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Editorial

JiFi Kassa

Katedra toxikologie a vojenské farmacie FVZ Univerzita obrany, Hradec Kralové

Clové&k funguje jako oteviena soustava. To
znameng, Ze je neustale exponovan nejriz-
né;jsim cizorodym latkam, které se do lidského
organismu dostavaji cestou respiracniho systé-
mu, zazivaciho systému a pres kazi ¢i sliznice
vcetné oci. Tyto latky mohou na ¢lovéka pliso-
bit pozitivné, nebo naopak mohou lidskému
organismu skodit, a to bud'pfimo, nebo cestou
svych metabolitd. V 16. stoleti 1ékar a alchy-
mista Paracelsus prohlasil, Zze véechno je jed, ve
vsem je jed, zdlezi pouze na davce. Proto studiu
nezadoucich (toxickych) ucinkd nejriiznéjsich
cizorodych latek patfi vyznamné misto mezi
biomedicinskymi obory. Timto studiem se za-
byvé védni obor zvany toxikologie.

Toxikologie je samostatny, multidiscipli-
narni védni obor, studujici nepfiznivé ucinky
chemickych nebo pfirodnich latek na zivé or-
ganismy za Ucelem vysvétleni podstaty téchto
nepfiznivych ucinkd a stanoveni pravdépo-
dobnosti jejich vyskytu. Ke svému badani vy-
uziva toxikologie metodické a teoretické zna-
losti celé fady jinych védnich obord, jako jsou
organickd a analyticka chemie, biochemie, far-
makologie a molekularni biologie. Nejblizsim
oborem toxikologie je farmakologie, ktera
studuje osud Iéciv v organismu a mechanismy
jejich plsobeni na lidsky organismus. Podle
pfedmétu zkoumdani se toxikologie déli na
celou fadu specializovanych podobord, ja-
ko jsou primyslova toxikologie zabyvajici
se toxikologii pramyslové vyrabénych latek,
potravinéiska toxikologie hodnotici zdravotni
rizika latek obsazenych v potravinach, jako
jsou konzervanty, barviva, sladidla, mykotoxi-
ny ¢i antibiotika, ekotoxikologie zkoumajici
rizika zamofeni zivotniho prostiedi toxickymi

latkami, forenzni toxikologie verifikujici pou-
ziti toxické latky vaci ¢clovéku a v neposledni
fadé vojenska toxikologie studujici nepfizni-
vé biologické ucinky vysoce toxickych latek,
které predstavuji realné ¢i potencialni nebez-
pedi zneuziti k vedeni chemické valky nebo
k teroristickym utokdm, za Ucelem stanoveni
optimalniho zpUsobu preventivni a nasledné
ochrany zivé sily pfed témito Ucinky. Soucasna
toxikologie je charakterizovana stale ¢astéjSim
vyuzivanim nejmodernéjsich metod a vysled-
ka zékladniho vyzkumu, predevsim z oblasti
molekularni biologie, rostoucim vyznamem
preventivniho charakteru toxikologie a sta-
le uzsim sepétim modernich pocitacovych
technologii s vyzkumem v oblasti toxikologie.

Velké chemické havarie vindickém mésté
Bhopal (Unik velkého mnozstvi methyliso-
kyandtu a kyanovodiku z chemické tovarny
na pesticidy, ktery ved| k intoxikaci vice nez
520000 lidi, z nichz béhem tii dn kolem 8 000
obéti zemrelo) nebo v italském mésté Seveso
(Unik pfriblizné 2 kilogram{ extrémné toxic-
kého dioxinu z tovarny na herbicidy, ktery
zpusobil otravu asi 200 dospélych lidia mnoha
déti) jen dokazuji vyznam studia mozného
poskozeni zdravi clovéka pramyslové vyra-
bénymi latkami, mezi néz patii i primyslové
vyrabéné agrochemikalie (zvlasté organofo-
sforové a karbamatové pesticidy), pouzivané
ve velkém mnozstvi v zemédélstvi hlavné
rozvojovych zemi, kde predstavuji trvalou
hrozbu pro zdravi ¢lovéka, jak nakonec ukazuji
kazdoro¢ni statistiky WHO zaznamendvajici ve
svété stovky tisic intoxikaci. Rovnéz nabyvé na
vyznamu stale narGstajici znecistovani zivot-

niho prostfedi polyaromatickymi uhlovodiky.
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Nardstajici politické a vojenské napéti ve
svété znovu akcentuje hrozbu pouziti zamér-
né vyvijenych a vyrabénych vysoce toxickych
latek nejen vuci vojenskym jednotkam, ale
i vlci civilnimu obyvatelstvu, jak se nedavno
udélo béhem obcanské valky v Syrii. Navic
stale existuje redlnd hrozba zneuziti téchto vy-
soce toxickych latek silami terorismu. Nejvétsi
teroristicky utok se uskutecnil v poloviné de-
vadesatych let minulého stoleti v Japonsku,
kde nabozenska sekta Aum Shinrikyo pro-
vedla teroristicky utok v japonskych méstech
Matsumoto a Tokio. K témto Utokdim pouZila
zastupce nejnebezpecnéjsi skupiny bojovych
chemickych latek (nervové paralytickych la-
tek), konkrétné sarin. Pfi teroristickém utoku
v tokijském metru bylo sarinem zasazeno vice
nez 5500 lidi, z nichz 493 intoxikovanych mu-
selo byt hospitalizovano a 12 lidi na intoxikaci
sarinem zemfelo. Relativné nizky pocet ze-
mrelych byl dén faktem, Ze teroristé pii svém
utoku pouzili velmi necisty sarin (jeho ¢istota
nepresadhla 25 %). V poslednich letech byly
tyto vysoce toxické latky pouzity za Gcelem
snahy o likvidaci nepohodinych jednotlivcd.
Nejznaméjsi teroristicky utok na jednotliv-
ce byl zaznamenan v roce 2018 v anglickém
Salisbury, kde byl otrdven byvaly dvojity agent
Sergej Skripal a jeho dcera Julie. Nastésti oba
teroristicky utok prezili stejné jako Alexej
Navalnyj, kterého se pokusili otravit v roce
2020. Pfi téchto utocich byl pouzit zdstupce
novicokul, nejnovéjsi skupiny nervové para-
lytickych latek.

Toxikologie jako medicinsky obor zahr-
nuje vedle experimentalni toxikologie ta-
ké klinickou toxikologii, ktera ve své praxi

prof. MUDr. Jif{ Kassa, CSc.
Katedra toxikologie a vojenské farmacie FVZ UO
jiri.kassa@unob.cz
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vyuziva nejnovéjsi poznatky experimen-
talni toxikologie pro v¢asnou a spravnou
diagnostiku (za pomoci Narodniho infor-
macniho toxikologického centra) a pro co
nejucinnéjsi 1é¢bu intoxikovanych jedinct.
Protoze nemocnice obvykle nemaji specialni
toxikologické oddéleni, intoxikovani jedinci
se obvykle 1é¢i na oddélenich vnitiniho 1é-
kafstvi. V pfipadé zavazné, Zivot ohrozujici
intoxikace jsou otraveni jedinci obvykle hos-
pitalizovani na oddélenich urgentni medici-
ny, pfipadné na jednotkach intenzivni péce.
V soucasnosti z hlediska klinické toxikologie
v Ceské republice dominuji otravy alkoho-
lem a léky, pfipadné jejich kombinacemi.
Z 1ékU jsou to predevsim latky ovliviujici
vyssi nervovou ¢innost (psychofarmaka),
analgetika a nesteroidni antiflogistika. Z psy-

chofarmak pfichazeji do Uvahy predevsim
Iéky ovliviujici emoce a vnimani, konkrétné
psychostimulacia a halucinogeny. Existence
arelativné vysokd ¢etnost otrav vyse uvede-
nymi latkami Uzce souvisi s problematikou
zneuzivani latek navozujicich pfijemny fyzic-
ky i psychicky stav, tedy s drogovou proble-
matikou. V soucasné spolec¢nosti, ktera pri-
nasi zivot charakterizovany permanentnim
stresem casto souvisejicim s existencnimi
starostmi a nespokojenosti se svym vlast-
nim zivotem, je uték k odlisné realité at uz
chemicky nebo pocitacové navozené stale
castéjsim fenoménem, predevsim u mladé
generace. Touha utéci pfed kazdodennimi
problémy a viednosti k virtudlni realité je
obecné stéle silnéjsim a castéjsim jevem.
Problematikou psychickych i fyzickych zavis-
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losti se zabyvé nejen toxikologie v ptipadé
otrav latkami vyvolavajicimi zavislost, ale
také psychiatrie Ié¢ici drogoveé zavislé (nar-
komany) z jejich zavislosti. Otravy drogami
obvykle souvisi s narlstajici toleranci vici
Ucinktim téchto latek a z toho pramenicim
zvySovanim dévek zneuzivanych latek navo-
zujicich pozadovany stav.

Z vyse uvedenych faktl jasné vyplyva, ze
toxikologie ma své nezaménitelné misto jak
ve svété védy, nebot pfinasi nové poznatky
o mechanismu ucinku zdravi skodlivych latek
a o soucasnych moznostech prevence, diagnos-
tiky a terapie otrav, tak ve svété klinické medi-
ciny, nebot na zdkladé nejnové;jsich poznatku
pomaha nejen zachranovat Zivoty otravenych
jedincd, ale také zabranovat pfipadnym trva-
lym nasledklm akutnich i chronickych otrav.

www.klinickafarmakologie.cz
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Kyselina fytova - skodi ¢i pomaha?

Veronika Frybortova', Eva Anzenbacherova', Pavel Anzenbacher?
'Ustav lékaFské chemie a biochemie UP, Olomouc
2Ustav farmakologie, LF UP, Olomouc

Kyselina fytova (IP6) je nejhojnéji se vyskytujici inositolfosfat v pfirodé, pfitomny pfedevsim v rostlinach, ale také v savcich bun-
kach. V soucasnosti je Siroce studovana pro své rozmanité vlastnosti. Ma schopnost vazat polyvalentni kationty, coz bylo dfive
povazovano za nevyhodu ve spojitosti se snizenou dostupnosti minerald z potravy. Na druhé strané ji tato struktura umoznuje
funkci pfirodniho antioxidantu. Protektivni Gc¢inky kyseliny fytové byly popsény u patologickych stavl véetné neurodegenera-
tivnich onemocnéni, urolithidzy a rovnéz zhoubného bujeni.

Klicova slova: kyselina fytova, fytaty, toxicita, antioxidacni Ucinek, protinddorovy ucinek.

Phytic acid - beneficial or not?

Phytic acid (IP6, inositol hexaphosphate) is the most abundant inositol phosphate in nature. It is present mostly in plants but it has
ben found also in mammalian cells. IP6 is extensively studied because of enormous variety of its properties. It binds polyvalent
cations which was formerly considered as disadvantage responsible for lowered bioavailability of minerals in food. On the other
hand, its stucture allows it to act as a natural antioxidant. Protective effect of IP6 has been found in varoius pathologies incl.

neuorodegenerative disorders, urolithiasis as well as in malignancies.

Key words: phytic acid, phytates, toxicity, antioxidant, anticancer potential.

Kyselina fytova - skodi ¢i poméha? Otazky
tohoto typu nejsou, popravdé, prilis stastné —
vzdytjiz Paracelsus (1) je zndm svym vyrokem
(zkracené) ,dosis facit venenum®, ve volném
prekladu, ,davka Cini latku jedem”. Podobné
otazky nejsou tedy ani korektni, i kdyz v lite-
rature je kategorizace cizorodych latek (latek,
které nejsou organismu vlastni), ¢asto volné
pouzivana. Kyselina fytova, jako zasobni zdroj
fosfatu v semenech rostlin, je zndma pies sto-
padesat let, jeji strukturu urcil Anderson (2)
jako myo-inositol-1, 2, 3, 4, 5, 6-hexakis dihyd-
rogenfosfat (IP6), tedy jako jednoduchou cyk-
lickou strukturu se Sesti fosfatovymi (resp. di-
hydrogenfosfatovymi) skupinami navazanymi
esterovymi vazbami na kazdou hydroxylovou
skupinu Sesti atom0 uhliku (Obr. 1). Kyselina
fytova je latka vyskytujici se pfedevsim v rost-

linach, ale jeji biosyntéza byla rovnéz popsa-
na u savcl véetné clovéka (3). Denni piijem
kyseliny fytové ze stravy u clovéka zavisi na
geografické lokalizaci, nutri¢nich zvyklostech
a ekonomickych podminkach; ve vyspélych
zemich ¢ini denné primérné 200-750 mg,
v rozvojovych zemich 1800-2100mg; u ve-
ganli vyznamné pres uvedené hodnoty (pres
2600mg/den) (4).

Ze struktury kyseliny fytové vyplyva, ze se
jednd o velmi polarni latku, schopnou ionizo-
vat dvanact skupin OH (po dvou z kazdého fo-
sfatového zbytku), a ze bude schopna intera-
govat s odpovidajicimi polarnimi strukturami
(5). Podle hodnoty pH v gastrointestinalnim
traktu ¢lovéka i hospodaiskych zvitat (od 1,0
do 7,5) (6) mohou fosfatové zbytky kyseliny
fytové vazat 4 az 12 vodikovych protond.

Obr. 1. Kyselina fytovd. Prevzato z: Protein Data
Bank in Europe

OH
1oy
p—OH 7 o HO—p—0oH

Aktudlni ionizace molekuly kyseliny fytové se
muze ménit podle fyziologickych podminek,
tj. podle iontové sily, pfitomnosti elektrolytt
apod (5).

Magr. Veronika Frybortova
Ustav lékarské chemie a biochemie UP, Olomouc
Veronika.frybortova@upol.cz
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Typickym partnerem vazicim se na kyse-
linu fytovou jsou ionty kovU. Kyselina fytova
vaze anorganické kationty formou pevnych
komplexu. Stabilita téchto komplexu je dana
opét hodnotou pH, iontovou silou, pfitom-
nosti dalsich elektrolyt(, teplotou a také kon-
centraci a vlastnostmi jednotlivych kationt(.
V prostiedi s neutrdlnim pH jsou nejstabil-
néjsi komplexy Cu?*, Zn*" relativné nejméné
pak komplexy Fe?, Ca* (5, 7). Interakce ky-
seliny fytové s kationty kovl vede ke vzniku
komplex, které jsou vétsinou za fyziologic-
kych pH nerozpustné. Tato skute¢nost vedla
k ivahdm o vyznamné snizené biologické
dostupnosti téchto kationtd, dalezitych pro
spravnou funkci fady biologickych struktur
v pfitomnosti kyseliny fytové (8, 9). Z tohoto
ddvodu byla oznacena jako ,antinutrient”
(4,5) a povédomi o tomto oznaceni, a¢ velmi
zjednodusujicim a neopodstatnéném, lze
nalézt dodnes.

Negativni efekt kyseliny fytové byl po-
zorovan u vstiebavani Zeleza, a proto byva
spojovana s rizikem rozvoje anemickych one-
mocnéni, predevsim v rozvojovych zemich
s populaci zavislou na jednodruhové strave,
napf. na bazi sdji (4, 10). Tato zjisténi vedla
k rozvoji metod smétujicich k odstranéni ky-
seliny fytové z béznych potravin, nejcastéji
pfidanim enzymu fytazy, ktera hydrolyzuje
vazbu fosfatu na sacharidové hydroxyly.

Naproti tomu existuji pokusy vyuzit
schopnosti kyseliny fytové vazat ionty kova
k vychytani iontd olovnatych a kademna-
tych z krevniho obéhu a z potravy (mléka)
(4) a uvahy o pouziti fytatl k odstranéni rtuti
zkontaminovaného prostiedi, vody a pldy (7).

U lidskych populaci s dostate¢né vyva-
zenou stravou nebyl negativni vliv kyseliny
fytové pozorovan. Jinymi slovy, minimalizace
pfijmu fytatd neni zapotiebi, pokud nedo-
chézi k deficienci v pfijmu minerdld ze stravy
(5, 11). Intenzivni studium vlastnosti kyseliny
fytové a fytatd naopak ukazalo, ze tato ne-
toxicka slou¢enina ma velky potencial aplikaci
v riznych oborech, v¢etné priimyslovych obo-
rd, a predevsim pro ochranu zdravi (12, 13).

Rada prospésnych funkci kyseliny fytové
je zaloZena na antioxidac¢nich vlastnostech
kyseliny fytové. Ukazalo se, ze komplex (che-
lat) vytvoreny pfi vazbé kyseliny fytové na
ionty Zeleza brani reakcim iontl zeleznatych,

které vedou ke tvorbé reaktivnich sloucenin
napf. hydroxylového radikalu. Antioxidac¢ni
schopnost fytatd brani peroxidaci lipidu a je
srovnatelnd s u¢inkem znamych antioxidan-
tU, jako je askorbat, EDTA (Chelaton) nebo
butylovany hydroxytoluen (BHT). Vzhledem
k antioxida¢nim vlastnostem zabranuje ky-
selina fytova také peroxidaci lipidl v mozku
a podili se na zmirnéni zdnétu u neurodege-
nerativnich onemocnéni, jako je demence ¢i
Alzheimerova choroba. Pozitivni korelace mezi
dennim pfijmem fytatu a zlepsenim kognitiv-
nich funkci u osob starsich 60 let byla nalezena
v recentni studii (14).

Pouziti kyseliny fytové v potravinarském
primyslu je predevsim v ochrané pred snize-
nim kvality masa, od zmény barvy po prodlou-
zeni doby pouziti (5, 12). Antibakteridlni akti-
vity kyseliny fytové byly pozorovany u dvou
grampozitivnich (Escherichia coli ATCC11229,
Staphylococcus aureus ATCC6538P) a dvou
gramnegativnich (Bacillus subtilis ATCC6633,
Salmonella typhimurium CICC27483) bakterial-
nich kmen(. Moznym mechanismem ucinku je
snizeni produkce ATP nebo naruseniintegrity
cytoplazmatické membrany napf. peroxidaci
lipida (15).

Jednou z mnoha perspektivnich a v sou-
¢asné dobé intenzivné studovanych oblas-
ti aplikace fytatl u clovéka je prispévek
fytatd k terapii nadorovych onemocnéni.
Protinadorovy ucinek fytat neni zatim plné
vysvétlen. Bylo prokazéno, ze kyselina fytova
ainositolfosfaty mohou vstupovat do bunék,
v¢etné rakovinnych (16). Hypotézy zahrnuji
predevsim vliv inositolfosfatd s mensim po-
¢tem fosfatovych skupin na bunécné signaly
regulujici bunécny cyklus, rlst a bunécnou
diferenciaci; chelatace iont( zeleza pak vede
k potlaceni vzniku hydroxylovych radikala
a dalsich poskozeni bunky (13, 17). O vlivu
fytatd na bunécnou proliferaci a tumorigeni-
citu existovaly pfedbézné vysledky na buné¢-
nych modelech (12). Rovnéz epidemiologické
studie se stfedozemni dietou upozornovaly
na moznost, Ze k pozitivnimu vlivu na zdravi
¢lovéka prispivaji také dalsi komponenty nez
vldknina a nizkomolekuldrni slou¢eniny napf.
flavonoidy. Témito komponenty by mohla
byt kyselina fytova a fytaty (18, 19). Klinické
studie potvrdily beneficidlni efekt kyseliny
fytové a fytat(. Kombinace s chemotera-
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peutiky u pacientek s nddory prsu vedla ke
zlepseni kvality Zivota a snizeni nezadoucich
ucinkl chemoterapie (mj. omezené snizeni
poctu leukocytl a desticek) (20). Ve dvojité
zaslepené randomizované Sestimésicni studii
po chirurgickém zasahu a podavani kyseliny
fytové bylo vykdzédno rovnéz vyznamné zlep-
Seni kvality zZivota a funk¢nich schopnosti
(21). V literatufe je rovnéz popsan prospésny
vliv kombinace fytatu a inositolu na terapii
melanomu. Pacient s pokro¢ilym melano-
mem si vyzadal terapii kyselinou fytovou
a inositolem, kdy doslo ke kompletni remisi,
ktera trvala dal3i tfi roky. Clanek upozoriu-
je na potfebu dalsich studii zamérenych na
antiproliferativni a imunomodula¢ni ucinky
obou latek (22).

K prospésnym ucinklim kyseliny fytové
také patii jeji regula¢ni role v metabolismu
sacharid. Bylo zjisténo, ze kyselina fytova je
schopna redukovat hladinu krevni glukézy
ovlivnénim exprese mRNA nékterych gent
zapojenych do glykolyzy a glukoneogeneze
(napf. fosfoenolpyruvétkarboxykindzy nebo
glukézového transportéru typu 4), ¢imz na-
bizi potencial ke zlepseni stavu fady metabo-
lickych onemocnéni véetné diabetu mellitu
2.typu (DM2T) (3, 23). Klinicka studie (24) popi-
suje signifikantni snizeni hladin glykovaného
hemoglobinu a produktl pokrocilé glykace
u pacienttd s DM2T po tiimési¢ni suplementaci
1100 mg kyseliny fytové. Produkty pokrocilé
glykace hraji dilezitou roli v rozvoji ateroskle-
rézy nejen u pacienti s DM2T.

Vlastnost kyseliny fytové vazat polyva-
lentni kationty mdze byt vyuZita pro prevenci
vzniku ledvinovych kamend, diky jeji vyssi
afinité k vdpenatym kationtdim, nez mé oxalat,
ktery se na vzniku ledvinovych kament po-
dili (25). Pro zjisténi ucinkd kyseliny fytové na
tvorbu ledvinovych kamen( bylo podavano
380mg kyseliny fytové pacientiim se zvyse-
nou kostni resorpci, trpicich kalciurii a tvorbou
ledvinovych kamend. Po tiimésicnilécbé byla
hodnota kalciurie vyznamné snizena u skupi-
ny pacientd konzumujicich IP6 (26).

Prehled klinickych studii s kyselinou fy-
tovou realizovanych do roku 2022 je uveden
v praci Pujola et al. (13).

Prdce byla podporena granty agentury
UPOL IGA_LF_2023_004 a 017.

www.klinickafarmakologie.cz


https://www.klinickafarmakologie.cz/

LITERATURA

1. Svihovec J, Bultas J, Anzenbacher P, et al. Farmakologie,
Praha: Grada Publishing; 2018:4.

2. Anderson RJ. A contribution to the chemistry of phytin.
J Biol Chem. 1914;17:171-190.

3. Chatree S, Thongmaen N, Tantivejkul K, et al. Role of ino-
sitols and inositol phosphates in energy metabolism. Mole-
cules. 2020;25:5079.

4. Schlemmer U, Frelich W, Prieto RM, et al. Phytate in foods
and significance in humans: Food sources, intake, processing,
bioavailability, protective role and analysis. Mol Nutr Food
Res. 2009;53:5330-375.

5.Wang R, Guo S. Phytic acid and its interactions: Contributi-
ons to protein functionality, food procesing, and safety. Com-
pr Rev Food Sci Food Saf. 2021;20:2081-2105.

6. Evans DF, Pye G, Bramley R, et al. Measurement of gastro-
intestinal pH profiles in normal ambulant human subject.
Gut. 1988;29:1035-1041.

7.Crea F, De Stefano C, Milea D, et al. Formation and stability
of phytate complexes in solution. Coordination Chem Revs.
2008;252:1108-1120.

8.Angel R, Tamim NM, Applegate TJ, et al. Phytic Acid Chemi-
stry: Influence on Phytin-Phosphorus Availability and Phytase
Efficacy. J Applied Poultry Res. 2002;11:471-480.

9.KumarV, Sinha AK, Makkar HPS, et al. Dietary Roles of Phy-
tate and Phytase in Human Nutrition. A Review. Food Chem.
2010;120:945-959.

10. Hurrell RF, Juillerat MA, Reddy MB, et al. Soy protein, phy-

www.klinickafarmakologie.cz

tate, and iron absorption in humans. Amer J Clin Nutrition.
1992;56(3):573-578.

11. Belmiro RH, Tribst AAL, Cristianini M. Effects of high pre-
ssure processing on common beans (Phaseolus vulgaris L):
Cotyledon structure, starch characteristics, and fytates and
tannins contents. Starch-Stérke. 2020;72(34):1900212.

12. Silva E, Bracarense APFRL. Phytic acid: From antinutritio-
nal to multiple protection factor of organic systems. J Food
Sci. 2016;81(6):R1357-1362.

13. Pujol A, Sanchis P, Grases F, et al. Phytate intake, health
and disease: ,Let thy food be thy medicine and medicine be
thy food”. Antioxidants. 2023;12:146.

14. Larvie DY, Armah SM. Estimated Phytate Intake Is Associa-
ted with Improved Cognitive Function in the Elderly, NHAN-
ES 2013-2014. Antioxidants. 2021;10(7):1104.

15. Zhou Q, Zhao Y, Dang H, et al. Antibacterial effects of
phytic acid against foodborne pathogens and investigation
of its mode of action. J Food Protection. 2019;82(5):826-833.
16. Vucenik I, Shamsuddin AM. [PH]-inositol hexaphos-
phate (phytic acid) is rapidly absorbed and metabolized
by murine and human malignant cells in vitro. J Nutr Chem.
1994;861-868.

17. Vucenik |, Druzijanic A, Druzijanic N. Inositol hexaphos-
phate (IP6) and colon cancer: From concepts and first ex-
perinemts to clinical application. Molecules. 2020;25:5931.
18. Graf E, Eaton JW. Dietary suppression of colonic cancer.
Fiber or phytate? Cancer. 1985;56:717-718.

/ Klin Farmakol Farm 2023;37(4):149-151 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 151

HLAVNI TEMA (
KYSELINA FYTOVA — SKODI C POMAHA?

19. Wisniewski K, Jozwik M, Wojtkiewicz J. Cancer prevention
by natural products introduced into the diet - selected cy-
clitols. Int J Mol Sci. 2020;12:146.

20.Baci¢ J, Druzijani¢ N, Karlo R, et al. Efficacy of IP6 + inositol
in the treatment of breast cancer patients receiving chemo-
therapy: Perspective, randomized, pilot clinical study. J Exp
Clin Cancer Res. 2010;29:12-15.

21.Proletti S, Pasta V, Cucina A, et al. Inositol hexaphosphate
(InsP6) as an effective topical treatment for patients receiving
adjuvant chemotherapy after breast surgery. Eur Rev Med
Pharmacol Sci. 2017;21:43-50.

22.Khurana S, Baldeo C, Joseph RW. Inositol hexaphospha-
te plus inositol induced complete remission in stage IV me-
lanoma: a case report. Melanoma Res. 2019;29(3):322-324.
23.Kim JN, Han SN, Kim HK. Phytic acid and myo-inositol sup-
port adipocyte differentiation and improve insulin sensitivity
in 3T3-L1 cells. Nutr Res. 2014;34(8):723-731.

24. Sanchis, P, Rivera R, Berga F, et al. Phytate decreases for-
mation of advanced glycation end-products in patients
with Type Il Diabetes: Randomized crossover trial. Sci. Rep.
2018;8:9619.

25. Kumar A, Singh B, Raigond P, et al. Phytic acid: Blessing
in disguise, a prime compound required for both plant and
human nutrition. Food Res Int. 2021;142:110193.

26. Guimera J, Martinez A, Bauza JL, et al. Effect of phytate
on hypercalciuria secondary to bone resorption in patients
with urinary stones: Pilot study. Urolithiasis. 2022;50:685-690.


https://www.klinickafarmakologie.cz/

} HLAVNIi TEMA
INTOXIKACE BLOKATORY KALCIOVYCH KANALD
https://doi.org/10.36290/far.2023.026

Intoxikace blokatory kalciovych kanalu

Marek Pecha
Ustav farmakologie Fakultni nemocnice Olomouc a Lékafské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci

Intoxikace blokatory kalciovych kanall nejsou i pres jejich Siroké vyuziti ¢asté, ale jsou zavazné a maji vysokou smrtnost. Pfi kazdé
nim umyslu. Projevem otravy byva nejcastéji hypotenze, ¢asto doprovézend i hyperglykemii. Ovlivnéni srdecni frekvence zavisi
na konkrétni [éCivé latce a pozité davce. V 1é¢bé se k pacientovi pfistupuje individualné podle zadvaznosti intoxikace, klinického
stavu a komorbidit — od observace a stfevni dekontaminace, pres specifickou terapii — podavani kalcia a inzulinu az po pfistupy
vyhrazené pro nejzédvaznéjsi stavy, jako je podpora vazopresory a pfipojeni na ECMO.

Kli¢ova slova: blokatory kalciovych kanald, intoxikace, terapie.

Calcium channel blocker intoxications

Calcium channel blocker intoxications are not common despite their widespread use, but are often severe and have a high mortality.
In any intoxication, the cause should be investigated to prevent recurrence. This is particularly relevant for suicidal intent. Hypo-
tension is the most common manifestation of poisoning, often accompanied by hyperglycaemia. The effect on heart rate depends
on the specific drug and the dose ingested. The treatment is individually tailored according to the severity of intoxication, clinical
condition and comorbidities — from observation and intestinal decontamination, through specific therapy — calcium and insulin
administration to approaches reserved for the most serious conditions such as vasopressors administration and ECMO theraphy.

Key words: calcium channel blockers, poisoning, treatment.

Uvod

Blokatory kalciovych kanall jsou velice
¢asto vyuzivané léky s nejvétsim uplatné-
nim v 1é¢bé kardiovaskuldrnich onemocnéni.
Mechanismem jejich plsobeni, jak jiz ndzev
napovida, je blokada vapnikového kanalu
typu L. Blokdda vépnikového kandlu zabrani
vstupu Ca?*iontu do svalové burnky a nasled-
né kontrakci. Ve svaloviné cév je dlsledkem
vazodilatace a z toho plynouci snizeni krev-
niho tlaku (1).

Na zakladé selektivity se blokatory kalcio-
vého kandlu déli do dvou zékladnich skupin.
Prvni a dominantni skupinou jsou selektivni
blokatory kalciovych kanald s prevazné vasku-
larnim Gc¢inkem (dihydropyridinové derivaty).

Jejim nejvyznamnéjsim zastupcem je amlo-
dipin tvofici vice nez polovinu spotieby celé
skupiny (2). Dihydropyridiny jsou vyuzivané
predevsim v 1é¢bé arteridIni hypertenze, kde
se fadi spolu s ACE inhibitory mezi léky prvni
linie (3).

Druhd skupina jsou selektivni blokatory
kalciovych kanall s pfimym kardialnim ucin-
kem (fenylalkylaminy a benzothiazepiny). Od
dihydropyridind je odlisuje vliv na L-kanaly
v myokardu, kde plsobi negativné inotropné
a dromotropné. Hlavnim zastupcem skupiny
je verapamil, ktery v soucasnosti spise nez
v |é¢bé hypertenze nachazi uplatnéni jako
antiarytmikum kontrolujici frekvenci u fibri-
lace sini (4).

Intoxikace blokatory kalciovych kanall
nejsou nastésti i pres své siroké rozsireni casté,
nicméné mohou mit klinicky zavazné projevy

a vysokou smrtnost (5, 6) (Tab. 1).

Pficiny

Pro pficiny intoxikaci blokétory kalciovych
kandld nejsou dostupna presna data. V ro¢nich
reportech toxikologickych center v USA a Ces-
kého Toxikologického informacniho strediska,
kde otravy [é¢ivy obecné tvofi vice nez tretinu
vsech pfipadd, dominuji ze vech otrav neu-
myslInd intoxikace a lé¢ebny omyl (7, 8). Poté
nasleduji intoxikace v sebevrazedném umyslu.
Ten také casto vystupuje v rdznych kazuisti-
kach, kde je mnohdy pozita vysoka davka lékd
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aneni ani ojedinélé poziti vice druh léc¢iv zaraz
(9, 10). Za zminku stoji vyznamna interakce non-
-dihydropyridinovych blokatort vapnikovych
kanald s betablokatory. Pi spolecném podani
hrozi riziko velice zavazné bradykardie, nékdy
bohuzel az fatalni (11, 12, 13).

Projevy

Pfiznaky intoxikace se mohou mirné odli-
Sovat zejména v ovlivnéni myokardu jednotli-
vymi latkami. P¥i predavkovani dihydropyridi-
novymi blokatory kalciovych kanalt dochazi
k hypotenzi na podkladé vazodilatace, ¢asto
nasledovanou reflexni tachykardii. U fenyl-
alkyamint (verapamil) a benzothiazepin( (dil-
tiazem) dochazi rovnéz k hypotenzi, ktera je
ale na rozdil od predchozi skupiny doprovaze-
na bradykardii. Bradykardie je v tomto pfipadé
zpUsobena pfimym kardiodepresivnim puso-
benim na myokard. Snizeni tepové frekvence
bylo nicméné pozorovano i pfi intoxikacich
velmi vysokymi davkami dihydropyridin(, kde
vlivem vysoké davky dojde ke ztraté selektivi-
ty k cévam a projevi se i negativni plsobeni
na myokard (14). Pii elektrokardiografickém
vysSetfeni mohou byt kromé poruch rytmu
pfitomny i poruchy prevodu, zejména AV blok
rdzného stupné (15).

U nékterych pacientl mlze dojit k rozvoji
stavu podobnému ARDS na podkladé nekar-
didlniho plicniho edému. Jeho patogeneze
neni zcela objasnéna, pfi echokardiografickém
vysetfeni je funkce levé komory normalni.
Pfedpoklada se mozné pfimé plisobeni bloka-
torl kalciového kanalu na zvyseni kapilarniho
hydrostatického tlaku nebo zvyseni kapilarni
permeability (16).

Dalsim projevem intoxikace byva hyper-
glykemie. Patofyziologickym procesem ve-
doucim k hyperglykemii je zablokovéni vap-
nikovych kanald typu L v pankreatu. Blokada
kanall a zabranéni vstupu vapniku do beta
bunék vyvoléva poruchu sekrece inzulinu,
vede k hypoinzulinemii a hyperglykemii (17).
Dle nékterych autord zdvaznost hyperglyke-
mie muze korelovat se zdvaznosti otravy (18).

Hypoinzulinemie a blokada vapnikovych
kanalt v myokardu vede ke snizeni inotropie.
SniZena inotropie se projevi srde¢nim selha-
pfipadech se rozviji multiorgdnové selhani
a dochazi k umrti (19, 20).

www.klinickafarmakologie.cz
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Tab. 1. Prehled farmakokinetickych viastnosti blokdtorG kalciovych kandli (Prevzato dle: Evers AS,
Maze M, Kharasch ED, eds. Anesthetic Pharmacology: Basic Principles and Clinical Practice. 2" ed.

Cambridge: Cambridge University Press; 2011)

Plazmaticka koncentrace (mg/l)
Lécivo Terapeuticka ‘ Toxicka ‘ Letalni
Non-dihydropyridiny
Verapamil (0,01-) 0,02-0,25 (-0,4) 1 2,5,09;3,9; 85
Diltiazem 0,03-0,13 (-0,25) 0,8-1 2-6,7,8
Dihydropyridiny
Amlodipin 0,003-0,015 0,088 0,1-0,2
Felodipin 0,001-0,012 0,01
Lerkanidipin 0,0001-0,01 0,28
Nifedipin 0,01-0,2 015, 1,2;54
Nimodipin 0,01-0,05
Nitrendipin (0,005-) 0,01-0,05

Tab. 2. Terapeutické a toxické koncentrace vdpnikovych blokdtord (Prevzato dle: Schulz M, Schmoldt
A, Andresen-Streichert H, Iwersen-Bergmann S. Revisited: Therapeutic and toxic blood concentrati-
ons of more than 1100 drugs and other xenobiotics. Crit Care. 2020;24(1):195. Published 2020 May 6.)

Lécivo Elirfae Ll Gl Vazba' Polocas (h) Int(ez?\i(:ienr:)Ztc/Yp
(I/kg) na proteiny rychlost nastupu)
Non-dihydropyridiny
Verapamil 3-5 87 nizkd/pomala
Diltiazem 4-7 80 25-65 nizkd/pomala
Dihydropyridiny
Amlodipin 21 98 40-50 nizkd/pomala
Felodipin 8-14 99 10-15 stfedni/rychla
Nifedipin 1-2 95 2 nizkd/pomala
Nimodipin 2 98 2-3 stfedni/rychla
Nitrendipin 5-6 98 3-4 stfedni/rychla

Pfi diagnostickych rozpacich je mozné
pomoci kapalinové chromatografie pfimo
stanovit koncentraci kalciového blokatoru
v plazmé (21). Nicméné méreni plazmatickych
koncentraci neni provddéno bézné a diagndza
je nejcastéji stanovena na zdkladé anamnézy
a klinického nélezu (22) (Tab. 2).

Lécba

| pfes zavaznost intoxikaci kalciovymi blo-
katory, neexistuji v CR jednotné doporucené
postupy, jak k predavkovanému pacientovi
pfistupovat. V roce 2005 bylo sestaveno do-
poruceni pro toxikologicka centra USA, které
se vénuje prednemocni¢ni péci u intoxikaci
blokatory kalciovych kandlt (23) a v roce 2017
na tato doporuceni navazal panel expertu
z Evropy a Ameriky. Ten sestavil doporuceni
pro terapii intoxikace kalciovymi blokétory
u hospitalizovanych dospélych (24). Limitace
téchto doporuceni spocivaji v nedostatku
studii, kdy vétsina dat byla ziskana z kazuistik,
sérii pfipadd nebo je jen konsenzem odbor-
nikd. V kazuistikach nebo jejich sériich jsou
popsané jednotlivé terapeutické intervence
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u intoxikaci blokatory kalciovych kanald, bo-
huzel ale nemame srovndavaci studie, které by
porovnaly tcinnost jednotlivych intervenci
navzajem (24).

U asymptomatickych pacientd, ktefi
pozili potencidlné toxickou davku, je dopo-
ru¢ena observace a dekontaminace. Délka
observace asymptomatického pacienta by
méla byt individualni v zavislosti na formé
pozitého pripravku a komorbiditach. U pfi-
pravku s okamzitym uvolfovanim je rozvoj
pfiznakl po vice nez 6 hodinach od poziti
nepravdépodobny, u pfipravkud s prodlouze-
nym uvolfiovanim je tato doba prodlouzena
na 12-24 hodin (23).

Pro dekontaminaci gastrointestinalniho
traktu je |ékem volby aktivni uhli, které doka-
Ze vyrazné omezit vstiebavani |ékd. Pro jeho
ucinnost je zdsadni vcasné podani. Ve studii
(25), kdy bylo podano aktivni uhli bezpro-
stfedné po uziti amlodipinu, doslo k redukci
absorpce 099 %, po 2 hodinach k 49% redukci
a pfi podani aktivniho uhli s odstupem 6 ho-
din po uziti amlodipinu byla vstfebana davka
snizena jiz pouze o0 15% (Obr. 1).
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Obr. 1. Plazmatické koncentrace amlodipinu po uziti amlodipinu a aktivniho uhli s riznymi caso-
vymi odstupy (pfevzato dle: Prevention of amlodipine absorption by activated charcoal: effect of de-
lay in charcoal administration Laine K, Kivist6 KT, Laakso I, Neuvonen PJ. Br J Clin Pharmacol. 1997)

Plazmaticka koncentrace amlodipinu (ng ml-1)

o

—e— 10 mg amlodipinu bez aktivniho uhli

—e— 10 mg amlodipinu a ihned poté uzito 25 mg aktivniho uhli
10 mg amlodipinu a 25 mg aktivniho uhlf uzitého
s odstupem 2 hod

—e— 10 mg amlodipinu a 25 mg aktivniho uhli uzitého
s odstupem 6 hod

Nézory na vyvoldvéni zvraceni nebo vyplach
zaludku nejsou jednoznacné. Je poukazovano
na mozné oddaleni podéni aktivniho uhlia také
nariziko podrazdéni bloudivého nervu, jehoz sti-
mulace mize plsobit kardiodepresivné. U otrav
obecné je vyplach Zaludku doporuc¢ovan, pokud
je proveden do hodiny od poziti. Avsak néktefi
autori popisuji efekt i po 6 hodinach od poziti
1ékd, zejména pokud zpomaluji zaludecni pe-
ristaltiku (26). V pripadé poziti velkého mnozstvi
zejména retardovanych tablet mdze dojit az
k formaci bezoaru (27, 28), ktery mlize pretrvavat
velmi dlouhou dobu. V literatufe byl popsan pfi-
pad bezoaru nalezeného u pacienta s peptickou
strikturou rok po ukonceni [écby nifedipinem
s prodlouzenym uvolriovanim (29).

U pacientd, ktefi jsou symptomaticti, je
v prvni linii Ié¢by mozné zvolit nékolik pfi-
stupU nebo jejich kombinaci. Lékem volby je
podani vapniku (intravenézné 10-20 ml 10%
CaCl, nebo 30-60ml 10% calcium glukonatu,
opakované po 10-20 minutach).

V pfipadé, ze je ptitomna dysfunkce myo-
kardu, je doporuceno podavat vysoké davky
inzulinu (bolus 11U/kg nasledovanou infuzi
11U/kg/h) za korekce kalemie a glykemie s ci-
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Bolest u neurologickych nemoci z povolani

Edvard Ehler
Neurologicka klinika, FZS Univerzity Pardubice a PKN Pardubice

Mnoho neurologickych nemoci je spojeno s vyskytem rlizné intenzivni bolesti vyskytujici se v riznych lokalizacich. Jedna se nejen
o bolest nocicepc¢ni, pfi poskozeni tkani, ale rovnéz o neuropatickou bolest, a to periferni i centralni. U neurologickych nemoci
z povolani je bolest charakteristickym a ¢astym projevem. Bolest v zaddech jako nemoc z povolani se projevuje jak radikularni
bolesti, tak i nocicepcni. U neuropatii a Uzinovych syndrom0 prevlada neuropaticka bolest ¢asto s dalsimi senzitivnimi projevy.
Fokalni dystonie se vyznacuji bolesti vyzatujici ze svall a dalSich patefnich a kloubnich struktur. Zanétlivé profesionalni nemoci
jsou provazeny rlznymi typy bolesti, a to v¢etné neuropatické.

Kli¢ova slova: nociceptivni bolest, neuropaticka bolest, bolesti v zaddech, fokalni dystonie, syndrom karpalniho tunelu.

Pain associated with neurological occupational diseases

Many neurologic diseases are associated with occurence of pain of various intensity and various localizations. There is not only
nociceptive pain, developed in tissue damage, but also neuropathic pain, peripheral and central. In neurologic occupational
diseases pain is a characteristic and frequent feature. Low back pain as an occupational disease is charaterized not only as radicu-
lar pain but also as nociceptive pain. In neuropathies and entrapment syndromes neuropathic pain prevailes, often with other
sensory symptoms. Focal dystonias are associated with pain irradiated from muscles and other vertebral and articular structures.

Inflammatory occupational diseases are accompanied by various types of pain, including neuropathic pain.

Key words: nociceptive pain, neuropathic pain, low back pain, focal dystonia, carpal tunnel syndrome.

Uvod

Neurologické nemoci z povolani tvori té-
méf 30 % viech uznanych nemoci z povolani.
Zcela v popfedi je syndrom karpalniho tune-
lu. Za nim nasleduji dalsi mononeuropatie
vzniklé na podkladé fyzikélnich pficin - 1éze
loketniho nervu v oblasti lokte, éze loketniho
nervu na zapésti. Plvodné casté toxické neu-
ropatie — na podkladé poskozeni nervového
systému olovem, rtuti, jinymi tézkymi kovy i
slouceninami v chemickém prdmyslu - se nyni
vyskytuji jen velmi zfidka. V souc¢asné dobé je
v popredi infekce koronavirem jako choroba
z povolani, a to zejména u pracovnik(l ve zdra-
votnictvi. A vzhledem ke schvalené vyhldsce
se stavaji konkrétnim problémem bolestiv za-

dech jako choroba z povolani. Viechny tyto
choroby se vyznacuji bolestmi, at jiz se jedna
o neuropatickou, ¢i nocicep¢ni.

Bolesti v zadech

Bolest v zddech (low back pain — LBP)
je jednou z nejbéznéjsich pricin dospélych
k vyhledani lékaiské péce. V USA kazdy rok
vyhleda Iékafskou pomoc pro bolesti v za-
dech 12-15% obyvatel. Prevalence LBP li-
mitujici aktivitu v prlibéhu zivota dosahuje
39%. LBP jako pficina pracovni neschopnosti
postoupila z 18. na 13. misto (1). Prevalence
akutniLBP v pribéhu zivota dosahuje az 84 %
a celozivotni prevalence chronickych LBP
23% (2).

Ferguson et al. (3) se zabyvali prevalenci
LBP u délnikl v USA, ktefi zatézuji patef ma-
nipulaci s materialem. Tizi LBP hodnotili na
podkladé trvani déle nez 7 dn(, zda vyhle-
dali Iékarfskou pomoc a zda museli vysadit
pracovni zatéz. Az 25 % délnika udévalo
bolest v zddech nad 7 dn(, 14 % vyhleda-
lo 1ékafskou pomoc a 10% mélo pracovni
neschopnost.

Podle Némeckého statistického ufadu se
v ramci dorzopatii vydalo celkem 3,2% cel-
kovych vydaji ve zdravotnictvi a LBP byla
dlvodem 5,8 % sick days (4).

Akutni bolesti v zadech jsou lokalizo-
vany v oblasti mezi doInim okrajem zeber

a horizontalni gluteéini ryhou. Projekce bo-
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lesti do dolIni koncetiny mUze byt pfitomna,
ale pro diagnézu LBP neni nutna. Chronicka
bolest v zadech se v dané oblasti vyskytuje
nejméné po dobu 6 mésicQ, a to celkové
v poloviné dnd. LBP je popisovana jako tu-
pa, pulzujici, rozbolavéla, pichava, ostra,
kousava, otravnd, protivna. Pfi klinickém
vysetieni se ¢asto nachazi hyperalgezie ¢i
allodynie s omezenym rozsahem hybnosti
bederni patefe (1). Bolest se mlze vysky-
tovat spontdnné nebo je provokovana.
U mnoha nemocnych ma bolest nociceptiv-
ni charakter (vychazi z kloubd, vaz(, svald),
u ¢asti nemocnych ma radikuldrni pvod
(komprese vyhiezem ploténky ¢i osteofy-
tem) a dulezitou slozkou maze byt i neuro-
paticka bolest (u diabetikd, u dlouhodobé
medikamentézni [éCby).

Chronickd onemocnéni bederni patefe
zplsobena dlouhodobym pretézovanim
tézkou fyzickou praci byla zafazena do se-
znamu nemoci z povolani dne 13. 12. 2021.
Vyhlaska nabyla u¢innosti od 1. 1. 2023.
Ptiznéni bolesti v zddech jako nemoci z po-
volani je viak dosti komplikovany proces.
Postizeni bederni patefe musi byt spojeno
s tézkou fyzickou praci a je nezbytna do-
¢asnd pracovni neschopnost pro tuto dia-
gnézu, a to v celkové délce trvani alespon
12 mésicu v poslednich 3 letech. V klinic-
kém neurologickém nalezu je hodnoceno
7 parametr(, a to v¢etné bolesti i palpacni
bolestivosti. V radiologickém nalezu jsou
hodnoceny morfologické zmény na MRI LS
patefi, a to v segmentech L3/4, L4/L5 a L5/S1.
Tézka fyzicka prace je definovana pretize-
nim s kompresnim tlakem na ploténku L4/
L5, ktery prekracuje 3400 N. Pfitom se zo-
hledniuji relevantni antropometrické znaky
osoby a ergonomické, ¢asové a frekvencni
parametry prace.

Neuropatie a Uzinové syndromy

Neuropatie podminéné fyzikalni zatézi ¢i
expozici toxickym faktorlim byvaji provazeny
bolestmi a nepfijemnymi dysestéziemi. Jedna
se nejcastéji o kompresi nerva, a to v typickych
uzinach ¢&i zevni komprese nervu - tlakem
proti tvrdému podkladu. Pokud se kombinuje
jak fyzikalni pretizeni, tak i expozice vibracim,
dochazi k rozvoji léze nerva rychleji. Dnes jiz
téméf nedochazi k rozvoji toxickych neuro-
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patii v prdmyslovém provozu, a to vzhledem
k dlouhodobému a peclivému dodrzovani
hygienickych smérnic a expozic¢nich limitd.
Toxické neuropatie se viak vyskytuji pfi na-
hodnych expozicich, a to vétsinou v malych
provozech. Bolestivé toxické neuropatie se
vyskytuji u intoxikaci thaliem, rtuti, organo-
fosfaty (5).

Syndrom karpélniho tunelu (SKT) je da-
leko nejcastéjsim uzinovym syndromem
a velmi ¢asto je jeho vyvoj podminén pra-
covni zatézi. SKT je zplGsoben dlouhodobou,
jednostrannou a nadmérnou pracovni zatézi,
spoluticastni se rovnéz vibrace prenasené na
HK. Celd fada dalsi rizikovych faktord se podi-
Ii na rozvoji SKT - diabetes, thyreopatie, nad-
véha, koureni. Vyssiincidence je u zen (6). SKT
se z pocatku projevuje parestéziemi — prstl
1-3 ruky, pak procvi¢ovanim rukou za uce-
lem zmirnéni nepfijemného brnéni a bolesti
(zejména v noci), provokaci brnéni prstu pfi
fizeni auta a pfi jizdé na kole. Z pomocnych
vysetieni je nejdilezitéjsi EMG a stale Castéji
je n.medianus v karpalnim tunelu zobrazen
pomoci ultrasonografie. Z klinickych i z po-
sudkovych dlvodl je mozno kvantifikovat
postizeni n. medianus v karpalnim tunelu na
tfi stupné. Lehky SKT miva pouze prechodné
i kdyZ nepfijemné parestézie ruky a prstl
v EMG je distalni motoricka latence mirné
zvysdena (4,4-5,3 ms). Stfedni stupen je cha-
rakterizovan jiz rozvojem poruch ¢iti na l.-lll.
prstu a vyraznym prodlouzeni DML (> 5,3 ms).
Tézky SKT se vyznacuje poruchami ¢iti na
dlani a prstech, hypotrofii thenaru s oslabe-
nim abdukce palce a ¢asto i insuficienci 1.-2.
lumbrikalnich svall (ukazovék a prostiednik
maji rdzné vyraznou semiflekéni polohu) (7).

Léze loketniho nervu v oblasti lokte je
druhou nejcastéjsi uzinovou neuropatii na
HK. Etiologie této neuropatie je multifakto-
rialni. Existuje celd fada prokazanych pracov-
nich faktord - fyzicky naro¢né zaméstnani
s pretizenim s flexi v lokti ¢i extenzi flektova-
ného predlokti proti odporu, opirani o flek-
tovany loket, delsi flexe v lokti. Na vzniku
této neuropatie se zucastnuji také vibrace
pfendsené na HK, zmény teploty, ale také
koureni, diabetes, obezita, thyreopatie, rev-
matoidni artritida (7).

Léze loketniho nervu na zapéstia v dlani

byva rovnéz profesionalniho plvodu. V ram-
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ci Uzinového syndromu (Guyon(v kanal),
zevniho tlaku ¢i dalSich zmén, které mohou
vznikat na podkladé dlouhodobého preté-
zovani se vyvine léze r. profundus s riznou
lokalizaci (s atrofiemi svall a parézami) ci
Iéze r. superificialis (pfevadzné senzitivni).
Tyto distaIni Iéze n. ulnaris se vyznacuji bo-
lestmi v oblasti komprese nervu (napln cysty,
pfetizeni, zanét).

Komprese n. radialis na predlokti se vy-
skytuje zfidka. Bylo ji vénovano pomérné
malo praci. Misto komprese nervu byva
tunel n. radialis nebo Iéze n. n. interosse-
us posterior. V oblasti radidlniho tunelu to
byva Frohseho arkdda, tuhy okraj slachy m.
extensor carpi radialis brevis, Henryho $idra
(leash of Henry) - komprimuje cévy vycha-
zejici z a. radialis recurrens) ¢i fibrézni pruh
distalné od hlavi¢ky radia. Léze n. radialis se
vyskytuji rovnéz v ramci pracovniho pretizeni
a ovliviauji jak kvalitu Zivota, tak pracovni
schopnost. Mezi typické pfiznaky se fadi sva-
lova bolest na dorzu predlokti, tnavnost,
citlivost svalll na palpaci a tlak na hlavi¢ku
radia vyvolavé bolest, bolestivy a oslabeny
stisk ruky i extenze ruky (8).

Fokalni dystonie

Fokalni dystonie mohou byt provaze-
ny bolestmi, které velmi ¢asto vychazeji ze
svalu. Task-specific dystonia se dosti Casto
rozviji u hudebnikt, profesionélnich spor-
tovcl. Golfisté mivaji zaskuby horni kon-
Cetiny (yips), hréci petanque dystonii paze
a strelci z pistole dystonie prstl. Moderni
povolani ¢asto vyzaduji rychlé alternujici
pohyby (programatofi, sekretaiky vklada-
jici velké mnozstvi informaci do pocitace)
nebo repetitivni trvalé pohyby. Oba typy
zatéze mohou vést k dlouhodobému preti-
zeni motorického stereotypu. | kdyz se zpo-
¢atku dystonické kontrakce projevi pouze
pfi specifickém dkonu, v prabéhu mésicl
se zacinaji objevovat i pfi jinych ukonech
i vklidu. A projevy této fokaIni dystonie jsou
provazeny bolesti (9).

Infekéni choroby

Existuje skupina infek¢nich nemoci spo-
jena s profesionalni expozici pracovniki a je
tedy uznévéna jako nemoc z povolani a pfi-

slusné odskodnovana.
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Mezi pracovniky, ktefi jsou exponova-
ni lesnimu prostredi (dfevorubci, myslivci)
se vyskytuji choroby pfenasené hmyzem ¢i
klistaty. Jako nemoc z povoladni byvé uznana
Lymska boreliéza a klistova meningoence-
falitida (10).

Lymska boreliéza je vyvoldna spiroché-
tou - Borrelia burgdorferi. Borrelie se vyskytuji
mezi savci, ptéky, obojzivelniky v pfirodé.
Nemoc je pfenasena klistaty — Ixodes rici-
nus. Borrelie se po prisati klistéte pomoci
slin dostévaji do krve napadeného ¢lovéka.
Zpocatku se objevuje erythema migrans,
nesvédivy okrouhly exantém se svétlejsim
stfedem. Z neurologickych projeva jsou to
léze licniho nervu, ¢asto oboustranné, typic-
ky provazené bolestmi. Léze dal$i hlavovych
nervl —n. Il IV., VI.a VIII. jiz vétsSinou byvaji
nebolestivé. Bolestivé jsou vsak radikuloneu-
ritidy. Nejtypictéjsi je meningo-radikulitida
Bannwarth v oblasti doIni hrudni a zejména
lumbosakralni, kdy dochazi k velkym boles-
tem, véetné svald, které jsou zdhy vyrazné
atrofické a paretické. Typické je postizeni fle-
xe a addukce v kycli, oslabeni bfisnich svall
(neposadi se bez cizi pomoci), extenze bérce.
Svaly jsou bolestivé na pohmat. Prognéza
tohoto Bannwarthova syndromu je v3ak pfi-
zniva. V diagnostice se vyuziva stanoveni
protilatek IgG i IgM - nejen metodou ELISA,
ale i pomoci Western blotu (11).

Klistovéd meningoencefalitida se vyskytu-
je nejcastéji v endemickych oblastech, ¢asto
v udoli velkych fek, v rekrea¢nich Guzemich,
v lesnich porostech. K manifestaci nemo-
ci dochazi asi po mésici od pfisati klistéte.
Prabéh je dvoufazovy. V prvnim obdobi jsou
chripkovité ptiznaky s febriliemi a bolestmi
hlavy v popredi. Po nékolikadenni afebril-
ni pauze se manifestuje druha faze teplot
s rozvojem piiznakd CNS. Asi v 5% se ob-
jevuji bolestivé myeloradikulitidy v oblasti
pletencd - paznich i panevnich. Svaly jsou
oslabené a bolestivé spontanné i na palpa-
ci. Dochézi k parézam svall i atrofiim svalG.
Typickym nélezem je scapula allata, atrofie
deltovych svalli s nemoznosti elevace paze
¢i nejisté fixace panve s omezenim chize.
Postizeni svalll viak trva dlouhou dobu a je
nutno pocitat s jednim i dvéma lety k dosa-
zeni pGvodni sily (12).

Covid-19 je klinicky syndrom, ktery vzni-
kl na podkladé infekce koronavirem SAS-
CoV-2. Pfitom dochazi k poSkozeni CNS
i PNS. NejdUlezitéjsi je encefalopatie, ktera
mUze byt jednak spojena s multiorgédno-
vym postizenim, a jednak rovnéz vznika
na podkladé imunitné zprostiedkované
encefalitidy. Z dalSich centralnich projevu
se ¢asto vyskytuji cévni mozkové piihody,
zachvaty, myelitis. Z perifernich projev(
jsou to polyneuropatie, at jiz parainfekéni,
¢iimunitné zprostfredkované (akutni polyra-
dikuloneuritida — AIDP ¢i chronickd zénétliva
demyeliniza¢ni polyradikuloneuritis — CIDP).
Manifestace neuropatii miva netypicky cha-
rakter (Casovy pribéh, postizené nervové
struktury, ataky nemoci). S vyraznymi neu-
ropatickymi bolestmi jsou sdruzeny AIDP
i CIDP. Zejména CIDP zplsobena infekci ko-
ronavirem ma dlouhodoby a terapeuticky
Spatné ovlivnitelny pribéh. Bolestivé jsou
rovnéz myozitidy, které se mohou v ramci
koronavirové infekce vyskytovat.

Rovnéz vakcinace proti koronaviru je
spojena s komplikacemi - zejména s rozvo-
jem autoimunitnich neuropatii (AIDP, CIDP,
oboustranna léze licniho nervu, bolestiva
amyotrofie). A tyto neuropatie se rovnéz
manifestuji neuropatickou bolesti i pfizna-
ky postizeni autonomniho systému (13).
Infekce koronavirem (i komplikace ockova-
ni) se fadi mezi profesionalni choroby. Jsou
odskodnitelné a jejich hodnoceni patfi mezi
dilezZitou problematiku Center nemoci z po-
volani. Vétsinou se jedna o zaméstnance ve

zdravotnictvi.

Neuropaticka bolest

Vznika pfi postizeni somatosenzitivniho
systému. Na rozdil od nociceptivni boles-
ti, ktera signalizuje hrozici poskozeni tkani
s nutnosti protektivniho jednani - zabrany
plsobeni noxy, nema neuropaticka bolest
tento signalni charakter. Neuropaticka bo-
lest mUze vzniknout pfi postizeni jak peri-
ferniho (napf. neuropatie), tak centralniho
nervového systému (napf. léze v oblasti
thalamu). Neuropaticka bolest mize byt
vyvolana stimulaci nebo se jednd o bolest
spontanni. Allodynie je bolest vyvolana
podnétem, ktery normalné bolest nevyvo-
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lava. Pri statické allodynii se bolest provo-
kuje pfi jemném dotyku bolestivé zony, pfi
dynamické allodynii je to jemné drazdéni
pohybujicim se pfedmétem (napf. prejizdéni
kize stéteckem). Kauzalgie jsou intenziv-
ni spontanni bolesti provazené allodynii

a hyperpatii, které vznikaji pfi poskozeni

nervu. ,Komplexni regionalni bolestivy

syndrom” zahrnuje jak rzné formy neuro-
patické bolesti, tak dystrofické zmény (ka-
ze, svaly), vazomotorické poruchy, edémy

a dalsi autonomni dysfunkce.

Lécba neuropatické bolesti je obtizna

a mnohdy nelspésna. Pouziva se rtizna fyzi-

kalni lé¢ba a rehabilitacni metody. Pro pfistup

k neuropatické bolesti existuji zasady.

B Je nutno diagnostikovat pfi¢inu, kterd
neuropatickou bolest vyvolala.

B Podle charakteru a intenzity bolesti je
potieba rozhodnout o symptomatické
terapii.

B Je nezbytné posoudit pfipadné komor-
bidity — deprese, poruchy spanku, a také
daldi choroby, které se na neuropatické
bolesti podileji (diabetes, dna).

U vétSiny nemocnych je nutno neu-
ropatickou bolest tlumit. Velmi ¢asto se
|é¢ba zahajuje antidepresivy. Velmi dobry
efekt maji tricyklickd antidepresiva - napf.
amitriptylin. Avsak pro vyrazné nezadouci
ucinky je u znac¢né ¢asti nemocnych nelze
nasadit, nebo jsou pfi vyskytu potizi rych-
le vysazena. Podstatné |épe jsou snasena
SSRI antidepresiva (escitalopram). Ty vsak
mivaji mensi analgeticky efekt. Vyraznéjsi
efekt na neuropatickou bolest maji SNRI
antidepresiva — napf. duloxetin. Nezadouci
ucinky jsou jak ¢asté — nauzea a zvraceni,
tak jindy vazné - poruchy renalnich funkci.
Modulatory kalciovych kanald - alfa2-delta
podjednotky - gabapentin a pregabalin -
jsou dobfe snadseny a jsou zatizeny pouze
malymi nezddoucimi ucinky (otoky). Proto
jsou v soucasnosti nejcastéjsimi farmako-
terapeutiky neuropatické bolesti. Z malo
uzivanych [ékl je nezbytné uvést karbama-
zepin, lamotrigin a topiramat. Lokalni 1é¢ba
se uziva pro aplikaci na kiZi bolestivé zony.
Jedna se o lidokainovou (5%) ¢i kapsaicino-
vou (8%) mast.
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Chirurgicka liecba gynekomastie vyvolanej
bikalutamidom, prehlad vybranych liekov
sposobujucich neziaduce ucinky - gynekomastiu

Julia Bartkova™ >3, Dominika Mikliova3, Miroslava Verbat?, Ema Sutakova*, Alzbé&ta Novotna?,
Zuzana Jelinkova?, Bretislav Lipovy?
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Gynekomastia moze byt sposobena Sirokou skalou moznych etioldgii vratane tumoru, niektorych liekov, obezity, hypogonadizmu,
androgénovej rezistencie alebo tyreotoxikézy. Prezentujeme pacienta s gynekomastiou, ktora vznikla na zédklade pravidelného
uzivania lieku bikalutamid po onkologickom ochoreni prostaty. U pacienta islo o dlhoro¢ny sprievodny prejav uzivania tohto
lieku, narast prsnikov mu spdsoboval vyrazny diskomfort, preto sme pristupili k chirurgickej intervencii, obojstrannej mastektomii
v kombinacii s liposukciou. Zaroven prezentujeme prehlad dalSich moznych vybranych liekov, pri ktorych sa preukézal vplyv na
vyvoj gynekomastie.

Klucové slova: gynekomastia, bicalutamid, karciném prostaty, vedlajsie ucinky.

Surgical treatment of bicalutamide-induced gynecomastia, an overview of selected drugs causing unwanted effects
of gynecomastia

Gynecomastia, the enlargement of male breast tissue, is usually caused by hormonal imbalances between estrogen and testosterone
levels. However, it can also be caused by a multitude of factors, such as tumors, obesity, hypogonadism, androgen insensitivity
syndrome, thyrotoxicosis, or the use of numerous medications. As an example, we present a patient with gynecomastia which
developed after a long-term treatment with bicalutamide for prostate cancer. Due to this adverse effect of his medication, our
patient experienced significant anxiety and discomfort in his daily life. Therefore, a bilateral mastectomy in combination with
liposuction was chosen for his treatment. Since drug-induced gynecomastia contributes to almost a quarter of all gynecomastia
cases, we provide an overview of various other medications responsible for this condition.

Key words: gynecomastia, bicalutamide, prostate cancer, side effects.

Uvod

Gynekomastia je ¢astym nalezom v muz-
skej populacii. Vo vekovej skupine 17-58 rokov
bola prevalencia vyskytu gynekomastie 36 %.

Vyznamny narast incidencie (57 %) bol zazna-
menany u muzov nad 44 rokov (1). Najvyssia
prevalencia, 72 %, bola zaznamenana vo veko-

vej skupine 50-69 rokov. Vyssia prevalencia

bola u pacientov s vy$sim BMI (body mass
index) (1). Az 20% vsetkych pripadov gyne-
komastie sa povazuje za neziaduci uc¢inok

liekov (2). Gynekomastia vyvolana liekmi je
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zvycajne bilateradlna a benigna. Rézne sku-
piny liekov narusaji hormondélnu regulaciu
a vedu k duktédlnemu rastu, alveolérnej di-
ferenciacii a ukladaniu podkozného tuku, ¢o
moze prispiet k vyvoju muzskych prsnikov.
Dal3im $pecifickym aspektom gynekomastie
vyvolanej liekmi je zvysenie koncentracii es-
tradiolu a progesterénu so sucasnym pokle-
som testosteronov. Duktélny rast podporuju
lieky zvy3Sujuce estrogén, zatial ¢o alveolarna
diferenciacia je spésobena liekmi zvysujuci-
mi koncentracie progesterénu a prolaktinu.
Antiandrogénne lieky zniZuju inhibi¢né Gcinky
androgénov na vyvoj prsnikov. Gynekomastia
okrem toho, ze mo6ze byt sprevadzana boles-
tou ¢i diskomfortom, je ¢asto sprevadzana
negativnymi psychologickymi aspektmi vra-
tane nizkeho sebavedomia, depresie, Uizkosti
¢i poruch prijmu potravy (3).

Opis pripadu

67-ro¢ny muz s obojstrannym symetric-
kym zvac¢senim prsnikov navstivil ambulan-
ciu Kliniky popélenin a plastickej chirurgie
Fakultnej nemocnice Brno. Narast prsnikov
mu sposoboval tazkosti nielen pocas bez-
ného dna, ale zaroven pocitoval vyrazny dis-
komfort pri Sporte a jazde na koni. Uroldg
mu z dévodu pretrvavajucich problémov
odporucil chirurgické riesenie. Pacient pred
9 rokmi, podstupil radikalnu retropubicku
prostatektomiu (RRP) pre karcindm prosta-
ty. O 2 roky neskér zacal uzivat adjuvantnu
hormondlnu terapiu, androgén depriva¢nu
terapiu (ADT). Denné uzivanie lieku bikalu-
tamid (obchodny nézov Bicaluplex) u neho
viedlo k nadmernému rastu tkaniva prsnikov,
¢o postupne smerovalo k rozvoju gyneko-
mastie. Po vysetreni a na zaklade preferencie
pacienta sme sa rozhodli pristupit k chirur-

Obr. 1. A) fotky pacienta predoperacne, B) ndcrt v stoji s novym kone¢nym umiestnenim NAC

Obr. 2. Perioperacne A) ndrez koZe, podkoZia a incizia NAC periareordinym rezom; B) NAC premiestneny
do novej polohy na zachovanom cievnom pedikle

gickému rieSeniu, obojstrannej mastektomii.
Predoperacne bol na vizualizaciu prebytoc¢-
ného tkaniva prsnikov prevedeny nacrt v stoji
s novym kone¢nym umiestnenim komplexu
bradavky a areoly (nipple-areola complex,
NAC) (Obrazok 1). Zvolili sme kombinaciu
liposukcie s priamou exciziou Zliaz v jednej
operacii. V prvom kroku sa vykonala lipo-
sukcia. Do prsnikov bol aplikovany roztok
0,51 fyziologického roztoku s lidokainom.
Pomocou 4 mm liposuk¢nej kanyly sa odsa-
lo priblizne 200 ml podkozného tukového
tkaniva. Po liposukcii sme pristupili k narezu
koze, podkozia a incizii NAC periareoralnym
rezom. Nasledovala obojstranna mastekté-
mia, z pravej strany prsnika sa odobralo 180 g

tkaniva a z lavej strany 231g. Nasledne po
doslednej hemostaze bol NAC premiestneny
do novej polohy na zachovanom cievhom
pedikle, priblizne 2-3 cm nad pévodnou po-
lohou (Obrazok 2). Nasledujucich 6-8 tyzd-
nov sme pacientovi odporucili poc¢as dna
nosit kompresnu vestu, dodrZiavat Setriaci
rezim a tlakové masaze pooperacnej jazvy
pre o najlepsi esteticky vysledok. Pravidelné
kontroly boli naplanované 4. den, 10. den,
4. tyzden a 6. tyzden po operdcii. Pri kont-
rolach bola pooperac¢na rana bez dehiscen-
cie, bez sekrécie, bez zndamok zépalu v okoli,
hematémy a opuchy postupne ustupovali.
Histologické vysetrenie potvrdilo diagnézu
gynekomastie bez detegovatelnej dyspla-

Obr. 3. Pravidelné kontroly cestou ambulancie A) ambulantnd kontrola 10. deri pooperacne, B) ambulantnd kontrola 6. tyzderi pooperacne, C) ambulantnd
kontrola rok po operdcii
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zie mlie¢nej Zlazy. Pacienta sme pozvali na
dalsiu ambulantnu kontrolu takmer rok po
operacii (Obrazok 3). Jazvy sa zahojili bez
zistitelnych kontraktur a hypertrofie tkaniva.
Akurat z dévodu prevedenia NAC na cievnom
pedikle je stale pritomny urcity zvyskovy ob-
jem prsného tkaniva. Napriek tomu je pacient
s vysledkom velmi spokojny (4).

Diskusia

Na priblizenie etiolégie gynekomastie
je potrebné poznat zaklady vyvoja prsného
tkaniva. Estrogén, rastovy hormén (growth
hormone, GH), a inzulinu podobny rastovy
faktor 1 (insulin-like growth factor 1, IGF1) su
potrebné na vyvoj prsnikov tak zZien, ako aj
u muzov. U muzov je nadmerny rast prsné-
ho tkaniva regulovany androgénmi a predo-
vietkym pomerom estrogénu k androgénu.
Zvysenie estrogénov a znizenie androgénov
sposobuje neziaduci rast muzského prsného
tkaniva. Tento stav moze byt spésobeny Siro-
kou $kalou moznych etiolégii vratane tumoru,
niektorych liekov, obezity, hypogonadizmu,
androgénovej rezistencie alebo tyreotoxikdzy.

Vybrali sme a blizsie opisali niektoré
z liekov najcastejsie uvadzanych v literature,
pri ktorych sa preukazal vznik gynekomastie
ako vedlajsieho ucinku uzivania (Tab. 1). Pre
lepsiu predstavu rozlozenia vyskytu gyneko-
mastie u vybranych liekov uvddzame pocet
pripadov hlasenych EMA za poslednych 12
mesiacov (Tab. 2).

Nesteroidny antiandrogén —
bikalutamid

Gynekomastia je velmi ¢astym vedlajSim
uc¢inkom prave u pacientov, ktori uzivaju
antiandrogénnu terapiu na lie¢bu rakoviny
prostaty. Bolest prsnika spolu s gynekomas-
tiou sa niekedy oznacuje ako bikalutamidom
indukované prihody prsnika (bicalutamide-
-induced breast events, BEs), ktoré vznikaju
v dosledku zvysenia efektivneho pomeru
estrogénu a androgénu v prsniku (5). V pro-
grame Early Prostate Cancer bol vyskyt gy-
nekomastie 68,3 % a bolesti prsnikov 73,6 %,
pricom symptémy sa vyvinuli pocas prvych
6-9 mesiacov lie¢by bikalutamidom. BEs mé6-
Zu spOsobit, ze niektori pacienti odstupia od
lie¢by (6). Mechanizmus ucinku je inhibicia
stimulacie androgénu vazbou na androgénne

Tab. 1. Prehlad frekvencie vyskytu neziaduceho Ucinku — gynekomastia podla terminolégie MedDRA

u jednotlivych vybranych liekov

Registrovany nazov lieku Léciva latka Frekvence vyskytu gynekomastie podla
terminologie MedDRA
Bicaluplex (5) bikalutamid velmi ¢asté (= 1/10)

Spironolactone Orion (6) spironolakton

¢asté (=1/100 az < 1/10)

Olanzapin Actavis (7) olanzapin menej casté (1/1000 az < 1/100)
Digoxin (8) digoxin velmi vzacné (< 1/10000)
Omeprazol Aurobindo (9) omeprazol velmi vzacné (< 1/10000)
Ketokonazole HRA (10) Ketokonazol frekvence nie je zndma

Sertralin Actavis (11)

sertralin-hydrochlorid

vzacné (1/10000 az < 1/1000)

Tab. 2. frekvencia vyskytu neZiaduceho Ucinku gynekomastie u vybranych lieciv v obdobi za posled-

nych 12 mesiacov (do 7. 8. 2023) podla EMA (12)

Léciva latka Pocet pripadov hlasenych EMA za poslednych | Najcastejsie zastupena vekova
12 mesiacov (do 7. 8. 2023) skupina pacientov
bikalutamid 182 muzi 65-85 rokov
spironolakton 506 muzi 65-85 rokov
olanzapin 215 muzi 18-64 rokov
sertralin 97 muzi 18-64 rokov
digoxin 45 muzi 65-85 rokov
omeprazol 143 muzi 65-85 rokov
ketokonazol 5 muzi 65-85 rokov

receptory bez aktivacie génovej expresie. To
vedie k regresii rakoviny prostaty. Bikalutamid
mozno pouzit ako monoterapiu alebo ad-
juvantnu liec¢bu po radikalnej prostatekto-
mii alebo radioterapii u pacientov s lokalne
pokrocilym karcinémom prostaty s vysokym
rizikom progresie (7). Uddva sa, Zze u vacsiny
pacientov, ktori dostavali bikalutamid v davke
150 mg ako monoterapiu, sa vyskytuje gyne-
komastia a/alebo bolest prsnikov. V studiach
boli tieto priznaky povazované za zavazné
az u 5% pacientov. Gynekomastia nemusi po
ukonceni lie¢by spontanne ustupit, najma po
dlhodobej liecbe (8).

Draslik Setriace diuretikd —
spironolakton

Gynekomastia bola opisana u 9 az 52%
pacientov pri lie¢be spironolakténom. Az
52% vyskyt sa pripisuje vysokym davkam
150 mg/den, preto sa v praxi bezne nevyu-
zivaju. Francuzska studia so 182 pacientmi
uvdadza incidenciu gynekomastie 7,0%, 16,7 %
a52,2% pri spironolakténe poddvanom v dav-
ke 25-50mg, 75-100mg a 150-300 mg denne
(9). Spironolaktén vyvolava gynekomastiu
blokovanim produkcie androgénov, bloko-
vanim vazby androgénov na ich receptory
a zvysenim koncentrécii celkového aj volného
estrogénu. Produkcia testosterénu sa znizuje
inhibiciou 17a-hydroxylazy a 17,20-desmolazy,
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ktoré su enzymami v drdhe syntézy testoste-
rénu. Koncentracie estrogénu su zvySované
ndarastom periférnej konverzie testosterénu na
estradiol a vytesnenim estradiolu z globulinu
viazuceho pohlavné hormony (10).

Antipsychotika

Jednym z moznych neziaducich Gcinkov
lie¢by antipsychotikami je hyperprolaktiné-
mia, pricom prva generacia antipsychotik
predstavuje najvacsie riziko. Avsak lieky druhej
generacie ako risperidén a paliperidon mézu
tiez zvysovat koncentracie prolaktinu (11).

Mechanizmus, ktory vedie k elevacii pro-
laktinu, je vdzba na dopaminové D2 receptory
v hypofyze, vedie k obmedzeniu ich inhibic-
ného efektu na sekréciu prolaktinu. Tento
efekt je dalej spatnou vazbou potenciovany
znizenim sekrécie horménu uvolnujuceho
gonadotropin (gonadotropin hormone-re-
leasing hormone, GnRH) s naslednym hypo-
gonadizmom (12).

Vacsina kazuistik (13-16) opisuje elevaciu
prolaktinu pri dennej davke risperidénu vysiej
nez 3mg, avsak farmakokinetické interakcie,
ako napriklad sucasné uzivanie fluoxetinu,
tuto hranicu znizuju a riziko rozvoja gyneko-
mastie je teda vyssie (16). Aj ked'sa risperidén
spomina v suvislosti s rozvojom gynekomastie
najcastejsie a incidencia neziaducich ucinkov

koreluje s davkou, vyskyt gynekomastie pri je-
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ho uzivani nie je signifikantne ¢astejsi nez
pri inych porovnavanych antipsychotikach
(17). Dékazy o gynekomastii vyvolanej olanza-
pinom st obmedzené. Je dostupnd kazuistika,
v ktorej sa pacientovi zacal podavat olanzapin
vdavke 10mg/den, po 6 mesiacoch sledovania
sa u neho prejavili zndmky obojstranného
bolestivého zvadcsenia prsnikov. Davka bola
znizend na 5 mg/den s dalsimi 500 mg aceta-
minofénu predpisanymi na bolest. Po 2 mesi-
acoch priznaky Uplne ustupili (18).

Kardiovaskularny liek — digoxin

Niektoré lieky ovplyvriujuce kardiovasku-
larny systém su tiez zndme tym, Ze spésobuju
gynekomastiu. Digoxin je srdcovy glykozid
pouzivany na lie¢bu kongestivneho zlyhania
srdca, fibrilacie predsieni atd. Poskytuje po-
zitivny inotropny ucinok inhibiciou enzymu
Na+K+ ATPazy na bunkach myokardu. Digoxin
jezndmy pre kardialne aj extrakardialne nezia-
duce Ucinky. Hoci presny mechanizmus nie je
znamy, gynekomastia je jednym z extrakardi-
alnych vedlajsich ucinkov (19).

Inhibitory proténovej pumpy —
omeprazol

Inhibitory proténovej pumpy (PPI) su jed-
nym z najcastejsie predpisovanych liekov na
celom svete. Vo vysokych ddvkach omeprazol
inhibuje cytochrom P450 3A4, ktory meta-
bolizuje estradiol, ¢o vedie k zvySenym kon-
centraciam estradiolu. V dosledku zvysenia
pomeru estrogén : androgén sa moze vyvinut
gynekomastia. Kanadska studia z roku 2019
publikovana vo Pharmacotherapy zhrnula rézne
kazuistiky a uviedla, Ze gynekomastia sa ¢asto
vyskytuje tri mesiace po zacati liecby PPI (20).

Antifungalne lieky — ketokonazol
Ketokonazol je antiandrogénny, antifun-
galny a antiglukokortikoidny liek pouzivany na
liecbu plesnovych infekcii patriaci do skupiny
imidazolovych derivatov. V sticasnosti sa jeho
perorédlna forma v Eurépskej Unii pouziva iba
na lie¢bu endogénneho Cushingovho syndro-
mu. Ketokonazol svojim tc¢inkom prechodne
inhibuje syntézu testosterénu a zaroven odpo-
ved na kortikotropin, je ho teda mozné pouzit
pri lie¢be hormonalnych poruch, pricom pri
vys$sich davkach 800 az 1200 mg/den je jeho
efekt prolongovany (21). Tiez znizuje vazbu es-
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tradiolu a dihydrotestoster6nu na plazmatické
bielkoviny, ¢im spolu so znizenou syntézou
testosteronu moze vyrazne prispiet k rozvoju
gynekomastie (22).

Gynekomastia sa vyskytuje s incidenciou
4% az 8% pri nizsich davkach (200 az400 mg/
den) a az priblizne 21 % pri vy3sich davkach
(800 az 1200 mg/den). Pacienti v priemere
opisali prvé priznaky, ako je citlivost prsni-
kov, po Siestich tyzdhoch perorélnej liecby.
Gynekomastia pretrvavala aj po ukonceni
uzivania liekov (23).

Antidepresiva — sertralin

Antidepresivami indukovana gynekomas-
tia, galaktorea a zvysenie koncentracii pro-
laktinu boli podla dostupnej literatury hlasené
zriedkavo (24). Z opisanych pripadov zvacsenie
prsného tkaniva u muzov a zien spésobuji an-
tidepresiva zo skupin tricyklickych antidepresiv
(25, 26), inhibitory monoaminooxidazy (monoa-
mine oxidase inhibitors, MAO) (27), elektivne
inhibitory spatného vychytavania sérotoninu
(selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI)
(28, 29) a inhibitory spatného vychytavania
sérotoninu a noradrenalinu (serotonin and no-
repinephrine reuptake inhibitors, SNRI) (30, 31).

V sucasnosti najcastejsie pouzivané antide-
presiva zo skupiny SSRI svojim mechanizmom
ucinku inhibuju dopaminergické neurotrans-
misie, ¢im podobne ako antipsychotika brania
inhibi¢nému vplyvu dopaminu na uvolfiovanie
prolaktinu. Dochadza tak k hyperprolaktiné-
mii a naslednému rozvoju gynekomastie (32).
V rdmci skupiny SSRI bol pripad gynekomastie
v literature uvedeny dvakrat pri fluoxetine a raz
v pripade paroxetinu (33). V pripade sertralinu
bolo hlasenych celkom 94 pripadov, z toho vo
vekovom rozmedzi 18-64 rokov 44 pripadov,
vo vekovej skupine nasho pacienta 65-85 rokov
to bolo 5 pripadov. Celkovy pocet reportova-
nych pripadov gynekomastie pri fluoxetine
a paroxetine bol 44 a 54 (34).

Osvedcenou stratégiou lie¢by gyneko-
mastie u pacientov s trvanim kratsim ako
6 mesiacov je ,¢akat a pozorovat”. V zavislos-
ti od priciny méze byt ako prevencia alebo
pri snahe zmensit objem prsnika uprednost-
novand medikamentézna lie¢ba. Az u 80%
pacientov na nesteroidnej antiandrogénnej

lie¢be sa po 6-9 mesiacoch od zaciatku
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hormonélnej liecby rozvinie gynekomastia.
Tamoxifén, radioterapia alebo inhibitory aro-
matdzy sa povazuju za mozné preventivne
opatrenia. Prospektivna kohortova studia
uvadza, ze u 90% pacientov uzivajucich ta-
moxifén Uspesne vymizli prvé symptémy
gynekomastie. Aviak tdto medikamentézna
terapia sa moze pouzivat len kratkodobo (do
6 mesiacov) a po vysadeni vykazuje vysoky
pocet recidiv. Okrem toho pri dlhodobej gy-
nekomastii s prevladajicim mnozstvom fibro-
tického prsného tkaniva je menej pravdepo-
dobné, Ze sa bude pocas liecby alebo v prie-
behu ¢asu menit (35). Prave pri gynekomastii
rezistentnej na medikamentéznu terapiu sa
¢asto voli chirurgické riesenie. Uddva sa, Ze
pocet chirurgickych osetreni gynekomastie
a pseudogynekomastii sa za poslednych 17
rokov zvysil az 0 30 % (36). Ro¢ne tento vykon
podstupi priblizne 20000 muZov. Spomedzi
plastickych operacii sa zmensenie prsnikov
z dévodu gynekomastie umiestnilo na 4.
mieste (>24 000 operac¢nych vykonov), ¢o bol
v roku 2020 nérast 0 22 % v porovnani s rokom
2000 (37). Celkova spokojnost pacientov s chi-
rurgickou korekciou je vyssia az o0 84,5-100 %
(38). V. nami prezentovanom pripade sme
zvolili kombinaciu liposukcie a mastektémie
s premiestnenim NAC na cievhom pedikle,
¢o umoznuje dobry esteticky vystup rekon-
struovanej hrudnej steny s neurovaskulérne
intaktnym NAC. Avsak je dolezité uvedomit
si, Ze pri zvoleni relokécii NAC na cievhom pe-
dikle mo6ze byt ovplyvneny zvyskovy objem
prsnika. Frickeho studia uvadza, ze u 12,5%
pacientoy, ktori podstupili gynekomastiu, sa
0 10 rokov neskér prejavila recidiva. Stale vsak
neexistuju udaje tykajuce sa recidivy gyne-
komastie pocas lie¢by bikalutamidom (39).

Zaver

Pacient je s kone¢nym estetickym vysled-
kom nadmieru spokojny. No stéle sa obava, ze
mu pre pokracujuce uzivanie bikalutamidu
narastu prsniky znova, hoci ani s roénym od-
stupom od operacie nezaznamenal opatovny
narast prsného tkaniva.

Do klinickej praxe je dolezité mat na pa-
mati fakt, Ze okrem bikalutamidom indukova-
nej gynekomastie méze byt tento neziaduci
ucinok spésobeny aj inymi skupinami liekov
(napriklad vyssie spominanymi).
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