21 pacienty z devadesátých let nikdo 
bisfosfonáty neužíval (11).

Uvedené studie pøípadù a kontrol ukázaly specifický charakter atypických zlome-
nin souvisejících s užíváním bisfosfonátù a poskytly dùkaz o kauzální souvislosti mezi 
podáním bifosfonátù a jejich vznikem. Na základì studií je možné odhadovat, že 
výskyt atypických fraktur v souvislosti s bisfosfonáty je velmi vzácný. 

Možné rizikové faktory vzniku atypických fraktur 

Délka užívání 
Délka užívání je považována za hlavní rizikový faktor. Pøedbìžné odhady ukazují, že 
riziko je 40× vyšší pøi 8letém používání než pøi používání 2letém (8).

Souèasnì podávaná léèba 
V nedávno publikovaném systematickém pøehledu byly jako hlavní rizikové sou-
èasnì podávané látky identifikovány glukokortikoidy, inhibitory protonové pumpy 
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celkem 9 pøípadù závažného jater-
ního poškození. V nìkterých z tìch-
to pøípadù však existuje jiné možné 
vysvìtlení pøíèiny a u nìkterých pøí-
padù chybí údaje pro dostateèné 
posouzení. Bìhem tohoto období 
bylo orlistatem o síle 60 mg léèeno 
asi 11 milionù pacientù. 

V Evropské lékové agentuøe bylo 
v záøí 2011 zahájeno celoevropské 
pøehodnocení rizika hepatotoxici-
ty orlistatu. Po zhodnocení všech 
dostupných údajù o pøínosech léè-
by a možném riziku poškození jater 
bude rozhodnuto o tom, zda toto 
riziko nemìní bezpeènostní profil 
orlistatu a zda není potøeba pro-
vést zmìnu v registraci pøípravkù 
s obsahem orlistatu.

Informace o pøípravcích s obsa-
hem orlistatu: 
SPC pøípravku ALLI na http://www.
ema.europa.eu/docs/cs_CZ/
document_library/EPAR_-_Produ-
ct_Information/human/000854/
WC500024120.pdf  
SPC pøípravku Xenical na http://
www.ema.europa.eu/docs/cs_CZ/
document_library/EPAR_-_Produ-
ct_Information/human/000154/
WC500058428.pdf  
Informace o zahájení pøehodno-
cení orlistatu na http://www.sukl.
cz/ema-zahajila-prehodnoceni-pri-
nosu-a-rizik-orlistatu 

a tamoxifen. Rizikovým faktorem je také užívání dalších antiresorpèních látek jako 
jsou hormonální substituèní terapie nebo raloxifen (12,13).

Souèasná onemocnìní 
Zlomenina po mírném traumatu, revmatoidní artritida èi nízké sérové hladiny 
25-hydroxyvitaminu D byly také spojeny s vyšším rizikem atypických fraktur. Kro-
mì osteoporózy se atypické fraktury nejèastìji objevují u pacientù s chronickou 
obstrukèní nemocí bronchopulmonální nebo astmatem, revmatoidní artritidou 
a diabetem (12,13).

Optimální délka trvání léèby bisfosfonáty

Optimální délka léèby bisfosfonáty není v tomto okamžiku známá. V souèasnosti 
neexistují dùkazy o významu pøerušení podávání bisfosfonátù. Rozhodnutí o pokra-
èování léèby po pìti letech by mìlo být založeno na individuálním rozhodnutí pro 
každého pacienta. U pacientù s vysokým rizikem vzniku osteoporotické fraktury 
by se mìlo v léèbì pokraèovat. U pacientù s nízkým rizikem fraktur by však další 
pokraèování v léèbì mìlo být zváženo, pøedevším u pacientù, kteøí souèasnì uží-
vají glukokortikoidy, inhibitory protonové pumpy, estrogeny nebo tamoxifen, látky 
považované za rizikové faktory rozvoje atypických fraktur (1).

Závìr

Bisfosfonáty jsou základním lékem užívaným k léèbì osteoporózy s prokázanými 
pøínosy. Jejich užívání, pøedevším delší než 5 let, mùže však být vzácnì spojeno se 
vznikem atypické fraktury femuru. Absolutní riziko vzniku atypické fraktury je velmi 
malé, ale pøi dlouhodobé terapii se zvyšuje, a proto je vhodné zvážit další podá-
ní individuálnì u každého pacienta. Doporuèujeme také upozornit pacienty na 
možné pøíznaky atypických fraktur: bolest stehna, tøísla nebo kyèelního kloubu.
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Antipsychotika v průběhu 
těhotenství a riziko 

abnormálních pohybů 
a/nebo příznaků 

z vysazení u novorozenců

U novorozencù matek, které užíva-
ly antipsychotika v prùbìhu tøetí-
ho trimestru tìhotenství, se mohou 
objevit abnormální pohyby vèet-
nì extrapyramidových pøíznakù 
èi extrapyramidového syndromu 
a/nebo pøíznakù z vysazení. 

V únoru letošního roku Americ-
ká léková agentura (FDA) vydala 
oznámení ohlednì aktualizace 
textù pro celou skupinu antipsycho-
tik, tak aby obsahovaly konzistentní 
informaci o tomto možném riziku.

Mezi pøíznaky, které se u novorozen-
cù mohou objevit, patøí: agitace, 

http://www.ema.europa.eu/docs/cs_CZ/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000854/WC500024120.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/cs_CZ/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000154/WC500058428.pdf
http://www.sukl.cz/ema-zahajila-prehodnoceni-prinosu-a-rizik-orlistatu
http://www.asbmr.org/Meetings/AnnualMeeting/AbstractDetail.aspx?aid=05caf316-b73e-47b8-a011-bf0766b062c0
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ISOTRETINOIN A RIZIKO TERATOGENITY

Isotretinoin je znám jako výrazný teratogen. Proto je možné podávat jej ženám, 
které by mohly otìhotnìt, pouze za velmi pøísných pravidel, která zabrání otì-
hotnìní pacientky bìhem léèby. Tato pravidla jsou obsažena v tzv. Programu 
na prevenci poèetí (PPP), který byl zaveden ve všech státech EU po r. 2003. 
I pøes zavedení programu PPP však stále pøibývá poèet žen, které bìhem léèby 
isotretinoinem otìhotnìly. 

Isotretinoin je derivát vitaminu A. Je registrován k léèbì nejzávažnìjších forem 
akné (jako je acne nodulocystica/conglobata nebo forem akné s rizikem trvalého 
zjizvení), které nereagují na jinou léèbu. Isotretinoin je úèinný, avšak mùže vyvolat 
nìkteré závažné nežádoucí úèinky, jako jsou psychiatrické poruchy, poruchy kùže 
a podkoží, jater, oèí, krevního obrazu nebo pohybového systému. Nejzávažnìjším 
rizikem pøi léèbì isotretinoinem je však teratogenita, tj. schopnost zpùsobit trvalé 
závažné poškození plodu, pokud byl isotretinoin užíván bìhem tìhotenství. Terato-
genita derivátù vitaminu A je srovnatelná s teratogenitou talidomidu.

 Isotretinoin byl registrován v USA v r. 1982. Pøestože byl kvùli prokázané teratoge-
nitì u zvíøat klasifikován v kategorizaci rizik léèiv pro tìhotenství jako kategorie X 
(kontraindikován u žen, které jsou nebo by mohly být tìhotné) a jeho uvedení na 
trh doprovázela kampaò varující pøed otìhotnìním bìhem léèby, již v r. 1983 se 
objevily první pøípady vrozených malformací. V r. 1985 byla popsána isotretinoi-
nová embryopatie (1), která je charakterizována defekty kraniofaciálními (jako 
je faciální dysmorfie, rozštìp patra, malformace vnìjšího ucha (absence vnìjší-
ho ucha, malé nebo chybìjící zevní zvukovody), abnormality oka (mikroftalmie), 
defekty CNS (hydrocefalus, cerebelární malformace/abnormality, mikrocefalie), 
abnormality vývoje thymu a pøíštitných tìlísek a abnormality srdce (konotrunkální 
malformace jako je Fallotova tetralogie, transpozice velkých cév, defekty septa). 
U plodù exponovaných isotretinoinu bìhem tìhotenství je výskyt malformací pøi-
bližnì 30%. Výskyt je ještì vyšší, pokud k expozici dojde v kritickém období, což je 
pro isotretinoin mezi 2. a 5. týdnem po poèetí.

V EU byl isotertinoin registrován od r. 1983. V souhrnu informací o pøípravku (SPC) 
bylo podrobnì popsáno varování pøed rizikem teratogenity a veškerá opatøení, 
která je nutno dodržovat bìhem léèby, aby nedošlo k otìhotnìní. Léèena smí 
být pouze pacientka, která chápe riziko teratogenity, souhlasí s užíváním úèinné 
metody antikoncepce (pøinejmenším s jednou, lépe však dvìmi komplementár-
ními metodami úèinné antikoncepce), souhlasí s provádìním tìhotenského testu 
pøed zahájením léèby, v jejím prùbìhu v intervalu 28 dní a 5 týdnù po ukonèení 
léèby (2).

V r. 2003 probìhlo celoevropské hodnocení a harmonizace informací obsažených 
v SPC pøípravkù s obsahem isotretinoinu. Pøi tom byl schválen i plán na prevenci 
poèetí (PPP - isotretinoin Pregnancy Prevention Programme). Podle tohoto plánu 
je držitel rozhodnutí o registraci pøípravku s obsahem isotretinoinu povinen zajistit 
adekvátní edukaci lékaøù, lékárníkù i pacientù o riziku teratogenity. Lékaøi mají pøi 
pøedpisu isotretinoinu pøedat pacientkám edukaèní materiály o riziku teratogenity 
a o antikoncepci. Pokud by bìhem léèby bylo zjištìno tìhotenství, musí být léèba 
ihned ukonèena a žena odeslána ke konzultaci s teratologem.

I pøes veškerá opatøení dochází ve státech EU k výskytu tìhotenství u léèených 
žen. Mnoho z nich bìhem léèby vùbec nepoužívalo žádnou antikoncepci. Studie 
Schaefera et al. publikovaná v r. 2010 (3) dokumentuje 108 pøípadù tìhotenství 
žen, které užívaly isotretinoin v 1. trimestru. 76 % tìhotenství, u nichž byl znám výsle-
dek, bylo ukonèeno umìlým pøerušením. V 70 % pøípadù, u nichž byly dostupné 
údaje o antikoncepci, nebyla používána žádná metoda, ve 30 % došlo k selhání 
antikoncepce. Z 18 živì narozených dìtí z tìchto tìhotenství je u jednoho zjištìna 
vrozená srdeèní vada – defekt komorového septa.

abnormálnì zvýšený nebo snížený 
svalový tonus, tøes, somnolence, 
respiraèní tíseò a poruchy pøíjmu 
potravy.

U nìkterých novorozencù pøíznaky 
odezní bìhem nìkolika hodin nebo 
dnù a nevyžadují zvláštní léèbu, jiní 
novorozenci mohou vyžadovat pro-
dloužený pobyt v nemocnici.

V databázi nežádoucích úèinkù 
Americké lékové agentury bylo do 
øíjna 2008 nahlášeno 69 pøípadù 
extrapyramidového syndromu (EPS) 
novorozencù nebo pøíznakù z vysa-
zení u antipsychotik. Mezi hlášené 
pøíznaky patøila agitace, hyperto-
nie, hypotonie, tøes, somnolence, 
respiraèní tíseò a poruchy pøíjmu 
potravy. Údaje o hladinì antipsy-
chotik v krvi nebyly poskytnuty, pro-
to nelze uèinit závìr, zda jde o pøí-
znaky vyvolané toxicitou léku, nebo 
pøíznaky z vysazení. V nìkterých 
pøípadech byla popsána doba, 
kdy došlo k nástupu pøíznakù, roz-
mezí se pohybovalo od narození 
do jednoho mìsíce vìku. Pøíznaky 
se lišily v závažnosti, u nìkterých 
novorozencù odeznìly do nìkolika 
hodin èi dnù bez specifické léèby, 
u jiných byl nutný pobyt na jednot-
ce intenzivní péèe. K léèbì suspekt-
ních pøíznakù z vysazení se používal 
fenobarbital a benzodiazepiny.

Mnoho pøípadù bylo zkresleno dal-
šími faktory, jako je souèasné podá-
vání jiných lékù, u kterých jsou zná-
my pøíznaky z vysazení (antidepre-
siva, benzodiazepiny, hypnotika, 
opioidy), nevyzrálost, kongenitální 
malformace, komplikace bìhem 
porodu a v šestinedìlí (poruchy 
placenty, preeklampsie). Nicmé-
nì, nìkteré pøípady naznaèují, že 
extrapyramidový syndrom u novo-
rozencù mùže být zpùsoben samot-
nými antipsychotiky.

Lékaøi by si mìli být vìdomi vlivu 
antipsychotik na novorozence, 
pokud jsou užívána v prùbìhu 
tìhotenství. Pacientky, pokud 
otìhotní, by však nemìly pøe-
stat s užíváním antipsychotik bez 
porady s lékaøem, neboś náhlé 
vysazení mùže zpùsobit závažné 
komplikace v léèbì základního 
onemocnìní.
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Údaje o tìhotenstvích bìhem léèby isotretinoinem jsou prùbìžnì sbírány a hodno-
ceny ze všech státù EU. Poèet novì zjištìných tìhotenství roènì není velký a zùstá-
vá stabilní i pøes zvyšující se spotøebu pøípravkù s isotretinoinem. Je však alarmující, 
že i pøes zavedení opatøení k prevenci tìhotenství dochází k pøípadùm, kdy žena 
bìhem léèby otìhotnìla a vùbec nevìdìla o riziku teratogenity a/nebo vùbec 
nepoužívala žádnou antikoncepci. Odstranìní tìchto pøípadù by výraznì napo-
mohlo snížení poètu velmi rizikových tìhotenství.

V Èeské republice je isotretinoin registrován jako pøípravek Aknenormin, Curacné 
a Roaccutane. Pøedepisovat jej mùže pouze dermatolog se zkušeností v léèbì 
akné. V Èeské republice byly dosud hlášeny 2 pøípady, kdy došlo k otìhotnìní 
bìhem léèby. V jednom pøípadì byla léèba isotretinoinem zahájena u ženy, která 
mìla zavedeno antikoncepèní nitrodìložní tìlísko. Z dùvodu zajištìní antikoncep-
ce zøejmì nedostala ani informaèní brožurku pro pacienty o riziku teratogenity 
a nutnosti úèinné antikoncepce. Bìhem dlouhodobé léèby isotretinoinem však 
došlo k odstranìní nitrodìložního tìlíska pøi výkonu konizace dìložního èípku. Krát-
ce po odstarnìní nitrodìložního tìlíska pacientka otìhotnìla. Tento pøípad naštìs-
tí dopadl dobøe – žena porodila zdravé dítì.

Ve druhém pøípadì je dostupno ménì údajù. Žena, která mìla již 2 zdravé dìti, 
otìhotnìla ke konci léèby isotretinoinem a rozhodla se pro umìlé pøerušení tìho-
tenství. 

SÚKL obdržel hlášení ještì sedmi pøípadù nežádoucích úèinkù, u nichž je podezøe-
ní na vliv isotretinoinu a nemají vztah k otìhotnìní. Jedná se o tyto pøípady: bolest 
hlavy se závratí, nystagmem a spavostí, kožní reakce na hrudi, pøedloktích a høbe-
tech rukou, hypertrichóza oblièeje, deprese s laboratorním nálezem zvýšeného 
cholesterolu a jaterních transamináz, suchá kùže a rty spolu s depresí a suicidál-
ním pokusem, zvýšení jaterních enzymù a polycytémie.

Upozoròujeme lékaøe, že u pacientù léèených isotretinoinem je tøeba vìnovat 
zvýšenou pozornost možným nežádoucím úèinkùm (pøedevším sledování psy-
chiatrických poruch, zejména u pacientù s depresemi v anamnéze, poruch kùže 
a podkoží, oèních poruch, jaterních testù, sérových lipidù). Jako vysoce rizikoví 
pacienti, kteøí musí mít èastìjší laboratorní kontroly, jsou pacienti s diabetem, obezi-
tou, alkoholismem a poruchami lipidového metabolismu. Pøedevším je však tøeba 
zajišśovat program na prevenci poèetí tak, aby všechny léèené ženy ve fertilním 
vìku byly adekvátnì informovány o riziku teratogenity a nutnosti používání úèinné 
antikoncepce bìhem léèby a ještì alespoò 1 mìsíc po ukonèení léèby. Nesmí 
být podceòovány zvláštní pøípady, jako napø. ženy zdánlivì po menopauze, ženy 
domnívající se, že jsou neplodné nebo ženy, které sice pøi zahájení léèby nemo-
hou otìhotnìt, ale bìhem léèby se jejich situace mùže zmìnit. 

Vzhledem k možným rizikùm léèby vèetnì výrazné teratogenity je nutno vždy velmi 
zodpovìdnì zvažovat indikaci k léèbì. 

Literatura:

1) Lammer EJ et al. Retinoic acid embryopathy. NEJM 1985; 313:837-41
2) SPC originálního pøípravku Roaccutane je dostupné na http://www.sukl.cz/download/

spc/SPC117179.doc
3) Schaefer C et al. Isotretinoin exposure and pregnancy outcome. Arch Gynecol Obstet 

2010; 281(2): 221-227

Dronedaron – omezení 
používání

Dronedaron (léèivý pøípravek Mul-
taq) je antiarytmikum. Ve státech 
EU byl registrován v r. 2009 v indi-
kaci u dospìlých klinicky stabilních 
pacientù, kteøí mají v anamnéze 
nebo v souèasnosti trpí neperma-
nentní fibrilací síní. Dronedaron jako 
multikanálový blokátor inhibuje tok 
draslíku a tudíž prodlužuje trvání 
akèního potenciálu a prodlužuje 
refrakterní periodu (tøída III). Rovnìž 
inhibuje sodíkové kanály (tøída Ib) 
a vápníkové kanály (tøída IV). Také 
nekompetitivnì antagonizuje adre-
nergní aktivitu (tøída II). 

Ve studiích provedených pøed udì-
lením registrace byl Multaq úèinný 
pøi prevenci opakování fibrilace 
síní. Pøi srovnání s amiodaronem byl 
ménì úèinný pøi udržení normálního 
srdeèního rytmu. U pacientù užívají-
cích Multaq se fibrilace síní opakova-
la èastìji než u pacientù užívajících 
amiodaron, avšak ve skupinì léèe-
ných amiodaronem muselo více 
pacientù pøerušit léèbu kvùli výsky-
tu nežádoucích úèinkù. V jiné studii 
bylo prokázáno snížení poètu hospi-
talizací z kardiovaskulárních pøíèin, 
pøedevším v souvislosti s fibriliací síní.

V rámci poregistraèního sledová-
ní bezpeènosti byly bìhem roku 
2010 zachyceny pøípady závaž-
ného poškození jater u pacientù 
léèených Multaqem, vèetnì dvou 
pøípadù jaterního selhání vyžadují-
cího transplantaci jater. Proto byla 
doporuèena opatøení k omezení 
nežádoucích úèinkù týkajících se 
jater a bylo zahájeno pøehodnoce-
ní pøínosù a rizik léèby. Ještì bìhem 
tohoto pøehodnocení byla Evropská 
léková agentura (EMA) informová-
na o pøedèasném ukonèení studie 
PALLAS, která zkoumala použití pøí-
pravku Multaq ve srovnání s pla-
cebem u pacientù starších 65ti let 
s permanentní fibrilací síní a nìkoli-
ka rizikovými faktory. Dùvodem pro 
pøedèasné ukonèení této studie byl 
výskyt závažných kardiovaskulár-
ních nežádoucích úèinkù, jako je 
úmrtí èi hospitalizace z kardiovas-
kulárních pøíèin a cévní mozkové 
pøíhody. I když ve studii PALLAS byl 
dronedaron používán v jiných než 
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KAZUISTIKA – KLENBUTEROL A NEŽÁDOUCÍ ÚČINKY

SÚKL obdržel v dubnu a kvìtnu 2011 dvì hlášení od stejného hlásitele na podob-
ný nežádoucí úèinek po použití léèivého pøípravku Spiropent. Pediatr pøedepsal 
k léèbì akutnì vzniklé bronchokonstrikce Spiropent v sirupu pro kojence a pro šes-
tileté dítì. Kojenec byl léèen taky antibiotiky (Augmentin Duo). Po 2 dnech užívání 
se u kojence objevil tøes svalù celého tìla, který odeznìl po vysazení pøípravku. 
Hlásitel oznaèil tuto reakci za nezávažnou.

Šestileté dítì mìlo jako soubìžnou léèbu Solvolan sir, Sinupret, oral drops, a Dithia-
den. Po 3denním užívání se objevil rovnìž tøes svalù celého tìla, který odeznìl po 
vysazení terapie. Tato reakce byla hlásitelem oznaèena jako nezávažná.

Diskuse:

Tøes svalù celého tìla považujeme za neoèekávaný systémový nežádoucí úèinek. 
Je otázkou, zda pro dìtského pacienta je léèba bronchokonstrikce klenbuterolem 
adekvátní a zda neexistuje šetrnìjší volba – napø aplikace inhalaèních betasym-
patomimetik, u kojencù a menších dìtí za použití aerochamberu. Spiropent sice 
jednoznaènì patøí mezi finanènì ménì nároènou variantu léèby bronchokonstrik-
ce, ale zároveò patøí mezi dlouhodobì pùsobící betasympatomimetika a pøedsta-
vuje pøi perorálním podání vìtší celkovou zátìž dìtského organismu systémovými 
nežádoucími úèinky. 

dosud schválených indikacích, nel-
ze vylouèit, že zvýšené kardiovas-
kulární riziko se mùže projevit i pøi 
léèbì ve schválené indikaci. Navíc 
byly ze spontánních hlášení zjištìny 
i další nežádoucí úèinky, týkající se 
poškození plic.

Výbor pro humánní léèivé pøíprav-
ky EMA podrobnì hodnotil veškeré 
údaje, týkající se pøínosù a rizik léè-
by dronedaronem. Hodnocení bylo 
uzavøeno s tím, že pøínosy léèby 
dronedaronem pøevažují nad jejími 
riziky u omezené èásti pacientù. Za 
úèelem zvýšení bezpeènosti však 
byla doporuèena následující opat-
øení a omezení v používání:

• Dronedaron je indikován pouze 
k udržení sinusového rytmu po 
úspìšné kardioverzi u klinicky sta-
bilních pacientù s paroxysmální 
nebo perzistující fibrilací síní. 

• Dronedaron mùže být používán 
pouze jako lék druhé volby, až 
po zvážení alternativních mož-
ností léèby. 

• Léèbu mùže zahájit a kontrolovat 
pouze specialista – arytmolog. 

• Pacient musí být bìhem léèby 
prùbìžnì kontrolován. Nejménì 
každých 6 mìsícù musí být pro-
vedeno kardiologické vyšetøení 
vèetnì EKG. Pacienti musí dostá-
vat adekvátní antikoagulaèní léè-
bu. Pøed zahájením léèby a dále 
podle stanoveného harmonogra-
mu musí být kontrolovány jaterní 
testy a plasmatický kreatinin. 

• Pacienty je tøeba pouèit, aby 
v pøípadì výskytu kardiálních 
èi plicních potíží nebo známek 
jaterního poškození kontaktovali 
svého ošetøujícího lékaøe.

Informace o léèivém pøípravku 
Multaq: 
Evropská veøejná hodnotící zprá-
va pro pøípravek Multaq na http://
www.ema.europa.eu/docs/cs_CZ/
document_library/EPAR_-_Summa-
ry_for_the_public/human/001043/
WC500044536.pdf  
Souhrn informací (SPC) o pøípravku 
Multaq na http://www.ema.europa.
eu/docs/cs_CZ/document_libra-
ry/EPAR_-_Product_Information/
human/001043/WC500044534.pdf  
Informace o pøehodnocení drone-
daronu na http://www.sukl.cz/ema-
doporucuje-omezeni-pouzivani-
leciveho-pripravku-multaq 

KAZUISTIKA – FLUKONAZOL A RYCHLOST INFUZE

SÚKL obdržel v èervnu hlášení závažných nežádoucích úèinkù po podání flukona-
zolu i.v. 17mìsíènímu dítìti s mykotickým zánìtem jícnu. 

Dítì bylo z fyziologické gravidity, s negativní perinatální i postnatální diagnózou, 
s nenápadnou rodinnou anamnézou (bez imunodeficitù), s negativní alergickou 
anamnézou, do té doby s nízkou nemocností. Pro mykotický zánìt hrtanu nejdøív 
nasazen flukonazol susp. a po 3 dnech po propuštìní do domácího ošetøení se 
objevila gastroeneterida a flukonazol susp. byl vysazen. O 2 mìsíce pozdìji bylo 
dítì opìt hospitalizováno kvùli mykotické infekci jícnu a byl nasazen flukonazol 
intravenóznì. Po tøetí dávce, cca 1-2 hodiny po vykapání se objevila porucha 
vìdomí, bradykardie a hypotermie. Dítì bylo pøeloženo na JIP, kde po 3,5 hodinì 
stav odeznìl.

Diskuse:

Porucha vìdomí, bradykardie, hypotermie je neoèekávaný nežádoucí úèinek 
v souvislosti s podáním flukonazolu. Pøi hledání zpùsobu další léèby mykotického 
zánìtu jícnu bylo nutné vylouèit, zda se jednalo o formu hypersenzitivní reakce na 
flukonazol nebo o postinfuzní reakci nebo reakci na vyšší rychlost infuze.  
Pøipomínáme, že infuze s flukonazolem by mìla kapat velice pomalu – u dìtí 
minimálnì 120 minut a rychlost aplikace nesmí pøekroèit 10 ml/min.

http://www.ema.europa.eu/docs/cs_CZ/document_library/EPAR_-_Summary_for_the_public/human/001043/WC500044536.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/cs_CZ/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/001043/WC500044534.pdf
http://www.sukl.cz/emadoporucuje-omezeni-pouzivanileciveho-pripravku-multaq
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