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Bisfosfonaty — ostenekroza celuste a fibrilacia predsieni

Bisfosfonaty predstavuji skupinu liekov na lie¢bu osteopordzy, Pagetovej choroby, prevenciu prihod
stivisiacich so skeletom (patologické zlomeniny, kompresia miechy, radioterapia alebo chirurgicky
zakrok na kosti, alebo hyperkalciémia vyvoland nadorom) u pacientov s postihnutim kosti pri
pokrocilych malignitich a liecCbu hyperkalciémie vyvolanej nadorom. Patria sem kyselina
alendronova, klodronova, etidronova, ibadronova, neridronovd, pamidronova, rizendronova,
tiludronové a zolendronova, resp. ich soli.

U peroralnych foriem urcenych na liecbu a prevenciu osteopordzy bolo najvyznamnej$im problémom
riziko poskodenia ezofagu, ¢o viedlo k zavedeniu prisnych pravidiel na uzivanie (uzitie na lacno,
zapitie dostatoénym objemom tekutiny, zdkaz opidtovného zalahnutia, nutnost’ poucit pacienta
o moznych priznakoch iritacie a poSkodenia ezofagu). Posledni dobu sa bisfofonaty spéjaja s
osteonekrozou celuste, fibrilaciou predsieni a moznostou atypickych stresovych fraktar. Jednotlivé
lieky, ako aj aktudlne sthrny charakteristickych vlastnosti je mozno najst na stranke
http://www.sukl.sk/sk/databazy-a-servis/databazy/vyhladavanie-v-databaze-registrovanych-liekov

Osteonekroza celuste. Pripady osteonekrozy cel'uste, hlasené pri uzivani niektorych bisfosfonatov,
boli analyzované uz v roku 2005 a v sicasnej dobe sa hodnotia nové idaje. Priblizne 70 % pripadov sa
vyskytlo na hornej ¢el'usti. Zaznamenala sa u pacientov, prevazne u tych s rakovinou, ktori dostavali
liecbu bisfosfonatmi. Mnohi z tychto pacientov dostavali aj chemoterapiu a kortikosteroidy. VacSina
hlasenych pripadov suvisela s dentdlnymi zédkrokmi, ako je extrakcia zuba. Mnohi mali priznaky
lokalnej infekcie vratane osteomyelitidy.

Prehliadka chrupu s nalezitymi preventivnymi dentdlnymi zdkrokmi sa mé uvazit' pred liecbou
bisfosfonatmi najmd u pacientov so sprievodnymi rizikovymi faktormi (napr. rakovinou,
chemoterapiou, kortikosteroidmi, nedostatocnou hygienou ustnej dutiny).
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Ak je to mozné, tito pacienti sa maji pocas liecby vyvarovat invazivnych dentdlnych zdkrokov.
Dentélny chirurgicky zidkrok moze zhorSit stav pacientov, u ktorych pocas liecby vznikne
osteonekroza Cel'uste. Nie su dostupné udaje, ktoré by ukézali, ¢i preruSenie liecby bisfosfondtom
znizuje riziko osteonekrozy cel'uste u pacientov, ktori potrebuju dentalne zakroky. Klinicky usudok
oSetrujuceho lekara zaloZeny na vyhodnoteni individudlneho pomeru prospeSnosti a rizika ma byt
urcujuci pri pldnovani lieCby kazdého pacienta. V tomto ohl'ade bolo vydanych niekol’ko usmerneni
odbornych zubarskych spolo¢nosti.

Fibrilacia predsieni. Dve klinické Stidie poukéazali na moznu suvislost liecby bisfosfonatmi a vzniku
predsienovej fibrilacie — §tidia HORIZON pre zolendronovu kyselinu a Fracture Intervention Trial pre
alendronovl kyselinu. Iné klinické Stadie s tymito liekmi nepoukazali na zvySené riziko fibrilacie
predsieni. V d’alSej klinickej §tudii bol vyssi vyskyt fibrilacie predsieni v skupine s pamidronatom (2,2
%) oproti skupine so zolendronatom (0,5 %).

Mozny mechanizmus, ktory by mohol viest k tomuto neZiaducemu ucinku zatial’ nebol identifikovany.
Uvazuje sa hlavne o vplyve bisfosfondtov na prozdpalové cytokininy — to moze vysvetlovat aj
rozdiely medzi jednotlivymi zastupcami tejto skupiny.

Z toho dovodu sa uvazuje o doplneni tychto vysledkov zo Studii do sthrnu charakteristickych
vlastnosti pre zolendrénat a pamidronat. Pre alendronat su tidaje rozporuplné a nejednoznacné, preto
sa Cakd na vysledky najnovSich klinickych S§tadii. U ostatnych bisfosfonatov nie je zatial
dokumentovany vyskyt tohto neziaduceho ucinku.

Moznost’ vzniku atypickych stresovych fraktir u alendronovej kyseliny vyplyvaji z dvoch
publikovanych sprav (Neviaser et al., J Orthop Trauma 2008; 22: 346-350 a Kwek et al,. Injury, Int.
J. Care Injured 2008; 39: 224-231). Celkové posudenie rizika este nebolo ukoncené.

Karbamazepin — zvySené riziko koZnych reakcii u Pudi s HLA-B*1502 ¢inskeho a thajského
povodu

Pacienti Cinskeho (Han) athajského podvodu, ktori maji HLA-B*1502 antigén a uzivaja
karbamazepin, maju vicsie riziko vzniku tazkych koznych reakcii typu Stevensovho-Johnsonovho
syndrému. Této asocidcia nebola pozorovana u pacientov kaukazského povodu s tymto antigénom.
Preto sa odporaca, aby pacienti pred zacCiatkom liecby boli testovani na vyskyt tejto alelly a pri jej
pozitivite pouzili tento liek iba vtedy, ak nie je k dispozicii alternativny liek. Pri negativite testu je
riziko omnoho mensie, ale nedé sa tplne vylucit'.

Riziko koznych reakcii po lokalnom podani ketoprofénu

Prazsky Statny tstav pre kontrolu lie¢iv dia 2.7.2008 upozoriiuje na svojej internetovej stranke http://
www.sukl.cz/riziko-koznich-reakci na riziko koznych fototoxickych reakcii pri miestnom pouzivani
liekov s obsahom ketoprofénu. Dovod tohto upozornenia su cCasté hlasenia koznych neziaducich
ucinkov, ktoré sa vyskytuju hlavne v letnych mesiacoch.

Lieky s obsahom ketoprofénu na lokalne pouzitie sa pouzivaji na liecbu bolestivych pourazovych
stavov alebo zadpalov pohybového aparatu. Urcené st iba na neporuSent kozu. K vzniku rdéznych
koznych reakcii — od dermatitid, pruritu, opuchu az po vezikul6zny a buldézny exantém - méze dojst’
hlavne pri vystaveni UV ziareniu (slne¢né Ziarenie alebo horské slnko). Reakcia sa mdze rozsirit’ aj
mimo miesta aplikacie, mézu byt tazsie lieCiteIné alebo viest' k hospitalizacii. Moznost' vyskytu
lokalnych koznych reakcii vratane fotoalergickych nie je obmedzend iba na ketoprofén, ale mdze
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sprevadzat’ pouzitie inych nesteroidnych antiflogistik. Tieto vSak nie su tak cCasto zastupené
v hlaseniach, ako ketoprofénové lieky.

Slovensky Statny tistav pre kontrolu lie¢iv tak isto dostava va&si pocet hlaseni na kozné neziaduce
ucinky.

Za rok 2007 to bolo 21 hlaseni, z toho 5 si vyZiadalo hospitalizaciu. Za prvy polrok 2008 sme dostali
10 hléaseni, z ktorych 4 boli hospitalizacie. Okrem jedného pripadu (Ketonal krém) vsetky boli po
pouziti Fastum gélu. Vac¢sina hldseni prichadzala v letnych mesiacoch.

Na Slovensku mame zaregistrované tieto lieky s obsahom ketoprofénu na lokalne pouzitie: Fastum
gel, Ketonal 2,5 % gel, Ketonal 5 % krém, Ketoprofen BCH, Ketospray 10 %, Profenid, Prontoket
Spray. Lidrom na trhu je Fastum gel, ktorého sa v roku 2007 predalo 8,2- krat viacej, ako vSetkych
ostatnych ketoprofénovych liekov spolu a predaj predstavuje 32,4 % vSetkych topicky podévanych
analgetik. VSetky lokalne formy liekov nie st viazané na predpis lekara. Preto lekarnici maju
dolezita ulohu pri sprivnom usmerneni pacientov pri vybere vhodného lieku (dotaz na
precitlivenost’ v minulosti) a pri ich usmerneni (upozornenie na podrobné precitanie pribalovej
informacie, chranenie miesta aplikacie pred UV Ziarenim pocas aplikacie a 2 tyZdne po nej, ako
aj sa odporuca umytie ruk po aplikacii lieku).

Sérotoninovy syndrom a syndrom z vysadenia pri lieCbe
sérotoninergnymi psychofarmakami.

Doc.MUDr.V. Kofinkova,CSc. PK LFUK a FN Bratislava

V obidvoch pripadoch ide o komplikdcie liecby sérotoninergnymi latkami, suvisiacimi
s primarnym mechanizmom ucinku, ide teda o neziaduce ucinky typu A. Z hl'adiska Castosti patria
skor k zriedkavym. Postmarketingové Stadie uvadzaju vyskyt sérotoninového syndromu 1-3 %
a vyskyt syndromu z vysadenia 0,6-5 %. Z hladiska Casovej stvislosti s liecbou/jej vynechanim ich
zarad’ujeme k v€asnym (zaciatok 1-3 dni).

Sérotoninovy syndrém vznikd v dosledku nadmernej stimulacie sérotoninovych receptorov
(postsynaptickych podtyp 1-4 ). Ku klinickym prejavom patria psychopatologické, neurologické
a vegetativne priznaky. Z psychopatologickych je to neziaduca aktivacia az agitovanost’ (pacienti
popisuju  pocit neprijemnej energie, okolie eviduje nepokoj, naliehavost v konani), vo
vystupiiovanych pripadoch sa vyskytuje kvalitativna porucha vedomia- zmétenost’. Z neurologickych
najcastejSie sa vyskytuje tras, hyperreflexia a v tazsich pripadoch myoklonus a porucha koordinacie.
K vegetativnym priznakom patri nauzea, hnacky, tachykardia, hypertenzia, potenie a v tazSich
pripadoch hortucky. Priebeh je variabilny, od benigneho az po letalny. Pri adekvatnej intervencii
obvykle odzneju priznaky do 24 hodin

Vyznamnou pri¢inou vzniku tejto poruchy je farmakoterapia- sérotoninergické latky. Ide od
davky zavisly neziaduci ucinok. Moze byt dosledkom neprimeranej inicidlnej davky alebo rychlej
titracie alebo o vysledok interakcie najCastejSie farmakodynamickej. Z psychofarmak, ktoré maja
vo svojom mechanizme u€inku sérotoninergické posobenie, je popisany sérotoninovy syndrom pri
monoterapii tricyklickymi antidepresivami (klomipramin), selektivnymi inhibitormi spitného
vychytavania sérotoninu (SSRI- vsetky), ,,dudlnymi“ antidepresivami (venlafaxin, duloxetin). Riziko
sa zvySuje pri kombinacii spominanych antidepresiv vzajomne alebo s inymi sérotoninergickymi
latkami, napr. s litiom, s inymi antidepresivami (inhibitory MAO, mirtazapin), anxiolytikami (napr.
buspirén), prirodnymi antidepresivami (napr. I'ubovnik bodkovany), analgetikami (napr. tramadol),
nelegdlnymi drogami (napr. extdza). Popisany je sérotoninovy syndrém pri kombinacii SSRI (napr.
sertralinu) a linesolidu. Ide o latku, ktoré bola pdvodne vyvinutd ako sérotoninergické antidepresivum
a teraz sa vyuziva v antimikrobidlnej indikacii. V diferencialnej diagnostike je potrebné vylucit’ iné
pric¢iny (infekcia, metabolické). Spol'ahlivym voditkom je Casova stvislost’ zaciatku liecby (zvySeni



davky/kombindcii) sérotoninergickymi latkami. Liecba je symptomatickd, napr. metoklopramid,
cyproheptadin, pindolol. Prevenciou je dodrziavanie vSeobecnych zasad pri lieCbe antidepresivami
(vyber, davka, titracia, monoterapia).

Syndrom 2z vysadenia vznikd pri ndhlom preruSeni liecby sérotoninergickymi
antidepresivami, menej ¢asto pri zniZzeni davky. Prejavmi aj pri¢inami vzniku je iny ako syndrom
z vysadenia navykovych latok (alkohol , benzodiazepiny, opioidy). Nejde ani o tzv. ,rebound*
syndrom (navrat priznakov pdvodnej poruchy (poruchy spanku, tzkosti po vysadeni hypnotik,
anxiolytik). Obvykle 1-3 dni po nahlom preruseni lieCby sa objavia niektoré z typickych priznakov:
chripke podobné tazkosti (Unava, myalgie), parestézie, pocity elektrizovania, Zivé sny, poruchy
rovnovahy . Casto byvaju identifikované ako priznaky zhor$enia depresie alebo nejakej neurologicke;j
poruchy. Végsinou su kratkotrvajuce , ale st subjektivne neprijemné a obmedzujuce. Castejsie sa
vyskytuju u antidepresiv s kratkym polcasom (fluvoxamin), bez aktivneho metabolitu (paroxetin)
a s nelinearnou farmakokinetikou (paroxetin). K uprave dochadza rychlo po obnoveni povodnej
medikécie alebo po substittcii latkami farmakologicky pribuznymi. V prevencii je dolezité dodrziavat
zéasady postupnej a pomalej redukcie sérotoninergickej medikacie (ak nejde o naliehava indikéciu
vysadenia) a poucit’ pacienta o moznych priznakoch z vysadenia.

List farmaceutickej spolocnosti lekarovi alebo farmaceutovi,
zahodit’ ¢i precitat’?

Farmaceuticka spolo¢nost’ niekedy zasiela zdravotnickym pracovnikom listy s ponukou svojich
produktov a roézne propagacné materialy. St pripravované obchodnym oddelenim spolo¢nosti a ich
cielom je zvysit preskripciu lieku. Tak ako pri kazdej reklame ich hodnota zalezi na grafickom
spracovani, farebnosti, pouzivani sloganov ainych reklamnych trikov. VyuziteI'nych odbornych
informacii v nich byva malo, alebo su okliestené. Iba niekedy prikladd aj suhrn charakteristickych
vlastnosti lieku, dokument schvaleny pri registracii lieku, ktory poskytuje lekdrovi zakladné
informacie pre jeho spravne pouzivanie.

Je vSak aj iny dovod na zaslanie listu lekarovi. Je to vtedy, ked’ st nové informadcie tykajuce sa
bezpecného uzivania lieku. Takéto listy vyplyvaju z postdenia rizika, st su€astou planu na zniZovanie
rizika a su schvalované lieckovymi agentirami. Nepripravuje ich obchodné oddelenie spolo¢nosti. Na
ich pripravu st stanovené prisne poziadavky: musia byt’ stru¢né, nesmt obsahovat’ Ziadne propagacné
informécie (ani vo forme prilozenych letdkov), maji obsahovat’ vyzvu na hldsenie neziaducich
t¢inkov (farmaceutickej firme alebo SUKL) a adresu, kde je moZné ziskat’ d’alsie odborné informécie.
Poziadavky su blizsie uvedené v EUDRALEX-e Volume 9A.

Zdravotnicki pracovnici by mali rozliSovat’ medzi tymito dvoma typmi listov, aby sa nestalo,
ze by odmietli list, ktory prinasa dolezit¢ informacie, podla ktorych maju liecit’ svojich pacientov.
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