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Anotace

Tato bakalafska prace se zabyva toxicitou vybranych aminofenolickych
léCiv a pro kompletnost je zde uvedena i toxicita ibuprofenu. V uvodu jsou
zminény zakladni informace o analgetickych a antipyretickych pfipravcich a o
jejich  moznych hepatotoxickych a nefrotoxickych ucincich. Dale je zde
vysvétlena biotransformace xenobiotik a v dalSi ¢asti prace jsou podrobné
popsana 4 léCiva — paracetamol, fenacetin, mesalazin a ibuprofen. U téchto

|&Civ je detailné charakterizovan pfedevsim jejich metabolismus a toxicita.

Klicova slova

Hepatotoxicita; nefrotoxicita; xenobiotika; paracetamol;, mesalazin;
ibuprofen; fenacetin.



Annotation

This bachelor thesis describes the toxicity of selected aminophenolic
drugs and the toxicity of ibuprofen is also presented. The introduction contains
basic information about analgesic and antipyretic drugs and their likely
hepatotoxic and nephrotoxic effects. In addition, the thesis characterizes
biotransformation of xenobiotics and describes in detail four drugs, i.e.
acetaminophen, phenacetine, mesalazine and ibuprofen, regarding their acting,
metabolism and toxicity.
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ibuprofen; phenacetine.



Seznam pouzitych zkratek

APAP  Paracetamol
CYP450 Cytochrom P450
FSH Folitropin

LH Luteiniza¢ni hormon
NAC N-acetylcystein

NAPQI N-acetyl-p-benzochinonimin
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1. Uvod

Hlavnim cilem soucCasného vyvoje IéCiv je optimalizovat IéCebné pfinosy
a zaroven minimalizovat jejich nezadouci ucinky. Pojem |éCivo zahrnuje IéCivé
latky, jejich smési a rdzné Iécivé pfipravky, které jsou urCené k léCbé nebo
prevenci onemocnéni, ke stanoveni diagnoézy, nebo k ovlivnéni a upravé
fyziologickych funkci pacienta.

V posledni dobé se Cim dal Castéji uzivaji analgetické a antipyretické
pripravky. Ktomuto zvySeni dochazi pFfedevSim uzivanim analgetik
bez lékafského predpisu. Ukazalo se, Ze vice nez 87 % lidi po celém svété
uziva vice nez 50 let alespon jeden Iék denné (Hoffmann, 2013).

Casto pouzivanymi légivy k 1é&bé& bolesti jsou nesteroidni protizanétlivé
leky a paracetamol. Dostupnost téchto IéCiv se v jednotlivych zemi liSi.
Diskutuje se o vhodnosti prodeje analgetik bez Iékafského pfedpisu s ohledem
na znacna zdravotni rizika spojena s nevhodnym uzitim Iékl, v€etné intoxikace
a projevu moznych nezadoucich uc&inkl, jako jsou hlavné hepatotoxicita
a nefrotoxicita (Sarganas, 2015).

Vyskyt hepatotoxicity a nefrotoxicity zplisobené Iéky roste s jejich poctem
uziti a s jejich snadnou dostupnosti. Hepatotoxicita patfi mezi hlavni pfiCiny
morbidity a mortality nalsedkem pouziti |éCiv na celém svété a je tak
nejcastéjSim divodem stazeni novych |éku z trhu. Podle statistik ma nejméné
1100 IéCiv potencialni hepatotoxické ucinky (Xie, 2017).

VétSina |éka vyvolavajicich nefrotoxicitu zpusobuje toxické ucinky
béZznymi patologickymi mechanismy, v€etné tubularni toxicity, pozménéné
intraglomeralni hemodynamiky, zanétu, krystalové nefropatie, rhabdomyolyzy
a trombotické mikroangiopatie (Akindele, 2018). Mezi léky nefrotoxické patfi
predevS§im nesteroidni protizanétlivé léky, které mohou zpuUsobovat akutni
i chronické nezadouci UuCinky zahrnujici reverzibilni ischémii, chronické
onemocnéni ledvin, urothelialni nadory a specialné papilarni podtyp renalniho
karcinomu (Jhorawat, 2016).
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2. Jatra

Jatra jsou nejvétSim organem v lidském téle, ktery plni vice nez 500
metabolickych funkci, jako jsou napf. detoxikace, skladovani, syntéza bilkovin.
Tudiz jsou nejzranitelng€jSim organem va&i poskozeni chemickymi toxickymi
latkami (Yoshioka, 2017). Jatra produkuji ZIu€, ktera se vyluCuje z téla stfevnim
traktem. S sebou nese rizné produkty metabolismu, které je nutné z téla v€as
odstranit, aby nedoS$lo k jejich nahromadéni, které muze nasledné vést
k posSkozeni jater a i celého téla. PfiCinami poskozeni jaternich bunék, které
vykazuji vysokou aktivitu cytochromu P450 a jsou pfednim mistem metabolické
transformace, mohou byt latky primyslové, pfirodni, doplriky stravy, pesticidy
nebo predavkovani urCitymi IéCivymi pripravky. Nékteré Iéky mohou poskodit
jatra i pfi pouzivani v terapeutickém rozmezi (Nipanikar, 2017; Szultka-Mlynska,
2016). Jatra jsou tedy hlavnim organem, ktery se vyznamné podili
na biotransformaci endogennich i exogennich sloucenin véetné IéCiv (Szultka-
Mlynska, 2016). Metabolismus xenobiotik je pravdépodobné ovlivnén
populaénimi a individualnimi zménami metagenomu a metabolismu hostitele
(Sharma, 2017).

2.1 Detoxikace xenobiotik

Xenobiotika jsou pro organismus cizorodé chemické latky, které se moci
nebo stolici vylu€uji v nezménéné podobé pouze minimalné. Mohou vyvolavat
reakce od signalizace a adaptace az k bunééné smrti (Klotz, 2017). ZpUsobuiji
rliznou toxicitu v biologickych systémech. Mohou byt déleny na anorganické a
organické slou€eniny. Odhaduje se, Ze organicka xenobiotika zpusobuji
80 — 90 % chemické indukované toxicity v lidské populaci (Park, 2014).

Mezi xenobiotika patfi i IéCiva. Do organismu vstupuji nékolika cestami.
NejCastéji se do téla dostavaji travicim traktem. Touto cestou se do jater
dostavaji nejrychleji. Dale do organismu vstupuji také pokozZkou, respiracnim
systémem nebo pfi injekEnim podani.

Rozhodujici mechanismus pro usnadnéni a eliminaci chemicky latek
zorganismu a pro sniZzeni jejich farmakologické aktivity se nazyva
biotransformace. Biotransformace neprobiha pouze v jatrech, ale i v mistech,

kde xenobiotika do organismu vstupuji nebo z néj naopak vystupuji. Je zavisla
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na mnoha faktorech, jako jsou napf. vék, pohlavi, stav organismu . VétSina léCiv
vstupuje do bunék prostfednictvim transportérl. Jedna se o proteiny, které tvofi
transmembranovy kanal s hydrofilnimi postrannimi fetézci aminokyselin,
které prekryvaji lipidovou dvojvrstvu (Hoffmann, 2013). Za metabolismus
a detoxikaci 1ékU jsou odpovédné jaterni bunky — hepatocyty. Biotransofmrace
se déli na tfi faze.

Reakce I. a ll. faze (Obr.1) pfeméniuji slouceniny na ve vodé rozpustnéjsi
a méné reaktivni derivaty, coz umoznuje snazsi vyluCovani (Hoffmann, 2013).
V prvni fazi dochazi k navazani malych funkénich skupin ke xenobiotickym
substratim nebo k pfevadéni existujici funkéni skupiny na jinou. Xenobiotika
nebo jejich metabolity mohou byt dale metabolizovany konjugaci s dalSim
substratem, kdy vznikaji dalSi metabolity, jako jsou glukuronid, sulfat, cystein,
glycin, glutathion. Konjugacnich procesl se ucastni enzymy druhé faze.
Az na nékteré vyjimky se konjugacni reakce druhé faze povazuji za hlavni

inaktivaéni a detoxikacni cesty xenobiotik (Fu, 2016).

- Phase | Phase | Phase Il Phase Il
Toxin . .
: » metabolite > metabolite
eg. Carbamazepine * Reduction v * Conjugation
* Hydrolysis GST

« Oxidation - Ho - Sulfotransferaser

- LPO
- MFO (CYP450)
- Glutathione peroxidase

Obr. 1: Katalytické funkce COX-1 a COX-2 (Quinn, 2012)

Enzymy |. faze jsou enzymy cytochromu P450 (CYP450) (Obr. 2),
které se vyskytuji pfedevSim v hepatocytech. Tvofi téméf 75 % metabolismu
uzivanych lékl a jinych xenobiotik a jsou nezbytné pro jejich biotransformaci.
Tyto reakce odstranuji potencionalni toxické slou¢eniny, mohou ale také veést
k tvorbé novych toxickych nebo karcinogennich metabolitd
(Gonzalez-Ponce, 2017; Zhang, 2017).

CYP450 je Siroce distribuovan v zivych organismech od mikroorganism
po savce. Prevazné katalyzuje monooxygenazové reakce, které metabolizuji

fadu endogennich latek a detoxikuji exogenni substraty. ZvySena aktivita
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CYP450 urychluje metabolismus Iéki a proto je také d&asto duvodem
pro rezistenci vuci 1ékim (Zhang, 2017). Vice nez 80 % soucCasnych |éku
na predpis podstupuje nevyhnutelny krok biotransformace zprostfedkované
CYP450. Tento proces omezuje rychlost biotransformace a vyluCovani Iéku
(Pakharukova, 2015). Enzymy cytochromu CYP450 mohou metabolizovat
protoxiny na toxiny, coZ ma negativni vliv na lidské zdravi. Exprese a aktivita
CYP450 se méni od prenatalniho obdobi az po dospélost. Tato variabilita
aktivity CYP450 muze vést az k zavaznym farmakologickym u€inkdm
zpusobenym zmeénou |ékové dispozice, ktera mize vést k nadmérné expozici,

nebo k toxické interakci mezi Iéky (Salder, 2016).

Obr. 2: Struktura cytochromu P450 (upraveno dle Chu, 2016)

lll. faze hraje zasadni roli ve farmakokinetice. Umozfiuje migraci
hydrofilnich molekul, které nemohou proniknout pfes bunéfnou membranu
(Hoffmann, 2013).

Bunky reaguji na pfitomnost xenobiotik zvySenim biosyntézy proteind,
které se podileji na vySe uvedenych fazich biotransformace. Tato bunééna
odpovéd je prevazné zplUsobena interakci xenobiotik se signalizaénimi
kaskadami a transkripnimi regulatory, tzv. xenosensory.

Biotransformace 1ékl, xenobiotik a latek znecistujicich prostfedi vede
ke zvySené produkci volnych radikalu v téle, predevSim reaktivnich forem

kysliku (Obr 3).
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Obr. 3: Xenobiotika a tvorba reaktivnich forem kysliku, (RH - alkyl , ROH —
alkylalkohol) (Klotz, 2017)
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Tato nadprodukce muze vést k peroxidaci lipidl, oxidacnimu stresu
a naslednému oxidaénimu poskozeni. Volné radikaly reaguji s dalSimi
makromolekulami, jako jsou nukleové Kkyseliny, proteiny a lipidy a méni
intracelularni signalni drahy, které udrzuji bunéfnou homeostazu. Volné
radikaly dale prostfednictvim oxidacnich a prozanétlivych signalld narusuji
bunénou rovnovahu a zpusobuji mitogenezi, mutagenezi, genotoxicitu a
cytotoxicitu. V soucasnosti bylo vyvinuto mnozstvi fytochemickych antioxidantd,
které udrzuji homeostazu a jsou prevenci a Ié€bou mnoha nemoci zplsobenych
volnymi radikaly v€etné diabetu, aterosklerdzy, hypertenze, parkinsonismu
a Alzheimerovy choroby (Abdel-Daim, 2017; Klotz, 2017).
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3. Paracetamol

Paracetamol (N-acetyl-p-aminofenol, APAP) (Obr. 4) znamy také
jako acetaminofen predevsim v USA a Kanadé, je silné, Siroce vyuzivané léCivo
s analgetickymi a antipyretickymi vlastnostmi. V porovnani s nesteroidnimi
protizanétlivymi Iéky nema protizanétlivy ucinek z divodu nedostateéné inhibice
syntézy prostaglandind. Pfipravky obsahujici APAP (pfiblizné 150 preparatd)
se povazuji za vysoce bezpecCné, pokud se dodrzuje doporucené davkovani.
V lékarnach jsou tyto pfipravky k dostani bez Iékarského predpisu. Kvdli jejich
snadné dostupnosti se pfedavkovani vyskytuji pomérné Casto (Schmidt, 2013;
Sarganas, 2015).

APAP se v pfipravcich pouziva také v kombinacemi s jinymi latkami,
predevSim se jedna o opioidy a difenylhydramin. APAP je podavan v riznych
prostfedcich, jako jsou tablety, kapky, rektalni Cipky, intravendzni roztoky apod.
Pfedavkovani paracetamolem je druhou nej¢astéjSi pfiCinou akutniho selhani
jater a prfipadné transplantace po celém svété. Ve Spojenych statech je
paracetamol odpovédny za 80000 akutnich navstév Iékafe, 2500 hospitalizaci
a 500 fatalnich otrav za rok (Mdihl, 2016; Schnackenberg, 2017; Argawal, 2017).

o
O
HO

Obr. 4: Strukturni vzorec paracetamolu

3.1 Historie

Koncem 19. stoleti byly v Némecku Harmonem Morsem popsany dva
anilinové derivaty s analgetickymi a antipyretickymi vlastnostmi - fenacetin
a acetanilid. Obé latky byly pozdéji prokazany jako proléciva. V roce 1957
ziskalo IéCivo oznaceni "paracetamol" a zacCalo se pfi léCbé pacientl vyuzivat
Castéji (Hayward, 2015). Hepatotoxicky ucinek paracetamolu byl poprve
zaznamenan v roce 1966 Davidsonem a Easthamem, kdy zemfeli dva pacienti

na fulminantni nekrézu jater po pfedavkovani paracetamolem. Od té doby
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zaCalo vznikat mnoho studii, které prokazovaly toxické ucinky této latky
(Mund, 2015).

3.2 Uginek a metabolismus APAP

Pfedpoklada se, Ze ucinek paracetamolu spociva v inhibici produkce
prostaglandinu v centralnim nervovém systému a tim dochazi k perifernimu
Utlumu bolestivych impulst. Prochazi snadno hematoencefalickou bariérou,
tudiz dosahuje vysokych koncentraci v mozkomiSnim moku (Sadrolsadat,
2017).

HNCQCH,
Sulfotransferases 4 > Sulphates
SULT1A1 and 1A3/4 25-35%
O-Sulphate HNCOCH,
Hydroxylation o / \
3-hydroxy- OH
paracetamol OH
Methoxylation o Catechols
HNCOCH, — 3.6%
3-methoxy-
o Sy PamCctamoY Metabolites
2A6
% OCH3 . .
K o / found in urine
Oxidation HNCOCH,
OH CYP450 2E1 Thiols
Paracetamol <—— —> NAPQI —> (mercapturate and
GSTP1 —> : Z
| cysteine metabolites)
NQO1 Glutathione 5-12%
HNCOCH, OH
UDP-glucuronosyltransferases Glucuronoides
UGT1A6 and 1A9 40-65%
O-Glucuronide
Excreted unchanged 3 Unchanged
2-9%

Obr. 5: Cesty metabolismu paracetamolu (Hayward, 2015)

Paracetamol je témér zcela metabolizovan v jatrech a to tfemi rdznymi
cestami (Obr. 5). Jedna se o konjugaci s glukuronatem, konjugaci se sulfatem
a transformaci enzymatickym systémem cytochromu P450, zejména enzymy
CYP2E1 a CYP1A2. Tyto enzymy generuji z APAP N-acetyl-p-benzochinonimin
(NAPQI), ktery je odpovédny za jeho toxicitu (Mund, 2015; Mihl, 2016;
Yoshioka, 2017). Pokud dojde k poziti APAP v terapeutické davce, je vétSina
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paracetamolu metabolizovana prostfednictvim prvnich dvou cest a pouze 5 %
se pfeménuje na NAPQI. Jen velmi malé mnozstvi (2 %) je z téla vyluCovano
beze zmény (Mund, 2015; Hayward 2015). NAPQI, ktery vznika na cytochromu
P450, se ihned konjuguje s redukovanym glutathionem za vzniku
glutathionového konugatu, jenz po metabolizaci dava vznik dalSim netoxickym
merkapturatovym a cysteinovym sloueninam, které jsou vylu¢ovany modci
(Yoon, 2016). V pripadé pfedavkovani jsou cesty konjugace s glukuronatem a
sulfatem nasyceny a paracetamol je pfevazné preménén na NAPQI (Agrawal,
2017). Nasleduje vyCerpani zasob glutathionu, ktery nemulze byt obnovovan
v takovém mnozstvi, které je potfebné pro transformaci NAPQI na neSkodny
konjugat. Glutathion je jednim z nevyznamnéjSich antioxidant(, ktery se
zabranuje vzniku oxidacniho stresu. Dochazi tedy k navazani velkého mnozstvi
volného NAPQI v jaternich burfikach. Nevratné kovalentni spojeni NAPQI s
proteiny hepatocytd Cini bunky zranitelnéjSimi vaci oxidacnimu stresu. Vede to
ke zménam metabolismu citratového cyklu, mastnych kyselin, k poklesu
generace ATP, jehoz nedostatek zplsobuje nekrézu bunék, dale k aktivaci c-
jun N-terminalni kinazy a nasledné k hepatocelularnimu poskozeni a Casto
i k samotnému selhani jater (Mund, 2015; Giindiz, 2015; Mihl, 2016;
Schnackenberg, 2017).

3.3 Davkovani APAP

Ackoliv je APAP povazovan za bezpecné I|éCivo, muze zpuUsobit
zavaznou hepatotoxicitu a nefrotoxicitu, pokud je uzivan dlouhodobé nebo
kratkodobé ve velkém mnozstvi. Doporu€ena denni davka pro dospélého Cini
500-1000 mg pfi obvyklém podavani po 4—6 hodinach, nesmi ale prekrocit 4 g
za den. U déti je davka 15 mg/kg kazdych 6 hodin az do 60 mg/kg za den.
Toxicita se projevuje v davce 7,5-10 g za den nebo 140 mg/kg. Maximalni
koncentrace APAP v séru je po pfedavkovani dosazeno nejCastéji zhruba po 4
hodinach (Argawal, 2017; Yoon, 2016). Vysoké riziko umrti nastava pfi davce
vysS§i nez 25 g (Schmidt, 2005). APAP se rychle vstfebava
z gastrointerstinalniho traktu. Polo¢as plsobeni je obvykle 1-3 hodiny od poziti
(Sadrolsadat, 2017). Absorpce APAP je rychla kvdli jeho vlastnostem slabé

kyseliny a probiha v duodenu. Pokud pacient konzumoval potravu ve stejnou
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dobu, co uzil APAP, muze dojit k Casové prodlevé vstfebani, ale ne ke snizeni
mnozstvi pozitého |éku. K prodlouzeni €asu vstfebani muze dochazet i u
novorozencl nebo u pacientl s chronickou chorobou jaterni, a to az o 2,5
hodiny (Yoon, 2016).

3.4 Intoxikace APAP

Intoxikace paracetamolem je nejCastéjsi pricinou jaterniho poskozeni, jez
pfedstavuje vysokou miru morbidity a mortality, ke které maze dojit, pokud neni
v€as rozpoznano. Hepatotoxicita indukovana diky APAP pfedstavuje 48 %
diagnéz akutniho selhani jater ve svété. Témér polovina pacientl uzivajici
APAP vykazuje mirnou az stfedni hepatotoxicitu. PFiblizné 48 % téchto pacientu
je diagnostikovano selhani jater, z nichz 29 % vyZaduje transplantaci jater,
kde se umrtnost pohybuje az kolem 28 % (Schnackernberg, 2017; Yoon 2016).
Jedna se o predavkovani Casto zaméma - az 44 % otrav, kdy se jedna
predevsSim o mladsi pacienty ve véku okolo 21 let. Pfedmétem mnoha diskuzi je
tedy to, zda by tito pacienti méli mit stejny pfistup k moznosti transplantace jater
jako pacienti intoxikovani nahodné, nebot dostupnost organu je omezena
(Krasnodebski, 2015). Prestoze poziti, ktera zpUsobuji selhani jater, obvykle
prekracuji hodnotu 150mg/kg, vzrasta pocet pripadu, které potvrzuji, ze i nizsi
davky APAP mohou zpusobovat akutni poSkozeni jater a jejich selhani
(Yoon, 2016).

Intoxikace vyvolava aktivaci vrozené imunity, ktera vytvofi zanétlivou
odezvu. Nasledné muze dojit ke zhorSeni onemocnéni, nebo naopak k podpore
reparace tkané a k regeneraci jater (Mdihl, 2016). Pfedavkovani paracetamolem
muze zpUsobit i renalni selhani. Ve vétSiné pfipadu selhani ledvin doprovazi
selhani jater. Mechanismus nefrotoxicity neni plné pochopen. Jeden z moznych
mechanismu je pfima tubularni toxicita. Jiné studie poukazaly na zvySené
hodnoty moc€ovinového dusiku v krvi a sérového kreatininu po predavkovani
paracetamolem (Parkavan, 2007). Klinické studie hodnotici intoxikaci
se zakladaji  na stanoveni  pfesného  Casu  predavkovani a na
kvantitativnich hodnotach acetaminofenalaninaminotransferazy v perifernikrvi
(Schanckenberg, 2017).
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3.4.1 Intoxikace APAP u déti

APAP je u déti vSech vékovych skupin nejCastéji uzivané IéCivo pfi lécbé
bolesti a horecky, napf. pfi akutnich onemocnénich dychacich cest. Nékteré
zakladni farmakologické ucinky se u dospélych a déti liSi a dale se pak vyskytuji
rozdily mezi rGznymi vékovymi kategoriemi déti. Metabolismus |éku Casto zavisi
na velikosti jater a ucinnosti jaternich enzymd. Dé&ti maji mnohem vétsi jatra
v porovnani s jejich télesnou hmotnosti nez dospéli. Nasledné maji i vysSSi miru
metabolismu, takZze mohou kvuli vétS§im zasobam glutathionu paracetamol
ucinnéji metabolizovat. Jedinou vyjimkou jsou novorozenci, ktefi maji jesté
nezralou vyrobni kapacitu enzymd (Mund, 2015).

K intoxikaci déti dochazi predevSim v pfipadech, kdy nejsou rodice
dostateCné pouceni o spravném davkovani pfipravku, které se upravuje
podle hmotnosti ditéte, a podaji ditéti vétsi mnozstvi jednoho nebo vice
pripravkl, které paracetamol obsahuji. PFipravky mohou byt podavany
peroralné, rektalné, tato varianta je upfednostriovana pfedevSim u malych déti,
nebo intraven6zné v davce 10-15 mg/kg po 6 hodinach a nesmi pfekrocCit 60
mg/kg za den. Toxicka davka u déti je nad 140 mg/kg za den, ale i dlouhodobé
davkovani v rozmezi 60-140 mg/kg za den muze byt rizikové. U malych déti
hrozi ireverzibilni jaterni selhani i pfi dlouhodobém podavani |éku

v terapeutickych davkach (Olosova, 2007).

3.5 Klinické priznaky predavkovani APAP

Klinicky prubéh intoxikace paracetamolem probiha vétSinou ve 4 fazich.

1. faze: Do 24 hodin, tedy kratce po otravé, se u pacienta vyskytuji nespecifické
pfiznaky, proto mlze byt primarni rozpoznani hepatotoxicity ¢asto obtizné.
Mezi tyto pfiznaky patfi nechutenstvi, malatnost, nevolnost a zvraceni. Hodnoty
jaternich enzyma v krvi byvaji normalni. Pfi vétSim pfedavkovani Ize zvySené
hodnoty intracelularnich enzym( jater ALT a AST zjistit az po 8-12 hodinach
(Yoon, 2016; Schanckenberg, 2017).

2. faze: Po jednom az dvou dnech pocate¢ni obtize ustupuji, ale zacina se
objevovat bolest v pravém podzebfi, dochazi ke zvySeni aktivity jaternich

enzymu, zvySeni hladiny bilirubinu a prodlouzeni protrombinového c&asu.
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Yoon, 2016).

3. faze: Dale béhem 72-96 hodin se zacCinaji znovu objevovat pocatecni
nespecifické potize 1. faze a abnormalné stoupaji parametry funkce jater
(Mund, 2015). Dochazi zde k maximalnimu poskozeni jater. V této fazi je

nejvyssi riziko umrti spojené se selhanim vice organd (Yoon, 2016).

4. faze: Nasledek miry intoxikace se projevi b&hem 4 — 14 dnd. Cas zavisi
na zavaznosti otravy. U pacienta se muze funkce jater obnovit, anebo muze
dojit k jejich uplnému selhani (Mund, 2015).

3.6 Antidotum pro APAP predavkovani

Rychla identifikace intoxikace paracetamolem je nezbytna. Okamzité
po pfedavkovani se aplikuje aktivni uhli (Mund, 2015). U zavaznych pfipadd
predavkovani paracetamolem je nutné okamzité podani antidota, které sniZuje
riziko a zavaznost akutniho poskozeni jater. V souCasné dobé
je nepouzivanéj§im a dlouho wuznavanym antidotem pfi predavkovani

paracetamolem N-acetylcystein (NAC) (Obr. 6).

CHs
Z
0 NH
HO
O SH

Obr. 6: Strukturni vzorec N-acetylcysteinu

Jedna se o prekurzor glutathionu, ktery poskytnutim cysteinu obnovuje
jeho vyCerpané zasoby, aby mohlo dojit k detoxikaci NAPQI. V pozdéjSim
stadiu mize také zabranit toxicité zruSenim oxidace a arylace Kkritickych
jaternich proteint a enzymu. NAC neovliviiuje koncentraci paracetamolu. Lécba
je uc€inna, pokud je antidotum podavané bezprostiedné po predavkovani.

Davkovani NAC je zavislé na hmotnosti pacienta. U pacientu, jejichz stav se
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nezlepSil ani po podani NAC, zustava transplantace jedinou moznou IéCbou.
(Krasnodebski, 2015)

Pfi rozhodovani o Ié¢bé antidoty se pouziva nomogram dle Rumack-—
Matthewa (Obr. 7). Nomogram ukazuje zavislost koncentrace paracetamolu
v krvi stanovené po 4 hodinach od poziti na hepatocelularnim poskozenim. Za
prahovou hodnotu pro léCbu je povazovana hranice mezi 4,7-150 pg/ml v
plazmé 24 hod. po poziti. Koncentrace nad ¢arou nomogramu jsou spojené s
vySSim rizikem akutniho jaterniho poskozeni a slouzi tak jako indikator
pro zahajeni 1écby N-acetylcysteinem (Waring, 2012). Uzivani NAC jako
antidota snizuje mortalitu na méné nez 0,5 % i po zavazné hepatotoxicité
(Mund, 2015).

PFi IéCbé N-acetylcysteinem se doporuCuje 20hodinova intravenozni
|éEba nebo 72hodinova peroralni IéCba. Pfi intravendzni [éEbé ma kazda infuze
jinou davku NAC. Davky se vypocitavaji individualné pro kazdého pacienta na
zakladé télesné hmotnosti (Bailey, 2016). Klinické studie vSak prokazaly, Ze
injek¢né podany NAC cCasto zpUsobuje nezadouci vedlejsi ucinky, zejména
malatnost, nevolnost a zvraceni pfiblizné u 40 % pacientd léCenych timto
zpusobem. Je tedy nutné nalézt slouCeniny nebo chemikalie, které by
poskytovaly maximalni ochranu proti hepatotoxicité indukované paracetamolem
bez vedlejSich ucinku.

Testovani novych |éku a terapeutickych strategii zahrnuje stale vice
prirodnich produktl, jako jsou rostlinné extrakty, napfiklad extrakt
Lycium barbarum, ktery je prokazanym ucinnym prostfedkem pro prevenci

hepatotoxicity paracetamolu (Yoshioka, 2017; Caliskan, 2016).
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Obr. 7: Nomogram Rumack — Matthew (Mund, 2015)
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4. Fenacetin

Fenacetin (N-(4-ethoxyfenyl) acetamid, acetofentidin) (Obr. 8) byl od roku
1887 po mnoho let Siroce pouzivan jako analgetické a antipyretické IéCivo
ve zdravotnictvi i ve veterinarni mediciné. Analgetické pfipravky s fenacetinem
byly uvadény na trh nejCastéji ve formé tablet nebo kapsli obsahujicich
150-300 mg fenacetinu. Fenacetin byl ve smésich bézné kombinovan
s aspirinem a kofeinem. Obvyklé doporucené davkovani IéCiva bylo 300 mg
4-6x denné a davky nepfesahovaly 2 g za den (IARC, 1977; IARC 1980).

Fenacetin byl koncem 20. stoleti staZzen ztrhu, nebot u mnozstvi
pacientl, ktefi tuto latku uzivali, bylo prokazano, Ze tento Ié€k zpUsobuje renalni
selhani. V Kanadé tomu bylo v roce 1978, ve Spojeném kralovstvi v roce 1980
a ve Spojenych statech americkych v roce 1983 (IARC, 1980; FDA, 1999).

3
N

hid

O

H5C

O/\\CH3

Obr. 8: Strukturni vzorec fenacetinu

4.1 Metabolismus fenacetinu

Fenacetin je primarné metabolizovan na paracetamol prostfednictvim
O-deethylace CY1A2, ale také na p-fenatidin prostfednictvim deacetylace
zavislé na mnozstvi podaného fenacetinu. Dale je p-fenetidin metabolizovan na
N-hydroxyfenetidin, ktery je pravé povazovan za pri€inu selhani ledvin (Obr.9).
APAP vznikly rovnéz metabolizaci fenacetinu je biotransformovan na NAPQI,
ktery zplsobuje hepatotoxicitu (Watanabe, 2010). Tyto metabolity spole¢né
s metabolity paracetamolu jsou vyluCovany prevazné jako konjugaty moci.
Fenacetin je stejné jako paracetamol, pfeveden na reaktivni metabolit, ktery se
kovalentné vazné na proteiny a dalSi molekuly, coz zpUsobuje jaterni a renalni

tubularni nekrozy (Prescott, 1980).
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Obr. 9: Metabolismus fenacetinu (Watanabe, 2010)

4.2 Toxicita fenacetinu

Toxicita fenacetinu souvisi sjeho metabolismem. Mnoho zprav
poukazalo na to, Ze nefrotoxicita fenacetinu je spojena s hydrolyzovanym
metabolitem p-fenetidinem. Ddulezitou roli pro objasnéni renalnich selhani
predstavuje identifikace enzym( odpovédnych za hydrolyzu fenacetinu. Podle
provedenych studii je mozné, ze Kkledvinnému selhani pfispivala
fenacetinhydrolaza (Watanabe, 2010).

Fenacetin patfi mezi karcinogenni latky. Bylo zaznamenano mnoho
pfipadl nadoru ledvin, renalni panvi¢ky, mocové trubice a moCového méchyre
u pacientt, ktefi uzivali velké mnozZstvi analgetik obsahujicich fenacetin
(IARC, 1987).

25



5. Mesalazin

Mesalazin (mesalamin, 5-ASA) (Obr. 10) je slou€enina kyseliny
5-aminosalicylové. Jedna se o velmi bézné protizanétlivé |éCivo, které se
pouziva k I1éEbé zanétliveho onemocnéni stfev, véetné IéCby pacientd s mirné
az stfedné zavaznou ulcerozni kolitidou a také pro udrzeni remise Crohnovy
nemoci. Ulcerdzni kolitida a Crohnova nemoc jsou v sou¢asné dobé dvé hlavni
formy zanétlivého chronického onemocnéni stfev nalézané v Zapadnich
zemich. Vice nez 88 % pacientl s ulcerdzni kolitidou v USA je léCeno pravé
mesalazinem. Pfipravky mesalazinu jsou pfedepisované po celém svété, maji
jen malo nezadoucich vedlejSich uc€inkll a pacienti je vétSinou dobfe snasi
(Ham, 2013).

Existuje nékolik peroralnich forem mesalazinu, kazda s jinymi
uvolhovacimi vlastnostmi. Mesalazin je aktivni slozkou v pfipravku Asacol
a Asacol HD. DalSimi pfipravky obsahujicimi mesalazin jsou PENTASA, Lialda,
Apriso a Delzicol. Ascol je Siroce uzivany k [éCbé zanétlivého onemocnéni stiev
a byl prvni linii I1éCby pacientl s ulcer6zni kolitidou (Nassan, 2016; Suzuki,
2016).

NH,

OH
OH O

Obr. 10: Strukturni vzorec mesalazinu

5.1 Historie mesalazinu

Mesalazin vroce 1977 identifikoval Azad a spol. jako aktivni
protizanétlivou slozku sulfasalazinu, ktera se vyuzivala k 1éEbé ulcerdzni kolitidy
jiz ve 40. letech (Ham, 2013; Patel, 2009). Sulfasalazin se sklada z mesalazinu,
ktery je vazan na sulfapyridin pfes diazo- vazbu, kterd umoznuje uvolfovani 5-
ASA bakteridlni azoreduktazou vtenkém a tlustém stfevé. Sulfapyridin je
neaktivni slozkou a vétSinou se absorbuje v tlustém stievé. Je také zodpovédny

za precitlivélé reakce a nezadouci uCinky spojené s uzivanim sulfasalazinu,
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spojovan s hematologickymi  vedlejSimi  ucinky, jako je aplasticka
nebo hemolytickd anémie. 30 % volného mesalazinu se rychle absorbuje
v tenkém stfevé. Metabolizuje se na N-Ac-5-ASA N-acetyltransferazou 1,
ktera se nachazi v intestinalnich bunkach a jatrech. MocCi se vyluCuje volna
5-ASA a N-Ac-5-ASA. To, Ze mesalazin je aktivni slozkou sulfasalazinu, vedlo
k vyvoji pfipravku samotného (Ek, 2017; Ham, 2013). ZlepSeni profilu vedlejSich
uCinkl mesalazinu umoznilo pouZiti mnohem vy38ich davek nez davek
sulfasalzinu, které je mozné podavat. Zavedeni pouziti mesalazinu usnadnilo
|éCbu zanétlivych onemocnéni stfev bez nezadoucich ucinkd pfipisovanych
sulfalazinu (Patel, 2009).

OH

\ /N C‘)\\//o N o
B I/

NH N OH

Obr. 11: Strukturni vzorec sulfalazinu

5.2 Toxicita mesalazinu

Mesalazin je obecné velmi bezpeCny a pacienty dobfe snaseny lék.
Avsak v nékterych pfipadech muize zplasobovat komplexni toxicitu tykajici
se predevSim kuze, ledvin, pankreatu, jater a také kardiovaskularniho systému.
ZvysSenou pozornost zasluhuji i nezadouci plicni projevy spojené s uzivanim
mesalazinu, kdy dochazi ke spusténi alergickych mechanismu, které mohou
zpusobit rozsahlé poskozeni plic od eozinofilni pneumonitidy az po bronchiolitis
obliterans (Actis, 2009). Doposud bylo celosvétové popsano 38 pfipadu
pacientu s plicnim onemocnénim vyvolanym mesalazinem (Ferrusquia, 2015).

Akutni nebo chronicka nefrotoxicita a akutni pankreatitida u pacientd
léCicich se mesalazinem jsou extrémné vzacné, ale zavazné komplikace.
Zejména béhem prvniho roku Ié€by je vhodné pravidelné monitorovani funkce

vvvvvv
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nastane podezieni na poskozeni ledvin v dusledkd uzivani mesalazinu, Iék
musi byt okamzité vysazen. Nékolik pfipadl prokazalo poskozeni ledvin ve
formé& ,analgetické nefropatie” zavislé na davce, inhibici cyklooxygenaz
nebo hypersenzitivity vedouci k reverzibilni intersticialni nefritidé. Incidence
nefrotoxicity u pacientd se zanétlivym onemocnénim stiev [éCenych
mesalazinem se odhaduje na jeden pfipad ze 100 pacientld a intersticialni
nefritida se muze projevit u jednoho z 500 pacientl, jedna se pfedevSim o
muze.

Neékolik klinickych studii dospélo k zavéru, ze tubulointestinalni nefritida
nesouvisi s davkovanim ani s Casem expozice mesalazinu, ale je u pacientl
patrny pokles clearance kreatininu, ktery na davce zavisi. Rada zprav
vSak poukazala na to, Zze zanétlivé onemocnéni stfev, jakozZto onemocnéni
samotné, je hlavnim faktorem odpovédnym za poSkozeni ledvin, i kdyz pacienti
uzivajici mesalazin maji riziko k tomuto onemocnéni zvySené (Oikonomou,
2011). Pfesny mechanismus poskozeni ledvin nebyl stale zcela objasnén,
ale pravdépodobné se jedna o zpozdénou bunéénou odpovéd (Patel, 2009).

Typické nezadouci ucinky mesalazinu, které zahrnuji Unavu, kasel,
horeCku, dusnost a bolest na hrudniku, se obvykle objevuji 1-6 mésicu
od zaCatku lécby a vétSinou nejsou zavazné (Yeo, 2017; Magalhdes-Costa,
2015; Ferrusquia, 2015).

5.3 Mechanismus u€inku a davkovani mesalazinu

Mechanismus ucinku mesalazinu neni stale plné objasnén. Né&které
prace vSak naznacily, ze mesalazin mize zménit adhezi a perzistenci stfevnich
bakterii, coz snizi zatizeni mukdznimi bakteriemi (Dahl, 2016). Lék blokuje
interleukin-1 a TNF-a. Inhibuje také aktivitu cyklooxygenazy, coz vede k inhibici
syntézy prostaglandinu E2 ve stfevé (Smeets, 2016). DalSi mozné
mechanismy zahrnuji zachytavani reaktivnich druhl kysliku, aktivaci PPAR-Y,
inhibici syntézy leukotriend a blokaci aktivace nuklearniho faktoru-kappa B
(NFkB) indukované cytokiny. Studie ukazuji, Ze mesalazin dosahne
intracelularniho prostoru prostfednictvim proteinovych transportnich protein
(Moran, 2018).
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Pfi oralnim uziti je 5-ASA CasteCné oxidovana v zaludku, absorbovana
v tenkém stfevé a nasledné dochazi k acetylaci na acetyl-5-ASA v jatrech
a k vylou€eni mocCi nebo stolici. Vyznamna cast 5-ASA je pfenesena do
krevniho fecisté. Takto je pak transportovana k mistu ucinku Cili do postizenych
oblasti (Actis, 2009). Farmakologické ucinky mesalazinu jsou zalozeny
na kontaktu se sliznici tlustého stfeva. Pfivadéni mesalazimu do tlustého stfeva
zavisi na vyprazdfiovani Zaludku, intraluminalnim pH a povlaku. Vzhledem
ke zmé&nam pH od proximalni k distalni ¢asti stfevniho traktu maji nékteré formy
|éku enterosolventni potah, ktery se rozpusti nad stanovenou prahovou hodnotu
pH a kontroluji nebo zpozduji tak uvolfiovani léCiva. Minimalizuji uvolfiovani
v kyselych hodnotach pH blizko za zaludkem, a =zaroven maximalizuji
uvolhovani |éku pfi neutralnich hodnotach pH, které jsou v tlustém stfevé
(Ogata 2017; Tenjarla, 2015).

5-ASA ma mnoho protizanétlivych a antioxida¢nich ucinkl, zpomaluje
zanét stfev pusobenim na sliznici epitelialnich bunék a navic bylo nedavno
prokazano, Ze také zlepSuje metabolické parametry a rezistenci na inzulin
(Wang, 2018; Christophi, 2016).

5.4 Ulcerézni kolitida a Crohnova choroba

Ulcerézni kolitida je chronické zanétlivé recidivujici onemocnéni
gastrointestinalniho traktu charakterizované viedy v tlustém stfevé. UK se
typicky rozSifuje proximalné, kdy zahrnuje pouze &asti nebo celé tlusté stfevo
a je oznaCovana raznymi terminy podle stupné postizeni stfev jako levostranna
nebo panitalni kolitida. Timto onemocnénim nejCastéji trpi dospivajici a mladi
lidé, ale mOze se vyskytovat v kterékoliv vékové skupiné. Zhruba u 30 %
pacientll se onemocnéni projevuje jako ulcerdzni proktitida, kdy je zanét
omezen na konecnik (Yeo, 2017; Karagozian, 2007; Richter, 2016). Incidence
a prevalence ulcerozni kolitidy se zvySuje po celém svété (Wang, 2017).

Mezi typické pfiznaky ulcerézni kolitidy patfi bolest bficha, krvavy
prdjem, ztrata hmotnosti, horeCka. Zavaznost pfiznakl se pohybuje od mirnych
az po zivot ohrozujici. Pacienti mohou ale také trpét extraintestinalnimi projevy
ulcerdzni kolitidy jako je skleritida, periferni artropatie malych a velkych kloubu.

Tyto pfiznaky vétSinou vyznamné negativné ovliviuji kvalitu Zivota pacienta.
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Vysoka mira relapst a prodlouzeni doby onemocnéni vedou ke zvySenému
riziku vzniku kolerektalniho karcinomu. Ulcerdzni kolitida u vétSiny pfipadud
vyzaduje celozivotni udrzovaci terapii pro zmirnéni symptomu a zanétu (Ren,
2017).

Lécba pacientd s ulcerdzni kolitidou zavisi na misté onemocnéni
a na stupni zavaznosti. Zahrnuje chronickou |éCebnou terapii, ktera vede
k potlaCeni zanétu stfeva, nebo kolektomii — chirurgické odstranéni tlustého
stfeva. | kdyz byly objeveny nové moznosti 1éCby, mesalazin je stale Casto
pouzivan jako udrzovaci l|éCba ulcerdzni kolitidy. LéCba obvykle zacina
peroralnim podavanim mesalazinu, topickou formou mesalazinovych cipku
nebo glukokortikosteroidd. Mesalazinové Cipky udrzuji remisi u 90 % pacientu.
Peroralni davkovani mesalazinu pro dospélé je podle klinickych studii obecné
1,2-4,8 g/den ve dvou nebo tfech rozdélenych davkach v zavislosti na stupni
onemocnéni, ale pro stanoveni optimalni davky pro kazdého pacienta jsou
nutna dalSi vySetfeni. VétSina pacientl uziva léCebnou udrzovaci terapii,
ktera zabranuje relapsu (Ham, 2013; Richter, 2016; Algaba, 2017; Suzuki,
2016). AvSak vice nez 25 % pacientl na lIéEbu mesalazinem nereaguje (Moran,
2018). Pokud nedojde k udrzeni remise, muze byt pouzit azathioprin, 6-
merkaptopurin, infliximab, steroidni klicCky nebo biologické latky. UZzivani
steroidl je vSak spjato s vyznamnymi vedlejSimi ucinky. Imunomodulatory
pusobi pomalu a biologicka lécba je finanéné velmi nakladna, proto si ji mnoho
pacientd nemuze dovolit (Ham, 2013; Kedia, 2017).

Crohnova choroba je autoimunitni zanétlivé onemocnéni strev,
které zplUsobuje zanéty v jakékoli ¢asti gastrointestinalniho traktu. Postizenymi
misty jsou nejCastéji konec tenkého stfeva a celé tlusté stfevo. Lécba
se zaméfuje pfedevSim na kontrolu pfiznakul, protoZe pfi€¢ina onemocnéni neni
jeSté zcela objasnéna a I|éCba nebyla prokazana (Suzuki, 2016).
Extraintestinalni projevy se Casto vyskytuji na kOzi, u kloubll, v o€ich a v
koagulaénim systému pacientld (Gekka, 2015). Lécba se liSi podle zemi na
zakladé schvalenych Iékl a stavu zdravotni péce. Bere se v uvahu mira a misto
onemocnéni. Mesalazin pusobi lokalné a vzhledem ktomu, Zze se 90 %
uvolfiuje po dosazeni kyCelniku, je tato IéEba ucinna hlavné pro |éze na konci
tenkého stfeva (Suzuki, 2016).
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6. Ibuprofen

Ibuprofen (Obr. 12), ackoliv nepatfi mezi aminofenolicka léCiva, je
nesteroidni protizanétlivé IéCivo, které ma analgetické a antipyretické ucinky.
Inhibuje agregaci krevnich destiCek, a proto se vzajemné ovliviuje s léky, které
snizuji srazlivost krve. PouzZiva se k ulevé od symptomu artritidy a k tlumeni
bolesti zejména tam, kde se jedna o zanét. Dale ma velmi nizkou
pravdépodobnost vyvolani zavaznych vedlejSich u€inkd. Je tedy povaZzovan za

Ibuprofen muze byt podavan ve formé tablet, sirupt a lékd pro lokalni
podani jako jsou krémy nebo gely. Tyto pfipravky existuji pod komercnimi
nazvy, jako napf. Ibalgin, Nurofen, Brufen, Dolgit, aj. (Hung, 2018; Al-Talla,
2011).

ZvySeny pfijem ibuprofenu ma v poslednich letech negativni vliv na
Zivotni prostfedi. LéCiva se vyskytuji na skladkach, v odpadnich a povrchovych

vodach a dokonce i ve vodach pitnych (Marchlewicz, 2017).

CH,
OH

H.C
3 0

H3C

Obr. 12: Strukturni vzorec ibuprofenu

6.1 Cysticka fibréza

Vysoké davky ibuprofenu se podavaji pacientim, ktefi trpi cystickou
fiborozou. Cysticka fibrbza je autoimunitni recesivni  onemocnéni,
pfi kterém dochazi k agresivnim plicnim zanétam. Zanéty mohou byt zpisobeny
chronickou bakterialni infekci, ale i zménou ve vlastni biologii bunék. Bylo
prokazano, ze vysoké davky ibuprofenu zachovavaji funkci plic, pfedevsim u
déti. Pomahaji také pacientim ziskat nebo udrzet té€lesnou hmotnost. Vysoké
davky ibuprofenu obnovuji miru a rychlost reformace mikrotubull, pfimo
ovliviuji mikrotubularni funkci v intracelularnim transportu, ktery se sleduje
méfenim intracelularnim transportem cholesterolu, a zvySuje stabilitu

mikrotubul( v burikach s cystickou fibrézou.
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Pro ucinnou IéCbu cystické fibrozy potiebna davka prevySuje nezbytnou
davku ibuprofenu pro inhibici cyklooxygenazy. Nejasné pusobeni ibuprofenu
a jeho potencialni nezadouci uc€inky pouzivani pfi |écbé cystické fibrézy
omezily. Lécbu ibuprofenem pfi tomto onemocnéni vyuzZivaji pouze 3 %
pacientt (Rymut, 2016).

6.2 Metabolismus ibuprofenu

Metabolismus ibuprofenu zavisi na inhibici enzymu cyklooxygenazy
(COX-1 a COX-2). COX-1 je odpovédny =za tvorbu prostaglandind a
tomboxanu A2, ktery chrani slizniCni bariéru v gastrointestinalnim traktu, hraje
dulezitou roli pfi homeostaze krevnich destiCek a pIni Fadu dalSich
fyziologickych funkci. COX-2 produkuje prostaglandiny, které souvisi s bolesti,
horeCkou a zanétem (Obr.13). COX-1 se projevuje v mnoha burnkach, zatimco
COX-2 v bunkach zanétlivych.

Injury,
infection,
inflamatory

Physiological
stimuli

Prostaglandinq Prostaglanding Prostaglandin; Prostaglanding

L4 h J ¥

k4
Stomach mucosa Patelet stickiness Pain Inflammation

Obr.13: Katalytické funkce COX-1 a COX-2
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Hlavni léCebné ucginky ibuprofenu zavisi na schopnosti blokovat syntézu
prostaglandint (Wongrakpanich, 2018). Prostaglandiny pusobi v téle v Sirokém
spektru roli. Jedna se predevSim o termoregulacni centrum v hypotalamu,
které zvySuje télesnou teplotu v pfipadé horeCky, podili se na regulaci
zanétlivych mediatort a zvySuje vnimavost nociceptort na excitacni latky. Dale
mohou prostaglandiny zvySovat i pratok krve. Ibuprofen tyto ucinky snizuje tim,
Ze zabrani vzniku dalSich fetézovych reakci. Tato reverzibilni inhibice
cyklooxygenazové drahy ovliviiuje idalSi organové systémy, méni funkci
trombocytl a tim dochazi k prodlouzeni doby krvaceni (Hunter, 2011; Smetana,
2013; Al-Talla 2011; Wongrakpanich, 2018).

6.3 Toxicita ibuprofenu

Ibuprofen se po peroralnim podani rychle vstiebava. Zhruba 90 % davky
se vylou¢i moci ve formé& metabolitd. Hlavnimi metabolity jsou hydroxylované
a karboxylované slouceniny. Maximalni sérové koncentrace dosahne IéCivo
po 1-2 hodinach od poziti. Nesteroidni protizanétlivé Iéky se vazi
na plazmatické proteiny, obvykle jsou metabolizovany v jatrech a nasledné
vyluGovany moci (Hunter, 2011; Smetana, 2013; Al-Talla 2011,
Wongrakpanich, 2018).

Jak uz bylo poznamenano, ibuprofen patfi mezi nejbezpelnéjsi
nesteroidni protizanétliva IéCiva, proto k projevu nezadoucich vedlejsich ucink
dochazi zfidka. Neobvyklé, ale potencialni nezadouci u€inky zahrnuji krvaceni
a perforaci distalni Casti gastrointestinalniho traktu, selhani ledvin a srdce.
Ibuprofen muaze ale vyrazné ovliviiovat také hormonalni rovnovahu muzu.
Uzivani ibuprofenu vzbuzuje zvySené obavy z reproduk&nich poruch u muzg,
kdy dochazi predevSim ke zvySeni hladiny luteinizacniho hormonu (LH) a
snizeni jeho poméru k testosteronu. Tento pomér je bézné pouzivan jako
klinicky marker funkce Leydigovych bunék. Dale je v menSi mife snizen inhibin
B v poméru k folitropinu (FSH) a sniZena je i hladina serotoninového hormonu
AMH, coZ prokazuje, Ze ibuprofen je zaméfen nejen na Leydigovy bunky ale
také na Sertoliho. Snizeni volného poméru testosteron/LH zpUsobilo zvySené
hladiny LH, které znaCi, Ze reakce na testikularni odpovéd na gonadotropiny

pravdépodobné klesa béhem expozice ibuprofenu. ZvySeni LH je vysledkem
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pfimého antiandrogenniho ucinku ibuprofenu. Kilinické studie prokazaly, Ze
uzivani ibuprofenu mladymi muzi vyustilo v klinicky stav nazyvany
kompenzovany hypogonadismus — poruchu funkce pohlavnich Zlaz, ktera
zpusobuje nedostatecnou tvorbu pohlavnich hormont vedouci az k neplodnosti.
Studie demonstrovaly, Ze endokrinni schopnosti Leydigovych a Sertoliho
testikularnich bunék byly transkripCni represi potlaCeny. Tyto udaje ukazuji, Ze
ibuprofen zasadné méni fyziologii varlat a je tak chemickou slou€eninou
s nejSirSimi  endokrinné rusivymi vlastnostmi, které bylo doposud u muzl
zjistény. V poslednich letech bylo navic také poukazovano na to, ze expozice
témto analgetikim muze v prenatalnim obdobi negativné ovliviiovat endokrinni

a reprodukéni schopnost plodu (Kristensen, 2018).
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7. Zaver

Cilem této bakalarské prace bylo zminit a poukazat na toxické pusobeni
a metabolismus vybranych aminofenolickych |éCiv — paracetamol, fenacetin,
mesalazin, a dale pak také dalSiho bézné uzivaného IéCiva, ibuprofenu.
Intoxikace témito IéCivy a jejich nezadouci vedlejsi uCinky zahrnuji pfedevsim
hepatotoxické a nefrotoxické pusobeni. Hepatotoxicita patfi mezi hlavni pficiny
nutnosti transplantace jater na celém svété. Dale je také velmi ¢astym divodem
pro stazeni léCiv z trhu. Uzivani analgetickych a antipyretickych pfipravka se
v poslednich letech pomérné zvysilo, a to predevSim kvuli jejich snadné
dostupnosti. S ohledem na zdravotni rizika se tak prodej analgetik
bez Iékafského predpisu stava pfedmétem mnoha diskuzi.

Paracetamol pfi predavkovani plsobi pfevazné hepatotoxicky
a pfedstavuje tak hlavni pfi¢inu jaterniho selhani ve svété. Parcetamol
je metabolizovan primarné v jatrech tfemi rlznymi cestami — konjugaci
s glukuronatem, konjugaci se sulfatem anebo transformaci CYP450 na NAPQI,
ktery je hlavni pfi€inou toxicity paracetamolu. Mesalazin patfi do prvni linie
léCby ulcerdzni kolitidy a Crohnovy choroby. | pfes svou vysokou bezpecnosti
pfi uzivani mize tento Iék zpUsobit vaznou akutni nebo chronickou nefritidu.
Jeho mechanismus pusobeni zavisi na blokaci plsobeni interleukinu-1, TNF-a
na trhu, a proto k propuknuti nezadoucich vedlejSich u€inkl dochazi jen velmi
zfidka. Toto IéCivo se kromé tlumeni bolesti pouziva ve vysokych davkach pfi
|éCbé pacientl s cystickou fibrézou. Vysoké davky obnovuji miru a rychlost
reformace mikrotubuld a zachovavaji funkci plic pacientd. Mechanismus
pusobeni ibuprofenu zavisi na inhibici COX-1 a COX-2. Fenacetin je jedinym
z téchto 4 IéCiv, ktery byl kvali svym vysoce nefrotoxickym a karcinogennim
uinkim stazen ztrhu jiz na konci 20. stoleti. Fenacetin je primarné
metabolizovan na APAP a p-fenetidin, ktery se pfeménuje na metabolit

odpovédny za nefrotoxické ucinky, tj. N-hydroxyfenetidin.
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