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Dokoncéenti z predchoziho ¢isla FI
Nesedativni antihistaminika II. generace

Astemizol je antihistaminikum s potencidlem poruch srde¢niho
rytmu, proto se prestal pouZivat.

Bilastin je nové antihistaminikum II. generace urcené k 1écbé aler-
gické rymy a chronické koptivky u pacientil starSich 6, resp. 12 let
(dle sily a lékové formy). Je velmi dobfe tolerovan. Bilastin je vysoce
specificky pro receptor H1, jeho afinita je 3x vys$$i nez u cetirizinu
a 6x vys$si nez u fexofenadinu. Pusobi i protizanétlivé, zabraruje
uvolnovani histaminu, IL-4 a TNF-a z Zirnych bunék a granulocytu.
Je velmi bezpe¢ny. Nepotencuje uc¢inek alkoholu na CNS.

Cetirizin je lidsky metabolit hydroxyzinu. Ma pomérné rychly nastup
ueinku s dlouhym trvanim, v CR je dostupna fada [é&ivych piipravke.
Je uréen pro pacienty od 2 / 6 / 12 let (dle sily a 1ékové formy), podava
se u dospélych a dospivajicich jednou denné, u déti dvakrat denné.
Opatrnost se doporucuje u pacientti s epilepsii nebo s rizikem vyskytu
kiec¢i, a u pacientll s predispozi¢nimi faktory retence moci (napt.
mi$ni 1éze, hyperplazie prostaty).

Levocetirizin je (R) enantiomer cetirizinu, ma dvojnasobné vyssi
afinitu k H1 receptoru nezZ cetirizin?/.

Loratadin lze uZivat jiz od dvou let véku, déti s télesnou hmotnosti
do 30 kg uzivaji 5 mg 1x denné, déti a dospéli s télesnou hmotnosti
nad 30 kg uzivaji 10 mg 1x denné.

Desloratadin je primarnim aktivnim metabolitem loratadinu®/.

Rupatadin je novéjsi antihistaminikum druhé generace. Je to dlou-
hodobé pusobici antagonista histaminu, s vysokou aktivitou k pe-
rifernim H1 receptorim. Aktivni jsou i metabolity (desloratadin).
Ma i protizanétlivé u¢inky, inhibuje PAF (faktor aktivujici desticky),
IL5, IL6, TNF alfa, je tak uc¢inny i v pozdni fazi alergické reakce.
Je indikovan u koptivky a alergické rhinitidy u déti od 2, resp. od 12 let
(dle sily a Iékové formy®/.

Terfenadin je selektivni antihistaminikum s potencidlem vyvolani

zavaznych poruch srde¢niho rytmu, proto bylo jeho pouzivani ve vét-
$§iné zemi (véetné CR) ukonéeno.
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Nastupcem je fexofenadin, coz je farmakologicky aktivni metabo-
lit terbinafinu, bez rizika vyvoldni arytmii. S obsahem fexofenadinu
je v CR registrovano nékolik lé¢ivych ptipravki, které jsou indikovany
u ruznych onemocnéni; pfipravky indikované u chronické kop-
fivky viz tabulka 2. Davkovani u kopfivky je 120 mg nebo 180 mg
jednou denné.

Lécivé pripravky obsahujici cetirizin, levocetirizin a loratadin jsou
dostupné bez lékatského predpisu, zvlasté v mensich balenich.
Ne viechny ptipravky jsou uvddény na trh v CR.

Kortikosteroidy tlumi pruritus u zanétlivych onemocnéni, jsou pouzi-
vany u akutnich alergickych reakei, jsou doporuceny pro kratkodobé
podani u tézkych pripadii chronického pruritu, kde nemé délka 1é¢by
presahnout 2 tydny. Jsou zatizeny fadou nezadoucich ucinku.

2. Stabilizatory Zirnych bunék. Jsou zkouseny v lokalni i celkové
1é¢bé pruritu (chromoglykat), zatim nejsou dostate¢né pritkazné
vysledky.

3. Antagonisté opioidnich receptort. Pruritus je zndmym ne-
zadoucim uc¢inkem pfi uzivani opidtd. Vyvolani ¢i zesileni pruritu
je zptisobeno aktivaci pL receptort, zatimco aktivace k- receptort pru-
ritus thumi. V fadé studii antagonisté p-opioidniho receptoru mély vy-
razny antiprurigindzni G¢inek.

Jsou doporuéeny u cholestatického pruritu a atopické dermatitidy
za dodrzeni kontraindikaci. Doporucovan je pfedevsim naltrexon,
v davce 12,5 - 50 mg 1x denné. Je vSak tfeba upozornit, Ze se jedna
o pouziti mimo schvalené indikace. V Ceské republice jsou k dispozici
1é¢ivé pripravky obsahujici naloxon jako antidotum opioidi, a déle
1é¢ivé pripravky obsahujici naltrexon a nalmefen pro 1é¢bu alkoholové
zavislosti nebo zévislosti na opioidech. Indikace chronického pruritu
neni schvélenou indikaci téchto léc¢ivych pripravki.

Doporucovany jsou i k agonisté, napf. k agonista a p antagonista bu-
torfanol 1-4 mg v inhala¢nim podanf®/. Lé¢ivé pripravky s butorfano-
lem nejsou v CR registrovany.

4. Antikonvulziva. Skupina antiepileptik, ktera je pouzivana i u te-
rapie neuropatické bolesti. Patfi sem gabapentin, strukturalni analog
GABA (kyselina gama aminomaselna). Je doporucen v terapii neu-
ropatického pruritu v dévce 100-1200 mg 3x denné, déle u pru-
ritu u renalniho selhani u dialyzy. Podava se 100-300 mg po dialyze
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Tabulka 2. Nesedativni antihistaminika II. generace

Bilastin Xados tablety,
Xados p.o. roztok
Cetirizin* Zyrtec tablety,
Zyrtec p.o. kapky
Levocetirizin* Xyzal tablety,
Xyzal p.o. roztok
Loratadin* Claritine sirup
Desloratadin* Aerius tablety,
Aerius p.o. roztok
Rupatadin Tamalis p.o. roztok,
b Tamalis tablety
Fexofenadin Fexigra tablety

10 mg tbl., 20 mg tbl.
2,5 mg/ml p.o. roztok

10 mg tbl,,
10 mg/ml p.o. kapky

5 mg tbl,
0,5 mg/ml p.o. roztok

1 mg/ml sirup

2,5 mg tbl., 5 mg tbl.,
0,5 mg/ml p.o. roztok

1 mg/ml p.o. roztok,
10 mg tbl.

120, 180 mg

* Je uveden pouze origindlni piipravek, na trhu jsou dale generické ptipravky, které lze vyhledat na webu SUKL www.sukl.cz

3x tydné. Obdobna lé¢iva latka pregabalin se podava v davce
25-200 mg 2x denné’/. Je vSak tfeba upozornit, ze pouziti téchto 1é¢i-
vych ptipravki u neuropatického pruritu je mimo schvalené indikace.

5. Antidepresiva. Psychické a emoc¢ni faktory snizuji préah pro pru-
ritus, mohou pruritus i spoustét. Asi 10 % pacientt s chronickym pru-
ritem md depresivni symptomy. Néktera antidepresiva mohou tlumit
svédéni d¢inkem na histaminové a serotoninové receptory. Inhibi-
tory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) jako paroxetin mohou
tlumit pruritus u paraneoplastického pruritu, psychogenniho pru-
ritu, polycytémie, pruritu s neznamou pri¢inou (paroxetin 10-40 mg
1x denné). Tricyklick4 antidepresiva mirtazapin a doxepin (neni v CR
registrovan) tlumi pruritus u kopfivky, atopické dermatitidy a pruritu
u HIV?/. Amitriptylin 25-150 mg je doporuc¢ovan u neuropatického
pruritu (dle schvaleného souhrnu udaji o ptipravku je vSak indikovan
k 1é¢bé neuropatické bolesti). Je tieba upozornit, ze indikace pruritu
neni schvélena u zddného z vyse uvedenych lé¢ivych pfipravki, jedna
se tedy o pouziti mimo schvalené indikace.

6. Antagonisté serotoninovych 5-HT3 receptori, jako ondanse-
tron, tropisetron, granisetron, byly zkou$eny v klinickych studiich
u cholestatického pruritu, opidty indukovaného pruritu a dialyzova-
nych pacientd. Jejich u¢inek zatim nebyl dostate¢né prokazan'/.

7. Thalidomid md antipruriticky G¢inek, vzhledem k neZadoucim
uc¢inktim ale neni doporucovan®/.

8. Cyklosporin A tlumi pruritus u atopické dermatitidy a prurigo
nodularis.

9. Antagonisté leukotrienového receptoru, antagonisté TNF alfa
vzhledem k nedostatku klinickych studii zatim nejsou doporuceny?/.

10. Aprepitant je selektivni antagonista substance P s vysokou afi-
nitou k NK 1 receptoru (neurokininové receptory). Substance P ma
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dulezitou ulohu v indukei pruritu v kizi. Zatim byl aprepitant zkou-
$en u atopické dermatitidy, paraneoplastického pruritu a polékového
pruritu se slibnymi vysledky'/.

11. Fototerapie tlumi zanét, inhibuje prozanétlivé cytokiny, ptsobi
imunosupresivné.

V terapii pruritu je pouzivino UVB Sirokospektré (290-400 nm),
UVB uzky pruh (311 nm), UVA Sirokospektré 320-400 nm, UVA1
(340-400 nm) a PUVA (UVA + psoraleny). Fototerapie je vhodna
u atopické dermatitidy, pruriga, psoriazy, lichen planus, T lymfomu,
urticaria pigmentosa a kopfivky. Dale je uspé$nd u uremického pru-
ritu, akvagenniho pruritu u polycytémie, pruritu u HIV. Nema
se kombinovat s imunosupresivy.

12. Psychologicka podpora - u chronického pruritu muze prinést
ulevu psychoterapie, relaxa¢ni techniky.

Zavér

Pruritus je velmi ¢astym symptomem, provazejicim fadu onemoc-
néni. Je nutno rozliSovat rizné vyvolavajici faktory pruritu, primarné
odstranovat zndmeé pric¢iny a zvolit optimalni lé¢bu podle typu pruritu.
Lécba chronického pruritu je obtizna, jsou vypracovany doporucené
postupy, které vychazeji z klinickych studii a kazuistik, ale randomi-
zovanych klinickych studii v terapii jednotlivych typt pruritu je nedo-
statek. Proto fada doporucovanych lé¢ivych pripravka nema pruritus
ve schvélenych indikacich, pro Iékafe to znameng, Ze je duleZité paci-
enta dukladné poudit a pozadat o souhlas revizniho lékafe s terapeu-
tickym postupem pii hrazeni 1écby.

Pozndmka: k vypracovani prehledu byla vyuzita soucasnd evropska
doporucent terapie pruritu a aktualni informace o dostupnosti regis-
trovanych lé¢ivych pripravki v Ceské republice, ktera se mfize zménit.
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Uvod

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je progresivni onemocnéni cha-
rakterizované hyperglykémii vznikajici pfi kombinaci snizené citli-
vosti tkani na inzulin (inzulinova rezistence) a postupného snizovani
tvorby a sekrece inzulinu v beta-bunkach pankreatu (porucha inzu-
linové sekrece)'/. Neuspokojivé kompenzovany diabetes vede k roz-
voji chronickych mikrovaskuldrnich (diabeticka retinopatie, neuro-
patie ¢i nefropatie) a makrovaskularnich komplikaci (zvySené riziko
srde¢niho infarktu, cévnich mozkovych piihod ¢i ischemické choroby
dolnich koncetin)?/.

Zékladem 1é¢by DM2T jsou rezimova opatieni se snahou o redukci
télesné hmotnosti (u vétsiny pacienttt s DM2T je pfitomna nadvéha
¢i obezita) a zvySeni fyzické aktivity’/. Zaroven by v dieté mél byt
snizen obsah rychle uvolnitelnych sacharidii a zvy$en pfijem neroz-
pustné vlakniny. Kromé uvedenych rezimovych opatfeni by podle
soucasnych standardt mél jiz kazdy diabetik 2. typu byt rovnéz lé¢en
farmakoterapii. S ohledem na ¢asty vyskyt komorbidit typu arteridlni
hypertenze, dyslipidémie a dal$ich je nezbytna také intenzivni lé¢ba
téchto ptidruzenych onemocnéni.

V tomto ¢lanku prind$ime prehled soucasnych moznosti 1é¢by dia-
betu 2. typu pomoci peroralnich antidiabetik (PAD). Pouze zminény,
ale nikoliv podrobnéji popsany jsou moznosti injekéni 1é¢by pomoci
analog GLP-1 (peptidu podobného glukagonu 1) a inzulinu.

Prehled peroralnich antidiabetik

Metformin je dnes jedinym v praxi pouzivanym zastupcem skupiny
biguanida?/. Je lékem prvni volby prakticky u vSech pacienti s DM2T,
ktefi nemaji kontraindikace této 1é¢by. Jeho hlavnim uc¢inkem je sni-
zeni inzulinové rezistence diky inhibici jaterni glukoneogeneze, dale
zvy$eni vychytavani glukozy ve svalu a tukové tkani a sniZeni vstre-
bavani glukézy ve stievé’/. U vétSiny pacientti obvykle zacindme
coz snizi vyskyt gastrointestinalnich nezddoucich t¢ink (nauzea,
bolesti bricha, prijjem). Davku dle efektu déle postupné zvySujeme
(maximalni davka je u standardniho metforminu 3 000 mg denné).
V pripadé intolerance bézné formy podavame metformin s prodlou-
zenym uvoliovanim (forma XR), ktery na uvod 1é¢by neni prefero-
van. Jeho maximalni davka je 2 000 mg. Metformin neni v organiz-
mu metabolizovan a je v nezménéné formé vylucovan ledvinami.
Tézsi renalni insuficience (glomerularni filtrace - GF < 0,5 ml/s)
je kontraindikaci jeho podavani, pii poklesu GF do rozmezi
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1,0-0,5 ml/s by jeho didvka méla byt snizena na polovinu. Dal$imi
kontraindikacemi jsou téZ§i poskozeni jater a vSechny stavy spojené
s tkanovou hypoxii (t¢z8i srde¢ni selhani, CHOPN) pro mozné zvy-
$eni rizika laktatové acidozy, na jejimZ vzniku se u téchto pacientil
mize metformin podilet. Pivodné striktné doporucované vysazo-
vani metforminu 48 hodin pfed operaci ¢i provedeni vysetfeni s in-
travendzni aplikaci kontrastni litky je jiz v SmPC (souhrnu udaji
o pfipravku) zmirnéno s tim, Ze postaci vysazeni pied provedenim
vykonu. Nasazeni metforminu zpét do medikace po vykonu je mozné
nejdiive za 48 hodin, s nutnosti reevaluace renalnich funkei.

Derivaty sulfonylurey (SU) patii mezi stile ¢asto pouzivané léky
2. volby u diabetikt 2. typu®/. Jejich hlavnim d¢inkem je stimulace
sekrece inzulinu z beta-bunék pankreatu’/. Obvykle jsou podavany
v kombinaci s metforminem ¢i jinymi PAD, mozna je také kombi-
nace s podavanim inzulinu. Z praktického hlediska je nutné mit na
paméti, ze tyto léky jsou net¢inné pii glykémii vyssi nez 15 mmol/l.
Lécba derivaty sulfonylurey je kontraindikovdna u DM 1. typu a pfi
vyrazném deficitu sekrece inzulinu, déle v téhotenstvi, pfi tézkych in-
fekcich a urazech, poskozeni ledvin a jater, nedostate¢ném pfijmu po-
travy nebo alergii na lé¢ivou latku ¢i sulfonamidy. Z praktického hle-
hypoglykémie (nejéastéji u starsich 1é¢iv typu glibenklamidu ¢i gli-
pizidu, podstatné méné u novéjsiho glimepiridu a gliklazidu), a dale
vzestup télesné hmotnosti.

Moznost zvyseni antidiabetického t¢inku pti kombinaci s gliklazidem
je udavana predevs$im pro mikonazol, fenylbutazon (obé lé¢iva nejsou
v CR na trhu), flukonazol, inhibitory angiotenzin konvertujictho
enzymu, antagonisty H2-receptort, inhibitory monoaminooxidazy,
sulfonamidy a nesteroidni antiflogistika. SniZeni antihyperglykemic-
kého uc¢inku muze naopak pfinést podavani danazolu, chlorproma-
zinu (chlorpromazin ovliviiuje glykémii az od davek 100 mg/den)
a glukokortikoidu a pfi systémovém podani beta2-agonistu. Zesileni
antidiabetického uéinku glimepiridu muze ptinést kombinace s fe-
nylbutazonem, sulfonamidy, kyselinou para-aminosalicylovou, chi-
nolony, chloramfenikolem, flukonazolem, inhibitory ACE, fibraty
a sympatolytiky. Léky oslabujici u¢inek jsou podobné jako v pripadé
gliklazidu. Lékové interakce dalSich derivata sulfonylurey jsou velmi
podobné vyse uvedenym. Také nékteré byliny ovliviuji glykémii, napt.
aloe vera ¢i byliny s obsahem isoflanonoid ji zvysuji, naopak glykémii
snizuji ZenSen, trezalka teckovand a byliny s obsahem glukosamint.

Obecné plati, ze 1écbu bychom méli zahajovat prevazné nékterym
z modernich 1é¢iv - gliklazidem ¢i glimepiridem — v niz$i davee (2 mg
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glimepiridu, 30 mg gliklazidu s fizenym uvoliiovanim) 1x denné,
obvykle rano, 1éky se maji uzivat pred jidlem. Naopak nasazovani star-
$ich latek typu glibenklamidu bychom se méli zcela vyhnout s ohle-
dem na vys$i nebezpeci hypoglykémie, vahového ptirtstku a prav-
dépodobné urychleni ubytku beta-bunék pankreatu. Na rozdil od
metforminu by derivaty SU mély byt podavany maximalné ve stfed-
nich davkach. Podavani maximaélnich davek jiz pfili§ nezvysi efekt,
av8ak hrozi vétsi vyskyt nezadoucich ucinkd.

Lécivem s velmi omezenym spektrem pouziti je glichidon (gliquido-
num). Tato litka s pomérné slabym antidiabetickym uc¢inkem je vy-
lu¢ovana prevazné zlu¢ovymi cestami. Byla proto tradi¢né pouzivana
u diabetikt s rendlni insuficienci. V souc¢asné dobé je u této skupiny
pacientii podstatné vyhodnéjsi pouziti gliptini (inhibitora dipeptidyl-
-peptidazy 4, podrobnéji viz nize).

Glinidy patfi rovnéz do skupiny inzulinovych sekretagog. Podobné
jako derivaty sulfonylmocoviny zvysuji sekreci inzulinu, pficemz
jejich ucinek je kratsi, a je proto nutné je podavat pred vSemi hlavnimi
jidly. V Ceské republice je na trhu k dispozici latka repaglinid o sile
0,5 mg, 1 mg a 2 mg. Kontraindikace a lékové interakce glinidd jsou
podobné jako u derivati sulfonylurey.

Glitazony (thiazolidindiony) jsou antidiabetika fungujici na bazi ak-
tivace receptort PPAR-gama (receptory aktivované peroxisomovymi
proliferatory)?/. Jednim z hlavnich mechanismii aéinku glitazont
je stimulace diferenciace adipocytil zejména v podkozni tukové tkani,
do kterych se presouvaji ektopicky ulozené lipidy z jaterni a svalové
tkané. Vysledkem je sniZeni inzulinové rezistence a subklinického
zanétu’/. Mezi vyznamné ucinky glitazonu patfi protektivni a antiapo-
ptoticky vliv na beta-buiiky pankreatu.

K dispozici je pouze jeden zastupce této skupiny — pioglitazon. Tento
1ék je vhodny ptedevsim pro pacienty s vyrazné vyjadienou inzulino-
vou rezistenci a muize byt podavan v kombinaci s vétSinou ostatnich
antidiabetik a inzulinem. Ndstup uc¢inku pioglitazonu trvad podstatné
déle neZ u jinych peroralnich antidiabetik - prvni klinicky hodnoti-
telné ucinky lze oéekavat az po 6 tydnech 1é¢by a plny uéinek nejdiive
po 6 mésicich. U pacientii s dobrou toleranci je vhodné davku postupné
navysit aZz na maximalni davku 45 mg denné. Mezi kontraindikace
pioglitazonu patfi predevsim precitlivélost na 1é¢ivou latku, srde¢ni
selhani jakéhokoli stupné, edémové stavy, téhotenstvi, porucha funkce
jater a diabetickd ketoaciddza. Nejc¢astéj$imi nezadoucimi i¢inky jsou

zvyseni télesné hmotnosti, retence tekutin a u Zen také mirné zvyseni
rizika kostnich fraktur. I pfes zvy$eni rizika srde¢niho selhdni svéd¢i
fada studii pro moznou kardioprotektivitu pioglitazonu'®/.
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