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Cil prace

Hemolytické anémie tvoti obsahlou skupinu chorob v ramci anemického syndromu.
Krom velmi ziidkavych vrozenych hemolyz, pfevazné s familiarnim zatiZenim, vidame
v praxi pievazné hemolytické anémie ziskané. Mezi nimi pak jsou nejcastéji citované
hemolytické anémie s imunni pfi¢inou, toxické hemolytické anémie jsou naopak dosti

opomijené. Proto bych chtéla tuto skupinu hemolytickych anémii pfipomenout.



1. Uvod

Anémie neboli chudokrevnost je onemocnéni krve. Toto onemocnéni je
charakteristické snizenym hemoglobinem a ¢asto 1 hematokritem. SniZeni erytrocytl vSak
nemusi byt podminkou, protoZze u nékterych typti se miize vyskytnout i jejich zvySeni.
Mnozstvi hemoglobinu ovlivituje mnozstvi kysliku dopravovaného ke tkanim.

Pfi¢inou anémie miize byt porucha krvetvorby nebo krvinek. V tomto ptipadé se
jednd o anémii primarni. Ale miZou ji zapficinit 1 jind onemocnéni a pak se jednd o anémii
sekundarni. Také proto se anémii spravnéji fika anemicky syndrom. Dale lze také rozlisit
anémii relativni, kdy jsou hodnoty hemoglobinu a hematokritu zménény v disledku
zvySené¢ho mnozstvi cirkulujici plazmy (Penka 2001; Friedmann 1994; Sakalova 1995).

Anémie patii k nejcastéjSim chorobnym staviim vibec. Podle Svétové zdravotnické
organizace (WHO) chudokrevnost v disledku chybéjici spravné vyzivy tzv. nutriéni anémie
postihuje 30 % lidstva (Penka 2001). V naSi zemé&pisné oblasti se nejvice vyskytuji anémie
sideropenické a anémie chronickych chorob (Friedmann 1994). Anémie Castéji postihuje
zeny a déti mladsi 5 -ti let (Howard, Hamilton 1997).

Mezi klinické pfiznaky anémie patii nedostatecné prokrveni a okysliceni tkéani
(hypoxie). Intenzita ptiznakli zavisi na stupni anémie a na rychlosti jejiho vzniku. Pfi jejim
pomalém vzniku se mohou uplatnit tzv. kompenza¢ni mechanismy. Mezi subjektivni
klinické pfiznaky se mohou fadit inavnost, slabost, dusnost, zavraté, palpitace. Objektivnimi
klinickymi ptiznaky jsou bledost sliznic €1 klize, u ptipadi tézSich se vyskytuji otoky a u

hemolytické anémie také Zloutenka a splenomegalie (Penka 2001).
V tabulce I jsou uvedeny fyziologické hodnoty ¢ervené krevni slozky.

Tab. I: Fyziologické hodnoty ¢ervené krevni slozky (Friedmann 1994).

Muzi Zeny
Hemoglobin 135-175 g/l 120 - 168 g/l
Hematokrit 0,38 -0,49 /1 0,35-0,46 /1
Pocet erytrocyti 42-58x10"%/1]3,8-52x 10"/
Objem erytrocyti (MCYV) 80 —95 1l




1.1 Rozdéleni anémii

Anémie se déli podle dvou hlavnich kritérii — morfologického a patofyziologického.
Morfologické déleni ma vyznam piedevSim v laboratorni diagnostice, kdy se urcuje
morfologie ¢ervenych krvinek z:

sttedniho objemu (MCV)

pramérné hmotnosti hemoglobinu v erytrocytech (MCH)

pramérné koncentrace hemoglobinu v erytrocytech (MCHC)

distribucni $ite erytrocytii (RDW) zachycujici eventuelné stupen jejich anizocytdzy,

a déli anémie na mikrocytarni, normocytarni ¢i makrocytarni a dale na hypochromni a
normochromni. Patofyziologické déleni rozdé€luje anémie podle pfi¢iny a zpiisobu jejich
vzniku. Na zékladé toho se anémie déale déli na n€kolik podskupin. Jejich zdkladni rozdéleni
je na anémie:

1) z poruchy tvorby erytrocytii

2) z nadmérné ztraty erytrocytii

3) akutni posthemoragické (Penka 2001; Friedmann 1994; Sakalova 1995; Indrak 2006).

V tabulce II je zndzornénd morfologicka klasifikace anemii.

Tab. II: Morfologicka klasifikace anemii (Indrak 2006).

Erytrocyty Mikrocytova Normocytova Makrocytova
(hypochromni) (normochromni) (hyperchromni)

MCV (f) <80 81-99 (95) > 100 (96)

MCH (pg) <26 27-32 >32

MCHC <0,31 0,32-0,37 > 0,37

Krevni natér Malé bledé Normocyty makrocyty,
erytrocyty, eventuelné
eventuelné anulocyty makroovalocyty

(megalocyty)




2. Hemolytické anémie

Hemolytické anémie se d€li na dva hlavni typy:
1) Dédi¢na (vrozend) hemolyticka anémie
2) Ziskana hemolyticka anémie

Dédicné hemolytické anémii se také fika korpuskuldrni. Muaze byt zplsobena
genetickymi odchylkami, které zpiisobuji poruchy membrény erytrocytd, metabolismu
erytrocytli nebo odliSnou strukturu hemoglobinu.

U ziskané hemolytické anémie se jednd o extrakorpuskularni pfiCinu zpusobujici
pfedcasnou hemolyzu zdravych erytrocytl. Ta je zplisobena mimokrvinkovymi Ciniteli.

Vyjimku tvofi onemocnéni zvané paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie (PNH), které
patii k ziskanym korpuskularnim anémiim (Friedmann 1994; Sakalova 1995).

Do skupiny ziskanych hemolytickych anémii spada velké mnozstvi anémii ziskanych
béhem Zivota, které se déli na imunitni a neimunitni hemolytické anémie. Imunitni
hemolytické anémie mohou byt zplisobeny alloprotilatkami ¢i autoprotilatkami. Neimunitni
hemolytické anémie zplsobuji chemické, fyzikalni ¢i infek¢ni pti¢iny (Penka 2001).

Na obrazku ¢islo 1 vidime periferni natér normalni krve pro srovnani s obrazkem
¢islo 2, kde vidime mikroskopicky pohled na periferni natér krve s hemolytickou anémii.
Znatelné jsou sférocyty — mnoho malych Cervenych krvinek, které postradaji centralni
bledost. Jsou zde také vétsi modie skvrnité retikulocyty, zvySené uvoliované z kostni dien¢,

aby kompenzovaly ztratu ¢ervenych krvinek.



Obr. 1: Periferni natér zdravé krve (Klatt 2006).

Obr. 2: Hemolytickd anémie (Klatt 2006).

2.1 Laboratorni znaky hemolytické anémie

Ve vétsin€ pripadi hemolytickych anémii je MCV normalni, avSak mtize byt i zvySen
v pripadé vyrazné retikulocytdzy. Mezi obecné znamky hemolytické anémie patii zvySeny

rozpad a kompenzacné zvySena krvetvorba.



Zvysena hladina nekonjugovaného bilirubinu a laktatdehydrogenazy (LDH) je jedna
ze znamek zvySeného rozpadu. ,,Pti intravaskularni hemolyze s hemoglobinémii se uvolnény
hemoglobin vaze s haptoglobinem, a2-globinem plazmy, na komplex hapto-hemoglobin.
Ten z diavodu velké molekuly neptestupuje do glomeruldrniho filtratu a odstraiiuji ho
makrofagové retikuloendotelidlniho systému. Hladina haptoglobinu klesa a mize dosahnout
az nuly. Glomeruly filtruji nadmérny volny hemoglobin. ,,Rychle saturuje absorpcni kapacitu
tubularnich bunck, ve kterych ddva vznik hemosiderinu.® Neabsorbovany hemoglobin je
vyluCovan moc¢i. Hemosiderin v mo¢i mize byt volny ¢i v odloupanych tubuldrnich
epiteliich. V mocovém sedimentu ho lze prokazat Perlsovou reakci. Hem se v plazmé vaze
na protein hemopexin. Tento komplex je odstraiiovan predevsim jatry.

Pii kompenzaéné zvySené krvetvorbé je Casté zmnozeni Cervené fady v kostni dfeni.
Tim dochazi ke zméné poméru myeloidni fady k fad€ ¢ervené z poméru 2-3:1 na 1:1. MlzZe
se vyskytnout 1 obraceny pomér ve prospéch Cervené fady. V krevnim nétéru se objevuje
polychromazie. Ta odpovida retikulocytéze. Mohou se objevit i jaderné Cervené krvinky.
Tyto znadmky jsou pfitomny pouze v ptipadé, pokud je kostni dieit schopna na zvySeny
rozpad Cervenych krvinek reagovat timto zptisobem (zdravi.el5.cz 2004).

V tabulce cislo III a IV jsou uvedeny znaky, kterymi se projevuje hemolyza

pfi laboratornim vySetieni

Tab. III: Znaky hemolyzy (Bures, Horacek 2003).

ZvySeny rozpad

ZvySena produkce

Specialni znamky

Zkréacené pieZivani

ZvySena bilirubinémie a
urobilinogen v moci
Zvyseni koncentrace Fe

v plazmé

Zvyseni koncentrace
plazmatického hemoglobinu
pfi intravaskularni hemolyze
Hemosiderin v moci

Pokles hodnot haptoglobinu

a hemopexinu

Zmnozeni ¢ervené krevni
fady ve dfeni
Retikulocytdza
Polychromazie, popft. vyskyt
jadernych erytrocyt v

periférii

Pouze u nékterych skupin
hemolytické anémie ¢i
nékterych klinickych
jednotek

Napft. Heinzova téliska,
zména tvaru,

schistocyty




Tab. IV: Znamky hemolyzy (Cetkovsky 2004).

Znak Extravaskularni hemolyza | Intravaskularni hemolyza
Hematologické nalezy

Retikulocyty Zvysené Zvysené

Natér periferni krve Polychromatofilie Polychromatofilie

Vysetieni kostni dfené Hyperplazie erytropoézy Hyperplazie erytropoézy

Biochemické nalezy

Plazma ¢i sérum:

Bilirubin Zvyseny (nekonjugovany) ZvySeny (nekonjugovany)
Haptoglobin Snizeny Snizeny €1 chybi

LD ZvySena ZvySena

Hemoglobin Normalni ¢i zvySeny Vyrazné zvysSeny

Mo¢:

Bilirubin Neptitomen Neptitomen

Hemosiderin Neptitomen Pozitivni

Hemoglobin Neptitomen Pozitivni v nejtézsich

stavech




3. Toxické hemolytické anémie

Vznik tohoto druhu anémie je vyvolan vnéjSimi noxami, jejichz pfiCiny nelze
piifazovat k doposud zndmym erytrocytovym defektim. Neprokazuje se zasadnimi rozdily
od ostatnich hemolytickych anémii. Dalsi klinicky obraz je urovan velikosti a ¢asovym
prubéhem hemolyzy. Objevuji se vSechny typy pribéhu onemocnéni — akutné smrtelné,
slozité rozeznatelné a dochézi i ke sttidani prab&hu.

Ptiznakem tohoto onemocnéni neni pouze hemolyza, ale déale jsou pozorovany
typické kompenzacni znaky krvetvornych organu, které ale mohou byt dale ovlivnény.
Pfesto neni latkova vyména bun¢k pozménéna. Jedna se pouze o povrchové poskozeni
bunék.

Patogeneze a etiologie této formy jsou velice mnohotvarné. Pied zatazenim anémie
do této skupiny se musi vyloucit defekt latkové vymény a hemoglobinopatie. Vyskytuji se
dva rozdilné patogenetick¢é mechanismy. Noxa je pfivadéna v takové davce, kterd zplisobi
hemolyzu nebo je ptivadéna v takové davce, ktera pouze organismus oslabuje a je zaloZzena

na imunologickeé reakci.

3.1 Priciny
3.1.1 Zvireci a rostlinné jedy

Neékteré jedy ze zvifat a rostlin mohou pti doteku €1 poZiti ptisobit hemolyticky. Mezi
znamé zvifeci jedy patii jedy hadd, vos, véel a pavoukll. Zndmé rostlinné jedy jsou
z nekterych druhi kapradin a urcitych druht hub. Mezi hemolyzu zptsobujici houby patii
naptiklad muchomurka zelend (Amanita phalloides) nebo cirtiivka fialova (Lepista nuda)
(Rastetter 1986; Bicik 1992).

Pavouci odpovédni za hemolyzu po kousnuti jsou Loxosceles laeta a Loxosceles
reclusus. Pfi¢ina hemolyzy ale neni znama (Beutler 1995).

Hadi jed zptisobujici hemolyzu mulZe pochdzet z hada podcéeledi chiestysa
(Crotalinae), napt. Gloydius blomhoffii, Hypnale hypnale. Déle je to jed caudoxin
z kifovinate sametového (Bothrops asper), crotoxin z chiestySe brazilského (Crotalus
durissus terrificus). Hemolyticky mtize také pilisobit toxin HTe zpakobry paskované

(Notiches scutatus) ¢i pakobry ¢erné (Notechis ater), jed kobry cernokrké (Naja nigricollis),



jed rodu Tropidechis, Cerastes, Crotalus, Sistrurus (Hrdina 2004; Valenta 2008). Hadi jed
byva pti¢inou premeny lecitinu na lysolecitin (Beutler 1995).

Mezi toxiny s hemolytickou aktivitou patii peptidové toxiny grammistiny nachazejici
se v koznim sekretu ryby kanic Sestipruhy (Grammistes sexlineatus). Hemolyticky bazicky
protein equinatoxin (EqTX II) se nachazi v sasance motské (Heteractis magnifica) a sasance
koniské (Actinia equina). Equinatoxin pusobi hemolyticky uz pfi velmi nizké koncentraci
(asi 10"° M). Hemolyza &ervenych krvinek je dusledkem koloidnd-osmotického 3oku.
Ktomu dojde po plsobeni toxinu, ktery zplsobi otevieni poérdt membrany. Dalsi
hemolytickou latkou je holothurin A (HTN-A). Jeho hlavni aglykon je ozna¢ovan ndzvem
holothurigenin a pochdzi zZivoCicha Holothuria vagabunda. Primitivni motské fasy
Haptophyceae obsahuji prymnesiny, které zpiisobuji vznik ,kvetouci® vody, jez je toxicka.
Hemolyticky pak plsobi pfedevSsim druh &ervené vodni tasy Prymmnesium parvum.
Australska paropucha corroboree (Pseudophryne corrobree) obsahuje hemolyticky jed

samandarin (SaRn) (Hrdina 2004; sciencedirect.com 1993).

vMrwve

3.1.2 Fyzikalni prifiny
3.1.2.1 Teplo

K fyzikélni a osmotické hemolyze dochazi u popalenin, pfedevsim III. stupné (Penka
2001). Zahrati krve nad teplotu 47°C zptisobi rychle, viditelné poskozeni erytrocyti. Buiky
poskozené teplem vykazuji morfologické zmény, zvySeni osmotické a mechanické kiehkosti
(Beutler 1995). V natéru krve lze pozorovat mikrosférocytozu, pocetné schistocyty,
nepravidelné kontrahované krvinky (Penka 2001). Akutni hemolyticka anémie, kterd se
vyskytuje béhem 24 hodin po popaleni, je disledkem ptimého plisobeni tepla na cirkulujici
erytrocyty. Hemolyza vyskytujici se déle nez do 24 hodin miize byt zplsobena infuzi

isoaglutinint, ktera byva soucasti 1écby popalenin (Beutler 1995).

3.1.2.2 Umélé chlopné a extrakorporalni obéh

Umélé chlopné patii mezi mechanické Cinitele zplsobujici hemolyzu. Podle
vyzkumu klinicky zjistitelnych zmén zplsobu;ji aortalni chlopné hemolytické choroby Castéji
neZ chlopné mitralni. Dal$im ¢initelem je povazovan extrakorporalni ob&h, ktery je pouzivan
pii operacich srdce. ,,Hemolyza u téchto stavil je intravaskuldrni — tzn. zvySeni volného

hemoglobinu, sniZzeni haptoglobinu, pfitomnost hemosiderinu v mo¢i. V natéru periferni
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krve jsou ptitomny schistocyty. Mohou byt zvySené retikulocyty a laktatdehydrogenaza“
(Penka 2001).

3.1.2.3 Radiace

Fyzikalni pti¢inou hemolyzy je také radiace. I kdyz se po podéni velké davky ozareni
snizuje zivotnost ¢ervenych krvinek, erytrocyty se zdaji byt velmi odolnymi proti u¢inkim
ozéafeni. Tato zkracend Zivotnost miize do znané miry souviset se ztratou cervenych krvinek

kviili vnitfnimu krvaceni nebo riznym sekundarnim ptipadiim, napt. infekci (Beutler 1995).

3.1.2.4 Pochodova hemoglobinurie

Hemolyza vyskytujici se pfedev§im u bézct a chodcii na dlouhé¢ traté. Erytrocyty se
pi1 prichodu kapilarami v plosce nohy rozpadaji. PfiCinou jsou zmény v membrané
erytrocyti. ,,Pfi ndSlapu chodidla na pevnou podlozku dochdzi k mikrotraumatizaci

erytrocytu a vzhledem k membranové abnormalité k nasledné hemolyze* (Pecka 2006).

3.1.3 Chemické priciny

K hemolyze Cervenych krvinek mize dochazet po poziti nekterych 1€kt ¢i toxint.
Mechanismus hemolyzy bude stejny, popiipadé¢ s lehkymi odchylkami nez hemolyza

normalnich erytrocyt (Horky 2003).

3.1.3.1 Nedostatek fosfatu

Prikladem hemolyzy je naptiklad nedostatek fosfatu. Jeho koncentrace v erytrocytech
je zavisla na koncentraci v séru. Vyrazné sniZeni hladiny (pod 0,8 mmol/l) vede ke snizeni

mnozstvi ATP. Erytrocyty se stavaji mén¢ deformovatelnymi (Penka 2001).

3.1.3.2 Olovo

,»Anémie pii intoxikaci olovem neni primarné¢ hemolytickd“ (Horky 2003). Pokud
ovSem zpusobi vedle poruchy syntézy hemoglobinu i hemolyzu, pak byva velice prudka,
doprovazena bolestmi biicha (Penka 2001). Dochazi 1 k naruSeni syntézy a- a B-globinovych
fetézcl. DalSim néalezem je bazofilni teckovani erytrocytil, které je zplisobeno abnormalni

agregaci ribozomti a mitochondrii. ,,V kostni dieni se nachdzi véneCkovité (prstencité)
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sideroblasty (erytroidni prekurzory, jejichz jadro je obkrouzené siderotickymi granuly
(granuly Zeleza)), v periferni krvi je normocytdrni anémie s lehce hypochromnimi
erytrocyty* (Horky 2003; Vokurka, Hugo 2006). Olovo se po vstiebani vaze na hemoglobin
a mald ¢ast je rozpusténa v plazmé. Dale putuje do mozku, ledvin, jater, svalli a kiize.
Pfedev§im jsou postizeny enzymy ucastnici se syntézy hemu. Akutni otrava olovem se
projevuje zvracenim, kolikami, prijmy (Pelclova 2006). Otrava olovem se také vyskytuje
jako nemoc z povolani. Tehdy mluvime o chronické otravé olovem. Ta je doprovazena
bolesti bficha nebo periferni obrnou. Dale se projevuje unavou, namahavou dusnosti, apatii,
bolestmi svalii a kloubt. Objevuje se Sedy lem na dasnich, zacpa. Skvrny v natéru,
pfipominajici bazofilni granula, nelze brat jako specifickou diagnézu. Ta je zaloZena
predev§im na meéteni krevniho olova a olova vylou¢eného moci (Charrin 1991; Pelclova
20006).

Vzacneé se vyskytuje nefropatie, saturninskd dna, hypertenze, neuropatie,
encefalopatie s insomnii, zmatenosti, poruchami paméti (Pelclova 2006).

Otrava olovem byla znama uz ve stiedovéku. Dochézelo k ni pozivanim napoji
znadob, z jejichz stén se uvoliiovalo rozpusténé olovo. To mélo za nasledek zlomovou
udalost historie, a to pad Rimské aristokracie. Dal3i pii¢inou otrav olovem v minulosti byla
destilace alkoholu v olovnénych banikach. V dne$ni dobé& jsou pfiCiny otravy olovem jiné. U
déti to byva predevsim pfijimani odlomki olovnatych barev ¢1 zvykani papirG s barvou
obsahujici olovo. U dospélych dochazi kotravé pii vdechovdni olovnatych slozek
pouzivanych ¢i produkovanych v primyslové vyrobé (Beutler 1995). Malé mnozstvi
piijatého olova z potravy a napoji je vyloucené stolici a moci. VyS$§i mnoZstvi je
vstitebavano pii deficitu kalcia, Zeleza, pii dieté s vysokym obsahem tukt ¢i hladovéni.

Hladina olova v krvi béZné populace je do 0,1 mg/l, u pracujicich je limitni hladina
pi1 0,4 mg/l. Lid¢, dlouhodobé vystavovani plisobeni olova, mohou byt asymptomatickymi
az do 0,7 mg/1. U déti se lehké projevy otravy objevuji pii 0,1 mg/Il.

Lécba je provadéna chelatotvornymi léky. Tato Ié€ba je zaloZena na tvorbé komplexu
s velmi silnou vazbou na olovo. ,,Vznikly chelat je dobfe rozpustny ve vod¢, a proto se
snadno vylucuje mo¢i.“ Dal§im typickym lékem je EDTA — sodnovapenata siil kyseliny
etylendiaminotetraoctové; DMSA  —  dimerkaptojantarova  kyselina,  sukcimer,

uptednostiiovan u déti (Pelclova 2006).
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3.1.3.3 Méd’

Zvysend hladina médi v krvi blokuje fadu enzymt glykolyzy a vede k hemolyze.
Hemolyza se také objevuje pii sebevrazednych pokusech poZitim siranu méd’natého. TéZka
hemolyza tohoto ptivodu je charakteristickd pro pacienty s Wilsonovou chorobou
(autozomalné recesivné dédicna choroba, pii které je poruSen metabolismus médi). Ta se
vyskytuje u mladsich nelé¢enych pacienti. Tato hemolytickd anémie se projevuje fyzickou
slabosti, tmavou moci a zfetelnou retikulocytézou v krevnim obraze. V diisledku poSkozeni
jater se vyskytuje hyperbilirubinémie. ZvySend hladina médi v plazmé a moci je pfi¢inou
dédi¢né nedostatecnosti cerulopazminu. Jednd se o bilkovinu, schopnou véazat na sebe med'.
K 1écbé se pouziva penicillamin, ktery snizi hladinu médi v plazmé a zpomali hemolyzu

(Penka 2001; Beutler 1995; Horky 2003; Vokurka, Hugo 2006).

3.1.3.4 Kyslik

Pfi¢inou hemolytické anémie miize byt 1 kyslik. To bylo zjiS§téno u astronautt, kteti
byli vystaveni 100 % kysliku. Ojedinéle se vyskytovala u jedinci vystavenych kysliku
v hyperbarické komoie. V tomto piipad€ se jedna o abnormalni peroxidaci lipidi membrany
erytrocytl, le€ je toto tvrzeni nejasné. Hemolyza se také vyskytovala u mysi s nedostatkem
vitaminu E, které byly vystaveny hyperbarické oxidaci. Ale u Clov€ka se nenasly zadné

spojitosti mezi hyperoxidaci a vitaminem E (Penka 2001; Beutler 1995; Horky 2003).

3.1.3.5 Perchloraty

,Perchloraty jsou oxidac¢ni latky, které mohou vyvolat methemoglobinémii, tvorbu
Heinzovych téliseck a hemolytickou anémii* (Horky 2003). NejcastéjSimi latkami
vyvolavajicimi tyto pfiznaky jsou chlore¢nan sodny a chlore¢nan draselny. Predpoklada se,
7ze mechanismus hemolyzy je podobny témét u vSech oxidacnich 1€kti. AvSak u pacienti
s deficitem G-6-PD (gluké6za-6-fostaitdehydrogenaza) nebyl zaznamenan zadny piipad
vzniku hemolyzy. G-6-PD je oxidoreduktaza, kterd katalyzuje reakci D-gluk6za-6-fosfatu a
NADP za vzniku D-glukono-1,5-lakton-6-fosfatu a NADPH. Tato reakce je prvni stupen
pentosového cyklu v metabolismu glukosy.

Mezi vzéacné piipady vzniku otravy chlore¢nanem patii zdména vydaného 1é€iva na
ptedpis, a to chlore¢nanu sodného namisto chloridu sodného. Tvorba Heinzovych télisek se

také vyskytla u pacient uzivajicich pii hemodialyze vodu z vodovodniho kohoutku, ktera
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obsahovala zna¢né mnoZstvi chloramini. ,,Oxidaéni poskozeni Cervenych krvinek téchto
pacientli bylo prokdzano ptitomnosti Heinzovych télisek, pozitivnim testem na askorbat-
kyanid a methemoglobinémie.” Formaldehyd uvoliovany z plastovych vodnich filtrt
pouzivanych k hemodialyze mize téz zpusobit hemolytickou anémii. Nizké hladiny
formaldehydu ve vod¢ zplsobuji metabolické zmény cervenych krvinek (Beutler 1995;

Vokurka, Hugo 2006).

3.1.3.6 Arzenvodik

Dal$im dobfe znamym piikladem zplsobujicim hemolytickou anémii je vdechovani
plynu arsinu. Arsin vznika b&hem primyslové vyroby. Casto je vysledkem reakce slou¢enin
olova a vodiku, vznikajictho béhem plsobeni kyseliny na kov. Vystaveni vysokému
mnoZstvi plynu vede k tézkym anémiim, Zloutence a hemoglobinurii. Casto se také objevuje
hnédoCervené zbarveni plazmy. Postupné dochdzi k poSkozeni rendlnich tubull
precipitovaného hemoglobinovymi valci a dale k ptimému toxickému poskozeni ledvin.

Mechanismus, kterym dochazi k hemolyze, neni pfili§ zndm. Je ovSem patrné, ze
dilezitou roli miize také hrat reakce arzenovych slozek. Lécba je zaloZena na opakovanych

krevnich transtiizich a komplexni intenzivni péc¢i ( Beutler 1995; Pelclova 2006).

3.1.3.7 Alkohol

Hemolytick4 anémie se miize vyskytnout u chronického pozivani alkoholu. Anémie u
alkoholiki je dale doprovdzena nutriénim deficitem, chronickym krvacenim z traviciho
ustroji, poruchou funkce jater (hepatitida, cirhdza), poruchou funkce pankreatu, pfimym
toxickym ucinkem alkoholu na erytropoézu s vakuolizaci prekurzort Cervené fady. Z divodu
nedostatecné vyzivy se objevuje nedostatek kyseliny listové. ,Navic alkohol interferuje
s metabolismem folatu. Nedostatek folatu je Casto sdruzen s nedostatkem zeleza — kwviili
krvaceni z horni Casti gastrointestinalniho traktu a z nedostatecného piivodu Zeleza.*

U alkoholikli vznikaji véneckovité (prstencité) sideroblasty, ale diivod jejich vzniku
neni znam. Bunéénd membrana je poskozovana piimo, a to acetaldehydem a acetatem, které
vznikaji pfi oxidaci etanolu. ,,Pfi¢inou hemolyzy je nejcastéji hypersplenismus.

Nejcastéji se vyskytuje anémie makrocytarni s MCV 100 az 110 fl. Pi1 vyskytu
nedostatku folatu se objevuje megaloblasticka pfeména s véneckovitymi sideroblasty (Horky

2003; atlases.muni.cz). Pokud se soucasné¢ vyskytne 1 nedostatek zZeleza, byva anémie
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dimorfni — makrocytarni, s hypersegmentaci neutrofili a hypochromnimi mikrocyty.
2-4 mésice po zahajeni abstinence ustoupi makrocytoza. ,Retikulocytéza je obvykle
znamkou hemolyzy nebo krvaceni, ale také ustupu utlumu erytropoézy pii abstinenci. Jiz po
prvnim tydnu pozivani alkoholu se vyskytuje vakuolizace cytoplazmy nejmladSich
prekurzora Cervené fady. Po pteruSeni piijmu alkoholu opét rychle ustoupi. Téz se miize
vyskytnout trombocytopenie.

Pti 1é¢bé se nastoluje abstinence, zajiStuje se dostatecny piivod kyseliny listové a
poptipad¢ Zzeleza (Horky 2003).

A

3.1.4 Infekcni priciny

Hemolytickd anémie mize byt vyvoldna Cetnymi patofyziologickymi mechanismy
infekce:
- parazité ptimo napadaji erytrocyty
- mechanismus imunitni
- indukce hypersplenismu

- uvoliovani toxinll a enzymu

zména povrchové topologie erytrocyta

Pti¢inou zmény povrchové topologie erytrocytii je kapsuldrni polysacharid bakterie, ktery je
béhem infekce uvoliovan a vazan na povrch erytrocytii. Tento kapsularni polysacharid je
tvotfen polyribosylribotylfosfatem (PRP), proti kterému vytvaii pacient protilatky. Hemolyza
se projevi tehdy, kdyZ dojde k rovnovdze mezi PRP-erytrocyti a anti-PRP protilatkou
(Horky 2003). Béhem zanétlivych a infekénich onemocnéni se béZzn€ vyskytuje zkracena
zivotaschopnost erytrocyti. Mulze ktomu dochazet ptfedev§im u pacienti s deficitem
gluk6zo-6-fostatdehydrogenazy (G-6-PD), se splenomegalii a hemolyticko-uremickym
syndromem. AvSak v nékterych piipadech predstavuje rychla destrukce erytrocytli Cast

celkového klinického obrazu (Beutler 1995).

3.1.4.1 Malarie

........

zpusobuji prvoci Plasmodium falciparum, Plasmodium malariae, Plasmodium vivax,
Plasmodium ovale. Ptenasi se kousnutim infikovanou samici komara Anopheles. Vyvojovy

cyklus probihé intracelularné. Merozoit se vaze na glykoforin A a B, nachézejici se na
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membrané erytrocytli. Poté vnikne dovnitt Cervené krvinky, kde roste a Zivi se jejim
obsahem. Infikované bunky vytvareji na svém povrchu hrudky, obsahujici receptory pro
antigen CD36 a trombospondin. Jeden z membrdnovych proteinit P. falciparum se vaze na
spektrin vnitiniho cytoskeletu ¢ervené krvinky.

Slezina vykazuje splenomegalii a dochazi v ni k destrukci napadenych erytrocyti.
Postupnym napaddnim cervenych krvinek dochazi nejen k anémii, ale také se objevuje
zloutenka. Anémie pii malarii je normocytdrni. U erytrocyt napadenych plasmodii se
objevuje snizena osmoticka a mechanicka rezistence a snizena Zivotnost. Pfedpoklada se, Ze
stupen vyvoje anémie je v poméru k poctu bunék infikovanych parazitem. Klinické ptiznaky
se objevuji pozdéji. Hemolyzu nelze vylécit. U pacientl se také obcCas objevi pozitivni
Coombsiv test. U Evropant, v tropickych a subtropickych oblastech Afriky, na Ceylonu,
v Indii, na Dalném vychodég, v centralni Americe a Makedonii byvd vzacnou komplikaci
cerna vodni horecka, charakteristicka hemolytickou anémii s hemoglobinurii. Jeji vznik neni
znam, ale predevsim se vyskytuje pii 1é€bé maldrie chininem. DalSim faktorem se jevi byt
hypersplenismus.

Klinicky obraz je provazen vysokou horeckou, zimnici, stavy vy€erpani a zvracenim.
Moc¢ je tmavé Cervené az Cerné zbarvend. V tézsich pripadech se vyskytuje oligurie a anurie.
Té&zce jsou poSkozené i ledviny z divodu tubuldrni nekrdozy a toto poskozeni vede ke smrti.
V krevnim obraze se objevuje rapidni pokles erytrocyti jiz béhem nékolika hodin a lze
spatfit 1 plasmodia. Jejich pocet zavisi na komplikovanosti. ,,U nekomplikované malérie
najdeme plasmodia v 1-10 % erytrocytii, u t€zkého postizeni az ve 20 %.“ B&zn¢ se také
vyskytuji normoblasty a myelocyty. Cetnost vyskytu horedky je zavisly na druhu
zpusobujiciho malarii. P. vivax a P. ovale zptsobuji horecku kazdych 48 hodin, P. malariae
kazdych 72 hodin, P. falciparum zpisobuje nepravidelné horecnaté stavy.

Mezi genetické polymorfismy interferujici s invazi paraziti do erytrocytt patii defekt
G-6-PD, thalasémie, jihoasijska ovalocyt6za a hemoglobinopatie.

Pti 1é€be se ptilis Casto neuziva transfize, protoze i cizi erytrocyty rychle hemolyzuji.
Pacientovi jsou podavana antimalarika dle typu maldrie. Pfi selhdni ledvin se vyuziva
hemodialyzy (Rastetter 1986; Horky 2003; Beutler 1995).

Na obrazku 3 je natér periferni krve pacienta, nakazené¢ho malarii. Na obrazku je
znazornéna kruhova forma Plasmodium vivax v Cervené krvince. Dale je vidét gametocyt na

levé strané.
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Obr. 3: Cervené krvinky napadené P. vivax (Klatt 2006).

3.1.4.2 Clostridium perfringens

Sepse vyvolané Clostridium perfringens se nejéastéji vyskytuji u pacientti, ktefi
prodélali septicky potrat, vzacné akutni gastroenteritidu ¢i cholecystitidu. Hemolyticky
pusobi produkované a- a 6- toxiny, které ptisobi jako lecitindza reagujici s lipoproteinovym
komplexem na povrchu erytrocytové membrany a uvoliujici siln€¢ hemolyzujici lyzolecitin.
Velmi vazna a Casto i fatdlni hemolyza se objevuje u pacientl se septikémii zptisobenou C.
welchii.

Projevuje se horeckou, zloutenkou, napadnou hemoglobinémii a hemoglobinurii,
sérum je zafivé Cervené, mo¢ tmaveé hnéda, vyskytuje se vyrazna mikrosférocytoza,
leukocytdza s posunem doleva a trombocytopenie. Hematokrit mize béhem nékolika hodin
klesnout az na hodnoty 0,10. Béznym nalezem je akutni selhani ledvin a jater. Progndza
byva velmi vazna.

I pfes rozsdhlou lécbu umird vice nez 50 % nemocnych. Terapie sestava
z obrovskych davek antibiotik a chirurgického debridementu (Penka 2001; Rastetter 1986;
Horky 2003; Beutler 1995).
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3.1.4.3 Trypanosomoéza

Onemocnéni vyvolava prvok zrodu Trypanosoma. Jedna se o bi€ikovce o velikosti
asi 15-30 pum. Trypanosomy jsou africké (7. gambiense, T. rhodesiense) a americké
(T. cruzi). Jsou stihlé, protahlé, vinitého ¢1 zahnutého tvaru, s jednim bi¢ikem. Trypanosomy
netvoti cysty (Vokurka, Hugo 2006).

Onemocnéni bézné¢ doprovazené hemolytickou anémii, kterd je normocytarni
s vyraznou retikulocytézou. ,,Roli hraji jak toxické tak 1 imunitni vlivy infekce. Muze se

vyskytnout pozitivni pfimy antiglobulinovy test (Penka 2001).

3.1.4.4 Bartoneloza

Synonyma pro toto onemocnéni, jsou: m. Carridon, Oroya horecka, verruca
peruviana. Daniel A. Carrion, student mediciny, se pfi vlastnim experimentu naockoval krvi,
ziskanou od pacienta s verruca peruviana. Onemocnél smrtelnou hemolytickou anémii
doprovdzenou Oroya horeckou. Lidsky typ bartonelézy je zplhsoben proteobakterii
Bartonella bacilliformis a je ptenadSen kousavym, krev sajicim hmyzem, vyskytujicim se v
pise¢nych oblastech, predevsim pise¢nou blechou. Organismus neroste uvniti erytrocytu, ale
na jeho vnéjSim povrchu. Po promyti infikovanych cCervenych krvinek citratovou plasmou
nalezneme volné organismy, ale ¢ervené krvinky jsou nehemolyzované. V kultufe visaci
kapky jsou masy organismli vidét vné erytrocytii, zatimco bunky samy o sobé jsou
nedotCené. Osmoticka kiehkost erytrocytli je nezménéni. K prudké hemolyze dochazi
v jatrech a slezin€. Podobny osud potka i erytrocyty dodané pacientovi transfuzi.

Bartoneloza se vyskytuje ve dvou klinickych fazich — akutni (invazivni) a pozdni.
Pozdni faze je pojmenovana verruca peruviana. U pacientii, u nichz se béhem Oroya
horecky neprojevi klinické symptomy, nastane dramaticky zacatek po projevu anémie. Ta je
tak prudka, ze erytrocyty klesnou na 750 000/ul. DalSimi pfiznaky jsou Zizen, anorexie,
poceni, vSeobecnd lymfadenopatie a vyrazna retikulocytoza. ZvétsSeni sleziny a ledvin neni
pozorovano. Variabilni je pocet bilych krvinek. Pfi obarveni krve 1ze odhalit ¢ervenofialové
tyCe dlouhé¢ 1 — 3 um a Siroké 0,25 — 0,2 pum, prokazujici pfitomnost organismu B.
bacilliformis. Pozdni faze je nehematologickd. Projevuje se v oblasti obliceje a koncetin

erupci bradavcitych nadork.
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Bartoneloza je pii neléCeni smrtelna, ale Ize ji snadno 1é¢it pomoci antibiotik, napf.
penicilinem, streptomycinem, chloramfenikolem a tetracyklinem (Horky 2003; Beutler

1995).

3.1.4.5 Babesioza

Babesia je prvok, vyskytujici se uvniti erytrocytd. Prenasi se pomoci klistat a
zpusobuji nakazu mnoha voln¢ Zijicich i domestikovanych zvitat. Lidé jsou nakazeni vzacné
prvoky Babesia microti a Babesia divergens. Tyto druhy se bézn¢ vyskytuji u hlodavct a
dobytka. Babesidoza miize také byt prendSena transfiizi. Onemocnéni se projevuje postupnym
zacatkem, zahrnujici malatnost, anorexii a inavu, které nasleduje horecka, poceni a bolest
nejspiSe reakce na chemoterapii clindamycinem a chininem. TéZ byl pozorovan netspéch pti
1écbé antibiotiky. Nejveétsi zlepSeni bylo pozorovano pifi celkové vymeéné krve (Beutler
1995).

Na obrazku 4 je natér periferni krve s babesiosou, u které jsou charakteristické

tetrady (#) a kruhové tvary (A).

Obr. 4: Natér periferni krve nakazené babesiosou (Klatt 2006).
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3.1.4.6 Dalsi infekce

Hemolyza se téz vyskytuje pii tropické nemoci Kala-Azar, zplisobené prvokem
Leishmania. Rostouci hemolyza mize byt diivodem akutni ¢i chronické anémie zplsobené
prvokem Toxoplasma gondii. Hemolytickd anémie se mize také projevit pii infekei kokové,
hemofilové, salmonelové, cholefe ¢i TBC (Rastetter 1986). Mlize byt zptisobena i E. coli.
Bakterialni polysacharidy mohou zptisobit neptimé poskozeni ¢ervenych krvinek, kdyz jsou
adsorbovany na jejich povrch. Pti reakci protilatek s antigeny pokryvajicimi povrch bunék
dochazi k aglutinaci ¢ervenych krvinek nebo komplementem zprosttedkované lyze (Beutler
1995). Destrukci erytrocyti muze také zapfiCinit nakaza borelidzou zplisobenou Borellia
bufgdorferi, Borellia garini, Borellia aferi. Pii nékaze borelibzou se vyskytuje mirna
splenomegalie. Dal$i hemolytickou anémii infek¢éniho ptivodu je anémie zpisobena bakterii
Leptospira icterohemorrhagica. Onemocnéni se nazyva leptospiroza. Hemolyza je
doprovazena ikterem a charakter onemocnéni se podoba mikroangiopatické hemolytické
anemii (Penka, Tesarova 2011).

Natér periferni krve s ptitomnou Borellia recurrentis (A) mezi ¢ervenymi krvinkami

je zobrazeno na obrazku 5.

Obr. 5: Natér periferni krve s B. recurrentis (Klatt 2006).
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Mezi viry zprostfedkovavajici hemolyzu patii spalnicky, cytomegalovirus, plané
nestovice, herpes simplex, chiipka A, virus Epstein-Barrové, HIV a virus Coxsackie (Beutler
1995).

Na obrazku 6 je zobrazen natér kostni diené pacienta nakazeného Leishmania

donovani infantum. Vidét jsou mnohonasobné amastigoty (4).

Obr. 6: Natér kostni diené s Leishmania donovani infantum (Klatt 2006).

3.1.4.7 VySetieni pritomnosti paraziti v krvi

Z divodu ojedinélého vyskytu parazitti je potfeba vétsiho mnozstvi krve. Proto se
vySetfeni na pritomnost paraziti vkrvi provadi vtzv. tlusté kapce. Pro snadngjsi
mikroskopovani krve v silné vrstvé se provede Setrna hemolyza erytrocytii a nasledné
odstranéni hemoglobinu. Krev se stane prihlednéj$i a tudiz lépe pozorovatelnou. Ve
vysledném obraze jsou parazité svrastéli.

Dalsimi vhodnymi vySetfenimi jsou za pouziti fdzového kontrastu ¢i nativniho
preparatu. Parazité jsou nalezeni na zaklad¢ jejich pohyblivosti nebo zméné Cervenych

krvinek (Hule, Hrubisko 1969).
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3.1.5 Mikroangiopaticka hemolyticka anémie

,Jde o skupiny chorob, u kterych dochazi k poSkozeni drobnych cév s ndslednymi
poruchami krevniho srdZeni a tvorbou mikrotubuld.® Dochazi k mechanickému poskozeni
erytrocytll, zpiisobené vznikem fibrinové sit€¢ na vnitinim povrchu cév. Erytrocyty nasedaji
na fibrinové vldkna a vlivem tlaku krevniho proudu jsou roztrzeny — vznikaji schistocyty. Do
obvodoveé krve se uvoliuje volny hemoglobin. Pfitomnou hemolyzou je uvoliovan tkanovy
faktor, ktery poruchu krevniho srdzeni prohlubuje.

Mikroangiopatickd hemolytickd anémie se projevuje vyskytem schistocytl v krevnim
natéru, zvySenou hladinou volného hemoglobinu — hemoglobinemie, hypohaptoglobinemie,
hemoglobinurie.

Rozli§ujeme:

1) Hemolyticko-uremicky syndrom (HUS)

2) Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP),

3) Sekundarni MAHA - diseminovana intravaskularni koagulace (DIK), diseminovany
karcinom, léCba chemoterapeutiky, septikemie, maligni hypertenze, kavern6zni
hemangiom, systémova onemocnéni pojiva

4) Komplikace té¢hotenstvi — HELLP syndrom (vznikd ve tfetim trimestru jako zdvazna
komplikace gestozy s poSkozenim jater a koagulace), preeklampsie, eklampsie

5) Katastroficky antifosfolipidovy syndrom (APS; ziskané autoimunitni onemocnéni
postihujici n€¢kolik Zlaz s vnitini sekreci) (Pecka 2006; Penka 2001; Vokurka, Hugo
20006).

Lécba zavisi na zékladni chorobé (Horky 2003).

Na obrazku 7 je zobrazena mikroangiopaticka hemolytickd anémie. Jsou pfitomny
cetné rozpadnuté cervené krvinky, znamé jako schistocyty, zahrnujici nepravidelné tvary

(A). Schistocyty jsou indikatory mikroangiopatické hemolytické anémie.
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Obr. 7: Mikroangiopaticka hemolytickd anémie (Klatt 2006).
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4. Polékova hemolyticka anémie

Jedna se o pestrou skupinu anémii vyvolanych na zaklad¢ ptecitlivélosti na urcité
Iéky. Tato anémie se vyskytuje velice ziidka, predstavuje piiblizné¢ 12 % vSech
autoimunitnich hemolytickych anémii. Predpokladanad incidence je 1:1 000 000. Neékteré
Iéky mohou vyvolat tvorbu protilatek, které zplisobi zkracené piezivani erytrocyti a jejich
zvysené odbouravani. To je zpiisobeno dvéma mechanismy:

1) Oxidace hemoglobinu

2) Imunitni mechanismy indukované léky (Penka 2001; Indrak 2006; Rastetter 1986).
Popséano je asi 100 1€kt zpiisobujicich hemolytickou anémii — 32 antimikrobidlnich, 16
nesteroidnich antirevmatik, 15 cytostatik, 6 diuretik/antihypertenziv, 31 jinych. Spektrum
1€kt zptsobujicich hemolytickou anémii se v souasné dobé méni. Oproti minulosti, kdy
byly nejobavanéjsimi metyldopa a penicilin, to jsou naptiklad cefalosporinova antibiotika,
ktera mohou vyustit az k fatdlnim nasledkim.

Nazory na prvni vyskyt hemolytické anémie zptisobené reakci na léky se v literatuie
1i$i. Beutler, 1995 uvadi prvni vyskyt v roce 1949 jako sedormidové purpura. Dalsi vyskyt
byl v roce 1953 u pacienta, 1é€eného mephenytoinem. V roce 1956 byla hemolytickd anémie
pozorovana u pacienta lé¢eného stibophenem pii schistosomoze. Donner, 1985 naopak
uvadi jako prvni ptipad z roku 1966 pii 1é¢bé a-mythyldopou.

Jsou rozliSovany 4 zakladni typy, pojmenovany podle charakteristického 1¢ku:

1) o - metyldopovy

2) Penicilinovy/haptenovy

3) Stibofenovy/imunokomplexovy/chinidinovy

4) Neznamy (Horky 2003; Indrak 2006; Rastetter 1986; And¢l 2001; Penka, Bulikova
2009).

4.1 Typy polékové hemolytické anémie

4.1.1 o - metyldopovy typ

Jedna se o autoprotilatkovy mechanismus, a také o nejcastéjSi typ polékové
hemolyzy. Hemolytickd anémie tohoto typu byla poprvé pozorovédna pii podani latky o-

metyldopa, ktera je antihypersenzitivni a pouziva se k 1écb¢ hypertenze.
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Vznik hemolytické anémie je pozvolny, probihd extravaskularné a je zavisly na
podaném mnozstvi latky. Trojnasobné vySsi vyskyt hemolytické anémie se objevil u
pacientli, jimz byly podavany 2 g a-metyldopy, nez u pacientli s davkou 1 g. Frekvence
vyskytu hemolytické anémie u pacientt lé€enych a-metyldopou je 8-36 %.

Nazory na dobu vyskytu hemolytické anémie po podéani ucinné latky se v literatuie
znacné rozchazi. And¢l, 2001 uvadi dobu vyskytu 3-6 tydni po zahdjeni 1écby. Kdezto
Donner, 1985 uvadi dobu 3-6 mé&sici a Rastetter, 1986 uvadi dobu 18 tydna az 4 let od
zahajeni 1écby. Nebylo prokazano zkraceni opozdéného vyskytu hemolytické anémie u
pacientt, kteti pti predchozi 1€bé a-metyldopou méli pozitivni antiglobulinovy test.

Z chemického 1 sérologického hlediska se prubéh podobéd autoimunitni hemolytické
anémii (AIHA) s tepelnymi protilatkami. Za spornou lze také brat informaci o pisobeni
protilaitky na antigen. Donner, 1985 uvadi, Ze protilatky jsou namifeny proti vnitfnimu
antigenu cervenych krvinek. Zato Rastetter, 1986 uvadi, ze zménéné gamaglobuliny tkvi na
povrchu erytrocytti. Lék ma vliv i na T-lymfocyty. Ty ztraceji supresorovou regulaéni funkci
a druhotné se mize vyskytnout tvorba autoprotilatek B-lymfocyty.

Protilatky optimalné reaguji pti 37°C. Indukce protilatek je nespecificka, protilatky
jsou polyklonalni, nezavislé na ptitomnosti léku. And¢l, 2001 popisuje ucinek I€ku takto:
,L€ky typu a-metyldopa mohou ménit antigenni strukturu bilkoviny nesouci Rh-antigeny a
vzniklé protilatky typu IgG pak zkiizené reaguji s normalni membranovou bilkovinou
nesouci Rh-antigen.” Mechanismus vzniku autoprotilatek je neznamy. Vazba 1€ku na
membranu nedotéenych Cervenych krvinek je zpomalena nebo GpIn€ znemoznéna superoxid
dismutdzou cervenych krvinek a asi 1 hemoglobinem. Podle neoficidlniho tvrzeni se tyto léky
mohou vazat 1 na membranové antigeny bunék, které jsou pomérn¢ bez hemoglobinu, napf.
buiiky rané proerytroblastové fdze nebo stroma Cervenych krvinek.

U 15 % pacienti dlouhodobé uZzivajicich 1€k je pfimy antiglobulinovy test pozitivni
pro IgG a pouze u 0,8 % dojde k zietelné hemolyze. V krevnim nétéru se Casto vyskytuji
sférocyty. Sérové protilatky, dokladané nepiimou antiglobulinovou reakci, jsou stejné silné
pozitivni jako u pfimého antiglobulinového testu.

Jsou znama 1 amrti, ale po preruSeni 1écby dochdzi béhem nékolika tydni
k normalizaci hemolytickych znakt. Krevni transfize je doporucovana pouze u tézkych
piipadti (Donner 1985; Rastetter 1986; Beutler 1995; Penka 2001; Andé¢l 2001; Indrak
20006).
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4.1.2 Penicilinovy typ

Jinym nazvem také haptenovy. Typickym haptenovym lékem je penicilin nebo
cefalosporiny. Hemolytickd anémie se vyskytuje asi u 3 % pacientt, kterym bylo nitrozilng
podavano minimalné¢ 10 milionh jednotek penicilinu po dobu alesponi jednoho tydne. Tato
1écba se v soucasné dob¢ vyskytuje v mnohem mensi miie nez piredchozi desetileti.

Hemolytickd anémie vznikd 7-10 dni po zahdjeni 1écby. Prabeh byva pozvolny a ma
subakutni raz. AvSak se mize vyvinout t&zky, Zivot ohrozujici pribéh a nékdy skoncit 1 smrti
pacienta.

L€k ¢1 jeho metabolity jsou adsorbovany na povrch erytrocytll a nasledné vyvolavaji
tvorbu protilditek typu IgG. Ty mohou reagovat piimo proti determinantu
nonbenzylpenicilloylu. Komplement nebyva aktivovan. U nékterych pacientli, lé€enych
penicilinem, se vytvafrely IgM protilaitky zaméfené piimo proti determinantu
benzylpenicilloylu. Piesto tyto protilatky nebyly spojeny s penicilin-souvisejicim imunitnim
posSkozenim Cervenych krvinek. Predpoklada se pevné chemické spojeni 1éku s proteinovym
pfenaSeCem.

V natéru periferni krve se mohou objevit sférocyty. To ovSem neni podminkou.
Klesajici je hemoglobin a hematokrit, naopak vysoké jsou retikulocyty. Navazané protilatky
na erytrocytech lze prokéazat pozitivnim anti-y-globulinovym testem se senzibilizaci pro IgG
protilatky.

Prerusenim 1écby se vraci vSe do normalu. Antiglobulinovy test miZe byt i po
nekolika tydnech pozitivni (Donner 1985; Rastetter 1986; Beutler 1995; Penka 2001; Andé¢l
2001; Horky 2003; Indrak 2006).

Na obrazku 8 je znidzornén vznik hemolytické anémie adsorpci léku na povrch

erytrocytu.
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Obr. 8: Adsorpce 1éku na povrch erytrocytu (Donner 1985).

4.1.3 Stibofenovy typ

Jinymi néazvy také imunokomplexovy, chinidinovy ¢i trojity komplex. Trojity
komplex proto, ze komplex se sklada ze tii slozek: 1ék, vazebné misto pro 1ék na membrané
cilové bunky a protilatka. Zastupci této skupiny 1é¢iv jsou chinin a chinidin. Jedna se o zcela
odlisny typ mechanismu.

Pro rozvoj hemolyzy sta¢i pouze malé mnozstvi 1éku tohoto typu a vyskytuje se
predevsim u pacientt, ktefi tyto 1éky jiz diive uzivali.

,Hemolyza vznika 1-2 tydny po zahajeni 1écby.” Je intravaskuldrni, vznika akutné a
mize se vyvinout do tézkého stavu. Typ tohoto mechanismu mize pusobit i proti
leukocytiim a trombocytiim.

Na tomto typu mechanismu se podili jak molekula 1éku, tak membranova struktura.
Podavané léky vytvaii s protilaitkami typu IgM imunokomplex. Tento imunokomplex je
adsorbovan na povrch membrany erytrocytd a zaroven vyvolava aktivitu komplementu.
Nasledna reakce imunokomplexu a komplementu na povrchu erytrocyti zplsobuje
hemolyzu. Protilatky mohou byt i typu IgG.

Tento mechanismus je zobrazen na obrazku 9.
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Obr. 9: Vznik imunokomplexu a jeho reakce s erytrocytem (Donner 1985).

A

Hemolyza byva casto doprovazend hemoglobinemii a hemoglobinurii. V tézsich
pfipadech mutze dochdzet k selhani ledvin. Pfimy antiglobulinovy test na pfitomnost
komplementu je pozitivni. L&k je na erytrocytech pomérné volné vazan, a proto je po
promyti odstranén pouze komplex lék-protilatka, ale komplement je na povrchu erytrocytu
ponechan. Zde Donner, 1985 uvadi jiny ndzor, nez je uvadén v ostatni literatufe, na vysledek
primého antiglobulinového testu. Ten je podle n€j negativni, ale pozitivni je anti-Cs a anti-Cy4
Coombsuv test.

»Aglutinace, lyza a/nebo NAT (neptimy antiglobulinovy test) jsou pozitivni in vitro
jen tehdy, je-li soucasné v testovaném vzorku piitomen ptfislusny 1ék.“ Avsak senzitivita
tohoto testovani je pomerné nizka.

Po preruseni podavani podezielého 1éku se vraci vSe do normalu (Donner 1985;

Rastetter 1986; Beutler 1995; Penka 2001; And¢€l 2001; Horky 2003; Indrak 2006).

4.1.4 Neznamy typ

Mechanismus toho typu je stale neznamy.

V tabulce V jsou uvedeny nékteré typy lékt zptisobujici hemolytickou anémii a jejich

zatazeni do skupin dle vyse uvedenych typu.
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Tab. V: Léky zplsobujici hemolytickou anémii (Beutler 1995; Penka 2001; Indrak 2006;

Penka, Bulikova 2009).

a-metyldopovy typ | Penicilinovy typ Stibofenovy typ Neznamy typ
Cefalosporiny Ampicilin S-fluorouracil S-fluorouracil
Cianidanol Cefaloridine Amfotericin B Acetaminofen
Diclofenac Cefalosporiny Amidopyrin Erytromycin
Fludarabin Cefalotin Antazolin Fenacetin
Glafenine Cefotaxine Antihistaminika Chlorpromazin
Ibuprofen Cianidanol Cefalosporiny Ibuprofen
Interferon alfa Chlorpromazin Cefatoxine Insekticid
Kladribin Karbenicilin Ceftriaxon Isoniazid
Kyselina Karbromal Diclofenac Kyselina nalidixova
mefenamova Metadon Dietylstilbestrol Melfalan
Kyselina Methicilin Doxepin Mesantoin
metenamova Penicilin Fenacetin Omeprazol
Latamoxef Tetracyklin Fenoprofen p-aminosalicylova
L-DOPA Tolbutamid Hydrochlorothiazid | kyselina
Nomifensin Chinidin Streptomycin
Prokainamid Chinin Sulindac
Teniposid Chlorpropamid Thiazid
Thioridazin Inzulin Triamteren
Tolmetin Karbimazol
a-metyldopa Isoniazid

Kyselina

paraminosalicylova

Melfalan

Nomifensin

Paracetamol

Probenecid

Radiografické

kontrastni latky

Rifampicin

27




Pokradovani tab. V:

ao-metyldopovy typ | Penicilinovy typ Stibofenovy typ Neznamy typ

Stibofen
Streptomycin
Sulfonamidy
Sulfonylurea
Sulindac
Tetracyklin
Thiopental

Tolmetin

4.2 Klinicky obraz, laboratorni projevy

V prvém piipadé by méla byt u pacienti s hemolytickou anémii a/nebo pozitivnim
pfimym antiglobulinovym testem provedena pecliva anamnéza. Klinicky obraz polékové
hemolytické anémie je znacné proménlivy, podobny klinickému obrazu u AIHA. U
imunokomplexového typu mize byt hemolyza doprovizena akutnim rendlnim selhanim.
Velky pocCet pacientii projevuje anémii a retikulocytozu. V nékterych ptipadech
imunokomplexového typu lze zaznamenat leukopenii a trombocytopenii, hemoglobinemii a
hemoglobinurii.

Hemolytick4 anémie se objevuje pouze u malého procenta pacientii uzivajicich lék. U
vetSiny pacientll probéhnou pouze sérologické zmény bez priivodnich klinickych piiznaki.
Nekdy je anémie mirna, postupné se vyvijejici, s pfiznaky hemolyzy; jindy mize byt nastup
rychly a velmi vzacné s fatdlnimi nasledky. Zavaznost je také ovlivnéna rychlosti hemolyzy.
Nutné je rozliSit stav polékové hemolytické anémie od vrozenych hemolytickych stavii ¢i
ziskanych autoimunnich hemolytickych zloutenek. Objasnéni diagnozy lze provést ptimym i
nepfimym antiglobulinovym testem a testem na typ protilatky.

V nékterych piipadech mize byt antiglobulinovy test pozitivni, 1 kdyZ tento stav
nevede k hemolyze a téZ neni podminén imunologickymi mechanismy. V tomto piipade
byva pozitivita testu zplsobena adsorpci bilkovin (IgG, IgA, IgM, Cs, C4, albuminu,
fibrinogenu) na povrch erytrocytu. Tyto zmény zpusobuji potize pii diagnostickém a

ptedtransfuznim vySetteni (Donner 1985; Beutler 1995; Indrék 2006).
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,V diferencidlni diagnostice vylucujeme vysoké titry chladovych protilatek, absenci
protilaitek Donath-Landsteinerova typu, AIHA s tepelnymi protildtkami, enzymopatické HA

(hemolytické anémie) a PNH (paroxysmalni nocni hemoglobinurie) (Indrak 2006).

4.3 Priibéh a prognéza

Hemolyza zplisobend Iéky byva mirna a jeji progndéza dobra. Po pieruseni podavani
Iéku dojde k upravé stavu pacienta, le¢ protilatky s pozitivnim antiglobulinovym testem
mohou pretrvavat az nékolik mésicti, 1 pies zastavenou hemolyzu. Pfimy antiglobulinovy test
bude negativni po ,,vycisténi“ obéhu. Hrozbu miize predstavovat soucasn¢ vznikla t&z§i

trombocytopenie doprovazena krvacenim (Beutler 1995; Indrak 2006).

4.4 Lécba

Ve vétsing pripadd sta¢i vynechdni I€ku, zplsobujiciho hemolytickou anémii, bez
dalSich 1é¢ebnych zékrokii. V tézSich pripadech se provadi substituéni 1écba transfuzemi a
popiipad¢ kortikoterapie, 1 kdyz jsou kortikoidy zpravidla bez u¢inku (Donner 1985; Indrak

2006).
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5. Léky

V nésledujici kapitole se zamé&fim na nékteré léky, které zpiisobuji hemolytickou
anémii. Pokud neni uvedeno jinak, pravdépodobnost vzniku hemolytické anémie po podani

léku je velmi vzacna.

5.1 5-fluorouracil

Dals$imi nazvy také Efudix, Fluoro-Uracil, Verrumal. 5-fluorouracil je cytostatikum.
Patti do skupiny pyrimidinovych antimetabolitii. Distribuovan ve formé injekéniho nebo
infuzniho roztoku. Roztok je ¢iry a bezbarvy. Uziva se pii 1€cbé nékterych solidnich nadort,
jako je naptiklad GIT (gastrointestindlni trakt), prsu, zenskych pohlavnich organi, hlavy,
krku, plic ¢i mofového méchyfe. Dalsi pouziti je v dermatologii k 1écbé prekancerdz
(Wenke, Mréaz, Hynie 1984; Melichar 1987; Vokurka, Hugo 2006; sukl.cz 2014).

Chemicky vzorec je zobrazen na obrazku 10.
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Obr. 10: 5-fluorouracil (Melichar 1987).

»d-fluorouracil se v organismu méni na u¢inné nukleosidy 5-fluorouridin (FUR) a 5-
fluorodeoxyuridin (FUdR) a déle na ptislusné¢ nukleosidy.* Pii zaclenéni FUR do RNA
nejspiS vznikaji toxické latky. Pro sniZeni toxicity téchto latek se pouZziva intravendzni
aplikace tymidinu (Wenke, Mraz, Hynie 1984).

Aktivnim metabolitem této latky je kyselina 2°-deoxy-5-fluoruridylova. Tato kyselina
1 5-fluorouracil jsou silnymi inhibitory syntézy DNA — blokuji enzym tymidylatsyntetdzu a
brani pfeméné 2‘-deoxyuridilové kyseliny na kyselinu tymidylovou (Melichar 1987).

Diivodem preruSeni 1é€by mohou byt termindlni stddia, onemocnéni ledvin ¢i jater,
leukopenie pod 3 . 10%/1, trombocytopenie pod 100 . 10°/1.

Mezi nezadouci uCinky se fadi prijem, stomatitida, leukopenie a trombocytopenie.

V zévaznych piipadech se objevuje porucha kostni dien¢ (Wenke, Mraz, Hynie 1984; Ried],
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Vondracek 1980). Pravdépodobnost vzniku anémie pfi podani 1éku je velmi Castd (> 1/10)

(suklcz 2014).

5.2 Amfotericin B (AMF)

Jinymi nazvy Amphocil, Amphotericin, Abelcet, Fungilin, Ampho-Moronal,
Fungizone, Amphozone, Mystedin. Amfotericin B je antibiotikum ziskané¢ z plisné
Streptomyces nodosus. ,,Je to nazloutla krystalicka latka bez chuti a viin¢.” Jde o polyenové
Sirokospektré fungistatické az fungicidni antimykotikum. Ve vodé je nerozpustny.
Rozpustny je v zlucovych kyselinach, ve kterych se pfeméni na koloidni roztok. Ten je pii
nizkych teplotach a tmé¢ znacné staly. Pokud se amfotericin B navaze na ergosterol, ovlivni
tak membranovou permeabilitu. Je znacné toxicky, predevSim nefrotoxicky. Podavan je
parenteralné pti 1é¢beé zavaznych mykéz (Wenke, Mraz, Hynie 1984; Mlichat 1987;
Vokurka, Hugo 2006).

Polyenova antibiotika obsahuji dlouhy alifaticky fetézec sriznym pocétem
konjugovanych dvojnych vazeb. Tento fetézec je laktonovou vazbou pireménén
v mnohouhlikaty kruh a na néj se vaze aminocukr (Wenke, Mraz, Hynie 1984). Chemicky

vzorec amfotericinu B je zobrazen na obrazku 11.

Obr. 11: Amfotericin B (Melichar 1987).

Pouziva se na lé¢bu mykdz. Puvodei mykédz citlivi na amfotericin B zptisobuji
kryptokokozy, blastomykozy, kokcidioidomykozy, histoplazmézy, kandidozy, nékdy také
aspergildzy a sporotrichdzy. Také plisobi na leishmaniézu zptisobenou protozoarni infekei a

na nékteré druhy mykoplazmat. Idedlni prostfedi pro ptisobeni amfotericinu B je pH 5,5-7,0.
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Pti peroralnim uziti se vstiebdva pouze nepatrné, proto se tento zpusob podani
neuziva Casto. Pevné se vaze na nékteré organy, predevSim ledviny a na erytrocyty. Vylucuje
se predevsim zluci. Moci je vyluCovan pomalu.

Amfotericin B je zna¢né toxicky. Mezi celkovou reakci na tento 1ék patii bolest
hlavy, nechutenstvi, nauzea, prijmy, horecky, pocit uzkosti, pokles krevniho tlaku. Tyto
pfiznaky se tlumi lécbou pomoci analgetik, antihistaminik, poptipadé glukokortikoidy.
Nebezpeci predstavuje poskozeni ledvin. To je doprovazeno proteinurii, hematurii,
cylindrurii, zvySenim hladiny zbytkového dusiku vséru. Nékdy se mulZe objevit 1
hypokalémie, pfi zvySeném vyluCovani hoi¢iku a drasliku. Vzacné se vyskytuje
neurotoxicita. Vazbou na erytrocyty zpusobuje hemolytickou anémii. ,,Anemie, kterd je
Castym nezadoucim ucinkem pii 1éCbé deoxycholatem amfotericinu B, se vyskytuje u
pacientli 1éCenych piipravkem Amphocil pouze v 1,8 %.“ Piiznaky vymizi po skonceni
1écby, ale mlze se objevit trvalé poskozeni tubulii pfi uzivani vysSich davek (Wenke, Mraz,
Hynie 1984; sukl.cz 2011).

Pfi parenterdlnim uzivani 1éku se ¢asto objevuji vdzné nezadouci G€inky, mezi které
patti poruchy traviciho ustroji, poSkozeni kostni diené, hepatotoxicita, nefrotoxicita. Pfi
peroralnim podani nejsou vedlejsi u€inky tak Casté, protoze 1€k je Spatné vstiebavan. Lze

také pouzivat pro lokalni zpiisob uziti masti ¢1 vaginalni tablety (Riedl, Vondracek 1980).

5.3 Amidopyrin

Téz aminofenazon, dimethylaminoantipyrin, aminophenazonum. Jedna se o 1-fenyl-
2,3-dimethyl-4-dimethylamino-5-pyrazolon. Amidopyrin jsou drobné bezbarvé krystalky
nebo bily prasek. Bez zapachu, se slabé nahotklou chuti. Je to synteticka latka. Rozpustnost
ve vode¢ se v jednotlivych knihdch neshoduje. Wenke, Mrdz, Hynie 1983 uvadi, ze latka je
Spatné rozpustna ve vodé, ale 1épe v roztoku fenylbutazonu. Riedl, Vondracek 1980 pisi, ze
se latka dobfe rozpousti ve vodég, snadno v 95 % lihu a v chloroformu, mirné v éteru. Vodny
roztok amidopyrinu reaguje na lakmusovém papirku slabé zasadité.

Na obréazku 12 je zndzornén chemicky vzorec amidopyrinu.
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Obr. 12: Amidopyrin (aminofenazon) (Wenke, Mraz, Hynie 1983).

»~Aminofenazon je analgetikum, antipyretikum, antirevmatikum.“ Také ma
antiflogistické U¢inky a mirny spasmolyticky efekt. Tlumi diurézu. Za urcitych okolnosti
muze spolu salkoholem vyvolat téz$i stav pacienta. Muze zpusobit agranulocytozu.
Amidopyrin je rychle odbouravan. Metabolizuje se v jatrech, kde z n€j vznikd kyselina
rubazolova. Ta zpiisobuje zbarveni moci docervena.

Mezi nezadouci u¢inky mohou patiit alergické reakce, poruchy traviciho tustroji,
vazny toxoalergicky utlum kostni diené s granulocytopenii az granulocytézou. Alergicka
reakce se projevuje koznimi priznaky, rhinopatii, astmatickymi obtizemi, poruchami
traviciho ustroji. Pii uzivani vysokych davek se mohou dostavit kiece. Tato latka je sice pro
Clovéka méné toxicka nez pro pokusnd zvirata, ptresto muze zpusobit smrt ¢lovéka po
6-10g.

Pti akutni otravé amidopyrinem se objevuji epileptické kiece, které se opakuji, az
pacient upadne do bezvédomi. Dale je to srdecni nedostate¢nost, Siroké zornice, klesani
teploty. Smrt nastava béhem nékolika hodin. Komplikace se Castéji vyskytuji u starSich zen.
Clovek, ktery prodélal leukopenii nebo agranulocytézu po aminofenazonu, uZ nikdy nesmi

tento ptipravek uzit (Riedl, Vondracéek 1980; Wenke, Mraz, Hynie 1983).

5.4 Ampicilin (AMP)

Dale také APO-Ampi, Penstabil. Jednd se o Sirokospektry penicilin. Uziva se
peroralné nebo parenteraln¢ (Vokurka, Hugo 2006). Bily, mikrokrystalicky prasek,
charakteristicky slabé zapachajici s hotkou chuti. Vyrabi se polysynteticky z kyseliny 6-
aminopenicilanové, velmi slozitou cestou. Ta je pouzivana jako Spatné rozpustnd kyselina,
ale jako dobfe rozpustnd sodnd stl. Je stabilni v kyselém prostiedi. Ve vodé se Spatné

rozpousti. Idedlni podminky pro rozpusténi ve vodé jsou pii pH 4 a 20°C. V 95 % lihu,
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chloroformu, éteru, acetonu a v olejich je prakticky nerozpustitelny (Riedl, Vondracek 1980;
Wenke, Mraz, Hynie 1984; Melichar 1987).

Na obrazku 13 je znadzornén chemicky vzorec ampicilinu.

Obr. 13: Ampicilin (Wenke, Mraz, Hynie 1984).

Podobné jako ostatni peniciliny inhibuje syntézu bunééné stény. Pro ptechod
z bakteriostatického uc¢inku na baktericidni sta¢i nepatrné zvySeni jeho koncentrace. Plisobi
proti grampozitivnim i gramnegativnim bakteriim, enterokoktim. Citlivé jsou Haemophilus
influenzae, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, shigely, salmonely. Naopak odolné¢ vici
ampicilinu jsou stafylokoky, Enterobacter, Klebsiella, Proteus morgani, Proteus rettgeri,
Pseudomonas aeruginosa.

Ampicilin se pouziva pti 1écbé infekci mocovych cest, akutnich a chronickych
pyelonefritid, sepsi, endokarditid, meningitid, infekci respiracniho ustroji, pneumonii,
chronickych bronchitid, infekei zluCovych cest, peritonitid, salmonelové infekce a dalsi
infekce.

Vstiebava se z traviciho traktu, rychlejsi vstiebavani je pozorovano pii podani 1éku
nala¢no. Dobfte pronika do tkéani a télesnych dutin. Ampicilin je vylu¢ovan mo¢i a do zZluci.

Vzhledem k malé toxicité ampicilinu jsou nezddouci G¢inky spisSe spojené s alergii na
ostatni peniciliny. Tyto alergie se nejbéznéji projevuji kozni erupci. Mezi n¢ se fadi koptivky
a makulopapularni vyrazky doprovazené svédénim. Castéji se tyto vyrazky vyskytuji u déti,
pfi leukémii, hyperurikémii, pfi infek¢ni mononukledze. U alergikii navic mtze dojit 1
k anafylaktickému Soku. Mezi nealergické vedlejsi uc¢inky patii artralgie, artropatie,
zmatenost, bolest hlavy, parestesie, diarrthoe, zvySené poceni, tachykardie, nausea, vomitus,
poruchy osobnosti, agresivita, uzkosti, deprese, poruchy spanku a fe¢i. U vaznéjSich ptipadi
muze dojit k poruse funkce ledvin a jater. U citlivéjSich osob az kutlumu krvetvorby.
Hemolytickd anémie se vyskytuje pouze velmi vzacné (< 1/10 000). Biologické vedlejsi
ucinky jsou vyrazn€j$i. Muze nastat superinfekce, vzniknout stfevni dysmikrobie a po

vétSich davkach lze pozorovat zmény jaternich testu.
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Pfi vedlejSich ucincich je nutné vysadit ampicilin a alergické reakce lze tlumit
antihistaminiky nebo kortisonoidy (Riedl, Vondracek 1980; Wenke, Mrdz, Hynie 1984;
ardez.cz 2008).

5.5 Antazolin

Téz Sanorin-Analergin, Spersallerg. Antazolin je sedativni antihistaminikum HI.
Pouziva se jako antialergikum k lokalnimu pouziti (Vokurka, Hugo 2006).

Chemicky vzorek antazolinu je na obrazku 14.

Obr. 14: Antazolin (Melichar 1987).

Vyskytuje se ve dvou formach: Antazolinium chloratum a aAntazolinium mesylicum.

5.5.1 Antazolinium chloratum

Nebo také chlorid antazolinia ¢i antazolinum hydrochloricum. Bily mikrokrystalicky
prasek bez zapachu, hoiké chuti. Je nestaly na vzduchu a svétle. Ve vodé nebo 95 % lihu je

rozpustny, v chloroformu tézce a v éteru témeét nerozpustny. Uziva se peroralng.

5.5.2 Antazolinium mesylicum

Nebo také methansulfonan antazolinia ¢i antazolinum methansulfonicum. Bily
mikrokrystalicky prasek bez zapachu, hotké chuti. Je rozpustny ve vodé, 95 % lihu a
chloroformu. Nerozpustny v éteru. Uziva se podkozné, nitrosvalové nebo nitroziln¢ (Riedl,

Vondracek 1980).
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5.6 Antihistaminika

Antihistaminika kompetitivné blokuji G€inek histaminu na jeho receptorech
(Vokurka, Hugo 2006). Jde o latky uméle vyrobené. ,Jsou piibuznd prokainu, lokalnim
anestetikim a neuroleptikiim (Riedl, Vondracek 1980).*

Déli se na H; — antihistaminika a H, — antihistaminika. H; — antihistaminika ptsobi
na H; receptorech a tlumi jeho ucinky pii alergickych reakcich. Jejich pouziti je pi1 1é€be
alergickych nemocech. H, — antihistaminika jsou kompetitivnimi antagonisty na H,
receptorech. Inhibuji sekreci kyseliny chlorovodikové v Zaludku. Jejich pouziti je pii [€¢be
peptického viedu, gastroezofagedlniho refluxu a refluxni gastritidy, hyperacidity (Vokurka,
Hugo 2006). Déle se antihistaminika dé€li na derivaty:

- Arylmethylové

- Diarylmethylové

- 2-arylethylové, 3-arylpropylové a vyssi m-arylalkylové

- Difenylaminové a jejich cyklické a heterocyklické analogy

- Derivaty aromatickych hydrooxyslou¢enin, merkaptoslou¢enin a aminti

- Ostatni latky raznych typa (Riedl, Vondracek 1980)

,Antihistaminika rusi nebo inhibuji vétSinu typickych u€ink histaminu, tlumi
ustfedni nervovou soustavu, maji ucinek spasmolyticky a lokaln¢ anesteticky.” Uzivaji se
hlavné pti akutnich a chronickych alergickych projevech.

Antihistaminika maji velice maly toxicky u¢inek. Pouze vyjimecné se mize objevit
agranulocyt6za. Dobie se vstfebavaji z traviciho ustroji a fixuji se do tkani (jatra, plice,
mozek, ledviny). Cast je vyloudena moéi.

U otrav déti antihistaminiky se projevuji kiece, nekoordinovany pohyb, mydriasa,
zardély oblicej, hypertermie, nausea, zvraceni, suchost sliznic, zvySend glykémie a pocet
leukocytli. Mohou se dostavit halucinace, deliria a akutni psychosy.

K nezadoucim ucinkiim patii zavraté, ospalost, inava, pfechodné poruchy zraku a
sluchu. Vyjimec¢né nausea, zvraceni, kolikovité kiece, prijem, suchost v ustech, tachykardie,
palpitace, pokles krevniho tlaku, polyurie. Arteficidlni dermatitida a enantémy se mohou

objevit po lokalnim uziti (Riedl, Vondracek 1980; Wenke, Mrdz, Hynie 1984).
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5.7 Cefalosporiny (CEF)

Jde o skupinu B-laktamovych antibiotik (Vokurka, Hugo 2006). Tato antimikrobidlni
latka je izolovana z plisn€¢ Cephalosporium acremonium. Tato plisen obsahuje tfi druhy
antibiotik — cefalosporin N, cefalosporin P, cefalosporin C. Cefalosporiny se vyrabi
polysynteticky a nékteré z nich jsou urceny k primyslové vyrobé (Riedl, Vondracek 1980;
Wenke, Mraz, Hynie 1984).

5.7.1 Cefaloridin

Jinymi nazvy také Ceporin, Cephaloridin. Sirokospektré antibiotikum odvozené od
cefalosporinu. U osob srendlni anamnézou je neurotoxicky (Riedl, Vondracek 1980;
Vokurka, Hugo 2006). Vznika substituci z kyseliny 7-aminocefalosporanové. Ve vodé¢ je
dobfte rozpustny, roztok je stabilni za nizkych teplot, ale v alkalickém prosttedi se rozklada.

Na obrazku 15 je chemicky vzorec cefaloridinu.

Obr. 15: Cefaloridin (Wenke, Mraz, Hynie 1984).

U bakterii zptsobuje inhibici syntézy bunécné stény. Plsobi baktericidné na pneumokoky,
streptokoky, stafylokoky, klostridia, Corynebacterium diphteriae, Bacillus anthracis,
Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitis, nékteré kmeny E. coli, Treponema pallidum.
Pfi vysSich koncentracich plsobi na enterokoky, haemofilus, Proteus mirabilis, klebsiely.
Naopak rezistentnimi jsou enterobakter, pasteurely, pseudomonas, né¢které kmeny protea.
Cefaloridin dobfe pronika do tkani a pronikd i do plodu. Je vylucovan moci,

v minimalnim mnozstvi do Zluéi.
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Cefaloridin je malo toxicky. Pti vysSich davkach se muize objevit lehké poskozeni
ledvin. Mezi nezddouci ucinky patifi poruchy nervové soustavy, alergie (Wenke, Mraz,

Hynie 1984).

5.7.2 Cefalotin (CLT)

Sirokospektré antibiotikum zI. generace cefalosporint. UZivd se parenteralné
(Vokurka, Hugo 2006). Pouziva se ve form¢ sodné soli. Sodna stl je bezbarva krystalicka
latka, dobfe rozpustna ve vode. Stala v suchém stavu. Roztoky jsou malo stabilni (Wenke,
Mraz, Hynie 1984; Melichar 1987).

Chemicky vzorec je zndzornén na obrazku 16.

Obr. 16: Cefalotin (Wenke, Mraz, Hynie 1984).

Antimikrobidlni ucinky jsou podobné jako u cefaloridinu. Pasobi siln¢ proti
stafylokokam. Cast cefalotinu je v organismu neacetylovana. VyluGovan je moé&i.

Mezi nezadouci ucinky patii lokalni podrazdéni a po nitrozilnim podani se mohou
objevit tromboflebitidy. Pfi vysokych davkach se mohou projevit poruchy ledvin (Wenke,
Mraz, Hynie 1984). Hemolyticka anémie jako nezadouci ucinek se projevuje pouze vzacné

(= 1/10 000 az < 1/1 000) (sukl.cz 2009).

5.7.3 Cefotaxim

Jinymi nazvy Cefotaxime, Claforan. Sirokospektré antibiotikum, patiici do IIL

generace cefalosporind. Uziva se parenteraln¢ (Vokurka, Hugo 2006). Distribuuje se ve
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formé& praSku bilé¢ az slabé naZloutlé¢ barvy. Podava se intraven6zné ¢i intramuskularné ve
formée injekéniho roztoku.

Pti uzivani se muze vyskytnout cela fada vedlejSich ucinkd. Mezi ty, které souvisi
s krvi, patii naptiklad leukopenie, eosinofilie, trombocytopenie, neutropenie, agranulocytdza
¢1 hemolyticka anémie. ,,Z dostupnych udaji nelze urcit pravdépodobnost vzniku
hemolyzy.*

U pacienta uzivajici tento 1€k mize vyjit pozitivné Coombsuv test, faleSné pozitivné
vyjit test pii stanoveni glukozy v moc¢i redukéni metodou a mize zplsobit faleSny vzestup
sérovych hladin theofylinu pfi jeho stanoveni koncentrace kapalinovou chromatografii.

V ptipad¢ predavkovani je nutné okamzité vysazeni 1éku a zahdjeni podptrné 1écby

(sukl.cz 2014).

5.7.4 Ceftriaxon

Také Rocephin. Antibiotikum z III. generace cefalosporinil, uzivané parenteralné
(Vokurka, Hugo 2006). Dodavan ve formé prasku pro injekéni roztok. Bilé az slabé
nazloutlé¢ barvy. Je podavan pomalu intraven6zné ¢i hluboko intramuskularné ve formé
injek¢éniho roztoku.

Ve vzéacnych piipadech se vyskytla fada vedlejSich u¢inky. Témi, které souviseji
s krvi, jsou eosinofilie, leukopenie, granulocytopenie, agranulocytdza, poruchy koagulace,
trombocytopenie, anémie. Pravdépodobnost vyskytu hemolytické anémie je velmi vzacna
(<1/10 000).

Béhem lécby se muize projevit faleSné pozitivni Coombstiv test. ,,Neenzymaticke
metody stanovené glukoézy v moc¢i mohou dévat faleSn€ pozitivni vysledky.“ Mize také

davat falesné pozitivni vysledky pfi stanoveni galaktozy v krvi (sukl.cz 2012).

5.8 Diklofenak

Jinak také Diclofenac, Almiral, APO-Diclo, Arthrex, Dicloreum, Feloran, Flamrase,
Inflamac, Monoflam, Naclof, Olfen, Rewodina, Veral, Voltaren. Diklofenak je nesteroidni
antirevmatikum a analgetikum. Je to derivat kyseliny octové, fenyloctové nebo N-
fenylantranilové. PouZzivd se k celkovému 1 k lokdlnimu pouZiti. Zpisobuje blokovani

syntézy prostaglandintl a jinych mediatort zanétu.
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Ma silné protizanétlivé Gcinky, ale také siln€ toxické. Vedlejsi u€inky se projevuji
gastrointestindlnimi pfiznaky, gastroduodenalnim viedem, prijmy, poruchami krevniho
obrazu. Pravdépodobnost vzniku hemolytické anémie je velmi vzacna (<1/10 000).

Nasazuje se pifi lécbé revmatismu, Bechtérevové nemoci (Wenke, Mréz, Hynie 1984;

Vokurka, Hugo 2006; sukl.cz 2013).

5.9 Dietylstilbestrol (DES)

Jinymi  nazvy  diethylstilbestrolum,  diethylstilbestrolum  dipropionicum,
diethylstilbestrolum solubile, Agostilben, Cyren A, Cytonal (Melichar 1987). M4 estrogenni
aktivitu. Bez steroidniho charakteru (Vokurka, Hugo 2006). Ve vodé€ je témét nerozpustny.
Lze ho rozpoustét v alkoholu, éteru, chloroformu, ve zfedénych hydroxidech. Pouziva se u
akromegalie, pfi karcinomu prostaty a jeho metastazach ke sniZeni hladiny androgeni.
Snizuji nebo odstraiiuji bolest, coz vede ke zlepSeni stavu pacienta.

V dnesni dobé je jeho pouziti znacné¢ omezeno ¢i v nékterych zemich dokonce
zakazano kvuli podezieni vzniku rakoviny. Ta se diive také objevovala u dcer Zen, které
v té¢hotenstvi DES uZivaly.

Mezi nezadouci ucinky patii gynekomastie a po dlouhodobém uzivani miize

vzniknout karcinom prsu (Wenke, Mraz, Hynie 1984; Melichar 1987).

5.10 Doxepin

Tricyklicky amin, podavany jako antidepresivum ve formé hydrochloridu (Vokurka,
Hugo 2006). Dodavan ve formé kapsli ¢i roztoku.

Mezi nezéddouci uinky patii ospalost, ktera 1 s pokracujici 1é¢bou postupné ustupuje.
Dal$imi vedlejSimi u¢inky jsou rozmazané vidéni, retence moc€i, sucho v Ustech, zacpa,
piibyvani Ci ztrata na vaze, nizky krevni tlak pii vstavani, vyrdzka, zachvaty, hepatitida. Pro

preruseni 1é¢by je doporuceno postupné vysazovani a snizovani davek (Ogbru 2014).

5.11 Erythromycin (ERY)

Téz také Aknefug-El, Aknemycin, Clinofug, Emu-V, Eryfluid, Erythrocin, Zineryt,
erythromycinum, erythromycinum stearicum, Ilotycin, Ilosone (Melichar 1987; Vokurka,

Hugo 2006). Antibiotikum podavané pii alergiich na penicilin. V dermatologii se pouziva
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lokéIn¢ k 1écbé akné (Vokurka, Hugo 2006). Je izolovan z mikroorganismu Streptomyces
erythraeus. Krystalicky prasek bilé nebo slabé nazloutlé barvy, bez zapachu, hotké chuti. Je
hygroskopicky. Ve vodé¢ Spatné rozpustny, ale rozpousti se v 95 % lihu, chloroformu, éteru
(Riedl, Vondracek 1980). Vyrabi se biosynteticky. Spolu s kyselinami vytvaii soli. Staly je
v suchém stavu, v pH niZ§im nez 5 je rychle rozkladan.

Jeho toxicita je pomérné nizka. Uziva se pii 1é€be stafylokokovych infekci, i¢inkuje
na grampozitivni 1 gramnegativni koky, grampozitivni bakterie 1 nékteré gramnegativni
(Bordetella pertusis), Haemophilus influenza, brucely a pasteurely, spirochéty,
aktinomyceta, rickettsie, bedsonie, Mycoplasma pneumonia, néktera protozoa (Wenke,
Mraz, Hynie 1984; Melichar 1987).

Erythromycin  inhibuje syntézu proteinti. V uzivanych koncentracich je
bakteriostaticky. Uzivd se peroralné, parenterdlné, intramuskuldrné. Vylucovan je Zzluci,
stolici a moci.

Toxicita erytromycinu 1 jeho soli je zanedbatelné. Naopak toxicita esterti je mnohem
vys$$i a mizou vyvolat cholestaticky ikterus. Ojedinéle se vyskytuji alergické reakce nebo

superinfekce €1 lehké gastrointestinalni pfiznaky (Wenke, Mraz, Hynie 1984).

5.12 Fenacetin

Jinak také phenacetinum, acetfenetidin, acetyl-p-fenetidin (Melichar 1987). Je
antipyretikum a antineuralgikum. Pfi dlouhodobém uzivani muize poskodit ledviny
(Vokurka, Hugo 2006). Bezbarvé, leskl¢, Supinkovité krystalky nebo krystalicky prasek bilé
barvy, bez chuti a zdpachu. Vyrabi se synteticky. Ve vod¢ a éteru je Spatné rozpustny,
rozpousti se ve vroucim 95 % lihu, v chloroformu, vroucim etanolu, acetonu nebo ve vrouci
vodé, 1 kdyz s obtizemi. Uziva se peroralné. Dobie se vstiebava ztraviciho ustroji.
Metabolizuje se v jatrech a vylu¢ovan je moci.

Chemicky vzorec fenacetinu je na obrazku 17.

NH—-CO—CH;,

O—CH,—CH,
Obr. 17: Fenacetin (Wenke, Mraz, Hynie 1983).
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Ma antipyreticky a analgeticky ucinek, zvySuje G¢inek antineuralgik a hypnotik a pti
uziti vysSich davek v kombinaci s kofeinem pisobi euforicky. Pro déti je tento lék nevhodny
vzhledem k jejich citlivosti na né;.

Znamy jsou prudké 1 chronické otravy. Za ptiznaky, naznacujici chronickou otravu
fenacetinem, se povazuje Sedomodré az Sedofialové zbarveni klze, vkrvi prikazna
anizocytdza, makrocytdza, zmnozeni retikulocytli, zvySend osmotickd rezistence. Pfi
hemolytické anémii se v erytrocytech mohou objevovat Heinzova téliska. Pfiznaky mohou
byt 1 psychického ¢i nervového razu.

Pti odvykaci kafe se dostavuji abstinencni ptiznaky — bolesti hlavy, tremor, zasSkuby,
poruchy spanku, revmatické bolesti, prijmy sttidajici se se zdcpou, depresivni a uzkostné
stavy, epileptiformni zachvaty, delirantni stavy, halucinace.

Mezi nezadouci uc€inky patii alergické reakce, poruchy bilého i1 ¢erven¢ho krevniho
obrazu ¢i toxické poskozeni jater. Dale hemolytickd anémie, methemoglobinémie nebo
acidoza. Pi1 chronickém uzivani mize vzniknout zavislost (Riedl, Vondracek 1980; Wenke,

Mraz, Hynie 1983; Melichar 1987).

5.13 Fludarabin

Nebo také Fludara. Je to cytostatikum ze skupiny purinovych antimetaboliti. Jeho
pouziti je predevsim pii [é¢bé hematologickych malignit (Vokurka, Hugo 2006). Pouziva se
hlavné k 1écbé chronické lymfocytarni leukémie (CLL) B-bunééného typu. Je distribuovan
ve formé koncentratu pro ptipravu injekéniho €1 infuzniho roztoku. Roztok je €iry, bezbarvy.

Vyctem ztady vedlejSich ucinkii je infekce, lymfoproliferativni onemocnéni,
myelodysplasticky syndrom (MDS) a akutni myeloidni leukémie (AML), neutropenie,
anemie, trombocytopenie, myelosuprese, zmatenost, poruchy vidéni, zvraceni, prijem a
dalsi. Pravdépodobnost vzniku hemolytické anémie je méné Casta (> 1/1 000 az < 1/100).

Pti ptfedavkovani nastava pozdni slepota, kdéma a smrt (sukl.cz 2012).

5.14 Hydrochlorothiazid

Jinak také Amilorid/Hct, APO-Methazide, Aquaretic, Moduretic, dichlorothiazid, Di-
chloride, Hydro-Diuril, Hydro-Saluric, Esidrex, Hypothiazid (Melichar 1987; Vokurka,
Hugo 2006). Je to thiazidové diuretikum (Vokurka, Hugo 2006). ,,Krystalicky, bily prasek
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bez zapachu, chuti slabé hotké.” V acetonu se snadno rozpousti, méné v lihu a vod¢, viibec
se nerozpousti v éteru, chloroformu, benzenu.

Chemicky vzorec je na obrazku 18.

Obr. 18: Hydrochlorothiazid (Wenke, Mraz, Hynie 1983).

Hydrochlorothiazid je uzivan peroralné, rychle vstiebavan a vylu¢ovan ledvinami. Je
uzivan pii kardialnich a nefrotickych edémech. Neni vhodny pro cirhotiky, u kterych mtize
vyvolat koma. U pacientl s hypertenzi prechodné snizuje krevni tlak.

Mezi vedlejsi ucinky patii hypokalémie, hypochloremicka alkalosa, nausea, anorexie,
urticaria, zavraté, trombocytopenie, agranulocytéza, hyperurikémie (Riedl, Vondracek

1980).

5.15 Chinidin

Dale také Kinilentin, Kinidin durules, chinidinium sulfuricum, siran chinidinia. Jde o
stereoizomer chininu a také o protoplasmaticky jed. Pouziva se jako antiarytmikum u
fibrilace sini (Riedl, Vondracek 1980; Vokurka, Hugo 2006). Alkaloid obsazeny v kufe

chinovniku. Chemicky vzorec je na obrazku 19.

Obr. 19: Chinidin (Wenke, Mraz, Hynie 1983).
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Jemné bezbarvé jehlickovité krystalky nebo bily lehky krystalicky prasek, bez

13

zapachu s velmi hotkou chuti. ,,Na svétle se zbarvuje zluté.“ Je dobie rozpustny v 95 % lihu,
chloroformu, vrouci vod¢. V éteru je nerozpustny (Riedl, Vondracek 1980).

Uziva se peroraln¢, pii fibrilaci sini, sinusové tachykardii, paroxysmalni
supraventrikularni 1 ventrikularni tachykardii. Pronika do tkani, kde se z velké Casti vaze.
Metabolizuje se v jatrech, vylu¢ovan je moci. Vaze se na lipoproteiny a tim inhibuje pohyb
ionti membranami. U myokardu snizuje excitabilitu, automacii, zpomaluje a oslabuje
konduktivitu, ovliviiuje refrakterni fazi, stazlivost, vagovy ucinek. Dale ovlivituje cévy,
kosterni svalstvo.

K nezadoucim uéinkdim patfi gastrointestindlni pfiznaky (nauzea, zvraceni, prujmy,
kolikovité bolesti), cinchonismus, komorova tachykardie, komorova fibrilace, snizeni tlaku
krve, zrychleni frekvence komor, asystolii, alergické reakce, degenerace myokardu, Cerstvy

zanét myokardu nebo srdecni nitroblany, embolie, infarkt (Riedl, Vondrac¢ek 1980; Wenke,

Mraz, Hynie 1983).

5.16 Chinin

Alkaloid ziskavany z kliry chinovniku. Chinovnik se péstuje v horskych polohach
tropickych kraji. Typicky I€k pro 1é¢bu malarie. Pti podani vyssich davek se mohou dostavit
poruchy zraku, sluchu, bolesti hlavy, zavraté, alergie a miize byt poskozen i plod (Riedl,
Vondracek 1980; Wenke, Mraz, Hynie 1983; Vokurka, Hugo 2006). M4 mirné antipyretické
a analgetické u¢inky (Wenke, Mraz, Hynie 1983). Pouziva se také v potravinaiském
pramyslu pro vyrobu toniku.

Chinin je krystalicka latka bil¢ barvy, velmi hoiké chuti. Je nerozpustny ve vodé, ale
rozpustny vetanolu a chloroformu. Rozkladd se na svétle a vzduchu. Patii mezi
protoplazmatické jedy, které rusi nékteré enzymatické pochody (Melichar 1987).

Na obrazku 20 je znazornén jeho chemicky vzorec.

Obr. 20: Chinin (Wenke, Mraz, Hynie 1983).
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Je rychle vsttebavan z traviciho traktu a poté se vaze na plazmatické bilkoviny.
V jatrech se metabolizuje a moci je vylucovan.

Casté, a predevsim rozmanité, jsou nezadouci a toxické udinky. Mezi ty patii bolesti
hlavy, horeCka, zavraté, poruchy vidéni, nauzea, zvraceni, kozni alergicka reakce, hypotenze,
poruchy krevniho obrazu (Wenke, Mrdz, Hynie 1984). ,,Akutni hemolytickd anémie, zvana
také jako ,.blackwater fever®, je zavaznou azZ fatalni komplikaci, pfi niz akutni hemolyticka
anémie iniciuje renalni selhani* (Fendrich 2005).

Chinin se vyskytuje v nékolika formach: cortex chinae, chininium chloratum, tinktura
chinae, extractum chinae fluidum, extractum chinae siccum, chininium sulphuricum (Riedl,

Vondracek 1980).

5.17 Chlorpromazin

Dale také Klorproman, Largactil, Plegomazin, chlorpromazinium chloratum,
Aminazin, Chlorprom, Largactil, Megaphen, (Melichar 1987; Vokurka, Hugo 2006).
Neuroleptikum fadici se do skupiny fenothiazinii, uZivajici se k 1é€bé psychoz. Pii vySsich
davkach se mohou projevit extrapyramidové ptiznaky (Vokurka, Hugo 2006).
Chlorpromazin je olejovitd kapalina. Chlorpromaziniumchlorid je krystalicky praSek bilé
barvy, bez zapachu, s hotkou chuti. Rozpustny ve vod¢, etanolu, chloroformu. Nerozpustny
je v éteru a benzenu. Je uchovavan v tmavych, dobfe uzaviratelnych nadobach pro jeho
citlivost na svétlo (Riedl, Vondracek 1980; Melichar 1987).

Chlorpromazin ma mnoho vlastnosti: adrenolytické, anticholinergické, hypotenzivni,
spasmolytické, hypotermické, anestetické, antiemetické, antihistaminové. Siln€ plsobi na
CNS, kterou tlumi. UZiva se pro lécbu psychomotorickych neklidi, halucinaci, tizkostnych a
obsedantnich neur6z. Dale je pouzivdin v oborech neurologie, vnitinim Iékafstvi,
gynekologii, chirurgii, pediatrii, anesteziologii a dermatologii. Je uzivan pro tpravu riznych
kortikovisceralnich poruch, pfi svédéni, Skytavce, drazdéni ke kasli, zavratich, zvraceni
(Melichar 1987; Wenke, Mraz, Hynie 1983).

Pokud vzniknou nezadouci ulinky, potom to jsou hypotenze, extrapyramidovy
syndrom, potencidlni hepatotoxicita, leukopenie, granulocytopenie, agranulocytdza,
alergicka reakce (svédéni, erytémy, makulopapulostni enantémy, irtikarie), porucha zrakové
akomodace, u zen se objevuje nepravidelny menstruacni cyklus, ¢asto se objevuje 1 nartst

télesné hmotnosti (Riedl, Vondracek 1980; Melichar 1987).
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5.18 Chlorpropamid

Jinymi nazvy Diabinese, Prodiaben (Melichar 1987). Lék uzivany pti 1é¢bé cukrovky
2. typu (Vokurka, Hugo 2006). Bezbarva krystalicka latka, rozpustna v ethanolu a acetonu,
nerozpustna ve vode¢. (Melichar 1987). Je vylucovan pomalu.

K nezddoucim uc¢inkiim se fadi palpitace a svirani na hrudniku, bolesti hlavy,
vyjimecné somnolence, zavraté, lékova vyrazka, nausea, prijmy, cholestaticka zloutenka.

Lék je nesnasenlivy k alkoholu (Riedl, Vondracek 1980).

5.19 Ibuprofen

Jinymi nazvy také APO-Ibuprofen, Brufen, Dolgit, Ibalgin, Ibuprof, Irfen, Nurofen.
Analgetikum a nesteroidni antirevmatikum k celkovému i lokalnimu pouziti (Vokurka, Hugo
(Wenke, Mraz, Hynie 1984).

Bezbarva krystalickd latka, nerozpustna ve vodé, rozpustna v ethanolu, éteru,
acetonu, ve vodnych roztocich alkalickych hydroxidi a uhli¢itand. Je stala na vzduchu

(Melichar 1987). Chemicky vzorec je na obrazku 21.

Obr. 21: Ibuprofen (Wenke, Mraz, Hynie 1984).

Uziva se peroraln¢ k 1é¢be revmatismu, artritidy revmatického ptivodu, artroz.

K nezaddoucim ucinklim patii vliv na travici ustroji, bolesti hlavy, poruchy vidéni a
jaternich funkci. Mize snizovat plodnost (Wenke, Mraz, Hynie 1984; Melichar 1987).
Pravdépodobnost vzniku hemolytické anémie jako nezddouciho u¢inku je velmi vzacna

(<1/10 000) (sukl.cz 2014).

5.20 Insekticidy

Insekticidy jsou ptipravky a prostiedky pouzivané k hubeni hmyzu. DéEli se podle

nékolika kritérii:
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o Podle zptisobu vniknuti:
- Dychaci jedy — kyanovodik (cyklon A a B)
- Kontaktni jedy — chlorované insekticidy (chlorfenothan, hexachlorcyklohexan),
organofosfaty
- Pozerové jedy
o Podle ptivodu:
- Ptirozené — nikotin, rotenon, pyrethriny, allezhtin
- Syntetické — chlorované uhlovodiky (DDT, chlorcyklohexan, aldrin, dieldrin),
organické derivaty kyseliny fosfore¢né
Kontaktni jedy snadno pronikaji chitinovym povrchem a poskozuji nervovy systém
hmyzu. Pouziti chlorovanych uhlovodikii je pro jejich vedlejsi uéinky pod piisnym
dohledem, a nebo jsou z pouziti zcela vyfazeny. Mezi vedlejsi uc¢inky DDT (obr. 22) patii i
zhoubné nasledky. Fosforované latky jsou pro clovéka jedovaté, protoze pusobi jako
inhibitory cholinesterazy. V soucasné dobé se priklani k pouzivani ptirozenych prostredki.
Témi jsou tfeba tzv. atraktacia, kterd specificky lakaji sameCky nékterych druhii hmyzu

(Wenke, Mraz, Hynie 1984; Vokurka, Hugo 2006).

Obr. 22: DDT (Wenke, Mraz, Hynie 1984).

5.20.1 DDT

Dichlordifenyltrichlormethylmethan. Krystalicky prasek bilé barvy a jemné ovocné
viné. Malo tékavy, ve vode nerozpustny, rozpustny v organickych rozpoustédlech.

DDT se uzival peroralné k 1é¢bé roupt, lidského a krysiho svrabu. Pusobi jako
kiecovy jed, a proto ovliviiuje nervovou soustavu.

Pfiznaky akutni otravy jsou ryma, nausea, zvraceni, bolesti bficha, prijmy,
vyjimecné pruritus, svalové zaskuby, svalové bolesti, neklid, epileptické zachvaty. Mize se

také vyskytnout poskozenti jater, ledvin a srdce (Riedl, Vondracek 1980).
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5.21 Interferon alfa

Jinym ndzvem také Roferon A. ,,Imunomodulans s protivirovymi a protinadorovymi
ucinky. Uziva se k 1é€be malignit (trichocelularni leukemie, chronickd myeloidni leukemie,
Kaposiho sarkom u pacienti s AIDS, lymfomy) a chronické hepatitidy B a C* (Vokurka,
Hugo 2006).

Jde o glykoproteiny, syntetizované bunikou infikovanou viry. Mohou blokovat
rozmnozovani DNA- i1 RNA- virt. Lze ho povazovat ze idedlni antivirotikum. Pro
producenta neni toxicky, ptisobi virové specificky, jako Sirokospektré chemoterapeutikum
pfirodni inhibitor replikace vSech zkoumanych vird. Muze se také pouzivat jako
antineoplastikum.

Lidsky interferon byl ptipravovan z infikovanych lidskych leukocytl. Prok4dzané jsou

3 typy. V budoucnu lze ocekdvat tiplnou syntézu (Melichar 1987).

5.22 Inzulin

Hormon, ktery vznika ve slinivce btiSni (pankreas) v beta-bunikach Langerhansovych
ostrivkll. Reguluje glykémii a metabolismus sacharidii a dale ovliviluje metabolismus
bilkovin a lipidd. Sam je ovlivilovan koncentraci glukozy v extracelularni tekutiné a
hormony traviciho ustroji. Piisobi anabolicky a tlumi lipolyzu. Jeho zvySené vyluCovani je
po jidle, kdy reaguje na zvySenou hladinu glukézy v krvi. Glukéze umoZiuje vstup do buiky
a jeji dalsi vyuziti. ,,V cilovych tkénich plisobi pies specificky receptor, ktery ma charakter
tyrosinkinazy.“ Ovliviiuje latkovou pfeménu piedevSim v jatrech, svalstvu a tukovych
bunkach.

Inzulin je peptid, tvofeny 51 aminokyselinami spojenymi dvéma fetézci (A, B). Ty

jsou spojeny C peptidem. Tento fetézec je zndzornén na obrazku 23.
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Obr. 23: Inzulin (Vokurka, Hugo 2006).

Pokud je inzulinu nebo jeho uc¢inku nedostatek vznikd onemocnéni diabetes mellitus.
Pfi ném dochazi ke zvyseni hladiny cukru v krvi. Inzulin mtize byt i ve form¢ 1éku. Ten se
deli podle rychlosti nastupu ucinku a podle doby ptisobeni. Uziva se riznymi zpisoby.

U inzulinu je moznost predavkovani za vzniku hypoglykémie. Mlze byt pouzit
k 1é¢bé hyperkalemie (Melichar 1987; Vokurka, Hugo 2006). Pti snizeni davky inzulinu
nemocnému muze dojit k diabetickému koématu.

Mohou se projevit i vedlejsi ucinky jako koptivka, alergické a anafylaktické jevy,

lokalni ubytek tkan¢ (Riedl, Vondracek 1980).

5.23 Isoniazid (INH)

Dale také Nidrazid, isoniazidum, Hydrazid, Neoteben, Rimifon. Patfi do skupiny
antituberkulotik. Jeho uzivani mutze zpusobit nedostatek vitaminu Bs Mikrokrystalicky
prasek bilé barvy nebo bezbarvé krystalky bez zapachu, hotké chuti. Vyrabi se synteticky.
Na svétle je nestaly a zbarvuje se dozluta. Rozpustny je ve vode, 95 % lihu, chloroformu,
nerozpustny je v éteru. (Riedl, Vondracek 1980; Wenke, Mraz, Hynie 1984; Melichar 1987
Vokurka, Hugo 2006).

Jeho ucinky jsou bakteriostatické. Plisobi na akutni infiltrativni plicni tuberkulosu,

akutni diseminovanou tuberkulosu, ovliviiuje extrapulmonalni tuberkulosu, aktinomykosu.
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Isoniazid se uziva peroralné i parenteralné, je dobfe vstfebavan, metabolizovan v jatrech,
vylu¢ovan mo¢i, stolici a slinami.

Nezadoucimi uéinky jsou bolesti hlavy, porucha rovnovahy, zavraté, diplopie,
suchost v ustech, hyperreflexie, mravenceni na hlavé a dolnich koncéetinach, obtizna mikce,
obstipace, flatulence, hypomanické stavy, nespavost, zhorSovani epilepsie, polyneuritida,
polyradikuloneuritida, poskozeni krevniho obrazu, poskozeni jater a ledvin, $patné vnimani
modré a zelené barvy, alergické reakce. Hemolyticka anémie je velmi vzacna (<1/10 000).
Na isoniazid rychle vznika rezistence (Riedl, Vondracek 1980; Wenke, Mraz, Hynie 1984;
Melichar 1987, sukl.cz 2010).

5.24 Karbenicilin

Sirokospektralni polysynteticky penicilin proti gramnegativnim bakteriim (Vokurka.
Hugo 2006). Prasek bilé barvy, hydroskopicky, dobfe rozpustny ve vodé¢, v kyselém
prostiedi nestaly. Pisobi na gramnegativni bakterie, predev§im na Proteus vulgaris, Proteus
morgani, Proteus rettgeri, Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas pyocyanea.

Uziva se peroralng, intravenézné, parenteralné. Castetné je vyludovan zlugi, ale
predev§im modi.

Je pouzivan k 1écbé mocovych infekci, septickych onemocnéni u popalenin (Riedl,

Vondracek 1980; Wenke, Mraz, Hynie 1984; Melichar 1987).

5.25 Karbimazol

Dalsimi nazvy Neomercazole, Neo-Thyreostat (Melichat 1987). Je to tyreostatikum,
uzivani pii zvySené funkci §titné zlazy (hypertyredzy) (Vokurka, Hugo 2006). Prasek bilé
barvy ¢i bezbarvy, bez zadpachu s postupné se vyvijejici hotkou chuti. Melichar 1987 uvadi
charakteristického zapachu.

Chemicky vzorec je na obrazku 24.

Obr. 24: Karbimazol (Wenke, Mraz, Hynie 1984).
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Uziva se peroralng, a to pfi 1€Cbe hypertyredzy, tyreotoxikdze, pred operaci nebo
pied podanim radioaktivniho jodu. Pronikd placentou i do mléka, proto mize byt ovlivnéna
funkce §titné zlazy plodu 1 kojence.

K nezadoucim uc¢inklim patii granulocytopenie, agranulocytéza ¢i alergie (Riedl,

Vondracek 1980; Wenke, Mraz, Hynie 1984; Melichar 1987).

5.26 Karbromal

Pouziva se jako sedativum a hypnotikum (Vokurka, Hugo 2006). Krystalicky prasek
bilé barvy, bez chuti a zapachu. Rozpustny pouze ve vrouci vodé a v95 % lihu. Muize

zpusobit lekovy exantém (Riedl, Vondracek 1980).

5.27 Kladribin

Jinymi ndzvy také Leustatin ¢i Litak. Cytostatikum pattici do skupiny purinovych
analog. Pouziva se pii lécbeé lymfoproliferativnich onemocnéni, predevsim vlasatobunécné
leukémie (Vokurka, Hugo 2006). Je distribuovan ve formé injekéniho roztoku. Roztok je
¢iry a bezbarvy.

Mezi nezadouci ulinky souvisejici skrvi patfi pancytopenie, neutropenie,
trombocytopenie, anémie, lymfopenie, hypereosinofilie, hemolyticka anémie, amyloidoza.
Dalsimi jsou bolest hlavy, zavraté, nespavost, uzkost, srdecni Selest, zvraceni, zacpa, priijem
a dal$i. Pravdépodobnost vzniku hemolytické anémie je méné Casta (=1/1000 az <1/100)

(sukl.cz 2009).

5.28 Kyselina nalidixova

Také Nevigramon, Nalidixin, Negram, Nogran, Wintomylor (Melichar 1987;
Vokurka, Hugo 2006). Pouziva se k 1é€bé mocovych infekci (Vokurka, Hugo 2006). Je to
chemoterapeutikum s antibakteridlnimi G¢inky plsobicimi pfedevSim na gramnegativni
bakterie, a to hlavné na E. coli, n€které druhy enterobaktert, klebsiel a protea.

Krystalicky prasek bilé az nazloutlé barvy a bez zapachu. Kyselina nalidixova je
nerozpustnd ve vod¢, ale rozpustna v chloroformu, 95 % lihu. Je dobfe vstiebdvana

z traviciho ustroji. Castecné je vyluCovana moci.
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Nezadoucimi G¢inky jsou nauzea, zvraceni, prijem, kozni reakce, fotosenzibilizace,
bolesti hlavy, zavraté, poruchy vidéni, unava, nespavost, kieCe, zloutenka, poruchy jater a
krevniho ob&hu, hypoglykémie, glykosurie (Riedl, Vondracek 1980; Wenke, Mraz, Hynie
1984).

5.29 Kyselina paraaminosalycilova (PAS)

Jinak také p-aminosalicylova kyselina. Synteticky izomer kyseliny aminosalicylové.
Lék v minulosti uZzivany klécbé tuberkulozy (Vokurka, Hugo 2006). Jde o
chemoterapeutikum, plsobi bakteriostaticky idedln¢ pti pH 7,0 — 7,5. Ve vodé¢ malo
rozpustnd, ale vytvari rozpustné soli. Plisobi tuberkulostaticky na M. tuberculosis, méné na
M. bovis.

Podava se perordlné, intravendzné. Je dobie absorbovana ze zaludku a stteva.
Vylucovana je moci.

K nezadoucim ucinkiim patii GIT obtize (nechutenstvi, nauzea, prijmy, spazmy,
meteorismus), zmény probihaji na jaternich testech, jatra jsou zvétSena az nekrotizujici.
V malé mife se vyskytuje cholestaticky ikterus. DalS§imi vedlej$imi G¢inky jsou poruchy
ledvin, hematurie, cylindrurie, albuminurie, hematopatie, methemoglobinémie, snizeni
protrombinu, alergie. Pti infizich sodnych soli se miize projevit hypokalémie (Wenke, Mraz,

Hynie 1984).

5.30 Latamoxef

Jinymi nazvy také Moxalactam, Moxam. Jde o antibiotikum ze skupiny

cefalosporint. Uziva se parenteralné (Vokurka, Hugo 2006).

5.31 Levodopa (L-DOPA)

Také nazyvana Isicom, Madopar, Sinemet, Stalevo. V téle se pfeméenuje na dopamin.
,Pouziva se jako antiparkinsonikum.“ Ovliviiuje bradykinezi, rigiditu, méné ttes. Po
dlouhodobém uzivani Gc¢inek klesa a stav je kolisavy (Vokurka, Hugo 2006). Prekurzor
dopaminu a noradrenalinu. UZiva se peroralné a je vstiebavan ze strev.

Ovliviluje CNS a svalovou rigiditu, malo tremor. Jeji vedlej$i ucinky jsou

kardiovaskularni (tachykardie, zesileni srdecnich kontrakci, arytmie), na travici ustroji
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(nauzea, zvraceni, anorexie), metabolismus, CNS (zmatenost, delirium, paranoia,

halucinace) (Wenke, Mraz, Hynie 1983).

5.32 Melfalan

Jinak také Alkeran. Pouziva se pfi 1é€bé myelomu (Vokurka, Hugo 2006). Uziva se
peroraln¢. Toxicky plsobi na hemopoeticky systém. Vyjimecné se vyskytuji nauzea a
zvraceni (Wenke, Mrdz, Hynie 1984). Hemolytickd anémie po podani se vyskytuje jen
vzacné (>1/10 000 az <1/1 000). Vzacné jsou také alergické reakce (sukl.cz 2014).

5.33 Mefenytoin

Téz Epilan Gerot, Mesantoin, Triantoin. Antiepileptikum ze skupiny hydantoint
(Melichar 1987; Vokurka, Hugo 2006). Pouziva se pii psychomotorické formé epilepsie,
psychomotorickych zachvatech, parcialni epilepsii. Bily krystalicky prasek bez chuti a
zépachu. Ve vodé€ nerozpustny, rozpousti se v 95 % lihu, chloroformu, etanolu a louzich.

Toxicita je pomérné vysoka a zpiisobuje hypnosedativni uCinky, enantémy, GIT
potize, poskozeni krvetvorby, ledvin, zdvraté, hyperplasie ddsni. Nutnd kontrola krevniho

obrazu (Riedl, Vondracek 1980; Wenke, Mraz, Hynie 1983, Melichar 1987).

5.34 Methadon

Jinymi nazvy také Depridol, Dorexol, Heptadon, Mecidon, Polamidon (Melichar
1987). Opiat, vyrabény synteticky, U€¢inky podobny morfinu a heroinu. UZiva se peroralné,
diky jeho u¢inkiim ho Ize nahradit za ilegdlni opiaty pfi terapii drogove zavislych (Vokurka,
Hugo 2006). Bily krystalicky prasek hotké chuti, bez zapachu. Rozpousti se ve vod¢, 95 %
lihu, chloroformu, nerozpustny je v éteru. Metabolizuje se v jatrech, vyluCovan je moci,
castecné 1 stolici.

K nezadoucim uc¢inklim patifi obluzeni, nauzea, zvraceni, poceni, zavraté (Riedl,
Vondracek 1980; Wenke, Mraz, Hynie 1983).

Chemicky vzorec je na obrazku 25.
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Obr. 25: Methadon (Wenke, Mraz, Hynie 1983).

5.35 Methicilin

Pouziva se parenteraln¢ pii rezistenci stafylokokti na G-penicilin (Vokurka, Hugo
2006). Mikrokrystalicky bily prasek bez zapachu ¢i se slabym charakteristickym. Je staly
v suchém stavu. Ma antimikrobialni ucCinek. Uziva se intramuskularné, intravenozné,
parenteralné. Ve vod¢ je rozpustny, ale nerozpousti se v chloroformu, éteru, olejich.

Nezadouci ucinky se projevuji lokalnim drazdénim, alergickymi reakcemi, oligurii,

hematurii, neutropenii (Riedl, Vondracéek 1980; Wenke, Mraz, Hynie 1984; Melichar 1987).

5.36 Omeprazol

Jinak také Losec, Ultop. ,,Antiulcerézum. Inhibitor protonové pumpy* (Vokurka,
Hugo 2006). Jsou to tvrdé zelatinové tobolky, oranzové a modré barvy s bilymi az bézovymi
mikropelety. Uzivany k 1é¢b¢ priznakii refluxu.

Mezi vedlejsi Gcinky, které maji spojitost s krvi, patii leukopenie, trombocytopenie,
agranulocytoza, pancytopenie. Mezi dalsi vedlejsi ucinky patii napt. bolest hlavy, zavraté,

nespavost, prijem, zvraceni aj. (sukl.cz 2012).

5.37 Paracetamol

Nebo také acetaminofen, Anaflon, Andrews, Ataralgin, Coldrex, Dafalgan, Defalgan,
Efferalgan, Febrilix, Guajanal, Korylan, Mexalen, Mexavit, Migrinerton, Panadol, Paralen,
Solpadeine, Spasmopan, Tabalgin, Tylenol (Melichar 1987; Vokurka, Hugo 2006).
Analgetikum, antipyretikum. L&k na tlumeni bolesti a snizovani horecky. Je dobfe snasen,

proto ho lze uzivat i v pediatrii. Po pfedavkovani mize nastat akutni selhani jater (Vokurka,
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Hugo 2006). Jde o metabolicky produkt fenacetinu. Lze ho také ziskat z anilinu
biotechnologickym postupem.

Chemicky vzorec je na obrazku 26.

Obr. 26: Paracetamol (Wenke, Mraz, Hynie 1983).

Krystalickd latka bilé barvy. V teplé vod¢, etanolu, dimethylformamidu, acetonu,
ethylacetdtu je rozpustny. V benzenu a petroléteru je nerozpustny. Miize vyvolat
methemoglobinémii nebo ZaludeCni potize. Pti vysSich davkach phsobi hepatotoxicky.
(Riedl, Vondracek 1980; Wenke, Mraz, Hynie 1983; Melichar 1987).

Distribuuje se ve forme¢ tablet ¢i infuzniho roztoku. Roztok je ¢iry, bezbarvy az slabé
nazloutly. Mezi vedlejsi Ulinky spojené skrvi patfi trombocytopenie, leukopenie a
neutropenie. Dale jsou to poruchy krevnich desticek a kmenovych bunék, hemolyticka

anémie. Ta se vyskytuje velmi vzacné (<1/10 000) (sukl.cz 2012; sukl.cz 2013).

5.38 Penicilin

Baktericidni antibiotikum pattici do skupiny beta-laktamovych antibiotik. Pouzivan
je predevsim u streptokokovych infekci. Nekteré bakterie se staly na penicilin rezistentni. Je
netoxicky, ale riziko mize predstavovat Hoigného syndrom - akutni stav po nitrosvalovém
podani depotniho penicilinu. Nejedna se o alergii, ale o dusledek prichodu mikroagregatt
Iéku drobnymi cévami (Vokurka, Hugo 2006).

Penicilin je ziskavan z plisn¢ Penicillinum notatum. Nejvyznamnéj$im penicilinem
je penicilin G. Diky odolnosti proti kyselému pH ho Ize uzivat peroralné. Vazné alergické
reakce mohou nastat po parenteralnim podani, po dlouhodobém a opakovaném uzivani
penicilinu, po lécich kombinovanych s dalsimi latkami. DéEli se na tii spektra:

1. Se zakladnim uzkym spektrem

2. Protistafylokokové
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3. Se SirSim spektrem (Wenke, Mrdz, Hynie 1984)

Penicilin je dodévan jako bily nebo témét bily mikrokrystalicky prasek pro ptipravu
injek¢éniho roztoku. Vedlej$imi ucinky spojenymi s krvi jsou mimo hemolytické anémie také
eozinofilie, trombocytopenie. Hemolytickda anémie je velmi vzacny nezadouci ucinek
(<1/10 000). Dalsimi nezddoucimi ucinky jsou bolest hlavy, zvraceni, priijem, bolesti klouba

a dalsi (sukl.cz 2010).

5.39 Probenecid

Dale také Benemid. Antiuratikum, uzivany pii lécbé dny. ZvySuje vylu€ovani
kyseliny mocové. Neptisobi proti zachvatu (Vokurka, Hugo 2006). Je derivatem kyseliny
benzoové. Je dobie absorbovan z traviciho ustroji (Wenke, Mraz, Hynie 1984).

K vedlej$im u¢inkim patii dermatitidy, pruritus, GIT obtize, otoky, precipitace urata

v tubulech. Mohou se objevit 1 alergické reakce a psychické zmény (Riedl, Vondracek 1980).

5.40 Prokainamid

Jinymi nazvy také procainamid, APO-Procainamide. Patii do skupiny antiarytmik
skupiny Ia. Je podavan pii 1é¢bé komorovych arytmii (Vokurka, Hugo 2006). Bily nebo
svétle nazloutly krystalicky prasek, bez zapachu, hotké chuti. Ve vodé a 95 % lihu se snadno
rozpousti, naopak ho nelze rozpustit v éteru a benzenu.

Podavan je peroralné, ztraviciho ustroji je velmi dobfe a rychle absorbovan.
Vylucuje se moci. Bezprostiedné plisobi na myokard, toxické a nezddouci Ucinky jsou
podobné jako u chinidinu. DalSimi vedlej§imi ucinky jsou anorexie, nausea, zvraceni,
horeCka, Iékovy exantém, agranulocytdza reverzibilni lupus erythematosus. I terapeutické

uziti je znacné shodné jako u chinidinu (Riedl, Vondracek 1980; Wenke, Mraz, Hynie 1983).

5.41 Rifampicin (RIF)

Jinak nazyvany také Arficin, Benemicin, Rifamor, Tubocin, rifampin, Rifa, Rifadin,
Rimactan. Je to baktericidni ansamycinové antibiotikum a antituberkulotikum ziskané ze
Streptomyces mediterranei. Plsobi Sirokospektralné, pfedev§im na grampozitivni 1
gramnegativni koky, stafylokoky, grampozitivni bakterie (M. tuberculosis), gramnegativni

bakterie jsou vétSinou malo citlivé aZ na H. influenzae. Dale se pouzivaji pii 1é€bé tézkych
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infekci, sepsi, meningitid, osteomyelitid, mocovych infekci. ,,Mezi bakteriostatickou a
bakteriocidni koncentraci je vétSinou maly rozdil.“ Pfi svém ptisobeni zpisobuje poruchu
syntézy RNA.

Na obrazku 27 je znadzornén chemicky vzorec rifampicinu.

Obr. 27: Rifampicin (Wenke, Mraz, Hynie 1984).

Rifampicin je oranzové az cihlové barvy, krystalicky, rozpustny v kyselém prostiedi,
dimethylsulfoxidu, ethylacetatu, methanolu. Ve vodé¢, acetonu a tetrachlormetanu je
rozpustny malo. Po pfidani antioxidancii je velmi stabilni. Podavan je peroralné. Vylucuje se
zIlu¢i, v malém mnozstvi mo¢i, kterd je zbarvena oranzove. Jednim z nezddoucich ucinki je
vznik pseudomembrandzni kolitidy. Dal$imi vedlejSimi 0¢inky jsou GIT potize,
nechutenstvi, dyspepsie, hepatitis s ikterem. Po dlouhodobém uzivani se objevuje chiipkovy
syndrom, trombocytopenie, hemolytickd anémie, poSkozeni ledvin ¢i alergickd reakce.
Rezistence vznikd pomérné rychle (Riedl, Vondracek 1980; Wenke, Mraz, Hynie 1984;
Melichar 1987; Vokurka, Hugo 2006). Pravdépodobnost vyskytu hemolytické anémie neni
znama vzhledem k nedostatku udajt o frekvenci vyskytu (sukl.cz 2011).
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5.42 Stibofen

Je to organicka sloucCenina - antimonovy derivat pyrokatecholu s trojmocnym
antimonem. Pouzivd se na 1é¢bu nékolika tropickych onemocnéni (schistosomoza,

klonorchidéza). Ma anthelminticky ucinek, ktery spocdiva ve zniCeni vajiCek parazita.

Chemicky vzorec je na obrazku 28.

Obr. 28: Stibofen (Wenke, Mraz, Hynie 1984).

Ve vod¢ dobie rozpustny. Na vzduchu oxiduje za vzniku toxickych metabolitt.
Podava se parenteralné, vstiebava se z traviciho ustroji, vylucuje mo¢i.

Nezadoucimi u¢inky mohou byt respiracni a srde¢ni deprese, podrazdéni CNS, jater a
ledvin, nauzea, zvraceni, bolest hlavy, bradykardie, periferni neuritidy, poruchy krevniho

obrazu (Wenke, Mraz, Hynie 1984; Vokurka, Hugo 2006).

5.43 Streptomycin (STM, STR)

Dale také Omnamycin S, Strepolin, Streptaquaine, Supracillin. Antibiotikum, fadici
se do skupiny aminoglykosidid. Pouzivan je k 1é¢bé tuberkuldézy a v kombinaci s jinymi
antibiotiky k 1é¢bé ne€kterych infekci. Streptomycin je izolovan z plisn¢ Streptomyces griseus
a je vyrabén fermentaci (Melichar 1987; Vokurka, Hugo 2006). Je to bily krystalicky prasek,
bez zapachu, nahotklé¢ chuti, siln¢ bazicky, hygroskopicky, rozpustny ve vodé,
v chloroformu nerozpustny. Stabilni je pti pH 2 — 8 a také v roztocich.

V minulosti byl povazovan za antibiotikum s uzkym spektrem uc¢inku. Dnes se vSak
povazuje za Sirokospektré s icinkem na gramnegativni bakterie (mén¢ na Pseudomonas,
Proteus, nékteré enterobaktery, E. coli, salmonely, vice na pasteurely, Actinobaccilus malei,
klebsiely, hemofily, Brucella tularensis), grampozitivni bakterie (M. tuberculosis,
Streptococcus viridans, Bacillus anthracis), mocové infekce, peritonitis, infekce respira¢niho
ustroji, bakteridlni endokarditidu, bakterialni meningitidy. Jeho ucinky jsou bakteriostatické 1

baktericidni. Plisobi na syntézu bilkovin.
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Podavan je intramuskularné nebo parenterdln€. Vylucuje se zluci, moc¢i, v malém
mnozstvi stolici.

Nezadoucimi ucinky jsou poSkozeni VIII. mozkového nervu, poruchy sluchu,
rovnovahy, poSkozeni ledvin a s tim snizené vylucovani, zavraté, nejista chiize, kochlearni
posSkozeni, stomatitis, nauzea, pokles krevniho tlaku, bolesti hlavy, artralgie, prijmy,
cylindrurie, méné se pak projevuji nefrotické ptiznaky, hematopatie, poskozeni jater,
periferni neuritida. Také se vyskytuji alergické reakce, euforie, hypomanie (Riedl,

Vondracek 1980; Wenke, Mraz, Hynie 1984; Melichar 1987).

5.44 Sulfonamidy

Pouzivaji se jako chemoterapeutika pti 1é¢bé bakterialnich infekci. Jejich uc¢inky jsou
bakteriostatické, stfedné Sirokého spektra a zpasobuji inhibici syntézy kyseliny
dihydrolistové. Lisi se farmakokinetickymi vlastnostmi — lokalni 1 celkové pouziti (Vokurka,
Hugo 2006). Plsobi na grampozitivni 1 gramnegativni bakterie. Piedev§im pak na
streptokoky A, Haemophilus influenzae, Haemophilus ducrei, pneumokoky, E. coli, brucely,
Pasteurella pestis, Bacillus anthracis, nokardie, aktinomycety, n€které bedsonie, gonokoky,
meningokoky, shigely, klebsiely, enterobaktery, pseudomonady.

Uzivaji se peroralné ¢i parenteralné. Vazou se na bilkoviny plazmy. Vylucuji se
moci, v mensi mitfe sekrety 1 stolici.

Vyskytuji se 1 nezadouci G€¢inky mezi které patii travici potize, alergické reakce, fototoxicita,
poruchy funkce ledvin, krevni poruchy, tUnava, deprese CNS, artralgie, vertigo,
konjunktivitida, hepatitida (Wenke, Mréz, Hynie 1984; Vokurka, Hugo 2006).
Pravdépodobnost vzniku hemolytické anémie je velmi vzacna (sukl.cz 2009). Sulfonamid

je mnoho druhti, kterymi se podrobnéji zabyvaji Riedl a Vondracek (1980).

5.45 Sulfonylurea

Nebo také sulfonylmoc€ovina. Skupina antidiabetik, kterd snizuji glykemii, tim, Ze
zvysuji sekreci endogenniho inzulinu. Uzivaji se peroralné. Mezi tato 1éCiva patii napf.
tolbutamid, glipizid, glibenklamid, gliklazid, gliquidon, glimepirid, glibornurid (Vokurka,
Hugo 2006). Mohou se vyskytnout alergické reakce ¢i vznik protilatek, poruchy

metabolismu tuktl, zvySen¢ kardiovaskularni potize (Melichar 1987).
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5.46 Sulindac

Nebo také Clinoril. Nesteroidni latky s protizanétlivym uc¢inkem, k 1é€bé bolesti,

zanétl, horecek (Vokurka, Hugo 2006).

5.47 Tetracyklin (TET)

Jinymi nazvy také Oricyclin, Tetrachel, Tetracycline-K. Sirokospektré antibiotikum
proti fadé¢ mikroorganismti, piedev§im proti chlamydiim ¢i mykoplasmatim. Uziva se
peroralng, parenteralné i lokalné. Zptsobuje inhibici proteosyntézy. Uklada se do kosti a
v zubech. Uzivani tetracyklinu se projevi poruchou mineralizace nebo malformacemi skupin
zubtll v zavislosti na dobé podavani (Vokurka, Hugo 2006).

Krystalicky prasek zluté barvy, bez zapachu, hotké chuti. Mirné hygroskopicky. Ve
vod¢ rozpustny, v chloroformu a éteru nerozpustny. Na svétle se zbarvuje do tmavé barvy.
V minulosti byl vyrdbén synteticky, poté byl izolovan ze Streptomycet (Streptomyces
aureofaciens i Streptomyces viridofaciens), ze kterych se ziskava fermentaci. Nejcastéjsi
zpusob podavani je perordln€. Plisobi na koky, bakterie, bacily, aktinomycety, spirochéty,
leptospiry, rickettsie.

Vedlejsim uc¢inkem muize byt vznik l€ékového exantému (Riedl, Vondracek 1980;

Melichar 1987).

5.48 Thiazid

wotfedné silna diuretika. Piasobi v distdlni casti nefronu. SniZuji reabsorpci
sodikovych a chloridovych iontl. ZvySuji ztraty drasliku mo¢i.* Pouzivany jsou predev§im
pii hypertenzi v kombinaci se srde¢ni insuficienci a retenci vody.

Krystalicky praSek, bilé barvy, bez zapachu, slabé hotké chuti. Rozpousti se
v acetonu, naopak nerozpustny je v éteru, chloroformu, benzenu. Vsttebavan je z traviciho
ustroji, vylucovan je moci.

K nezddoucim Uc€inkim patii naruSeni iontové rovnovahy, zhorSeni glukozové
tolerance, diabetes, zhorSeni dny, porucha metabolismu tuki, zvySena urikémie, alergicka
reakce, hypokalémie, nausea, anorexie, urticaria, zavraté, trombocytopenie, agranulocytosa

(Riedl, Vondracek 1980; Wenke, Mraz, Hynie 1983; Vokurka, Hugo 2006).

60



5.49 Thiopental

Barbituratové anestetikum s celkovym uéinkem na velmi kratkou dobu (Vokurka,
Hugo 2006). Latka zluté nebo zlutavé bilé barvy, zapachajici po cesneku, hoiké chuti.
Hygroskopicka. Ve vodé nerozpustnd, rozpustnd v tucich a tukovych rozpoustédlech.
Roztoky jsou nestalé. Podavan je intravendzné. Pisobi na CNS, dychani, cirkulaci, kosterni
svalstvo, hladké svalstvo v hlubsi anestezii, lokalni G¢inky.

Nezadoucimi ucinky jsou deprese dechu, laryngospasmus, vzacné arytmie, pokles

tlaku krve, mozné poskozeni jater (Riedl, Vondracek 1980; Wenke, Mraz, Hynie 1983).

Chemicky vzorec je na obrazku 29.

Obr. 29: Thiopental (Wenke, Mraz, Hynie 1983).

5.50 Thioridazin

Psychorelaxa¢ni, antianxiézni, antidepresivni, antipsychotické w&inky. Uginkem
podobny chlorpromazinu. Vzacné se vyskytuje pouze porucha jater. Pro své ucinky (atlum
psychomotoriky) se uziva v détské psychiatrii a pediatrii u poruch chovani, koktavosti,
enurézy (Wenke, Mraz, Hynie 1983; Vokurka, Hugo 2006). Pouzivan je i ve vnitfnim
I¢karstvi a gynekologii (Melichar 1987).

Krystalicky prasek bilé nebo krémové bilé barvy, bez zapachu, hotké chuti. Nestaly
na svétle, ve vod¢ rozpustny, v éteru nikoli. Vedlejsi ucinky jsou mirné a objevuji se vzacné.
Mezi né patii tlumivy ucinek, tremor, suchost v ustech, porucha akomodace zraku,

galaktorrhoea (Riedl, Vondracek 1980).

5.51 Tolbutamid

Jinym nazvem také Dirastan. Antidiabetikum podéavané peroraln¢ (Vokurka, Hugo

2006). Krystalicky prasek, bilé barvy nebo bezbarvy, bez zapachu, jemné hoiké chuti. Ve
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vod¢é nerozpustny, rozpousti se v lihu, acetonu. Pfi uzivani se projevuje nesnasenlivost
alkoholu.
Nezadoucimi ucinky jsou nechutenstvi, prijem, kozni projevy, alergie, nevolnost,

vyjimecné bolest hlavy (Riedl, Vondracek 1980; Melichar 1987).

5.52 Triamteren

Kalium Settici diuretikum (Vokurka, Hugo 2006). Neni silnym diuretikem, ale pfi
soucasném podani s jinymi diuretiky zvySuje jejich uéinek. Ma i hypotenzivni uc¢inek.
Vedlejsi téinky jsou minimalni (Wenke, Mraz, Hynie 1983). Chemicky vzorec triamterenu

je na obrazku 30.

Obr. 30: Triamteren (Wenke, Mraz, Hynie 1983).

5.53 a-methyldopa

Jinymi ndzvy také Dopagen, Dopamet, Dopegyt, Aldomet, Aldometil, Presinol.
Antihypertenzivum s centralnim puasobenim (Vokurka, Hugo 2006). Jedna se o o-
methylderivat prekurzoru noradrenalinu. Ve vod¢ rozpustny, i ve zfedénych kyselinach a
zasadach. Uziva se perordlné. VyluCovan je moci a stolici. Vedlejsi ucinky nebyvaji Casté.
Patfi mezi n¢ ospalost, zavraté, depresivni stavy, ortostatickd hypotenze, retence tekutiny
s edémy, sucho v ustech, nauzea, nechutenstvi, prijmy, lékova horecka, granulocytopenie,
poskozeni jater (Wenke, Mraz, Hynie 1983; Melichar 1987). Hemolytickd anémie se
vyskytuje jen vzacné (sukl.cz 2013).
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6. Diagnostika

Nejdiilezitéjsi je si uvédomit, ze diagnostika chudokrevnosti neni konecnou
diagnézou, ale Ze je projevem dalSiho onemocnéni. Proto je nejdilezitéjSim uréenim
etiopatogeneze anémie. Pii diagnostice se ptihlizi na vék a pohlavi pacienta, zménu
piirozeného poméru objemt erytrocytové masy a plazmy v cirkulaci. DalSimi dalezitymi
faktory jsou peclivy rozbor anamnézy, fyzikalni vySetfeni, hematologické vySetfeni véetné
krevniho obrazu, zhodnoceni nédlezu v kostni dfeni. Potfebnymi mohou byt 1 vySetfeni
biochemicka, imunologicka, radionuklidova, molekularnébiologickd ¢i ultrastrukturalni.
Nelze opomenout ani rodinou anamnézu se zaméfenim na chudokrevnost, Zloutenku ¢i
splenektomii. U anamnézy jedince se piedevSim patra po vyskytu krevnich ztrat,
ptedchozich operaénich vykonech na travicim ustroji, abuzu alkoholu. U Zen je pozorovan
menstruacni cyklus, anamnéza potrati ¢i soucasné tcéhotenstvi. DalSim kritériem je
pfihlédnuti na medikamentozni 1é€bu ¢i profesiondlni anamnézy. K rozpoznani anémie
rozhodné piispiva 1 zhodnoceni celkového zdravotniho stavu pacienta.

Nejvyznamnéj$i je hematologické vySetieni skladajici se z vyhodnoceni krevniho
obrazu a vySetieni kostni diené. Etiologické faktory chudokrevnosti lze vycist 1
z morfologické charakteristiky Cervenych krvinek. Dale se stanovuje pocet retikulocyti,
ktery vyjadiuje intenzitu produkce ¢ervenych krvinek v kostni dfeni. Cennymi informacemi
je mikroskopické zhodnoceni cCervenych krvinek, pii kterém mizeme objevit cenné
informace, které by nam automatické analyzatory neposkytly (And¢l 2001).

Na obrazku 31 je schéma diagnostickych kroki k rozpoznani charakteru anémie. U
anémie mikrocytové/hypochromni je dilezité vySetfeni tkanovych zasob Zzeleza. Toto
vySetfeni pomdha rozliSit anémii z nedostatku Zeleza a anémii se zvySenymi tkanovymi
rezervami. Postup u této anémie je na obrazku 32. U anémie normocytové-normochromni se
nejdiive urcuje pocet retikulocytii. Pro ureni makrocytové anémie se vyuziva urceni poctu
retikulocytil a vySetfeni kostni diené.

Nejobtizn€jSim zarazenim anémie podle vyvoldvajiciho mechanismu byva u anémie
podminéné multifaktoridlng, ktera je doprovdzena chronickym onemocnénim jater ¢i ledvin
nebo u soucasného vyskytu nékolika chorobnych stavli s Siroce pojatou lécbou (Indrak

2006).
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Obr. 31: Diagnosticky postup pii feSeni anemického stavu (Indrak 2006).

Obr. 32: Diagnosticky postup u normocytové-normochromni anémie (Indrak 2006).




7. Diskuze

Anémie neboli chudokrevnost je typickd snizenym hemoglobinem a hematokritem.
Nemusi se vzdy projevovat snizenym poctem erytrocytli. Pfi¢inou byva porucha krvetvorby
nebo krvinek ¢i jiné onemocnéni. Anémie obecné patii k nejcastéjSim chorobnym stavim.
Nutriéni anémie postihuje podle Svétové zdravotnické organizace 30 % lidstva (Penka
2001). Toto onemocnéni nejCastéji postihuje zeny a déti mladsi 5-ti let. Klinickym
pfiznakem anémie je nedostatecné prokrveni a okysliCeni tkédni. Anémie lze rozdélit dle
morfologickych a patofyziologickych kritérii. Morfologické d€leni se uplatiiuje v laboratorni
diagnostice, kdezto patofyziologické déli anémie dle pti¢iny a zpisobu vzniku.

Pti¢in vzniku hemolytickych anémii je mnoho. Mohou ji zpisobit fyzikdlni nebo
chemické pfiCiny, zvifeci ¢i rostlinné jedy, infekéni onemocnéné, ale piedevSim je
zpusobena Iéky. V dne$ni dobé je nemocnym lidem a predevSim star§Sim pacientim
piedepisovano obrovské mnozstvi I€ka. Pacient je v domnéni t€innosti uziva, ale ne kazdy si
Jiz uvédomi, Ze nckteré léky mohou sniZovat UCinnost jiného léku ¢i dokonce spolu
interagovat a dat tak vzniku neZadoucim ucinkiim. Proto by kazdé predepsani léku mélo byt
peclivé zvazeno a predevsim by oSetiujici I€kat mél byt seznamen s jiz uzivanymi léky.

Chudokrevnost nebyva kone¢nou diagnézou, a proto je nezbytné urcit jeji
etiopatogenezi. Pfi diagnostice je nutné piihlizet na v€k a pohlavi, zménu pfirozeného
poméru objemt erytrocytové masy a plazmy v cirkulaci. Dllezitymi faktory jsou také rozbor
anamnézy, fyzikdlni a hematologické vysetteni. Lékat by mél diagndzu doplnit o vySetfeni
biochemické, imunologické, radionuklidové, molekularnébiologické nebo o ultrastrukturdlni
vySetfeni. Diagnéza by se neméla brat na lehkou vahu, protoze, a¢ pouze v ojedinélych
piipadech, miize toxickd hemolytickd anémie skonc¢it smrti.

Literatura se této problematiky ve vétSin¢ piipadi dotyka pouze okrajové. Proto

doufam, ze uceleni téchto informaci do mé prace bude v budoucnu nékomu ptinosem.
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8. Zavér

Cilem mé prace bylo pfiblizeni ¢asto opomijenych toxickych hemolytickych anémii.
Anémie patii k nejcastéjSim chorobnym staviim vibec. D¢€li se na nckolik skupin dle
riznych kritérii. Toxické hemolytické anémie zplsobuji vnéjSi noxy a jejich pfiiny nelze
piifadit kjiz zndmym defektim erytrocyti. Hemolyza je doprovazena dalSimi
kompenza¢nimi znaky krvetvornych organli, a i pfesto neni urceni tohoto onemocnéni
jednoznac¢né. Mezi pticiny zptisobujici toxické hemolytické anémie patii zvifeci a rostlinné
jedy, fyzikalni, chemické a infek¢ni pti¢iny nebo uziti 1éku. Lécba je ve vetSin€é pripadi
ucinna, ale znamé jsou 1 smrtelné nasledky. U hemolytické anémie zpiisobené 1éky mnohdy
stac¢i vysazeni hemolyzu-zpiisobujiciho 1€ku, v ostatnich ptipadech je vyzadovan slozitéjsi
zékrok. U diagndzy by se nemélo nic opomenout a predev§im by se mély zvazit vSechny
mozné divody onemocnéni.

Pti vypracovavani této prace byla vétSina informaci ve zdrojich pouze povrchové a
vétSina z nich se tykala hlavné hemolyzy imunni. Po vypracovani této bakalarské prace mi
ptibyl dalsi dikaz toho, Ze nikdy nevime, co na nas kde ,cihd* a je dlleZité své zdravi

nezanedbavat a predev§im o n¢j peCovat.
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