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Editorial

Vazené kolegyné, vazeni kolegové,

obvykle se vtomto obdobi zabyvame objednavanim chfipkové vakciny. Jak je znamo, celou fadu let se nam

nedafi zvysit proockovanost ceské populace. V evropském i celosvétovém srovnani mame velké rezervy.
V ¢lanku MUDr. Kync¢la se muzZete dozvédét predbézné vysledky dotaznikového Setreni, které probéhlo

loni na podzim a tykalo se naseho postoje vici ockovani proti chfipce. Z tohoto vyplyva, Ze ockujeme

klienty v riziku pravidelné a ve vysokém procentu, nicméné skutec¢nost tomuto ne vzdy odpovida. Proto

bychom Vas radi pozadali, abychom se spolecné pokusili zvysSit proockovanost alespon u rizikovych

skupin. Na podporu Narodniho akéniho planu pro zvySeni proockovanosti proti chfipce, byla ustanovena

pracovni skupina, ktera zahrnuje tyto organizace:

- SPOLECNOST VSEOBECNEHO LEKARSTVI CLS JEP

- SDRUZENI PRAKTICKYCH LEKARU CR

- CESKOU VAKCINOLOGICKOU SPOLECNOST CLS JEP

- SPOLECNOST PRO EPIDEMIOLOGII A MIKROBIOLOGII CLS JEP

- MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI CR

- NARODNI IMUNIZACNI KOMISI

- STATNI ZDRAVOTNI USTAV

- SVAZ ZDRAVOTNICH POJISTOVEN

- VSEOBECNOU ZDRAVOTNI POJISTOVNU

- DODAVATELE VAKCIN

VySe uvedeni se rozhodli spolec¢né usilovat o postupné dosazeni cile 75 % proockovanosti rizikovych
skupin v roce 2020. Dil¢im cilem pro rok 2015 je navysit proockovanost z cca 25 % na 30 % u rizikovych
pacientl, coz znamena v priméru naockovat 150 osob v riziku na kazdého vSeobecného praktického
Iékare (VPL). Dle dostupnych dat méa kazdy VPL v databazi v priméru 500 pacientl, ktefi spadaji do rizi-
kovych skupin, z toho 340, jez spadaji do kategorie véku 65+, proto se zda tento cil realisticky.

Diky zapojeni vSech nezbytnych subjektl a jejich soucinnosti jde o mimoradnou moznost a pfilezitost
ochranit zdravi nasich spoluobcant, ktefi spadaji do rizikovych skupin a maji ockovaci latku piné hraze-
nou. Jde o osoby nad 65 let véku, pacienty po odstranéni sleziny, s chorobami srdce, cév, astmatiky
a diabetiky, nejen ty na inzulinu, ale jakkoli ,farmakologicky |éCené”.

Davody pro ockovani v tomto roce jsou zcela na misté. Jen minuly rok zemrelo pfimo na chfipku 51 osob,
214 pacientd s vaznym pribéhem chfipky bylo hospitalizovano a priblizné 2 500 osob zemfelo na kompli-
kace spojené s chripkou. V roce 2015 bude vakcina kryt dva nové chripkové kmeny, a i proto je vhodné
zvysit prooCkovanost mezi rizikovymi skupinami.

Doporucena priprava pro ockovani je nejlépe béhem mésice ¢ervna predobjednat pozadovany pocet
vakcin u distributora (na jednoho VPL pfipada cca 150 vakcin). Tato predobjednavka praktického Iéka-
fe nezavazuje je pfesné odebrat. Bude je totiz nasledné v oCkovaci sezéné postupné objednavat dle své
jistotu, Ze distributor bude schopen pro Vase pacienty vakcinu zajistit.

Na podporu ockovani proti chfipce je pfipravovano nékolik aktivit, jak ze strany zdravotnich pojistoven,
Statniho zdravotniho Gstavu, tak Ministerstva zdravotnictvi, o kterych budete véas informovani. Do zacat-
ku oCkovaci sezony obdrzite edukacni letacky do ¢ekaren Vasich ordinaci a plakaty informujici o potfebé
ockovani. Zdravotni pojistovny budou tuto aktivitu vyhodnocovat pro nasledna jednani. Pokusme se tedy
o systematicky pristup k této problematice.

Vybor SVL GLS JEP

/
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Klameme své pacienty?

Séfredaktor asopisu Practicus

Ceska lékarska spoleénost Jana Evangelisty Purkyné
(CLS JEP) usporadala 26. kvétna 2015 jiz svou druhou
oficialni tiskovou konferenci s nazvem Jak jsou lidé
a pacienti klamani, ktera byla vénovana predevsim
diskuzim o metodach tzv. alternativni mediciny.

Tiskové konference se zlcastnilo 30 novinafl a mnoho
hostd. K nejvyznamnéjSim patfila naméstkyné minist-
ra zdravotnictvi JUDr. Lenka Teska ArnoStova, reditel-
ka kanceldfe WHO v Praze MUDr. Alena Steflova, vykon-
ny feditel Asociace inovativnino farmaceutického primys-
lu Mgr. Jakub Dvoracek, odbornik na zdravotnické pravo
JUDr. Ondrej Dostal, vedouci kancelare Koalice pro zdravi
Jana Petrenko. Za vybor CLS JEP (kromé feénikd) tiskovou
konferenci svou Gdasti podpofili prof. MUDr. Jan Svihovec,
doc. MUDr. Vilma MareSova, doc. MUDr. Antonin Parizek
a dalsi odbornici. V prabehu i po skonceni tiskové konfe-
rence padlo mnoho dotazl a zaznélo mnoho (i kontroverz-
nich) nazorda.

Uvodem shrnul piedseda CLS JEP, prof. MUDr. Stépan
Svacina poslani Purkynovy spolecnosti jak v podpore
spravnych Ié¢ebnych postupi viici Iékafim, tak v eduka-
ci pacientu.

CLS JEP prozatim nefesila vztahy k pacientskym organiza-
cim, kterych jsou v CR stovky. Krokem k zlep$eni situace je
navazani kontaktl s nékterymi pacientskymi organizacemi
(Koalice pro zdravi, Platforma pojisténcll). Pozitivni je, ze
vznikaji i organizace spolecné pro pacienty i Iékare. Eduka-
ci pacientskych organizaci podporuje i Asociace inovativni-
ho farmaceutického pramyslu (AIFP), ktera porada Akade-
mii pacientskych organizaci, v niZ je proskolovano celkem
75 pacientskych organizaci.

CLS JEP dba o rozvoj a rozsifovani védecky podloZenych
poznatkl |ékarskych véd a pribuznych obort, usiluje
o jejich vyuzivani v péci o zdravi obcéant se zvlastnim ddra-
zem na preventivni ¢innost.

Podle prof. Svaciny je ¢eska spole¢nost velmi malo vzdé-
lana v prevenci nemoci, coZ poskytuje prostor pro Siteni
nevédeckych a alternativnich postup. CLS JEP dosud vyvi-
jela jen malé aktivity smérem k obéaniim ve smyslu eduka-
ce k primarni prevenci chorob a podpore zdravi. Proto
byla ustanovena spoleéna komise s CLK pro nevédecké
|IéCebné postupy, jejimz jednim z cild je upozornovat na
mozZna nebezpeci alternativnich diagnostickych a IéCeb-
nych postupl. Podle legislativy EU je zakazana reklama
na léky, jejichz vydej je vazan na |ékarsky predpis, a tudiz
je zde velké pole pro vyrobce volné prodejnych pripravki
a neovérenych postupl. Rovnéz ve Skolach neni odpovida-
jici vzdélavani.

Na Podzimnim zdravotnickém veletrhu v Brné ve dnech 23.
a 24. fijna CLS JEP uspofada dva tfihodinové bloky: Lékafi

MUDr. Stanislav Konstacky, CSc.

vzdélavaji pacienty, na nichZ se bude diskutovat o zdravot-
nich tématech: prevenci diabetu, kardiovaskularnich a onko-
logickych onemocnénich, fyzické aktivité, novych infekcich
a pracovnim |ékarstvi (projekt zdrava firma).

Zakladni vyjadieni k alternativni mediciné za CLS JEP
pfednesl prof. MUDr. RNDr. Jifi Benes, CSc.

Takzvana doplhkova a alternativni medicina (dale CAM -
z anglického complementary and alternative medicine),
zejména |ékafi podcenovana, prestoze ovliviuje chovani
pacient(l a je pro né zdrojem rizik. Odpovédnost IéCitele za
poskytnutou sluzbu nebyva odborné garantovana, nebo je
definovana jen obéansko-pravné. Popularita CAM se zvySu-
je na celém svété. Pronika prakticky do vSech oblasti medi-
mi dlsledky alternativné medicinskych postupl, zejmé-
na s odrazovanim pacientd od G¢innych metod mediciny
zaloZzené na dlikazech (evidence based medicine, EBM) se
mudZeme setkat v onkologii. Uginnost CAM je zprostfedko-
vana predevsim v dUsledku placebo efektu, vyjimkou mlze
byt ale chiropraxe, tedy manipulacni vykony pfi vertebro-
gennich potizich, masaze nebo aplikace nékterych rostlin-
nych drog. Svétové pisemnictvi je vSak chudé na tzv. dvoji-
té zaslepené klinické studie, které by prokazovaly speci-
fickou G¢innost CAM pfi diagnézach, které nemaji charak-
ter psychosomatickych onemocnéni. Priikaznost takovych
vysledkd je nesnadna.

Jsou velké rozdily mezi EBM a CAM, kdy prvni respektuje
pfirodni zdkony a druhd uvazuje o nepoznanych nebo
iracionalnich silach. U EBM se pouziva pfesna terminolo-
gie, objektivni poznani a experimenty, presna diagnostika
a reprodukovatelnost vysledkd, kauzalni nebo symptoma-
ticka lIécba, zatimco CAM pouziva terminologii zahalenou
tajemstvim, vagni a nepresné terminy, odmita statistické
metody, nevede zaznamy o vykonech, mnohdy je poskyto-
vana laiky bez medicinského vzdélani. CAM je velkym etic-
kym problémem: Lékar by mél pacientovi pomahat zplso-
bem co nejiacinnéjSim, mél by se tedy vyhybat metodam,
jejichz acinnost je sporna, mala ¢i nulova. Lékar, a¢ by
CAM vyuzivat aktivné nemél, musi rozhodovat, zda ji paci-
entovi doporuci (nebo povoli) ¢i nikoliv, pokud bude dota-
zan. U rizikovych metod by mélo byt jeho stanovisko jedno-
znacné zaporné, avsak jindy maze byt i kladné. Kladny
vztah |ékafe k CAM mUzZe vést ke ztraté dlvéry u pacientd,
ktefi tyto metody vnimaji jako Sarlatanské, pfipadné muze
byt zastitou pro laické IéCitele.

Komentai MUDr. Aleny Steflové (WHO) se vénoval nizké
zdravotni gramotnosti ceské populace. V sociologickém
Setfeni na zakladé metodiky WHO bylo zjisténo, e Cesi
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neznaji zakladni zasady podpory zdravi a prevence nemo-
ci. Mezi osmi evropskymi zemémi zaujali predposledni
misto pred obyvateli Bulharska. Na Spici jsou Nizozemci
a Irové. Cesi se vSak dobfe orientuji v systému éeské zdra-
votni péce. Dale dr. Steflova hovofila o Akénim planu zdra-
votni gramotnosti v ramci programu Zdravi 2020, ktery
si klade za cil zvySeni informovanosti pacientd, vytvoreni
portalu zdravotni gramotnosti, jednim z krok( jsou dopo-
rucené postupy vSeobecnych praktickych Iékafi s okruhy
informaci pro pacienty.

0 vynikajicich vysledcich ¢eské neonatologie informoval
primar Lumir Kantor. Umrtnost novorozencl v CR v roce
2014 cinila 1,27 promile. Jedna se o historicky nejniz-
S Gmrtnost novorozencl. Také v pozdni morbidité, tedy
u téZkych a strfednich celoZivotnich postiZzeni (détska
mozkova obrna, psychomotoricka retardace, tézké smyslo-
ni u nejzraniteln€jsi skupiny déti s porodni hmotnosti pod
1 500 gramU zacala odborna spolecnost exaktné sledo-
vat v roce 2000 v souladu s pozadavky Evropské asocia-
ce perinatalni mediciny. Incidence déti s tézkym a stred-
nim hendikepem poklesla z tehdejsich 29 % na 18 %. To
pIné odpovida jinym velmi vyspélym zemim. Znepokojujici
je stoupajici trend poctu prfedéasnych porod(. V soucasné
dobé je to pres 8 procent, v obdobi pred deseti lety to bylo
6,2 procent (EU 6,5). Superspecializovana sit perinatolo-
gickych center bude v dalSich letech podpofena 720 mili-
ony korun a tuto péci jesté zlepsi. Jisté nebezpeci pred-
stavuji aktivity zastanct domacich porodU, jejichz argu-
mentace je postavena na nepravdivych Gdajich. Neexistu-
ji data o Umrtnosti a celozivotnim postizeni doma naroze-
nych déti, ale minimalné kazdy rok jedno dité doma naro-
zené zemfe. Doma se odehraje roéné asi 400 porodl ne
vZzdy amyslnych. Fyziologicky novorozenec s porodni hmot-
nosti nad 2500 gram( je v CR vystaven 10x v&tSimu riziku
Umrti pri porodu doma nez pfi porodu v porodnici. Zastanci
domacich porod( nemaji Zadny statisticky prehled o mnoz-
stvi téchto porodll a jejich vysledkd. Neuverejnuji fakta
o Umrtich a porodem poskozenych détech, zkresluji celko-
vy obraz o této situaci.

Komentai doc. MUDr. Antonina Parizka jesté zddraznil
vSechna rizika, s nimiz je domaci porod spojen. V zemich,
kde se ,historicky“ rodilo vZdy doma, jako je napfiklad Nizo-
zemsko, pocet domacich porod( dramaticky klesa. Zemé
domaci porody v podstaté nezna. Domaci porody jsou
velmi atraktivni medialni téma, které vSak vyjadfuje prani
Uzké skupiny porodnich asistentek a Zen s nizkou zdravot-
ni gramotnosti. V domacim prostfedi neni vzdy zajisténa
rychla zdravotnicka pomoc, ktera v nékterych pripadech je
nutna pro zachranu ditéte i rodicky. U porodu by vZzdy mél
byt nékdo, kdo zna problematiku resuscitace.

Méli bychom si vazit vysledkl dosaZenych v oblasti
neonatologie a novorozenecké Umrtnosti, ale vynikaji-
ci vysledky nahravaji pravé do karet zastancim porodU
doma, podle nichz porod nepredstavuje riziko! Do budouc-
na by bylo vhodné usilovat, aby se prostredi porodu ve

zdravotnickych zafizenich jesté vice pfiblizilo domacimu.
Nové aktivity zastancii domacich porodu

Na tiskové konferenci bylo otevieno i téma pred nékolika
mésici zalozené Pracovni skupiny k porodnictvi pfi Radé
vlady pro rovné pfilezitosti zen a muz(i. Zijeme v demokra-
tické zemi a kazdy si mUze zakladat skupiny k prosazeni
svych zajmU. Porodnictvi se vSak netyka jen rovného pristu-
pu Zen k volbé mista porodu, ale prfedevSim prav ditéte na
nejvyssi mozny standard péde. Zeny sice maji pravo vybrat
si, kde chtéji rodit, ale kdyZ se ,néco nepovede“ - kazdy
i ocekavany fyziologicky porod se mlize ne¢ekané zkompli-
kovat - pak veskeré naklady na IéCbu, pécia odpovédnost
prebira spolec¢nost. Jaké nasledky si nese dité do Zivota po
~komplikovaném domacim porodu®, o tom v soucasnosti
nejsou dostupna relevantni data.

V dobé konani tiskové konference platilo, Zze odborna
neonatologicka spolecnost nebyla prizvana do Pracovni
skupiny k porodnictvi pfi Radé vlady pro rovné pfilezZitos-
ti zen a muza.

JUDr. Ondrej Dostal, ¢len této pracovni skupiny upozornil,
Ze je nutné nastavit takové pravni prostredi, které by umoz-
novalo svobodnou volbu zplsobu porodu, ale soucasné
presné definovalo (i trestni) odpovédnost porodnich asis-
tentek u domaciho porodu.

Ministerstvo zdravotnictvi k aktualni problemazice
Velmi vitanym hostem vystoupenim na konferenci byla
naméstkyné ministra zdravotnictvi, JUDr. Lenka Teska
ArnoStova, Ph.D., kterd informovala o Programu Zdravi
2020, kde je kladen dlraz pfedevsim na kvalitu a bezpeci
pacient(l, posilovani jejich prav a roli. Pfipomenula nutnost
rozSirovani elektronizace zdravotnictvi.

Z jejiho komentare také vyplynulo, Ze je velmi zadouci
spoluprace odbornych spoleénosti sdruzenych v CLS JEP
pfi revizi mnoha doposud hrazenych |éGebnych metod,
0 nichZ neexistuji G¢innostni data. Sou¢asné JUDr. Arnos-
tova naznacila, Ze ministerstvo chce naslouchat nazorim
odbornych spoleénosti.

Myty o hubnuti nejen z Evropského obezitologického
kongresu, ktery se konal v kvétnu 2015, komentoval
zavérem tiskové konference prof. MUDr. Stépan Svaci-
na, DrSc., MBA, prednosta Ill. interni kliniky 1. LF UK
a VFN v Praze.

Evropsky obezitologicky kongres se vratil do Prahy po 11
letech. Podle klesajiciho poctu Gcastnik( (seSlo se asi 1
000 odbornikl oproti 3 000 v minulosti) Ize usuzovat i na
urcCité rozpaky evropské obezitologie. V USA je jiZz 4 roky
dostupné nové centralné pusobici antiobezitikum, Evropa
nema zadnou novinku pro farmakoterapii obezity. | to je
mozna dlvodem uUbytku klinickych praktickych témat. Na
kongresu prevladala teoreticka, védecka, psychologicka
a epidemiologicka sdéleni.

K novinkam, které zaujaly klinické ucastniky, patfilo:
moznost ovlivnéni mikrobl traviciho traktu, napfiklad
vakcinaci proti mikrobim traviciho traktu, nové tren-
dy v bariatrické/metabolické chirurgii, biologicka Iécba
v obezitologii a vyvoj novych IéCivych pripravk.
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/ Diléi vwysledky dotaznikového Setreni
k ockovani proti chripce u zdravotnika v ramci projektu RAISE

MUDr. Jan Kynél, Ph.D.

Projekt RAISE (Raise Awareness of Influenza Strategies in
Europe) je komunikacni iniciativa ke zvySeni povédomi
o chfipkovych strategiich v Evropé. Vznikla v navaznosti
na doporuc¢eni WHO a EU ohledné zvySeni proockovanos-
ti vakcinou proti sezdonni chripce; tato doporuceni se vSak
v fadé evropskych zemi nedafi pinit a proockovanost z(sta-
va na nizké Grovni.

V zavéru lofiského roku se i v Ceské republice uskuteénil
vyzkum, ktery pomoci dotazniku studoval chovani zdra-
votnik( ohledné vakcinace proti chfipce. Tato behavio-
ralni studie vyuzivala jednotného dotazniku pro vSech-
ny zdacastnéné evropské zemé s tim, Ze néktefi Ucast-
nici vyuZili moZnosti standardizovany dotaznik rozSifit
o specifické otazky. Globalni zpracovani sice jeSté probi-
ha, ale v tuto chvili bych rad vyuzil prilezitosti Vas sezna-
mit s nékolika narodnimi tématy. Dotaznik byl k dispozi-
ci na podzimnich seminafich pro praktické I1ékare a byl
také vlozen do ¢asopisu Practicus, tedy moznost ho vypl-
nit meéli vSichni prakticti I€kafi a Iékarky. Celkové se
prizkumu zUcastnilo 454 praktickych Iékafd (325 Zen
a 129 muzu), coz neni malo. Otazky nebyly povinné, tedy
zejména nékteré konkrétnéjsi otazky vSichni dotazovani
nezodpovédéli.

Na otazku ,jak Casto oCkujete pacienty, ktefi maji vakcinu
hrazenou zdravotni pojistovnou“ reagovalo celkem 380
respondentd, pficemz 269 z nich (71 %) doporucuje ocko-
vani proti chfipce svym pacientim casto. Vzdy ockova-
ni doporucuje 62 lékarl (16 %), nékdy 43 |ékard (11 %).
K moznosti nabidky ockovani zfidka se prihlasilo 5 Iékafl
a pouze jeden ockovani nenabizi nikdy.

Na otazku ,jak Gasto oCkujete proti chfipce samoplatce”
se odpovédi lisi. 168 Iékarl (44 %) doporucuje ockovani
nékdy, 116 (31 %) zfidka a 80 (21 %) ¢asto. Jen 12 léka-
0 tak Cini vZdy a pouze tfi I€kafi naopak oCkovani nena-
bizi nikdy.

Pfi prvnim pohledu na tyto vysledky se situace zda byt rela-
tivné slibna. Nicméné pokud vyhodnotime odpovédi na
dalsi otazky (pocet naockovanych pacientl a celkovy pocet
registrovanych pacientt), vysledky jiz zdaleka tak pfiznivé
nejsou. Doporuc¢eného cile WHO a EU, tj. naoCkovat 75 %
Lrizikovych“ pacientl, dosahuje jen 10 % praktickych Iéka-
0, ktefi se zGcastnili prizkumu. Nemluvé o skutec¢nosti, ze
dotaznikového prizkumu se s vysokou pravdépodobnos-
ti zGCastnili spiSe obecné pozitivné naladéni Iékafi, nebot
realita Ceské republiky ohledné proo¢kovanosti vakcinou

proti sezonni chfipce je nepfiznivéjsi.

Oddéleni epidemiologie infekénich nemoci, Statni zdravotni Ustav Praha

Na osobni otazku ,nechate se v letoSni sezoné ockovat
proti chfipce“ reagovalo 371 praktickych |ékard, pFficemz
253 z nich (68,2 %) se ockovat necha. 83 Iékaru (22,4 %)
se oCkovat nebude a 35 |ékarl (9,4 %) se zatim neroz-
hodlo.

Pokud jde o vlastni oCkovani v minulé sezoné€, na kterou
reagovalo o néco mensi mnozstvi respondentd (327),
75,5% z nich uvedlo, Ze se ockovat nechalo, a 24,5%
ocCkovano nebylo.

Losovani cen na JIK

Nasledné byly zjisStovany ddvody, pro¢ se prakticky Iékaf
nechava, resp. nenechava ockovat proti chripce.

Z celkového poctu 134 sdélenych dlivodUl, pro¢ se praktic-
ky Iékar nechal oCkovat proti chfipce, plyne jednoznac-
né vnimani preventivniho aspektu ockovani. Do souhrn-
né skupiny ,prevence, sniZzeni rizika onemocnéni, ochra-
na sebe, pacientl, rodiny“ bylo mozné zaradit 81 reak-
ci. DalSich 35 |ékafd uvadi ddvéru v ockovani, necha-
va se opakované oCkovat €i posiluje imunitu. 21 respon-
dentl uvedlo ekonomicky aspekt, omezeni nepfitomnos-
ti v praci, 7 zminuje své rizikové onemocnéni a 7 kazdo-
denni kontakt s nemocnymi. Povazuji za dulezité uvést,
Ze jedna |ékafka se nechala oCkovat vzhledem ke svému
t&hotenstvi, coZ vysoce ocefiuji, nebot v CR mnozi naopak
z nepochopitelnych ddvodd naopak té€hotnym Zenam
oCkovani proti chfipce spiSe nedoporucuji. Pritom fakt,
Ze chfipka u téhotnych ma zavaziny prabéh, je znam jiz
od 50. let 20. stoleti. Dalsi Ctyfi respondenti chtéji byt
vzorem a jeden se nechava ockovat, protoze ,svym ocko-
vanim chrani ty, co nemohou byt ockovani“. VSech pét
zdravotnik( si rozhodné téZ zaslouZi ocenit, kéz by tako-
vych reakci bylo vice.
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Pokud se naopak podivame na poskytnuté divody, proc¢
se prakticky Iékaf nenechal oCkovat proti chripce, tak
z celkového poctu 65 reakci vyplynuly tfi nejcastéj-
Si oblasti: 18 Iékar( je zdravych ¢i nebyva nemocnych
a pro ockovani tedy nevidi divod, 9 mélo v dobé vhod-
né pro ockovani akutni onemocnéni a 7 se domniva, ze
je prirozené promofeno kontaktem s nemocnymi. Mezi
dalsi, méné casto uvadéné dlvody, bylo zminovano:
nedostatek vakciny, chronické onemocnéni, téhoten-
stvi Ci kojeni, obava z nezadoucich GCinkl po ockova-
ni, pripadné vyskyt takové reakce. Tri I€kafi uvedli nedo-
statek CGasu, resp., ze zapomnéli, pfipadné dalsi tfi se
chrani mytim rukou a otuzovanim. Dva Iékafi zminili, ze
se nechali oCkovat a presto onemocnéli, coz samozrej-
mé mozné je. Pomineme-li driftovou zménu chfipkového
viru (k éemuz doslo v pravé skoncené sezoné, kdy vakci-
na bohuzel proti jednomu kmenu chfipky méla v disled-
ku zmény cirkulujiciho viru znacné omezenou Gc¢innost),
tak je tfeba pfipomenout, ze ockovani proti chfipce nema
stoprocentni G¢innost, Ize tedy i po ockovani onemocnét,
vyrazné se vSak snizuje pravdépodobnost zavazného
prabéhu nebo amrti.

Zavérem bych rad vsem UGcastnikim dotaznikového
prazkumu podékoval za jejich odpoveédi. Vystupy z projek-
tu by mély pfispét k cilenéjSim strategiim na zlepSe-

INFO SVL

ni sou¢asné nepfiznivé situace s prooékovanosti v CR
a dalSich zemich. Z dotaznik(, kde prakticti I€kafi poskyt-
li své kontaktni Gdaje, bylo vylosovano nékolik vyhercd,
ktefi obdrzi nékteré z uvedenych cen: odbornou knihu,
jednorazové rukavice, sterilni rousku, pristroj na méfeni

TK Ci tablet.

Jsou to:

MUDr. Bérska Sarka Opava 9

MUDr. Cernéa Véra Zdar nad Sazavou 4
MUDr. Cernochova Irena Ostrava

MUDr. Dlouhy Vaclav Ostrava - Hrablvka
MUDr. Dobrovolna Marie Opava

MUDr. Horakova Alexandra Praha 2

MUDr. Hron&ekova Jitka Sumice

MUDr. Kratochvilova Helena Viniéné Sumice
MUDr. Martinec Lubomir Brno

MUDr. Rez Jaromir Brandys nad Labem
MUDr. Stverékova Ivana Litomé&fice

MUDr. Vinklarova Miloslava Humpolec

MUDr. Vik Jan Prostéjov

Vyherclm blahopreji a nam vSem preji co nejméné tram-

pot s chfipkou.

Vzdélavaci seminare SVL CLS JEP
v zari 20135

Compliance pacienta pfi kombinacni terapii. Ockovani proti chfipce v ordinaci praktického Iékafe.
den datum cas mésto a misto konani
Ctvrtek 3.9. 16.30-20.30  Karlovy Vary, Hotel "U Simla", Zavodni 1
Ctvrtek 3.9. 16.00-20.00 Liberec, Clarion Grandhotel Zlaty Lev, Gutenbergova 3
sobota 5.9. 9.0-13.00 Olomouc, Aula Pravnické fakulty UP Olomouc, tf. 17. listopadu 8
pondéli 7.9. 16.30-20.30  Zlin, Aula SZS, PFiluky 372
atery 8.09. 16.00-20.00 Pardubice, Hotel Zlata Stika, Strosova 127
Ctvrtek 10. 9. 16.00-20.00 Usti nad Labem, Best Western Hotel Vladimir, Masarykova 36
sobota 12. 9. 9.00-13.00  Brno, Kancelarf vefejného ochrance prav, Udolni 39
stfeda 16. 9. 17.00-21.00 lJihlava, presbytar Hotelu Gustav Mahler, Kfizova 4
Ctvrtek 17. 9. 16.00-20.00 Hradec Kralové, Nové Adalbertinum, Velké namésti 32
Ctvrtek 17.9. 16.00-20.00 Praha, Lék.dim, Sokolska 31
sobota 19. 9. 9.00-13.00  Plzen, SafrankGv pavilon, alej Svobody &. 31
streda 23.9. 16.00-20.00 Praha, Lék.dum, Sokolska 31
streda 23.9. 16.00-20.00 Ceské Budé&jovice, Clarion Congress Hotel, PraZska tfida 2306/14
Ctvrtek 24. 9. 16.00-20.00 Ostrava, Hotel Imperial, TyrSova ¢. 6
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Lékoveé interakce warfarinu

PharmDr. Alena Linhartova

Warfarin je 1éCivo s fadou nevyhodnych vlastnosti (Gzké
terapeutické spektrum, znaéna inter- i intraindividualni
variabilita v odpovédi na IéCbu, vysoky interakéni poten-
cial, nezbytnost monitoringu, vysoké naroky na complian-
ce pacienta, pomaly nastup a pomalé odeznivani Gcinku).
Tyto nevyhodné vlastnosti casto komplikuji prabéh warfari-
nizace, a to predevSim u pacientd, ktefi jsou polymorbidni,
s polyfarmakoterapii, s kognitivnim ¢i funkénim deficitem
a/nebo se slabym socialnim zazemim. Warfarin vSak pres-
to zlistava Siroce vyuzivanym antikoagulanciem - dokon-
ce i v dobé, kdy jsou jiz k dispozici terapeutické alterna-
tivy ze skupiny novych peroralnich antikoagulancii (gatra-
ny, xabany).

Predlozeny text shrnuje problematiku lIékovych interakci
warfarinu a jejich feSeni.

Farmakodynamika warfarinu
Warfarin plsobi jako antagonista vitaminu K.
Vitamin K je ve své redukované formé kofaktorem enzyma-
tické reakce, pfi které dochazi k aktivaci koagulacnich
faktord II, VII, IX a X - redukovana forma vitaminu K se
pri této reakci preménuje na formu epoxidovou. Nasled-
na recyklace epoxidové formy zpét na formu redukovanou
je podminkou opétovného zapojeni vitaminu K do aktiva-
ce koagulaénich faktorl. Warfarin potlacuje tento recyklac-
ni proces vitaminu K inhibici jednoho z klicovych enzymi,
vitamin K epoxid reduktazy.

S terapeutickym (antikoagulacnim) Gc¢inkem warfarinu

pak souvisi i jeho nejcastéjsi nezadouci Gcinek - krvaceni.

Lékové interakce warfarinu na farmakodynamické
urovni

Pfi farmakodynamickych Iékovych interakcich dochazi ke
zméné ucinku (zvySeni/snizeni) jednoho ¢i obou interaguji-
cich IéCiv, aniz by tomu predchazela zména jejich koncent-
race na cilovych strukturach.

Jak vyplyva z mechanizmu Uc¢inku warfarinu, jeho antiko-
agulacni plGsobeni je zesileno pfi deficitu vitaminu K. Ten
muzZe byt navozen mj. iatrogenné - typicky napf. v disled-
ku eliminace endogenni mikrofléry, ktera je prirozenym
producentem vitaminu K, antibiotickou léébou. Riziko-
va jsou v tomto ohledu predevSim antibiotika se Siro-
kym antibakterialnim spektrem a/nebo s enterohepatal-
nim ob&hem. — Reseni: Provést kontrolni vySetfeni INR
v adekvatnim ¢asovém odstupu po zahajeni antibiotera-
pie, dle vysledku pfipadné upravit davkovani warfarinu.

Naopak, podani vitaminu K ma potencial snizit az zcela
zrusit antikoagulacni Gcinek warfarinu - vitamin K je proto
vyuzivan jako jeho antidotum. Podani vysoké davky a/nebo
rychlé opakovani davek vitaminu K je spojeno s rizikem

Oddéleni klinické farmacie, Lékarna, Thomayerova nemocnice, Praha

nezadouciho prekorigovani uc¢inku warfarinu s naslednou
né&kolikadenni rezistenci k jeho pisobeni. — Reseni: Prefe-
rovat nizké davky vitaminu K (0,5-5 mg, v pfipadé velké-
ho krvaceni 5-10 mg), neopakovat davku predcasné (plny
efekt je dosazen za 24 h jak po peroralnim, tak po paren-
teralnim podani - vyhodou parenteralnino podani je vyraz-
néjsi pokles INR jiz v prvnich hodinach Gcinku).

S vySSim rizikem krvaceni je tfeba pocitat pfi kombinaci
warfarinu s jakymkoliv dalSim antitrombotikem. V této
souvislosti je vhodné pripomenout také I|éCiva, ktera
nebyvaji s antitrombotickym UGcinkem bézZné spojovana.
Napt. paracetamol ve vysSich davkach inhibuje vitamin
K dependentni karboxylazu, enzym zodpovédny za aktiva-
ci koagulaénich faktor(i I, VII, IX a X. — ReSeni: Omezit
denni davku paracetamolu u warfarinizovanych pacient(
na max. 2 g/den.

Nesteroidni antiflogistika jsou |éCiva, ktera disponuji
nejen antitrombotickym (konkrétné protidestickovym) Gcin-
kem, ale maji rovnéz iritacni az ulcerogenni potencial vici
sliznici gastrointestinalniho traktu (GIT). Krevni ztraty do
GIT pak mohou byt u warfarinizovaného pacienta rozsah-
Ié. — ReSeni: Volit nesteroidni antiflogistikum s nizsim rizi-
kem GIT toxicity (napf. ibuprofen, diklofenak, meloxikam),
po dobu IéCby nesteroidnim antiflogistikem zaradit do |éko-
vého rezimu gastroprotektivum, idealné inhibitor protono-
vé pumpy (pozn. protektivni pisobeni antisekrecnich I€Civ
je bohuzel limitovano na horni ¢ast GIT).

DalSimi IéCivy s moznym ulcerogennim plUsobenim v GIT
jsou kortikosteroidy. Ackoliv klinicky vyznam tohoto jejich
efektu byva predmétem odbornych diskuzi, gastroprotekce
inhibitorem protonové pumpy je u rizikovych skupin warfa-
rinizovanych pacientd, Ié¢enych soubézné kortikosteroidy,
jisté spravnym postupem (napf. pacienti s pozitivni osobni
anamnézou GIT onemocnéni, pacienti uzivajici kortikoste-
roidy ve vysokodavkovych rezimech apod.).

Upozornéni: Farmakodynamické interakce warfarinu

koagulacni kaskady, nejsou provazeny zménou INR!

Farmakokinetika warfarinu

Biologicka dostupnost warfarinu po peroralnim podani je
vysoka - dosahuje témér 100 % a neni ovlivnéna soucas-
nym pfijmem potravy. Vyznamna je také vazba warfarinu
na plazmatické bilkoviny (99% podané davky). Vazba vSak
neni pfilis pevna a latky s vySsi afinitou k bilkoviné mohou
warfarin snadno vytésnit. Distribu¢ni objem ¢ini pouze
0,14 I/kg. Warfarin je extenzivné metabolizovan v hepa-
tocytech, do kterych vstupuje prostfednictvim polypepti-
dového prenasece pro organické anionty (organic anion
transporting polypeptide, OATP). Vlastni biotransformace

10
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je zprostredkovana cytochromem P450, a to izoformou
2C9 (S-izomer warfarinu) a izoformami 3A4 a 1A2 (R-izo-
mer warfarinu). Vzniklé neaktivni metabolity jsou z orga-
nizmu exkretovany renalni cestou. Eliminacni polocas
warfarinu je dlouhy (18-34 hod u S-izomeru, 20-80 hod
u R-izomeru).

Z praktického hlediska je tfeba upozornit, Ze r(zné
pfipravky obsahujici warfarin nelze vzajemné volné zamé-
novat - jednotlivé pripravky se totiz mohou lisit formou,
v jaké je warfarin pfitomen, a nasledné proto i dosazenou
koncentraci a mirou G¢inku warfarinu.

Lékové interakce warfarinu na farmakokinetické
urovni
Pfi farmakokinetickych Iékovych interakcich je zména Gcin-
ku (zvySeni/snizeni) jednoho ¢i obou interagujicich 1éCiv
vazana na zmeénu jejich koncentrace na cilovych struk-
turach.

Farmakokinetické interakce warfarinu Ize ocekavat na
drovni vétSiny déju, kterymi warfarin v organizmu procha-
zi, konkrétné na Urovni absorpce, distribuce (vytésnéni
z vazby na plazmatické bilkoviny) i metabolizmu (indukce
¢i inhibice CYP 450).

Absorpce warfarinu muZe byt vyznamné sniZena pfi
souc¢asném podani napf. cholestyraminu nebo [éCiv
s adsorpénim Géinkem (aktivni uhli, diosmektit). — Rese-
ni: Podat warfarin s odstupem alespon 3 hodiny od poda-
ni uvedenych I&Civ.

Riziko spojené s vytésnénim warfarinu z vazby na plaz-
matické bilkoviny spociva ve zvySeni jeho volné (tj. Gcin-
né) frakce. Vzhledem k vysoké vazebnosti warfarinu (vaza-
na frakce 99 %, volna frakce 1 %) dochazi jiz pfi uvolnéni
dalsiho 1% warfarinu z vazby k dvojnasobnému navySeni
mnozstvi volné frakce. Pfi malém distribuénim objemu Ize
oCekavat podobné vyznamné navySeni koncentrace volné
frakce a tedy i G¢inku warfarinu. Klinicky vyznam interakce
je vSak obvykle maly - jednak kazdé IéCivo méa na bilkoviné
pouze 2-3 vazebna mista (tj. pravdépodobnost, Ze warfa-
rin a dalsi soubézné podavané Iécivo budou kompetovat
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o shodna vazebna mista, je relativné nizkd), jednak pripad-
né zvySeni koncentrace volné frakce warfarinu je u pacien-
tl s dobrou funkci eliminacnich organd pouze prechodné
(v disledku kompenzacniho zvySeni eliminace ,nadbytec-
né“ volné frakce). S ohledem na lzky terapeuticky index
warfarinu je vSak vhodné pfistupovat i k tomuto typu inter-
akci se zvySenou opatrnosti.

Lékové interakce na Grovni metabolizmu jsou zaloZeny na
zméné aktivity biotransformacnich enzymu. Metabolicka
indukce je spojena se zvySenim metabolizmu a nasled-
né snizenim koncentrace a Uc¢inku warfarinu. Jedna se
o relativné pomaly proces, limitovany predevSim rychlos-
ti syntézy novych biotransformacnich enzymd - svého
maxima proto mlze dosahnout i s odstupem 2-3 tydny
po zahajeni chronické terapie metabolickym induktorem.
Metabolicka inhibice je pak spojena se snizenim metabo-
lizmu a nasledné zvySenim koncentrace a G¢inku warfa-
rinu. Tento proces je obecné rychlejSi nez proces induk-
ce, s maximem efektu po dobé odpovidajici 5 polocasiim
metabolického inhibitoru. Priklady enzymatickych indukto-
rd a inhibitord, které mohou vstupovat do Iékovych interak-
ci s warfarinem, uvadi tabulka ¢. 1.

V fadé farmakokinetickych Iékovych interakci se muze
soucasné uplatnovat i vice nez pouze 1 mechanizmus.
Prikladem muZe byt interakce mezi warfarinem a fenyto-
inem, kdy dochazi k vytésnovani z vazby na plazmatické
bilkoviny i k metabolické indukci. Pristupy k reseni této
interakce ve vybranych klinickych situacich jsou popsany
v tabulce ¢. 2.

Obdobné, Iékova interakce mezi warfarinem a dalSim
IéCivem se muUze realizovat zaroven na farmakokinetické
i na farmakodynamické Urovni (napf. interakce mezi warfa-
rinem a klaritromycinem, ktera je zaloZena jednak na inhi-
bici CYP 3A4, jednak na eliminaci stfevni mikrofléry klari-
tromycinem).

Interakce warfarinu s potravou a umélou vyzivou
Potrava jako takova neméni rychlost ani rozsah absorpce
warfarinu. Nékteré slozky potravy vSak mohou vstupovat

Tabulka €. 1: Priklady induktort a inhibitori metabolizmu warfarinu

Léciva ovliviujici kardiovaskularni systém:

Amiodaron Inhibice CYP 2C9 a 3A4, riziko zvySeni G¢inku warfarinu
Verapamil Inhibice CYP 3A4, riziko zvySeni G¢inku warfarinu
Antiepileptika:

Fenytoin Indukce CYP 3A4, riziko sniZzeni G¢inku warfarinu

Karbamazepin

Indukce CYP 3A4, riziko snizeni G¢inku warfarinu

Antiinfektiva:

Ciprofloxacin

Inhibice CYP 1A2, riziko zvySeni G¢inku warfarinu

Flukonazol

Inhibice CYP 2C9 a 3A4, riziko zvySeni G¢inku warfarinu

Klaritromycin

Inhibice CYP 3A4, riziko zvySeni G¢inku warfarinu

Rifampicin

Indukce CYP 2C9 a 3A4, riziko snizeni G¢inku warfarinu
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s warfarinem do farmakodynamickych a/nebo farmakoki-
netickych interakci - stejné jako IéCiva.

Warfarinizovany pacient by mél mit stabilni pfijem vitami-
nu K potravou - neni nutné ani Zadouci dodrZovat
tzv. warfarinovou dietu (tj. eliminovat z jidelni¢ku potravi-
ny s vy$Sim obsahem vitaminu K), ale je tfeba zachova-
vat stalé stravovaci navyky a vyvarovat se dietnich excesu.
Urcity potencial snizit G¢inek warfarinu mize mit diky své
strukturni podobnosti s vitaminem K také koenzym Q10.
Lécivé a jiné rostliny, které obsahuji kumariny, mohou mit
pridatny antikoagulacni Gcinek (napf. anyz, arnika,
hefmanek, jetel, kien, mucenka, petrzel), jiné disponu-
ji protidestickovym UGcinkem (napf. ginkgo, zazvor) ¢i maji
komplexni antitromboticky efekt (napf. é¢esnek - antikoa-
gulacni, protidestickovy, fibrinolyticky G¢inek). Jejich uZiva-
ni soubézné s warfarinem proto mlze znamenat vysSi rizi-
ko krvaceni.

Ucebnicovymi priklady potravin, které ovliviiuji metaboliz-
mus warfarinu, jsou grapefruit i grapefruitova stava (inhi-
bice CYP 3A4, tj. riziko zvySeni GCinku warfarinu) a tfezalka
(indukce CYP 3A4, tj. riziko snizeni G¢inku warfarinu). Do
metabolizmu warfarinu vSak zasahuje také napf. granato-
vé jablko ¢i dZus z granatového jablka (inhibice CYP 3A4
a 2C9, tj. riziko zvySeni GCinku warfarinu).

U fady potravin, resp. jejich aktivnich slozek, neni mecha-
nizmus interakce s warfarinem presné znam (napr. chon-
droitin a glukosamin - riziko zvySeni G¢inku warfarinu,
séja - riziko snizeni G¢inku warfarinu).

Mnozstvi i kvalita informaci o interakcich warfarinu
s potravinami byvaji bohuZel nizké. Presto by tyto interakce
nemély byt opomijeny - zejména, jsou-li potencialné riziko-
vé potraviny uzivany ve vétsim mnozstvi (at v dieté, nebo
napf. ve formé doplnkd stravy v ramci samolécby uréitého
zdravotniho problému).

Problém mUze nastat rovnéz u pacientd, ktefi nepfijimaji
per os a jsou Ziveni umélou enteralni vyzivou podava-

Tabulka ¢. 2:

nou do sondy. Podani warfarinu do této sondy soucasné
S vyzivou je spojeno s rizikem nedostatecného a variabil-
niho G¢inku warfarinu az rezistence k jeho plsobeni. —
Reseni: Podat warfarin s odstupem alespofi 1 hodiny od
podani vyZivy (vyzZiva v bolusovém ¢i cyklickém reZimu),
pfip. prerusit podavani vyZivy na 1 hodinu pred a po poda-
ni warfarinu (vyZiva v kontinualnim rezimu). Neni-li uvede-
né opatreni G4¢inné, je nutné prevést pacienta na alterna-
tivni antikoagulacni terapii.

Zaveér

Warfarin je 1€Civo s vyznamnou dispozici k Iékovym interak-
cim. Lékové interakce a jejich dusledky je proto nutné
zvazovat pri kazdé zméné v Iékovém rezimu pacienta
(nasazeni Ci vysazeni IéCiva, Uprava davkovani).

Do interakci s warfarinem mohou vstupovat i potraviny.
Pacient musi byt poucen o vyznamu stabilniho pfisunu
vitaminu K dietou a nutnosti konzultovat pfipadné uziva-
ni volné prodejnych doplnki stravy s Iékafem nebo farma-
ceutem.

Prehledné informace o I€kovych interakcich warfarinu lze
ziskat v fadé odbornych publikaci. Nicméné, klinicky
vyznam lékové interakce mezi warfarinem a dalSim 1€ci-
vem je tfeba posuzovat u kazdého pacienta individualné.
Mezi faktory, které mohou ovlivnit vyslednou miru rizika,
patfi velikost davky a reZzim terapie interagujicim [éCivem
(dle potreby vs. pravidelné, jednorazové vs. chronicky),
poradi a asovy odstup, v jakém jsou warfarin a toto IéCivo
zarazovany do Iékového rezimu, funkéni stav eliminaénich
organd pacienta apod. Management téZe |ékové interak-
ce se tak muze v rlznych klinickych situacich zasadnim
zpUsobem lisit.

Literatura
K dispozici u autorky.

Pristupy k reSeni Iékové interakce mezi warfarinem a fenytoinem ve vybranych klinickych situacich

Klinicka situace €. 1: Zahajeni terapie fenytoinem u dlouhodobé warfarinizovaného pacienta.

Efekt I€kové interakce se v rliznych fazich soubézného podavani obou I€Civ lisi: Kratce po nasazeni fenytoinu a také
kratce po kazdém novém navySeni jeho davky v pribéhu titracni faze |écby dochazi k prechodnému zvyseni Gcinku
warfarinu (disledek vytésnéni warfarinu z vazby na plazmatické bilkoviny). Pozdéji naopak dochazi ke snizeni G¢inku
warfarinu (dUisledek metabolické indukce, tj. zvySeného odbouravani warfarinu navozeného fenytoinem). — Reseni:
Provadét castéjsi kontroly INR jak béhem titrace davky fenytoinu, tak jesté v prlibéhu cca 2-3 tydnd po dosazeni cilo-
vé davky; dle vysledku upravit davkovani warfarinu.

Klinicka situace ¢. 2: Zahajeni terapie warfarinem u pacienta dlouhodobé uzivajiciho fenytoin.

Lécbu warfarinem Ize zahdjit standardnim zplsobem, Zadna zvlastni opatfeni nejsou tieba.

Upozornéni: Pripadny pokles celkové plazmatické koncentrace fenytoinu, zachyceny v ramci pravidelného monitorin-
gu, nevyzaduje Upravu davkovani. Jedna se o konecny dlsledek vytésnéni fenytoinu z vazby na plazmatické bilkoviny,
kdy prechodné zvySena koncentrace volné (tj. Gcinné) frakce jiz opét klesla na svou plvodni hodnotu - za soucasné-
ho snizeni monitorované celkové koncentrace fenytoinu.

Klinicka situace ¢. 3: Ukonceni dlouhodobé terapie fenytoinem u chronicky warfarinizovaného pacienta.

Efekt IEkové interakce pretrvava jesté urcitou dobu po ukoncéeni terapie fenytoinem - tato doba je limitovana Zivotnos-
ti naindukovanych biotransformacnich enzym(. — ResSeni: Provadét castéjSi kontroly INR jesté v pribéhu
cca 2-3 tydnl po ukonceni terapie fenytoinem; dle vysledku upravit davkovani warfarinu.
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Lékoveé interakce novych oralnich
antikoagulancii

INFOPHARM a.s.

Uvod
Zavedeni novych oralnich antikoagulancii (NOAC, Non-vita-
min K Oral AntiCoagulants) bylo oznaceno za nejvyznam-

ho stoleti. Nyni s odstupem muizeme Iépe hodnotit pfino-
sy a slabiny téchto I€kU, nebot bezpecnostni rizika NOAC,
ke kterym patfi i nékteré Iékové interakce, nejsou zane-
dbatelna. Prospéch NOAC i jejich rizika je tfeba poméro-
vat s prospéchem a rizikem warfarinu, nebot hlavnim
divodem zavedeni NOAC do praxe bylo nahradit warfa-
rin lepSim |ékem. Warfarin je IéCivo s prokazanymi pfinosy
u fady indikaci, zejména ve smyslu Gcinné 1éCby i preven-
ce tromboembolické nemoci. Z dat SUKLu (1) vyplyva, Ze
spotfeba warfarinu za poslednich 10 let stoupla z 6,5 na
11,5 definovanych dennich davek (DDD) na 1000 obyva-
tel a den, coz znamena, Ze warfarinem je priibézné |éceno
vice neZ 100 000 obyvatel v CR. K t&mto pacientdim je nyni
tfeba pripocist dalSich 50000 pacientl, ktefi jsou lIéCeni
NOAC. Naklady na NOAC ovSem mnohonasobné prevysily
naklady na warfarin (viz graf 1), nebot NOAC jsou zhruba
50 krat drazsi nez warfarin. Zajimavé je, Ze ani nékolik let
po vstupu NOAC na trh spotfeby warfarinu neklesly, coz
je zfejmé dano tim, Ze antikoagulacni 1écba je indikovana
témé&F u 200000 obyvatel CR a fada pacientd tuto 1é¢bu
v nedavné dobé zifejmé nedostavala, jak uvadi Bultas et
al, 2011 (2).

Bultas J, 2015 (3) upozornuje, Ze kazdy zasah do tak dule-
Zitého reparacniho mechanizmu, jakym je hemostéaza,
predstavuje urdité riziko. Uginnost warfarinu je u réiznych
pacientl znacné odliSna, coz je dano rozdilnou genetic-
kou vybavou. U nékterych vyvoldme predavkovani warfa-

MUDr. Michal Prokes, PharmDr. Josef Suchopar

rinem jiz denni davkou 1,5 mg, u jinych k vyvolani G¢inku
nestaci ani 15 mg. Takové rozdily jsou zpUsobeny rozdil-
nou genetickou vybavou pacientl. U mnoha pacientl
Gcinnost warfarinu kolisa, coz je v fadé pripad( zpUsobe-
na potravinovymi a lIékovymi interakcemi. Proto je treba
Gcinek warfarinu na rozdil od NOAC monitorovat pomoci
protrombinového ¢asu, respektive INR. MozZnost monitoro-
vani je vSak zaroven vyhodou, nebot v daném case pres-

Graf 1 Vyvoj nakladd na warfarin a nova
antikoagulancia v €R (mil. Kg&)
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né vime, na jaké Urovni antikoagulace se pohybujeme
a mUzZeme na pfipadné vykyvy reagovat. U NOAC je situace

v urcitém ohledu jednodussi, nebot variabilita jejich Gcin-
ku je podstatné mensi a neni vyzadovano rutinni sledova-

Tabulka 1: Zakladni charakteristiky warfarinu a NOAC, podle Bultas et al, 2015 a Cheng et al, 2014

warfarin

dabigatran rivaroxaban apixaban

. L. antivitamin K - inhi-
mechanismus ucinku

pfima kompetitivni inhibice

pfima kompetitivni inhibice faktoru Xa

bitor vice faktoru trombinu
prolécivo ne ANO ne
_ L 5-9 hod, u seniort

plazmaticky polocas 2-3 DNY 12-17 hod 11-13 hod 11-14 hod
vylucovani ledvinami - 80% 33%* 25%
riziko kumulace vysokeé riziko, nutna redukce PP o

P _ - - : . nizkeé riziko stfedni riziko
u renalni insuficience davky, respektive Ki
eliminace pri jaternim selhani snizena neovlivnéna mirné snizena

Gcast P-gp na bioeliminaci -

ano, ale pouze u proléciva
- dabigatran etexilatu

ano

CYP2C9, méné
CYP3A4

Gcast isoenzymU CYP
na biotransformaci

ne CYP3A4

* dalSi tfetina rivaroxabanu je eliminovana ledvinami jiz jako inaktivni metabolit
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ni jejich efektu. Za urcitych okolnosti vSak premisa ,jedné
davky pro vSechny“ neplati. Ukazalo se, ze vyskyt krvaceni
vzniklych béhem uzivani NOAC je zavisly na expozici antiko-
agulancii, je tedy tfeba pfi preskripci zohledhovat skutec-
nosti, které vedou ke zvySeni plazmatickych koncentraci
NOAC, mezi které patfi i Iékové interakce. Bohuzel Gcin-
ky NOAC nelze snadno monitorovat (viz nize), o to dllezi-
mi v SPC téchto pfipravkd, které jsou volné dostupné na
webovych strankadch SUKLu. Radu praktickych otazek tyka-
jicich se NOAH ve svych ¢lancich feSi Bultas et al, 2015
(3,4,5) a také Vojacek et al, 2014 (6), naSe prace je zamé-
fena predevsim na lékové interakce NOAC.

Zakladni charakteristiky warfarinu a NOAC

Prehled zakladnich charakteristik podava tabulka 1, sesta-
vena podle Gdaju Bultas et al, 2015 (3,4,5) a Cheng et al,
2014 (7).

Je tfeba upozornit, Ze dabigatran je podavan jako dabigat-
ran-etexilat, ktery je substratem glykoproteinu P (P-gp). Po
absorpci z GIT je dabigatran-etexilat rychle a Gplné konver-
tovan na dabigatran, ktery je Gcinnou formou v plazmé
a ktery jiz substratem P-gp neni. Abychom snizili vliv piso-
beni inhibitord P-gp na absorpci dabigatranu, je vhodné
podavat nejprve dabigatran-etexilat a teprve za 2 hodiny
inhibitor P-gp (napfiklad verapamil), viz nize.

Usinek NOAC se na rozdil od warfarinu dostavuje v fadu
nékolika méalo hodin a polocas eliminace NOAC je Gmér-
né tomu kratsi. To ma velky vyznam pfi krvacivé priho-
dé: Je-li zplsobena NOAC, po pferuseni jejich podava-
ni jsou tyto eliminovany z organizmu mnohem rychleji
nez warfarin. Poruseni funkce ledvin ma vliv na eliminaci
NOAC, nikoliv vSak warfarinu. Klesne-li clearance kreati-
ninu pod 30 ml/min, je eliminaéni polo¢as dabigatranu
prodlouZzen na dvojnasobek. Expozice dabigatranem je

ODBORNY CLANEK

zvySena u pacientl starSich 75 let a u Zen je 0 40-50%
vySSi neZz u muzd.

Mechanismy farmakodynamickych interakci
Farmakodynamické interakce jsou takové, pfi kterych
dojde ke zméné UGcinku IéCiva bez toho, aby byly zménény
jeho plazmatické koncentrace a/nebo jiné farmakokine-
tické parametry. Obrazek 1 ukazuje mista zasahu jednot-
livych antikoagulancii do koagulacni kaskady. Zatimco
warfarin plsobi jako antivitamin K a tedy brani syntéze
koagulacnich faktorl v jatrech, dabigatran je pfimym inhi-
bitorem trombinu (faktor Il) a rivaroxaban a apixaban jsou
pfimymi inhibitory aktivovaného faktoru X.

Pfi soucasném podavani rlznych typl léCiv a antikoagu-
latnim a/nebo antiagregacnim Gcinkem Ize ocekavat
vzajemné zvySeni Gcinkd, coZ bylo opakované prokazano
a tyto interakce se obecné povazuji za klinicky vyznamné,
coZ potvrzuji i Bultas et al, 2015 (5).

Mechanismy farmakokinetickych interakci
Farmakokinetické interakce jsou takové, kdy jsou snizova-
ny nebo zvySovany plazmatické koncentrace |éCivé latky
v organizmu. Tyto zmény jsou zpravidla vyvolany zménou
absorpce |éCiva, distribuce I€Civa v organismu, metabo-
lismem léCiva a jeho eliminaci (akronym ADME). Z tabul-
ky 2 vyplyva, Ze vSechny NOAC jsou substratem P-gp a Ze
rivaroxaban a apixaban jsou téz substraty CYP3A4, proto
v nasledujicim textu podavame vysvétleni takovych Iéko-
vych interakci.

Cytochrom CYP3A4

U dvou tfetin z I1€Civ, které jsou v organizmu metabolizova-

ny, tato metabolizace probiha prostfednictvim cytochromu

P450, ktery jsou lokalizovan predevsim v jatrech a ve stre-

vé. Cytochrom P450 tvofi pestrou rodinu asi 100 isoenzy-
muU, z nichz 50 je u ¢lovéka vyznamnych. Jednim

jednotlivych léciv

\2
[ 3]
\ Villa

]

Obr 1 Koagulaéni kaskada a mista plsobeni

z nejvyznamnéjsich isoenzymu je CYP3A4, na
némz se metabolizuje kromé jinych I€Civ i riva-
roxaban a apixaban. Jinymi slovy, rivaroxaban
a apixaban jsou substraty CYP3A4.

Rychlost metabolizace 1€Civ je moZno zménit
jinymi léCivy, a to ve smyslu zpomaleni, nebo
urychleni jejich metabolizace. Latky, které
zpomaluji rychlost metabolizace na urCitych
isoenzymech se nazyvaji inhibitory. Tyto inhi-
bitory snizuji rychlost metabolizace substra-

Rivaroxaban
Apixaban

<LMWH, UFH, Fondaparinux + AT |

tu a proto vedou ke zvySeni plazmatickych

Dabigatran

koncentraci a tedy i expozice substratem. LéGi-
vé latky, které jsou silnymi inhibitory CYP3A4,
jako jsou napriklad azolova antimykotika keto-
konazol, itrakonazol, vorikonazol a posakona-
zol, klinicky vyznamnym zpUsobem zvySuji plaz-
matické koncentrace substrati CYP3A4, jako
jsou napriklad rivaroxaban a apixaban, a zvySu-
ji tedy i jejich Gcinky.

Vysvétlivky: LMWH - nizkomolekularni hepariny,
UFH - nefrakcionovany heparin, AT - antithrombin

Kromé inhibitor(l existuji i induktory jednotli-
vych isoenzym{, které zvySuji rychlost metabo-
lizace. Mezi induktory CYP3A4 patfi napfiklad
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rifampicin (Iék proti tuberkul6ze) a karbamazepin nebo
fenytoin (antiepileptika) a dale tfezalka teckovana, ktera
je Casto vyuZivana v lidovém IécCitelstvi. Tyto 1€Civé latky
urychluji metabolizaci substratd CYP3A4 vcetné rivaroxa-
banu a apixabanu a mohou tedy snizit jeho GcCinek.

VySe zminéné |ékové interakce jsou vyznamné pro ty
latky, jejichZ eliminace je z velké miry zavisla na cyto-
chromu P450, kdezto u latek, které se prevazné vylucu-
ji v nezménéné formé moci, se takova interakce vlbec
nemusi projevit.

Glykoprotein P

Glykoprotein P (P-gp) a jiné transmembranové prenasece
transportuji uréité latky pres bunéénou membranu ven
z bunky. Za jejich objev vdécime onkologii: Pfi terapii
nadorovych onemocnéni cytostatiky se ukazalo, ze nékte-
ré nadorové bunky se pomoci takovych prenasecu doka-
Zi cytostatik Gcinné zbavovat. Po opakovanych cyklech
chemoterapie se mohou vyselektovat klony, jejichZ nado-
rové bunky pretransportuji veSkeré cytostatikum, které do
nich pronikne, pres bunéénou membranu opét ven. Tako-
vé nadoroveé bunky jsou vysoce rezistentni vici podavanym
cytostatikim a nadorové onemocnéni se tak stava farma-
korezistentni. Fyziologicka funkce P-gp spociva v ochrané
organizmu pred toxickymi latkami.

U Iéka, které jsou substraty P-gp (jsou jim prenaseny),
glykoprotein P:

e omezuje jejich absorpci ze stfevniho lumen,

* omezuje jejich distribuci do mozku,

e podporuje jejich vylucovani do zluc¢i a do moci.
Substraty P-gp je kromé NOAC tézZ fada dalSich Iékd, napfi-
klad antipsychotika a antidepresiva.

Inhibitory P-gp snizZuji vySe zminéné ucinky P-gp na jeho
substraty, k nimz patfi i rivaroxaban a apixaban, a tedy
zvySuji  absorpci  dabigatran-etexilatu, rivaroxabanu
a apixabanu a snizuji jejich vyluéovani do zluéi i mogi.
Induktory P-gp urychluji ¢innost P-gp a proto snizuji absorp-
ci dabigatranu, rivaroxabanu a apixabanu ze stfeva a jejich
vylucovani do Zluci i moci. Nejsilné€jSimi induktory P-gp jsou
rifampicin a karbamazepin.

Z vyétu vySe zminénych inhibitord a induktoru je zfejmé,
Ze tada |éCiv plsobi soucasné jak na metabolizaci riva-
roxabanu i apixabanu prostrednictvim CYP3A4, tak i na
jejich transport prostrednictvim P-gp. Takové Iéky plso-
bi klinicky nejvyznamnéjsi 1ékové interakce rivaroxabanu
i apixabanu.

Vyznam farmakokinetickych I€ékovych interakci

V dalSim textu i v tabulce 4 uvadime, jaké zmény plazma-
tickych koncentraci NOAC pusobi interagujici I€ky. Silné
inhibitory P-gp nebo CYP3A4, jako je napf. ketokonazol,
jsou z dlvod( vyrazného zvySeni plazmatickych koncent-
raci NOAC kontraindikované. U stfedné silnych inhibitorQ

pfi hodnoceni vyznamu farmakokinetickych interakci NOAC
vychazi ze studie RE-LY, ve které byla v jedné vétvi poda-
vana pacientiim davka 110 mg dvakrat denné, ve druhé
vétvi davka 150 mg dvakrat dennég, tedy o necelych 40 %

vySSi. Tato vySSi davka vedla ke zvySeni frekvence vSech
zavaznych krvaceni o 20 %, pficemz zavazna krvaceni do
GIT byla zvySena o 37 %. Proto Ize konstatovat, Ze i relativ-
né malé zvySeni koncentrace antikoagulancia typu NOAC
vede k nardstu cetnosti hemoragickych pfihod a tedy Ze
takové interakce jsou klinicky vyznamné, i kdyz to vyrob-
ci v SPC vZdy nezddraznuji. Bultas, 2015 (3,5) konstatuje,
Ze takové zvyseni plazmatickych koncentraci mlze pacien-
ty ohrozit, a to zejména krvacenim z GIT. Z klinické praxe je
ziejmé, Ze ohrozeni jsou zejména pacienti s télesnou hmot-
nosti nizsi nez 60 kg a/nebo s renalnim selhanim a/nebo
seniofri, v dalSim textu tyto skupiny oznacujeme jako ,citli-
vi pacienti“. Ke krvacivé pfihodé totiz zpravidla dochazi pfi
soucasném pusobeni vice faktorl, mezi nézZ patfi i soucas-
né podavani stfedné silného inhibitoru P-gp a CYP3A4.

Lékové interakce NOAC

ProtoZze NOAC jsou na trhu pomérné kratkou dobu a informa-
ce z bézné klinické praxe jsou zatim omezené, hlavnim zdro-
jem informaci o Iékovych interakcich jsou faze | - Il klinic-
kych studii, které jsou uvadény v souhrnech Gdajl o pfiprav-
ku (SPC) pripravku Pradaxa (8), Xarelto (9) a Eliquis (10).
V fadé pripad(i se jedna o interakce, které nebyly u lidi pfimo
zjiStény, ale které vyrobci predpokladaji na zakladé analo-
gii s jinymi podobnymi IéCivy. V nasledujicim textu prinasi-
me |ékové interakce NOAC podle jednotlivych Iékovych trid
tak, jak je popisuji jednotliva SPC s tim, ze vzdy dopliujeme
i Udaje z jinych zdrojl, pokud jsou takové dostupné. Zkrace-
ny prehled interakci uvadime v tabulce 2.

Antacida

Pantoprazol snizil plazmatické koncentrace dabigatranu
0 30 %, coz zrejmé neni klinicky vyznamné, vyznamné inter-
akce se nepredpokladaji ani u jinych inhibitor( protonové
pumpy nebo antagonisti H2 receptor(, jako je napf. raniti-
din, u Zadného z NOAC.

Antikoagulacni IéCiva

Soubézna IéCba jinymi antikoagulacnimi pripravky, jako
jsou napriklad nizkomolekularni hepariny (LMWH) i nefrak-
cionovany heparin (UFH), fondaparinux, warfarin a ostat-
ni NOAC, potencuje Gc¢inek NOAC. Proto je jejich soubézné
podavani kontraindikovano pro vSechna NOAC s vyjimkou
stavy, kdy je pacient pfevadén z antikoagulacni IéGby nebo
kdyz je UFH podavan pro udrzeni prdchodnosti centralniho
Zilniho nebo arterialniho katetru.

Antiagregacni IéCiva a NOAC

Z Udaja ziskanych ve fazi lll studie RE-LY bylo zjisténo, Ze
souCasné podavani antiagregancii, ASA nebo klopidogre-
lu priblizné zdvojnasobuje riziko zavazného krvaceni jak
u dabigatranu, tak u warfarinu, podobné i u rivaroxabanu
a apixabanu se doporucuje opatrnost, kombinovat klopi-
dogrel s apixabanem neni doporuceno (10). Tikagrelor téz
zvySuje plazmatické koncentrace dabigatranu, proto se
nasycovaci davky tikagreloru doporucuji podavat s odstu-
pem alespon dvou hodin. Z tabulky 3 je zrejmé, ze pocCty
krvacivych pfihod se pfi souCasném podavani jednoho
antiagregancia zvysuji a Ze dualni antiagregace tato Cisla
dale zdvojnasobuiji.
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ATC Lécivo Mechanismus Dabigatran (Pradaxa) Rivaroxaban (Xarelto) Apixaban (Eliquis)
A02 antacida | pantoprazol kompetice P-gp snizeni Dabi 0 30 %, NE-rel. nepredpokladaji se zavazné Li nepredpokladaji se zavazné Li
BO1AAO3 warfarin pot AA a AK zvySeni krvacivosti, Ki! zvySeni krvacivosti, Ki! zvySeni krvacivosti, Ki!

BO1AB hepariny pot AA a AK zvySeni krvacivosti, Ki! zvySeni krvacivosti, Ki! zvySeni krvacivosti, Ki!

BO1AC04 klopidogrel pot AA a AK zvySeni krvacivosti néktefi pac. zvySeni krvacivosti neni doporuceno, Ki

BO1AC06 KAS pot AA a AK zvySeni krvacivosti zvySeni krvécivosti, opatrnost! zvySeni krvécivosti, opatrnost!
BOIAC24 | tikagrelor inh P-gp a pot AAa AK | zvySeni Dabi 0 26-49% Eﬁfﬁ?ﬁﬁfﬁakﬁi ﬁ;’;cohbﬂ%@ysem zvyeni krvacivosti, opatrnost!
BO1AE-F jind NOAC pot AA a AK zvySeni krvacivosti, Ki! zvySeni krvacivosti, Ki! zvySeni krvacivosti, Ki!

B0O1AX05 fondaparinux | pot AA a AK zvySeni krvacivosti, Ki! zvySeni krvacivosti, Ki! zvySeni krvacivosti, opatrnost!
C01BDO1 amiodaron inh Pgp, CYP3A4 zvySeni Dabi 0 60 %, snizit Dabi vyrobce Li nezminuje, ale opatrnost! | minimalni zvySeni Api

C01BDO7 dronedaron inh P-gp, CYP3A4 zvySeni Dabi vice nez 2 ndsobné, Ki! | zvySeni Riva, Ki vyrobce Li nezmifiuje, ale opatrnost!
CO8DA01 verapamil inh P-gp, CYP3A4 Zﬁigi(?:vk:k? 52;03683%' vyrobce Li nezminuje, ale opatrnost! | minimalni zvySeni Api

C08DBO1 diltiazem inh CYP3A4 vyrobce Li nezminuje, ale opatmost! | vyrobce Li nezmifuje, ale opatrnost! | zvySeni o 40%, NE-rel.

JO1AF09 Klarithromycin | inh P-gp, CYP3A4 zvySeni Dabi 0 19%, sledovat zvySeni Riva 0 50 %, NE-rel. vyrobce Li nezmifiuje, ale opatrnost!
JO2AB02 ketokonazol inh P-gp, CYP3A4 zvySeni Dabi 0 150 %, Kil zvySeni Riva 0 250 %, Ki zvySeni Api 0 100 %, Ki

J02AC01 flukonazol inh CYP3A4 vyrobce Li nezminuje, ale opatrost! | zvySeni Riva 0 40 %, NE-rel. vyrobce Li nezmifuje, ale opatrnost!
JO02AC02 itrakonazol inh P-gp, CYP3A4 zvseni Dabi, Kil zvySeni Riva, Ki zvySeni Api, Ki

JO2ACO03 vorikonazol inh Pgp, CYP3A4 vyrobce Li nezmiruje, ale opatrnost! zvy$eni Riva, Ki zvySeni Api, Ki

J02AC04 posakonazol inh P-gp, CYP3A4 vyrobce Li nezmifiuje, ale opatrost! | zvySeni Riva, Ki 2vySeni Api, Ki

JO4AB02 rifampicin indukce P-gp snizeni Dabi 0 67 %, Ki! snizeni Riva, Kil snizeni Api 0 54 %, opatrnost!*
JOSAE inh proteaz inh P-gp, CYP3A4 vyrobce Li nezmifiuje, ale opatrnost! zvyseni Riva, Ki vyrobce Li nezminiuje, ale opatrnost!
LO4ADO1 cyklosporin inh P-gp vyrazné zvySeni Dabi, Ki! vyrobce Li nezmifuje, ale opatrnost! vyrobce Li nezmifuje, ale opatrnost!
MO1A NSA obecné pot AA G¢inkU{ I;\;?;Zi}i?égczi\%?&' Cdclguozgo% zvySeni krvécivosti, opatrnost! zvySeni krvacivosti, opatrnost!
MO1AEQ2 naproxen pot AA G¢inku g{g;ii tlronﬁzsrzlzgf (;n%Iatl ZRIME | naktefi pac. zvySeni krvacivosti zvySeni Api 0 50%

NO3AB02 fenytoin indukce P-gp snizeni Dabi, Ki! sniZeni Riva, Ki! snizeni Api, opatrnost!*

NO3FAO1 karbamazepin | indukce P-gp snizeni Dabi, Ki! snizeni Riva, Kil snizeni Api, opatrnost!*

NOBA SSRla SNRI porucha fce trombocytl | zvySeni krvacivosti vyrobce Li nezmifuje, ale opatrnost! | vyrobce Li nezmifuje, ale opatrnost!
Jiné trezalka indukce P-gp snizeni Dabi, Ki! snizeni Riva, Kil snizeni Api, opatrnost!*

Poznamka * (apixaban): U silnych induktor( pfi preventivnim podavani vyrobce doporucéuje opatrnost.

Vysvétlivky

Ki! - kontraindikovana kombinace, které je tfeba se vyhnout
Ki - vyrobce nedoporucuje kombinovat (a tedy je vhodné se takové kombinaci vyhnout)
inh - inhibice

ind - indukce)

pot - potenciace
AA - antiagregacni

AK - antiko

agulacéni

P-gp - glykoprotein P

NE-rel. - vyrobce nepovazuje za relevantni

Citlivy pacient: Pacient s hmotnosti pod 60 kg a/nebo s renalni nedostatec¢nosti a/nebo senior

Tabulka 3: PoCty pacientd s krvacivymi pfihodami, které byly hlaseny v péti velkych klinickych studii b€éhem sou¢asného podava-

ni antiagregacni terapie jednim nebo dvéma antiagregancii, podle Hellwig et al, 2013 (11).

Podavani jednoho Podavani dvou anti-
Studie Sledované l1é¢ivo antiagregancia agregancii

Lécivo Placebo Lécivo Placebo
APPRAISE-I Apixaban 2,5 mg 2xd, 5 mg 1xd, nebo placebo 5/152 47143 38/466 14/449
APPRAISE-II Apixaban 2,5 mg 2xd, 5 mg 1xd, nebo placebo 15/773 4/718 102/2940 41/2924
ATLAS ACS-TIMI46 | Rivaroxaban 5 mg 1xd nebo 2xd, nebo placebo 10/253 4/253 63/584 33/907
ATLAS ACS2-TIMI51 | Rivaroxaban 2,5 mg nebo 5 mg 2xd - - 1129/10229 282/5113
REDEEM Eglziegs;ran 50, 75, 110 nebo 150 mg 2xd nebo ) i 88/1490 8/371
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Antiarytmika amiodaron a dronedaron a NOAC

Obé antiarytmika jsou inhibitory P-gp i CYP3A4 a tedy
zvySuji plazmatické koncentrace vSech NOAC, otazkou
vSak je, jakou mérou. Jednorazova davka amiodaronu
600 mg p. o. zvySila plochu pod kfivkou plazmatickych
koncentraci dabigatranu asi o0 60% a maximalni plazma-
tické koncentrace o 50 %. ProtoZze amiodaron ma extrém-
né dlouhy plazmaticky polocas, mize se interakce proje-
vit jesté tydny po vysazeni amiodaronu. PFfi preventivnim
podavani dabigatranu je pfi jeho kombinaci s amiodaro-
nem vhodné snizit jeho davku na 75 mg denné, obecné
je treba zachovavat znacnou opatrnost. Vyrobce apixaba-
nu (10) ocekava pouze minimalni zvySeni plazmatickych
koncentraci apixabanu pfi jeho podavani s amiodaronem,
o takové interakci se vyrobce rivaroxabanu nezminuje, ale
u citlivych pacientl maze jit o interakci vyznamnou. Drone-
daron opakované podavany zvysil plochu pod kfivkou plaz-
matickych koncentraci dabigatranu o 136 %, pokud byly
oba Iéky podavany soucasné, a pouze o 60%, pokud byl
dronedaron podan s odstupem 2 hodin po podani dabigat-
ranu. V CR vyrobci dabigatranu (8) i rivaroxabanu (9) pova-
Zuji jeho podavani s dronedaronem za kontraindikované.
Pro apixaban je mozno ocekavat podobné plsobeni, i kdyz
interakci jeho vyrobce s dronedaronem neuvadi.

Verapamil a diltiazem a NOAC

Blokatory kalciového kanalu verapamil a diltiazem jsou
inhibitory CYP3A4, pficemZ verapamil je silngjSim inhibito-
rem nezZ diltiazem a inhibuje téZ P-gp. Vyrobce dabigatranu
(8) uvadi, ze s verapamil s okamzitym uvolfnovanim zvysil
plochu pod kfivkou plazmatickych koncentraci dabigatra-
nu po prvém podani verapamilu o 180 % a po opakovanych
podanich verapamilu o 70 %, ale opakované davky verapa-
milu s prodlouzenym podavanim zvysily plochu pod kfivkou
dabigatranu pouze o 50 %. Proto vyrobce doporucuje davku
dabigatranu snizit. Nebyla vSak pozorovana vyznamna inter-
akce v pfipadé, Ze byl verapamil podan 2 hodiny po podani
dabigatranu, vzestup plazmatickych koncentraci dabigatra-
nu byl pouze 20 %. Vysvétlenim je, Ze dabigatran (podany
jako dabigatran-etexilat) je po 2 hodinach jiz plné absorbo-
van z GIT a Ze substratem P-gp je pouze dabigatran-etexilat,
nikoliv samotny aktivni dabigatran. V ramci klinické studie
RE-LY Liesenfeld et al, 2011 (12) zjistili, Ze verapamil zvysil
plochu pod kfivkou plazmatickych koncentraci dabigatra-
nu prameérné o 23% (p<0,001). Pokud je tedy verapamil
podan 2 hodiny po podani dabigatranu, neni treba davky
dabigatranu sniZovat a pouze je vhodné pacienty sledovat.
Vyrobce rivaroxabanu (9) se o jeho interakci s verapamilem
ani s diltiazemem nezminuji. Vyrobce apixabanu (10) uvadi,
Ze diltiazem zpUsobil pouze 40 % nardst plochy pod kfivkou
plazmatickych koncentraci apixabanu, coZ pry neni klinic-
Ky vyznamné a Ze i v pfipadé verapamilu Ize oCekavat tako-
vé minimalni zmény plazmatickych koncentraci apixabanu.
Lze vSak usoudit, Ze pfinejmensim u citlivych pacientd by
interakce verapamilu i diltiazemu s rivaroxabanem i apixa-
banem mohla byt klinicky vyznamna (viz vySe).

Klarithromycin a NOAC
Klarithromycin je inhibitorem P-gp i CYP3A4. Vyrobce dabi-
gatranu (8) uvadi, ze u zdravych dobrovolnikd klarithromy-

cin zpuUsobil pouze 20% vzestup plochy pod kfivkou dabi-
gatranu, avSak nelze vyloucit klinicky vyznamny vzestup
u nékterych pacientll, zejména u téch se snizenou funk-
ci ledvin. Vyrobce rivaroxabanu (9) zminuje 50 % vzestup
plochy pod kfivkou rivaroxabanu, coZ nepovazuje za klinic-
Ky vyznamné. Vyrobce apixabanu (10) se o takové inter-
akci nezminuje vibec. Nastésti klarithromycin se podava
po ¢asové omezeny ¢asovy Usek, jinak by se mohlo jednat
o klinicky vyznamnou interakci pfinejmensim u citlivych
pacientd.

Azolova antimykotika a NOAC

Systémové podavana antimykotika se uzivaji u fady nemoc-
nych, od vaginalnich mykéz nebo onychomykéz az po
zavazna systémova onemocnéni u imunokomprimovanych
pacient(l. Ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posako-
nazol jsou silnymi inhibitory P-gp a zaroven silnymi inhi-
bitory CYP3A4. Opakované podavany ketokonazol 400 mg
denné zvysil plochu pod kfivkou dabigatranu o 153 % (8),
u rivaroxabanu byl pozorovan 250 % narlst (9) a u apixa-
banu 100 % narlst (10). Vyrobce dabigatranu povazuje za
kontraindikované jeho podavani s ketokonazolem a itrako-
nazolem, vyrobce rivaroxabanu téz s vorikonazolem a posa-
konazolem. Vyrobce apixabanu povazuje jeho kombina-
ci s uvedenymi antimykotiky za ,nedoporuéené“, coz ma
z hlediska pravni zodpovédnosti Iékare stejny vyznam jako
,kontraindikované“.

Flukonazol, ktery je pouze stfedné silnym inhibitorem
CYP3A4, zvysil plazmatické koncentrace rivaroxabanu
0 40 %, coz vyrobce rivaroxabanu povaZzuje za klinicky nevy-
znamné, vyrobci dabigatranu ani apixabanu se o takové
interakci nezminuji. Obecné Ize povazovat interakce azolo-
vych antimykotik a NOAC za vyznamné i tam, kde je vyrobci
pfimo nezminuji, pfinejmensim u citlivych pacientd.

Inhibitory proteaz a NOAC

Inhibitory proteaz, jako je napfiklad ritonavir, indinauvir,
nelfinavir, sakvinavir a dalSi, jsou duleZitou slozkou
kombinované 1é¢by HIV. Tato Ié€Civa jsou silnymi inhibito-
ry CYP3A4 a P-gp. Mueck et al, 2013 (13) ve studii u 18
zdravych dobrovolnikl podavali ritonavir 600 mg denné po
dobu 5 dnl, pred zahajenim podavani ritonaviru a s jeho
posledni davkou byla podana jednorazova davka rivaroxa-
banu (9) ve vysi 10 mg. Doslo ke zvySeni plochy pod kFiv-
kou rivaroxabanu o 153 % a ke zvySeni jeho maximalnich
plazmatickych koncentraci o 55 %, vyrobce rivaroxabanu
takovou kombinaci nedoporucuje. U dabigatranu ani apixa-
banu takova interakce nebyla zkoumana a jejich vyrobci
nedoporucuji soucasné podavani inhibitor( protedz s dabi-
gatranem ani s apixabanem, nebot se pfedpoklada podob-
né zvyseni jejich plazmatickych koncentraci jako u rivaro-
xabanu. Obecné Ize povazovat interakce inhibitort proteaz
a NOAC za vyznamné i tam, kde je vyrobci pfimo nezminu-
ji, pfinejmensim u citlivych pacient(.

Cyklosporin a NOAC

Cyklosporin je imunosupresivum Siroce uZivané nejen
u pacientd po transplantaci organd, ale téz u nejriiznéjsich
autoimunnich onemocnéni. Je silnym inhibitorem P-gp.
Vyrobce dabigatranu (8) povaZuje jeho soucasné podava-
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ni s cyklosporinem za kontraindikované, nebot z analogie
s ketokonazolem ocekava vyrazné zvySeni plazmatickych
koncentraci dabigatranu. Interakce cyklosporinu s rivaro-
xabanem ani apixabanem nebyla zkoumana a jejich vyrob-
ci se o ni nezminuji, ale takova interakce muze byt vyznam-
na prinejmensim u citlivych pacient(.

Nesteroidni antiflogistika a NOAC

Kratkodobé podavani NSA v ramci pooperac¢ni analgezie
soubézné s dabigatranem nepfineslo Zadné navySeni
rizika krvaceni, avSak pfi chronickém podavani ve studii
RE-LY NSA zvysila riziko krvaceni priblizné o polovinu jak
u dabigatranu, tak u warfarinu, proto vyrobce dabigatra-
nu (8) doporucuje pacienty uzivajici oba Iéky peclivé sledo-
vat. Ve studii u 11 zdravych dobrovolnik( autord Kubitza
et al, 2007 (14) naproxen nezvySil G¢inek rivaroxabanu na
aktivitu faktoru Xa, na protrombinovy ¢as, na aPPT ani na
HepTest, avSak statisticky vyznamné prodlouzil krvacivost.
U vétSiny dobrovolnikl nebylo takové prodlouzeni klinicky
vyznamné, avSak u jednoho z nich ano. Kwong et al, 2012
(15) provedli analyzu Ctyr studii faze 3 RECORD u 6093
pacient(l IECenych rivaroxabanem, z nichz 4 396 po urcitou
dobu uzivalo NSA. U pacient(l se samotnym rivaroxabanem
byla ¢etnost krvacivych prihod 1,26 na 100 paciento-tydnu
a u pacientU s rivaroxabanem, ktefi po urcitou dobu uzivali
NSA, byla ¢etnost krvacivych pfihod 2,67 na 100 paciento-
tydnd, rozdil byl na hranici statistické vyznamnosti. Cetnost
velkych krvacivych pfihod byla u pacientl Ié¢enych samot-
nym rivaroxabanem 0,57 na 100 paciento-tydnd a u paci-
entd s rivaroxabanem, ktefi po uréitou dobu uzivali NSA,
byla tato ¢etnost 1,15 na 100 paciento-tydnd, tento rozdil
vSak neprekroCil hladinu statistické vyznamnosti. Inter-
akce apixaban - naproxen: Ve studii autor(l Frost et al,
2014 (16) u 21 zdravych dobrovolnikil 500 mg naproxenu
nezménilo vysledky testu agregace trombocytld indukova-
né kyselinou arachidonovou, INR ani anti-Xa aktivity, avSak
doSlo k prodlouzeni krvacivosti: Délka krvaceni mérena
3 hodiny po podani naproxenu cinila 6,9 minut, po podani
apixabanu 5,8 minut a po podani naproxenu i apixabanu
9,1 minut. Vyrobci dabigatranu, rivaroxabanu i apixabanu
proto doporucuji opatrnost pfi souéasném podavani NSA.

Antiepileptika fenytoin a karbamazepin a NOAC

Obé uvedena antiepileptika jsou silnymi induktory P-gp
a CYP3A4, timto mechanismem snizuji absorpci dabigatra-
nu, rivaroxabanu i apixabanu z GIT a urychluji jejich vyluco-
vani z organismu a tedy snizuji jejich plazmatické koncen-
trace (8, 9, 10).

Antidepresiva typu SSRI a SNRI a NOAC

Mezi antidepresiva typu SSRI patfi fluoxetin, citalopram,
paroxetin, sertralin, fluvoxamin a escitalopram, mezi
SNRI patfi venlafaxin a duloxetin. Tato antidepresiva,
kterd selektivné inhibujici zpétné vstrebavani serotoni-
nu (a SNRI serotoninu a noradrenalinu) timto plisobenim
narusuji schopnost krevnich desticek k agregaci. Krevni
desticky totiz serotonin ke své ¢innosti potfebuji, uvoliu-
ji jej v misté poskozeni cév, avSak samy o sobé serotonin
nevytvari, nybrz jej vstfebavaji z okoli. Inhibitory (zpétného)
vstfebavani serotoninu tuto schopnost blokuji, jak uvadi
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Labos et al, 2011 (17) a timto zplsobem do jisté miry potla-
Cuji ¢innost krevnich desti¢ek. Je znamo, Ze samotné SSRI
zvySuji frekvenci krvacivych prihod zejména prvy mésic po
zahdjeni jejich podavani a Ze zvysuji frekvenci krvacivych
komplikaci zplsobenych soucasnym podavanim kyseli-
ny acetylsalicylové, NSA a warfarinu, je tedy logické pred-
pokladat, ze podobné tomu bude i u NOAC. Vyrobce dabi-
gatranu (8) na tuto interakci upozornuje a uvadi, Ze SSRI
a SNRI ve studii RE-LY zvySovaly riziko krvaceni ve vSech
IéGebnych skupinach, vyrobci rivaroxabanu ani apixabanu
tuto interakci v SPC neuvadi, Ize vSak predpokladat, Ze se
vyskytuje i u téchto NOAC a ze muZe byt klinicky vyznamna
pfinejmensim u citlivych pacientd.

Trezalka teCkovana a NOAC

Trezalka teckovana (Hypericium perforatum) je IéCiva byli-
na, kterd se uziva v rlznych indikacich v pfirodnim €¢i-
telstvi, v€etné ,ocisténi organismu“. Organismus ovSem
ocistuje i od fady IéCiv, nebot je induktorem P-gp, CYP3A4
a fady dalSich isoenzym( P450. Vyrobci dabigatranu, riva-
roxabanu i apixabanu (8, 9, 10) doporucuji vyhnout se jeji-
mu podavani s uvedenymi NOAC, nebot predpokladaji, ze
tfezalka snizuje plazmatické koncentrace a tedy i G¢innost
téchto I€Civ.

Monitorovani aé¢inku NOAC

Usinek NOAC nemusi byt monitorovan, ale existuji situace,
kdy je vhodné jejich Gcinek zmérit, jako napfiklad u léko-
vych interakci. Kvasnicka et al, 2013 (18) ve své prehle-
dové praci uvadi, Zze GCinek dabigatranu je moZno mérit
testem aPTT, ktery je snadno dostupny, avSak tento test
ma omezenou citlivost, nebot neni vhodny pro pres-
né stanoveni antikoagulaéniho Gc¢inku, zvlasté pri vyso-
kych plazmatickych koncentracich dabigatranu. Citlivéj-
Sim testem je napf. kalibrovany fedény (dilutovany) trombi-
novy test (dTT) se setem Hemoclot. Lze uzit také ekarino-
vy test, prekroceni trojndsobku horni hranice normalnich
hodnot v dobé ,minima“ G¢inku Iéku ukazuje na hrozici
riziko krvaceni, ale tento test je drahy a nebyva dostupny.
Pro rivaroxaban a apixaban neni test aPTT vhodny, doporu-
covany jsou chromogenni metody stanoveni anti-Xa aktivi-
ty. Kromé toho je mozno téz stanovit plazmatické koncen-
trace jednotlivych I€Civ, pfi interpretaci vysledkd je samo-
ziejmé nutno zohlednit dobu, ktera uplynula od podani
|éCiva, pokud mozno je tfeba odebrat vzorek krve tésné
pred podanim dalSi davky NOAC, aby vysledek mohl byt
Iépe interpretovan.

Postup pfi predavkovani NOAC

Jak postupovat v pfipadé predavkovani nebo krvaceni
popisuji Klauser et al, 2013, (19). Doporucuje se preru-
Sit podavani NOAC, podat aktivni (zivoc¢iSné) uhli a sympto-
maticky l€Cit krevnimi produkty nebo plnou krvi. V pfipadé
rivaroxabanu a apixabanu je mozno zvazit podani koncen-
tratu protrombinového komplexu (PCC) nebo aktivované-
ho PCC (pfipravek FEIBA) nebo faktoru Vlla, jedna se ale
o dosti drahou IéCbu, pficemZ uvedenou indikaci tato [&Ci-
va v SPC nemaiji, Slo by tedy o ,off-label“ podani. U dabiga-
tranu je tfeba udrZovat dostatec¢nou diurézu a doporucuje
se podat &erstvé zmrazenou plazmu. Casteéného Gspéchu
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bylo dosazeno podanim faktoru Vlla a aktivovaného PCC.
Ocekava se, Ze tento neuspokojivy stav bude brzy zménén:
Ve fazi lll klinického hodnoceni (tedy ,za dvefmi“) je univer-
zalni antidotum rivaroxabanu i apixabanu jménem adaxa-
net alfa a antidotum pro dabigatran idarucizumab. Ve fazi
Il je zajimava molekula aripazin (PER977), kterd by méla
byt univerzalnim antidotem NOAC.

Diskuse

NOAC se v soucasné dobé staly soucasti nasich terapeutic-
kych schémat a v nékterych pfipadech je mohou na UGhra-
du zdravotnich pojiStoven predepisovat i prakticti I1€ékafi.
Jejich SirS§imu rozsifeni stoji v cesté kromé jiného i jejich
vysoka cena a tedy i vysoka Uhrada, jak uvadi tabulka 4
(20), a také ponékud neprehledné podminky Ghrady (21).

Bez omezeni na odbornost Ize NOAC predepisovat
v ramci primarni prevence Zilnich tromboembolii u paci-
entd, ktefi podstoupili elektivni operativni totalni nahra-
du kycelniho nebo kolenniho kloubu, tedy pri kratko-
dobém podavani. Specialisté (INT, KAR, NEU a u riva-
roxabanu téz HEM, ORT, CHI) mohou NOAC predepiso-
vat v zadsadé v indikacich warfarinu (kromé pacient(
s umélymi chlopennimi nahradami), v pfipadé nemoz-
nosti kontrol INR, nemoznosti udrzet INR v terapeutic-
kém rozmezi a v pfitomnosti dvou a vice rizikovych fakto-
rd. Rivaroxaban je hrazen téz v indikaci tzv. idiopatické
trombo6zy a u nemocnych s vyznamnou trombofilii, zejmé-
na vrozenou. BohuZel SUKL stanovil rizna omezeni pro
rdzna baleni NOAC (21).

Nebezpeéi krvacivych prihod bylo popsano jednak
v klinickych studiich v realné klinické praxi. Vysled-
ky klinickych studii napovidaji, ze bezpeénost NOAC je
ponékud vySSi neZ je bezpecnost warfarinu. V metaana-
lyze 15 randomizovanych studii Cameron et al, 2014
(22) zjistili, Ze |éCba rivaroxabanem a dabigatranem
v davce 150 mg dvakrat denné pfinasi srovnatelné riziko
s IéCbou warfarinem a Ze apixaban i dabigatran v davce
110 mg dvakrat denné snizuji pocet velkych krvacivych
pfihod oproti warfarinu o 18 az 24 na 1000 pacientl za
rok. Ve studii RE-LY frekvence velkych krvacivych prihod
byla pfi podavani dabigatranu 110 mg dvakrat denné
0 20 % nizSi nez pfi podavani warfarinu (4). Mezi ,skle-
nikovym* prostfedim klinickych studii, kdy jsou dusled-
né dodrzovana vSechna bezpecénostni kritéria, a klinic-
kou praxi, kdy byvaji pravidla porusovana, vSak muze byt

vyznamny rozdil, jak upozornuji Bultas et al, 2015 (5).
Minimalné to plati do té doby, nez si Iékafi novy IéCebny
postup osvoji. Pfikladem muze byt Novy Zéland, kde byl
v prvych mésicich po zavedeni NOAC do klinické praxe
pozorovan vyrazny narlst vyskytu zavazného krvace-
ni, a to zejména krvaceni do GIT, jak popisuje Harper et
al, 2012 (23). Bylo zjiSténo, Ze tento narlst byl zpUso-
ben chybnym zplsobem prevodu pacientll z warfarinu na
dabigatran a podavanim dabigatranu u pacient( s renal-
ni insuficienci, pficemz ke krvacivé prihodé prispél vyso-
ky vék pacientl a nizkd hmotnost pod 60 kg. Podob-
né varovani pfinesla populaéni studie Sorensen et al,
2011 (24), kde byl zaznamenan vySSi vyskyt krvacivych
pfihod pfi podavani dabigatranu 110 mg dvakrat denné
nez u warfarinu. Ve studii nad databazi Medicare, USA
autord Hernandez et al, 2015 (25) podavani dabigatranu
150 mg dvakrat denné bylo spojeno s 1,58 krat (1,36-
1,83 na 95 % hladiné spolehlivosti) vy§Sim rizikem vzni-
ku krvacivé pfihody oproti warfarinu, pricemz se zpra-
vidla jednalo o zavaZzné krvaceni do GIT. Zajimavé ale
je, Ze riziko intrakranialniho krvaceni bylo pfi podavani
dabigatranu nizsi nez u warfarinu. Tronsco et al, 2014
upozornuji (26), Ze nerespektovani snizeni davky NOAC
pfi Iékovych interakcich patfi mezi nejcastéjsi chyby,
které vedou ke krvacivé prihodé.

Je vhodné prevadét pacienty z warfarinu na NOAC z ddvo-
dl Iékovych interakci?

Autofi Karetova a Bultas, 2013 (27) doporucuji, aby na
NOAC nebyli prevadéni ti pacienti, ktefi dobfe toleruji
warfarin a ktefi maji INR ve vice nez 65 % stanoveni INR
v terapeutickém limitu (zpravidla 2-3). Pro 1écbu NOAH
nejsou vhodni ani pacienti v pokrocilé fazi renalni insufi-
cience (clearance kreatininu pod 30 ml/min), i kdyZ bioa-
kumulace hrozi pfedevSim u dabigatranu. Také nemoc-
ni s umélymi chlopennimi nahradami nemohou byt NOAC
|éCeni. Pacienti s onemocnénim GIT s vySSim rizikem vzni-
ku krvaceni (napf. divertikuldza, nespecificky zanét streva
a viedova choroba GIT) jsou v pripadé souc¢asného kardio-
vaskularniho onemocnéni indikovani spise k Ié¢bé warfa-
rinem, protoze reverze jeho Uc¢inku je v pfipadé krvaceni
rychle schidna. Ostatné dabigatran sdm o sobé vyvolava
dyspepsii u 10 % pacientl. Zapométlivi pacienti by (snad)
méli byt téz radéji IéCeni warfarinem, nebot vynechani
jedné davky warfarinu (na rozdil od NOAC) jesté nezname-
na snizeni ochrany.

Tabulka 4: Uhrada warfarinu a novych orélnich antikoagulancif

Davky denné (mg) PFipravek Baleni Uhrada Ké Primérny doplatek K¢ / bal.*
warfarin 5 Warfarin Orion 100x5mg 121 K¢ 0 Ke
dabigatran 220 Pradaxa 3x60x110 mg 6079 Ké 807 Ké
rivaroxaban 10 Xarelto 100x10mg 7923 KE 0 K¢
apixaban 5 Eliquis 168x2,5 mg 2670 Ke 2718 K¢

*Pramérné doplatky byly zjiStény z webové stranky Ministerstva zdravotnictvi (23) dne 24. 4. 2015, Ghrady byly zjiStény ze Seznamu I€Civych
pripravkd SUKLu platného od 2. dubna 2015 (21).
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U farmakodynamickych interakci antikoagulancii, napf.
s antiagregancii, s NSA, s antidepresivy SSRI, Ize pred-
pokladat stejnou miru interakce warfarinu i NOAC, proto
by pfevod pacientli z warfarinu na NOAC z ddvod( tako-
vé interakce nemél smysl. Rada dalSich 1€k, které inte-
raguji s warfarinem, interaguje i s NOAC, jako napriklad
amiodaron, verapamil, azolova antimykotika, klarithromy-
cin, a dalsi. ProtoZe u warfarinu na rozdil od NOAC Ize jeho
davku dobre vytitrovat za pomoci INR, od pfevedeni na
NOAC bychom nemohli o¢ekavat zadny uzitek.

Zaver

VySe uvedeny vycet interakci NOAC je pravdépodobné
nedplny, protoZe Ize ocekavat, Ze nékteré z I€kovych inter-
akci, které se projevi pouze u mensi ¢asti pacientll, dosud
nebyly objeveny. Naopak u warfarinu, ktery predstavuje
alternativni IéCbu, bylo publikovano velké mnoZstvi poznat-

—
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kU z redlné klinické praxe a Iékovych interakci zname vice,
ale v fadé pfipadl jsou dikazy o Iékové interakci presvéd-
Civé a na zméné Ucinku warfarinu se vyznamné podilely
i jiné vlivy, jako napfiklad horeCka u interakce warfarinu
s antibiotiky. Pfesto Ize odhadnout, Ze NOAC maji méné
klinicky vyznamnych interakci nez warfarin, a podavani
NOAC se obecné povazuje za méné rizikové nez podavani
warfarinu. Aby tomu tak bylo i ve skute¢nosti u nasich paci-
entl, je tfeba jejich klinicky stav peclivé sledovat a dodr-
Zovat ustanoveni, kterd v SPC uvadi vyrobci NOAC, vcet-
né téch, které se tykaji I€kovych interakci. ProtoZe fada
skutecnosti o téchto relativné novych Iécich nemUzZe byt
jesté dobre znama, je tfeba, aby Iékafi hlasili jejich neza-
douci Gcinky Statnimu dstavu pro kontrolu 1€Civ, coz Ize
snadno ucinit pomoci internetu (28), nebot jde o bezpec-
nou IéCbu nas vSech, ktefi [Eky uZivame.
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Lécba hypertenze k dlouhodobé
spokojenosti pacienta i1 lékare

doc. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D.
Centrum preventivni kardiologie, 3. Interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Komplikace aterosklerézy vznikaji plizivé a pomalu Uvédomme si, Ze my i naSi pacienti si klademe v souvislos-
béhem desitek let. U nékoho v souvislosti s nepfiznivou ti s terapii podobné otazky, byt Groven odpovédi na né se
konstelaci rizik dochazi k akceleraci aterogeneze a koro-  liSi. Pro motivaci nemocnych k dlouhodobé spolupraci se
narni nebo cerebrovaskularni prihody aterotrombotic- nékteré aspekty terapie jevi zasadni a spolecéné pro zdra-
ké etiologie se nevyhnou ani osoba&m pred &tyficatym votnika i pacienta. Uginnost 168by bude na prvnim misté.
rokem véku. Pfitom tabulky SCORE slouzici k odhadu Z tohoto poznani vychazeji posledni doporuéené postu-
rizika koronarni pfihody naznaduji, ze riziko ve vékovych py pro IéCbu hypertenze doporucujici soucasné zahaje-

skupinach pod 40 let je nizké. Ve skutec-
nosti nemalo mladsSich osob ma kumula-
ci rizikovych faktor(l a ¢asto neuspokojivé
kontrolovanou, jak dokumentovalo nedav-
no provedené Setfeni v ambulancich prak-
tickych 1ékarl (obrazek 1).

Dokonce vime, Ze nositel byt i jediného rizi-
kového faktoru méa z dlouhodobého hledis-
ka (30-40 let) riziko cévnich pfihod zvyse-
né 6-7krat ve srovnani s osobou s optimal-
ni konstelaci rizik. Navic jsme se ze zcela
nedavno uzavienych studii sledujicich vliv
nejmodernéjSich antidiabetik na makro-
vaskularni riziko opét dozveédéli, Zze ani od
téchto IéCiv nemlzeme ocekavat zasadni
sniZzeni vyskytu makrovaskularnich kompli-
kaci diabetu. Vracime se tak ke koncep-
tu Uspésnych studii s diabetiky 2. typu
(UKPDS, STENO), které dolozily, Ze véasnost
a komplexnost zahajeni intervence jsou
rozhodujicimi faktory. Vime tedy, ze s 1é¢bou
rizikovych nemame otalet a v té souvislosti
se do popredi dostava otazka dlouhodobé
spoluprace s pacienty v oblasti farmakolo-
gické |éCby. Zahajime-li terapii véas, musi-
me pocitat s nékolika desitkami let IéCby.
V tak dlouhém obdobi musime pro spolu-
praci ziskat pacienta a i my sami musime
byt pfesvédceni o nutnosti takového postu-
pu. Pritom feSime fadu problému, nékteré
z nich uvadi tabulka 1.

Z hlediska ovlivnéni celkového KV rizika se
tenze a dyslipidemie, dvou nejcastéjSich
rizikovych faktord. Jeden pfiklad za vSech-
ny. V analyze studie SPARCL sledujici vliv
podavani atorvastatinu na riziko opakovani
ischemické cévni mozkové prihody zazna-
menali autofi pokles rizika o vice nez 2/3
u téch, ktefi dosahovali cilové hladiny séro-
vych lipidd za optimalni kontroly hyperten-
ze (obrazek 2).

Wyskyt rizikovych faktord KV onemocnéni u 40letych muid a S0letych fen
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Obrazek 1: Vyskyt rizikovych faktorl KV onemocnéni u 40letych muzu
a 50letych Zen
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Tabulka 1: Vybrané problémy dlouhodobé vedené terapie na strané nemocné-
ho i Iékafe 50letych zen
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ni terapie dvojkombinaci antihyperten-
ziv u nemocnych s hypertenzi 2. a vySsi-
ho stupné. V IéCbé dyslipidemie vyuziva-

Lécba hypertenze a dyslipidemie ma nejvetsi

vyznam

me u nas nastésti Siroce dostupné stati-
ny posledni generace (atorva- a rosuvasta-
tin), které mohou pri adekvatnim davkova-
ni snizovat LDL-cholesterol o vice nez 50%, 1
coz je v radé situaci nezbytné k dosaze-

12

0,8
ni cilové hodnoty. Stejnou dulezitost jako 06
Gcinnost I€Gby ma bezpecnost a s ni spoje- '

na tolerance IéCby. Opét mame fadu udaju 0.4
o toleranci jednotlivych intervenci. V oblas- 0,2

ti 1éEby vysokého krevniho tlaku v posled- 0
ni dobé nejvice vyuZivame mozZnost kombi-
nace inhibitoru systému renin-angioten-
zin-aldosteron (RAAS) a blokatoru kalcio-
vych kanalll. Kromé synergického pliso-
beni na kontrolu krevniho tlaku (zejména
ve fixnich kombinacich pfi zlepSeni adhe-

Redukce
0,98
0 B83%
0,78
0,62
I ]
LDL<1,8 +HDL>1,3 +TG<1,7 +TK=120/80
B HR

Amarenco F. Relative and cumulative sffects of lipid and blood pressure controlinthe SPARCLirial. American
Acadeny of Meurology 2009 Annual Meeting; April 28, 2008; Seattle VWA, Abstract LBS 006,

rence) dochazi pfi kombinaci téchto IéCiv
k omezeni nezadoucich G¢inkl provazeji-

Obrazek 2: LéCba hypertenze a dyslipidemie ma nejvétsi vyznam

cich pouziti jednotlivych slozek kombina-

ce. Spektrum fixnich kombinaci, které bychom méli vzdy
preferovat (jsou-li ve vhodném davkovani dostupné),
se v posledni dobé rozSifuje a dnes muzeme snizovat
,<tabletovou néaloz“ pacientl pomérné efektivné. Mame
pfiznivé zkuSenosti s pouzitim dvojkombinaci antihy-
pertenziv, antidiabetik i hypolipidemik. Prvni trojkom-
binace perindopril-amlodipin-indapamid si také naSla
své misto v IéCbé hypertonikd, u nichZ dvojkombinace
nestaci k dosazeni uspokojivé kontroly. Je zajimavé, Ze
trend k lepSim vysledkim pokracuje i pfi vyhodnocovani
vysledkl pouziti fixnich trojkombinaci tak, jak jsme vidé-
li pfi srovnani pouziti volnych a fixnich kombinaci dvou
pfipravkd. Ve sledovani madarskych autor(i bylo pouZzi-
ti vySe popsané fixni trojkombinace dosazeno uspoko-
jivé kompenzace hypertenze u témér 80% lécenych pfri
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Individualizace farmakoterapie
v personalizované medicine

prof. MUDr. Alexandra Sulcova, CSc., FCMA
CEITEC (Central European Institute of Technology;

Stredoevropsky technologicky institut), Masarykova univerzita, Brno

Na principy koncepce personalizované mediciny, které je
v poslednich letech vénovana tak velka pozornost, upozor-
noval vlastné jiz koncem devatenactého stoleti Sir Willi-
am Osler, ¢asto pravem nazyvany otcem moderni medici-
ny. VZdyt co jiného se skryva za jeho znamym nabadanim:
“Neptej se jakou nemoc ma pacient, ale rad€ji jaky pacient
nemoc ma“ (“Ask not what disease the patient has, but,
rather what patient the disease has“)? Vyzyva k pfisné indi-
vidualnimu pfistupu k diagnostice a IéCeni pacienta. Uceb-
nice personalizované mediciny (Jain K.K: Texbook of Perso-
nalized Medicine, Springer, 2009) byla autorem dedikova-
na prezidentu Baracku Obamovi, ktery se vydanim zakona
“On the Genomics and Personalized Medicine Act (5.976),
2007“ s velkou financ¢ni podporou (2008-2013) zaslou-
Zil o rozvoj genomiky a personalizované mediciny v USA.
Koncepce personalizované mediciny podporuje principy
mediciny zaloZené na dukazech (evidence-based medici-
ne), avSak s vyuzivanim vSech soucasnych dikazli i o hete-
rogenité nemoci pfi rozhodovani o péci o jednotlivé pacien-
ty. To umoznuje rozvoj genetiky, genomiky, farmakogeneti-
ky a farmakogenomiky, které jsou zakladem pro personali-
zované medicinské pristupy.

Pro individualizovanou farmakoterapii v personalizované
mediciné zkouma farmakogenetika (akronym: PGx - Phar-
macoGenetICS; PharmacoGenomiCS) odchylky geneticky
kédovanych proteinovych struktur, které se mohou uplat-
novat v plsobeni I€Civ. Jsou to tedy odchylky: v absorp-
ci a distribuci 1éCiv, v biotransformacnich a jinych enzy-
movych enzymech, v proteinovych receptorovych systé-
mech, transportérech, iontovych kanalech a dalSi. Popi-
sovana 20-85 % variabilita v dosahované G¢innosti a toxi-
cité 1éCiv mUze byt tedy pUsobena odliSnou individualni
farmakokinetikou a farmakodynamikou podminénou gene-
ticky, s pfihlédnutim k dalSim individualnim faktordm jako
jsou napt. vék, pohlavi, etnikum, Body Mass Index, soucas-
nym environmentalnim faktorim, napf. vyzivé, Zivotnimu
stylu (koureni, alkohol, stres), cirkadianni rytmicité, Iéko-
vym interakcim. Genetické variace zpUsobujici jinou odpo-
véd na Iék mohou byt monogenni (variace alely, jeden
gen), polygenni (odliSnosti ve 2 ¢i vice genech), polymorfni
(monogeni varianty s vyskytem s vétsi nez 1% frekvenci).
Z desitek miliont genetickych polymorfizmu u ¢lovéka tvori
pres 90 % jednonukleotidovy polymorfismus (SNP - Single
Nucleotide Polymorphisms), ktery vétSinou nema vyvojové
nebo zdravotni dopady. Nékteré SNP vS8ak mohou slouzit
jako biologické markery pomahajici lokalizovat geny spoje-
né s rozvojem nemoci.

Farmakogenetické (-genomické) testovani pacientl ma
probéhnout pfed zahajenim farmakoterapie,

Stanoveni konkrétniho genu nebo proteint urcujicich
genotyp se dnes nejcastéji déje z odebrané télesné teku-
tiny (krve, modi, slin, mozkomisniho moku apod.), ktera je
laboratorné zkoumana metodami proteomickymi (2D elek-
troforéza proteind, hmotnostni spektrometrie, hybrydizac-
ni metody - vazba na protilatky) a genomickymi (microar-
ray), které umoznuji méreni Urovné exprese tisicl genl
soucasné, kdy ‘Cip’ obsahuje sefazenou soustavu mikro-
skopickych tecek (array) sekvenci DNA nebo RNA nebo
proteinl na pevném povrchu. Technologie “-omics“: a)
genomics (stanovujici genom, epigenom, transkriptom),
b) proteomics, ¢) metabolomics, poskytuji biomarkery pro
predikci odpovédi na farmakoterapii.

Jako biomarkery jsou oznacovany indikatory biologického
stavu, které mohou byt objektivné méreny a hodnoceny
a pomahaji charakterizovat normalni nebo patogenni biolo-
gické procesy a také farmakologické odpovédi na terape-
utickou intervenci. Biomarkery jsou vyhledavany v animal-
nich modelech nemoci a poté validovany v lidském fenoty-
pu. Pro nemoc specifické biomarkery jsou uréeny k identi-
fikaci nemoci a k posuzovani stavu nemoci, predikci odpo-
védi na Iék, urCeni Ucinnosti IéEby, monitorovani adheren-
ce k IéChé a progrese Ci rekurence nemoci. V sou¢asnos-
ti jsou rozliSovany 3 hlavni typy biomarker(. Typ O: Korelu-
je s klinicky znamymi ukazateli historicky dobfe popsané
nemoci; Typ 1: Zachycuje GcCinky terapeutické intervence
v souladu s jejimi mechanismy Gc¢inku; Typ 2: M{iZe pouka-
zat na prubéh a dopad terapie, klinicky prospéch nebo
poskozeni.

K usnadnéni vyuzivani farmakogenetickych ¢i farmakoge-
nomickych biomarkerld pro zvazovani mozné variability
v klinické odpovédi na farmakoterapii, rizika nezadoucich
GCink{, individualnino davkovani dle genotypu, mechanis-
mu ¢i mechanism( Uc¢inku (mozZné interakce) ma slouzit
zavedeni povinnosti uvadét je ve znaceni |€kU. V soucas-
nosti jsou podle “US Food and Drug Administration (FDA)“
takové Udaje jiz u 176 1€k a podle “European Medicines
Agency“ u 132 |ékl (Ehmann F, et al: Pharmacogenomics
J., 2015).

Mnozi se ptaji, zda jsou predpoklady personalizované
mediciny a personalizované farmakoterapie dosazitelné.
VétSina vSak véfi, ze brzy, ale jsou si védomi, Ze si to vyza-
da profesionalni Skoleni Iékarli vSech obord v genomice
a farmakogenomice, spojené s osvétou a nemalymi nakla-
dy (Morse BL, Kim RB: Is personalized medicine a dream
or a reality? Crit Rev Clin Lab Sci, 2015; 52(1):1-11).
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Komplexni dekongestivni terapie hyperos-
molarnich otoku aneb lymfedém, flebedém
a lipedem v ambulanci praktického |ékare

MUDr. René Vlasak

Centrum preventivni mediciny - Prevence 2000, spol. s.r.o

V ramci letosni IX. jarni interaktivni konference Spole¢nos-
ti v8eobecného Iékafstvi (SVL CLS JEP) organizovala
spolecénost Servier sympozium vénované hyperosmolar-
nim otokdm. Poukézalo na vyznam diagnostiky a IéCby
otok( zZilné-lymfatické etiologie v kazdodenni praxi.
Rovnéz ukazalo nové moznosti diferencialni diagnostiky
hyperosmolarnich otokd (lymfedému, flebedému a lipedé-
mu), ktera nabizeji specializovana lymfologicka pracovisté.
Priblizilo G¢astnikm hlavni metodu jejich I€Cby - komplex-
ni dekongestivni terapii jako soubor |éCebnych opatfeni
slouZicich k dosaZeni redukce otoku a udrZeni snizeného
objemu postizené ¢asti téla. Prednasejici vyzdvihli pfinos
Detralexu, ktery disponuje rozsahlymi dikazy o klinické
Gcinnosti na redukci otoku a o komplexnim mechanismu
Gcinku zahrnujicim zvyseni Zilniho tonu, sniZeni kapilarni
hyperpermeability, podporu lymfatické drenaze.

Chronické Zilni onemocnéni je Casté, progresivni onemoc-
néni vyZadujici adekvatni IéCbu

MUDr. Jana VojtiSkova (1. LF UK, Praha) vénovala svoji
prednasku chronickym otok(m dolnich koncetin Zilni etio-
logie a moznostem jejich 1&€Cby v ordinaci praktického Iéka-
fe. Jak uvedla, chronické Zilni onemocnéni (CVD) dolnich
koncCetin je sice spojeno s nizkou mortalitou, jeho vyskyt
je vSak Casty, pribéh progresivni a je provazeno snizenou
kvalitou Zivota.

CVD je charakterizovano morfologickymi a funkénimi
zménami Zilniho systému. Projevuje se subjektivnimi
symptomy, jako je bolest, pocit otékani a napéti v dolnich
koncetinach, pocit tézkych nohou (stadium COs), ale i vidi-
telnymi znamkami, které zahrnuji teleangiektazie (C1),
retikularni ¢i varikézni Zily (C2), otok (C3), kozni zmény (C4)
a v nejpokrocilejSim stadiu také ulcerace (C5-6). Pojmem

chronicka Zilni insuficience (CVI) oznacujeme pokrocilé

funkéni poruchy chronického charakteru (stadia C3 az

C6). V patofyziologii CVD se uplathuje porucha navra-
tu Zilni krve s vyslednou Zzilni hypertenzi a posSkozeni
Zilni stény a chlopni diky zanétlivym procesium. Vysled-
ny reflux dale zhorsuje Zilni insuficienci a vznika circu-
lus vitiosus (obrazek 1).

V diferencialni diagnostice otokd dolnich koncetin je
tfeba odliSit otoky kardialni, ledvinové (nefroticky
syndrom), otoky vyvolané jaternim postiZzenim, endo-
krinnimi chorobami, alergické otoky, polrazové otoky,
lokalni zanéty, erysipel a artritidu. Algoritmus |éCby
chronického Zzilniho onemocnéni dle doporuceni SVL
ukazuje obrazek 2. V konzervativni 1éCbé se uplatiu-
je Uprava Zivotospravy, kompresivni IéCba a venofar-
maka. Jedinym venoaktivnim Iékem (venofarmakem),
které ziskalo silna doporuceni v novych mezinarodnich
standardech pro IéEbu CVD z roku 2014 je mikronizo-
vana purifikovana flavonoidni frakce - Detralex (stupen
doporuceni 1 B). Ostatni venoaktivni latky jako prosty
diosmin, rutosidy, kalcium dobesilat, extrakt z konské-
ho kastanu (aescin), gingko biloba aj. dostala dopo-
ruceni slabé (2 B/2C). Detralex je také doporucen se
stejnou silou (tzn. 1 B) v I€Cbé Zilnich bércovych viedU.
Dlvodem jsou nejrozsahlejSi Gdaje o jeho Gcinnosti
na klicové parametry v patofyziologii Zilniho onemoc-
néni a jasné dlkazy o klinickém efektu (coz potvrzu-
je i kazdodenni praxe I€kafl): Detralex zmirfuje zanét
(infiltraci Zzilni stény aktivovanymi lymfocyty), snizZu-
je zilni reflux a chrani strukturu chlopni, jak prokaza-
ly recentni studie u pacientek s CVD. Antiedamatdz-
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ni Ucinnost Detralexu je dana jednak jeho rychlym venotonickym efektem,
jednak pfimou stimulaci lymfatické drenaze a zvySenim poctu funkcénich
lymfatickych cév pfi jeho uzivani (dUkazy na snizeni postmastektomického
edému po ablaci mammy).

Jak uzavrela MUDr. VojtiSkova, otok(im dolnich koncetin a CVD je tfeba v ambu-
lanci praktického |ékafe vénovat pozornost, zejména z dlivodu progresivniho
charakteru stavu. V terapii pamatujme na Upravu Zivotospravy, kompresivni
a venofarmakologickou IéCbu.

Moderni_lymfologie umoZiuje presnou diagnostiku hyperosmolarnich otokd
a_nabizi komplexni dekongestivni terapii

Poutavou prednaskou bylo sdéleni MUDr. René Vlasaka (Centrum preventiv-

Chronicke zilni onemocneni DK = , circulus vitiosus”

| Gemeticke predispogice
Nedestatednd svalowd purmpa 11'. —
Hormandind wiivy

Degrodoce Filni stfny
Podkoreni chlopni

Kofni sy
Licerace

Obrazek 1: Bludny kruh v patofyziologii chronického Zilniho onemocnéni

Algoritmus lééby CVD dle doporuceni SVL CLS JEP
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Obrazek 2: Algoritmus Ié¢by chronického Zilniho onemocnéni DK dle doporuéeni SVL
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ni mediciny, Praha), ktery se véno-
val hyperosmolarnim  otokdm.
Hyperosmolarni otoky jsou charak-
terizovany  nadbytkem  bilkovin
a vody v intersticiu a Casto byva-
ji provazené zanétlivymi reakcemi
v podkozi. Podle etiologie je rozdé-
lujeme na lymfedém, flebedém
a lipedém. Zatimco lymfedém je
podminén vétSinou snizenim trans-
portni kapacity lymfatického systé-
mu nebo blokadou odtoku lymfy,
flebedém vznika na podkladé chro-
nické zZilni insuficience, kdy zvySeny
nitroZilni tlak vede nadmérné kapi-
larni filtraci, ktera prekroéi kapaci-
tu lymfatického fecisté. Lipedém je
dan ztizenym odtokem lymfy z divo-
du blokady odvodnych lymfatic-
kych cest zbytnélou tukovou tkani.
U otok( DK se vétSinou setkdvame
se smisenou etiologii. Se starnu-
tim populace se do popredi dosta-
va i specifika 1éCby otok( u geron-
tologickych pacient(.

Dnesni lymfologie ma jiz fadu
diagnostickych nastroju umozZnuji-
cich vizualizaci a objektivizaci otokd,
ale za zlaty standart diagnostiky
vedle klinického vySetfeni je pova-
Zovana lymfoscintigraie (obrazek 3)
a za lege artis 1éCbu hyperosmolar-
nich otok( je povazovana komplex-
ni dekongestivni terapie zahrnu-
jici lymfodrenaz (manudlni nebo
pristrojovou), podporu funkce lymfa-
tického systému prostrednictvim
komprese (bandazovani, kompre-
sivni pomucky, taping), lokalni péci
o kuzi, farmakoterapii vyuzivajici
antibiotika, venofarmaka, enzymy,
dale lazenskou Iécbu a v zavaznych
pfipadech i lymfochirurgii. Podstat-
nym aspektem léCby je vSak compli-
ance pacienta.

Nejcastéjsi komorbiditou u hyperos-
molarnich otokld je obezita. Zde
MUDr. Vlasak upozornil, Ze prede-
v§im problematiku hyperosmolarnich
otok( dolnich koncetin u Zen prova-
zi gynoidni obezita, ktera se ve své
etiopatogenezi vyrazné lisi od central-
niho resp. visceralniho typu ukladani
tukd. Pro své charakteristické vlast-
nosti ve spojeni s dalSimi symptomy,
predevsim lipedémem a hypermo-
bilitou ji oznacuje jako metabolicky
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syndrom Y (obrazek 4). Na rozdil od android-
ni obezity (metabolicky syndrom X), je charak-
terizovana BMI > 27 kg/m?2 a pomérem obvodd
pas/boky < 0,7. Byva spojen s insuficienci Zilné-
lymfatického systému, hyperosmolarnimi otoky
dolnich koncetin, hypotenzi, normalni glykémii
a lipidémii, snizenym bazalnim metabolismem,
poruchami imunity, thyreopatii, hypermobilitou
a popf. inkontinenci. V ramci komplexni dekon-
gestivni terapie je treba v porovnani s Iécbou
lymfedému a flebedému zaradit urcité modifi-
kace, jako je strava s vySSim obsahem bilkovin,
pohyb ¢i cilena destrukce tukové tkané. Nedil-
nou soucasti terapie je pohyb, aktivace lymfa-
tického systému, komprese a medikace. Nelze
opomijet dlouhodobé a systematické monitoro-
vani vysledku IéCby.

MUDr. Vlasak doplnil svoji prezentaci fadou
kazuistik, které dokladaji souCasné diagnostic-
ké a terapeutické moZnosti hyperosmolarnich
edému, podtrhuji pfinos komplexni dekonges-
tivni terapie, ale také vyznam spolupréace speci-
alisty - praktika - pacienta - pfi |IéCbé chronic-
kych onemocnéni.

Pripravila MUDr. Zuzana Zafarova

Lymfoscintigrafie Prevenc)

s
-~
-8,
-~
-,

Obrazek 3: Zakladni diagnosticka metoda vySetfovani otokl v lymfolo-
gii- lymfoscintigrafie.
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Obrazek 4: Zakladni charakteristika gynoidni obezity.
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Rizikovy pacient z pohledu internisty,
diabetologa a praktického |ékare

prof. MUDr. Martin Haluzik, DrSc.

3. interni klinika I. LF UK a VFN Praha

doc. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D.

3. interni klinika I. LF UK a VFN Praha

MUDr. Otto Herber

V ramci IX. interaktivni jarni konference Spole¢nosti vSeo-
becného I|ékarstvi probéhlo v Praze 25. dubna 2015
sympozium vénované |éCbé rizikovych diabetik(. Diabeti-
kd IéCenych u praktickych I€kafl pfibyva, a proto Ucast-
nici konference uvitali aktualni pohled na metabolickou
a kardiovaskularni kompenzaci téchto pacient(l, ale i na
moznosti dosazeni vySSi adherence k IéCbé. Prednaseli
prof. MUDr. Martin Haluzik, DrSc. (3. interni klinika I. LF
UK a VFN Praha), doc. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D. (3. inter-
ni klinika I. LF UK a VFN Praha) a MUDr. Otto Herber (Ustav
vSeobecného Iékafstvi I. LF UK, Praha).

Souhrn
Jak zaznélo na IX. jarni interaktivni konferenci Spole¢nosti
vSeobecného |ékafstvi, pro diabetiky 2. typu je nejvét-
Sim prinosem v€asna intenzivni 1éCba, ktera snizuje riziko
makrovaskularnich i mikrovaskularnich komplikaci. Proto
je velky dUraz kladen na screening diabetu. U dlouhodobé
nekompenzovanych diabetik(l s rozvinutymi komplikacemi
jiz intenzivni antidiabeticka 1éCba nevede ke snizeni kardi-
ovaskularniho rizika. Proto se zde doporucuje méné tésna
kompenzace a co nejbezpecnéjsi Iécba. Diabetika nejvice
ohrozuji kardiovaskularni komplikace. Podle dosavadnich
vysledkd ma nejvétsi vyznam pfi snizovani kardiovaskular-
niho rizika u diabetikd korekce dyslipidémie.
Hypolipidemickou IéCbu je tfeba sméfovat k cilovym hodno-
tdm na zakladé stanoveného kardiovaskularniho rizika.
Nejvétsi ucinnost pri snizovani LDL-cholesterolu prokazaly
atorvastatin a rosuvastatin. U atorvastatinu navic neni tfeba
shizovat davku u pacientl s poruchou renalnich funkci.
Zasadnim predpokladem dobrych vysledk( terapie je
adherence k léCbé. Prlzkumy ukazuji velmi neuspokoji-
vé hodnoty adherence k 1éEbé peroralnimi antidiabetiky
a statiny. Lékaf m(ize adherenci diabetika podpofit eduka-
ci zamérenou na celkové riziko, stanovenim postupnych

Ustav véeobecného Iékafstvi I. LF UK, Praha

cilt, nastavenim terapie, kterd vede ke zlepSeni stavu
a minimalizuje vyskyt nezadoucich Ucinkd, a pfedepisova-
nim terapeutickych rezim, které optimalizuji adherenci.

Nejvétsi prinos ma u diabetiki véasna intenzivni
Iécba

Prof. Haluzik pfipomnél vysoky vyskyt diabetu v Ceské
republice. Podle UZIS bylo v nasi zemi k 31. 12. 2013
registrovano pres 860 000 diabetikl, z nichz mélo 91,7 %
diabetes 2. typu.! Vedle diagnostikovanych pacientl
ovsem zUstava v nasi populaci znacény pocet nepoznanych
diabetikd. Absolutni pocet diabetik( navic narlista a s nim
se zvySuje i pocet pacientl s mikrovaskularnimi a makro-
vaskularnimi komplikacemi.

Zachyt diabetiki

Screening diabetu je doporucen u vSech osob starSich
40 let kazdé 2 roky jako soucast preventivni prohlidky.?
U osob se zvySenym rizikem (po kardiovaskularni pfiho-
dé, s pozitivni rodinnou anamnézou diabetu, s obezitou,
hypertenzi, dyslipidémii, poruchou glukézové tolerance
Ci gestaCnim diabetem v anamnéze) je screening treba
provadét kazdy rok a u jedincl se zjevnymi priznaky se
provadi okamzité. Pro screening lIze dnes jiZ vyuZit nejen
Zilni krev, ale i kapilarni krev nebo glykovany hemoglobin
(HbA1). Hraniéni hodnoty ukazuje tabulka 1.

Tabulka 1: Pozitivni vysledky screeningového vysSetreni

poruch gluk6zové homeostazy?

Nahodna glykémie |V pIné kapilarni krvi .
(kdykoliv b&hem dne) | (i dle glukometry) | = 0 MmO/
V Zilni plazmé > 7,8 mmol/I
Glykémie nalacno vzilni krwﬂstanovena 25,6 mmol/I
v laboratofi
Glykovany Stanoveny S
hemoglobin (HbA1c) | v laboratofi 2 3,9 % (2 39 mmol/mol)
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Tabulka 2: Cile 1é3by diabetu 2. typu? Cile Iécby diabetu 2. typu

Glykovany hemoglobin (HbAuc)

<45 (< 60) mmol/mol

Diabetes mellitus 2. typu je progresivni onemoc-

Glykémie v Zilni plazmé nala¢no

<6,0 (< 7,0) mmol/I

néni. O rychlosti progrese rozhoduje pokles sekre-

Glykémie v pIné nalacno

4,0-6,0 (< 8,0) mmol/I

ce inzulinu. Cile 1éCby diabetika 2. typu ukazu-
je tabulka 2. Casna intenzivni |é¢ba pfi které

kapilarni krvi nalacno

postprandialni

5,0-7,5 (< 9,0) mmol/I

je dosazeno uspokojivé kompenzace glykémie

Krevni tlak

<130/80 mm Hg

(HbA1c < 45 mmol/mol), sniZuje riziko makrovas-

Celkovy cholesterol < 4,5 mmol/I

kularnich i mikrovaskularnich komplikaci. U dlou-

LDL-cholesterol < 2,5 mmol/I

hodobé neuspokojivé kompenzovanych diabeti-
kU vSak intenzivni IéCba zpomali pouze progresi

mikrovaskularnich komplikaci, ale nesnizi kardio-

vaskularni riziko. Navic je tfeba zvazit riziko hypo-

glykémie a zvySeni télesné hmotnosti. Zde by

tedy méla byt [éCba méné razantni.

. muzi > 1,0 mmol/I
HDL-cholesterol muzi
zeny > 1,2 mmol/I
Triglyceridy < 1,7 mmol/I
Body mass index (BMI) 19-25 kg/m2
. muZzi <94cm
Obvod pasu muZi .
zeny <80cm

Soucasna doporucena Ilécba diabetu

Celkova davka inzulinu za 24 hodin

< 0,6 m.j./kg hmotnosti

2. typu

Pfi podezfeni na diabetes je diagnézu tieba potvrdit stan-

dardnim postupem. Diabetes mellitus je definovan jako:

a) pritomnost klinickych pfiznakl spolu s ndhodnou glyké-
mii > 11,0 mol/lI a nasledné glykémii v Zilni plazmé
nala¢no = 7,0 mmol/I,

b) glykémie v Zilni plazmé nala¢no = 7,0 mmol/I po 8 hodi-
nach laénéni (nejméné 2x),

c) glykémie v Zilni plazmé pri oralnim glukézovém toleranc-
nim testu (0GTT) po 2 hodinach > 11,0 mmol/I.

Hrani¢ni glykémie nalacno (IFG) odpovida hodnotam
5,6-6,9 mmol/l a porusena glukézova tolerance (IGT) je
diagnostikovana, pokud je glykémie pfi oGTT po 2 hodi-
nach v rozmezi 7,8-11,0 mmol/I.

Lécba diabetu vychazi z rezimovych opatreni.
Zasadni je zanechat koufeni, upravit stravu a zvySit fyzic-
kou aktivitu.? Ve stravé je tfeba omezit rychle uvolnitelné
sacharidy, nasycené tuky a sul (nevhodné jsou dia potraviny
a potravinové doplnky). Pravidelna fyzicka aktivita by méla
odpovidat optimalné 10 000 krokU za den (coz predstavuje
asi 6 km chuze). Dlouhodobym cilem je snizeni nebo ales-
pon zachovani télesné hmotnosti. Jiz pokles télesné hmot-
nosti o 5-10% vyznamné snizuje kardiovaskularni riziko.
Z téchto dlvod( je nutna opakovana edukace diabetikd,
ktera je pro kompenzaci diabetu zcela zasadni.

Algoritmus I&Eby diabetu 2. typu dle standardd Ceské diabe-
tologické spoleCnosti ukazuje obrazek 1. Tento postup
odpovida mezinarodnim doporucenim i standardiim ceské

Algoritmus |I&cby DM 2. typu

(Standardy CDS 201 5) Diagnaza
‘ Uprava #voiniho stylu + metformin ‘
; T
< Hom,>53%
:L Phidat inzulin J | Pridat susfonylureu | | Pridat glitazon of Pridat inkretin.a./gliptin ‘
T = I —_—
C HAEI% D C HoA>53% O ¢ oma53% O
=

Intenzifikeval inzulin
-

Hbi, > 5,3 %

T

Pridat inzulin |" | Piddal sulfonylureay |
\ 4
(:____Hu.q".-s.s%_ —
T M|
[ i 5 |
1 Intenzifikovat inzulin -

-

T

e

| IIT + metformin + gitazon

» Intenzimi inzulindterapie |

Obrazek 1: Algoritmus IéEby diabetu 2. typu dle standardd Ceské diabetologické spolednosti
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Spole€nosti vSeobecného I[ékarstvi. Prvni krok zahrnuje
kromé Upravy Zivotniho stylu podavani metforminu.? Metfor-
min zvySuje inzulinovou senzitivitu v jatrech a ¢astecné i ve
svalech a zpomaluje absorpci glukozy ve streve. Prokazatelné
snizuje glykémii i HbA1: (0 20-20 mmol/mol), Castecné upra-
vuje dislipidémii a ma mirny anorekticky Uc¢inek. V. UKPDS
i v metaanalyzach bylo potvrzeno sniZzeni kardiovaskularni-
ho rizika pfi IECbé metforminem.!® Metformin je dnes Iékem
prvni volby pro obézni diabetiky 2. typu.? U nékterych paci-
entl je vSak kontraindikovan. Patfi mezi né, nikoliv vyhrad-
né, osoby se srdec¢nim selhanim (NYHA lll a IV), s jaterni insu-
ficienci a tézkou renalni insuficienci (eGFR<0,5 ml/s). Pri
eGFR 0,5-1,0 ml/s IéEbu metforminem nové nezahajujeme
a u jiz Ié¢enych nemocnych snizime jeho davku na polovinu.
Podminkou IéCby metforminem je kontrola renalnich funk-
ci 1x za rok, u osob s poruchou renalnich funkci 4x za rok.
Pokud tato IéCba nevede ke sniZzeni HbAic na < 53 mmo/mol,
pridava se inzulin, derivat sulfonylurey, agonista GLP-1, glif-
lozin nebo inkretin/gliptin. Derivaty sulfonylurey, které stimu-
luji sekreci inzulinu, jsou spojeny s nezadoucimi Gcinky, jako
je hypoglykémie a zvySeni télesné hmotnosti. Nejsou Iékem
prvni volby u obéznich diabetikll a nejsou vhodné pfi glyké-
mii > 15 mmol/I. Jak doporucil prof. Haluzik, je tfeba se vyva-
rovat pripravkl s dlouhym biologickym polocasem (glibenc-
lamid) a preferovat pripravky s nejnizsim vyskytem nezadou-
cich G¢inku (gliclazid, glimepirid).

Nové skupiny antidiabetik, kam patfi agonisté GLP-1,
gliptiny a glifloziny, maji podobné Gc¢inky jako derivaty
sulfonylurey, ovSem pfi minimalnim riziku hypoglykémie.
Navic maiji pfiznivy vliv na télesnou hmotnost, agonisté
GLP-1 a glifloziny dokonce vedou k jejimu poklesu a rovnéz
snizuji krevni tlak. Jsou vSak dnes uréeny az pro pokrocilej-
Si stadia diabetu.

Zaveér

Jak shrnul prof. Haluzik, pro dosazeni dobrych vysledku
|IéCby diabetu je vyznamna casna diagnéza. Proto je
kladen velky dliraz na screening. U mladsSich diabetik( bez
komplikaci je doporu¢ena intenzivni Iécba véetné farmako-
terapie ihned po diagnéze s cilem dosaZeni co nejtésnéjsi
kompenzace. U starSich pacientl s komplikacemi je vhod-
na méné tésna kompenzace a co nejbezpecnéjsi IéCba bez
rizika hypoglykémie a dalSich nezadoucich Gc¢ink(. Zasad-
ni vyznam pro kompenzaci ma edukace (strava, fyzicka

ZPRAVY Z KONFERENCE

aktivita, selfmonitoring). Nedilnou soucasti péce o diabe-
tika je feSeni obezity a intenzivni Ié¢ba vSech kardiovasku-
larnich onemocnéni.

Diabetika nejvice ohroZuji cévni komplikace

Z Ust internisty doc. Vrablika neprekvapilo pfipomenuti, ze
diabetik je nejvice ohrozen cévnimi komplikacemi. A¢ko-
liv tabulky SCORE pro vypocCet kardiovaskularniho rizika
nejsou urceny pro diabetiky, Ize pouzit obecné pravidlo, ze
vypoctené riziko dle SCORE je u diabetikl 2. typu tfeba
vynasobit u muzd 3 a u zen 5.1* Diabetici tedy spadaji do
kategorie vysokého nebo velmi vysokého kardiovaskularni-
ho rizika. Proto je u vSech diabetikl na misté ¢asna inter-
vence zamérena na vSechny modifikovatelné kardiovasku-
larni rizikové faktory. Intervence by méla byt v€éasna, inten-
zivni, dlouhodoba a kombinovana.

Vyznam korekce dyslipidémie

Intenzivni intervence znamend Ié¢ba smérujici k cilovym
hodnotam. Cilové hodnoty pro tyto rizikové faktory jsou
dolozené klinickymi dlikazy. Bylo prokazano, ze nejvétsi
pfinos pfi snizovani kardiovaskularniho rizika u diabetik(
ma snizeni lipidémie. Ve studii STENO bylo poklesu kardio-
vaskularniho rizika dosazeno ze 70 % diky sniZeni hladiny
lipidd, na rozdil od znacné mensiho vyznamu snizeni HbAx.
a krevniho tlaku'? (obrazek 2).

B0

rizika kardicvaskulamich pfihed

Procents celkového vypoditaného snizeni

Lipidy Systolicky

Hak krve

HbA,,

Upraveno podle Gaede P, Pedersen O. Diabetes 2004,53 (suppl 3):539-847

Obrazek 2: SniZeni kardiovaskularniho rizika u diabetik( bylo ve

studii STENO dosazeno ze 70% diky korekci dyslipidémie 12

Tabulka 3: Cilové hodnoty sérovych lipidG podle kardiovaskularniho rizika (dle EAS/ESC)®

Nizké riziko

Stredné zvysené riziko

Vysoké riziko Velmi vysoké riziko

Celkovy cholesterol - -

LDL-cholesterol - < 3,0 mmol/I

< 2,5 mmol/I < 1,8 mmol/I nebo nizeni o0 50 %

Non HDL-cholesterol - - - < 2,6 mmol/I
Trigylceridy < 1,7 mmol/I
Apolipoprotein B - - <1g/l <0,8¢g/l
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Tabulka 4: Redukce davek statinl u pacientli s chronickou renalni insuficienci

ZPRAVY Z KONFERENCE

e Ezetimib +
Lonagrain: Simvastatin®
60-90 ml/min Bez upravy Bez tipravy Bez Upravy Bez tipravy
CHRI st. 2 davkovani dévkovani davkovani davkovani
Pogéteén
30-60 ml/min Bez upravy Bez upravy Bez upravy Doporuéena davka 5 mg;
CHRISL3 | Bezgpravy | davkovani davkovani davkovani s o kontraindikovén
davkovani 10 mg ezetimib/ v davee 40 mg
20 mg simvastatin,
Davky > 20 mg Davky > 40 mg Davky nad vySSi davky e o
< 30 miimin pediivé zvazit, podavat pfi 10 mg pedlivé nutno podavat "“""‘i‘r'::::}“‘-'ﬁ"
CHRI st. 4-5 podavat zahdjeni l6éby | zvazit a podavat s opatrnosti ra jripe ny
s opatrnosti s opatrnosti s opatrnosti Y

Lécba sméfovana k cilovym hodnotam

Cilové hodnoty sérovych lipida podle kardiovaskularniho
rizika ukazuje tabulka 3. Diabetik 2. typu s jednim kardi-
ovaskularnim rizikovym faktorem spada jiz do katego-
rie velmi vysokého rizika. Doc. Vrablik upozornil na cil
snizeni hladiny LDL- -cholesterolu pod 1,8 mmol/I nebo
0 50 %.13 Potfebné snizeni LDL-cholesterolu je tedy ¢asto
velmi razantni. Proto je léCbu treba zahdjit jiz stred-
ni davkou statinu a postupné ji titrovat. Stredni davky
statint maji stejny vyskyt nezadoucich G¢inkl jako nizké
davky. Dulezita je tedy v tomto pfipadé uUcinnost - %
poklesu hladiny LDL-cholesterolu. Ze srovnani Géinnosti
statinU podle vlivu na LDL-cholesterol vychazi jako nepfi-
znivéjsi volba atorvastatin nebo rosuvastatin.'* Sprav-
nou volbou pro zahajeni IéCby tedy mliZze byt 20 mg ator-
vastatinu. Ve Velké Britanii, ktera ma vlastni doporuceni
pro hypolipidemickou IéCbu (NICE), je podavani atorvas-
tatinu v davce 20 mg dokonce standardnim postupem
u vSech diabetik(.%®

Pri I6Cbé statiny je tfeba vénovat pozornost renalnim funk-
cim. U vétSiny statinll (tabulka 4) je potfebna Gprava davky
pfi poklesu eGFR<30 ml/s, u rosuvastatinu se davka
snizuje jiz pfi poklesu eGFR < 60 ml/s. Jedinym statinem,
ktery nevyzaduje redukci davky u pacient( s renalni insufi-
cienci je atorvastatin.®

Zaveér

Souhrnem, pii 1éCbé dyslipidémie u diabetika 2. typu je
nejprve treba stanovit kardiovaskularni riziko (vysoké/velmi
vysoké). Na zakladé tohoto rizika se urci cilové hodnoty
LDL-cholesterolu a non-HDL-cholesterolu. Nasazena terapie
statinem by méla smérovat ke stanovené cilové hodnoté lipi-
di s postupnou titraci davky k jejimu dosazeni.

Doporuceny jsou lécebné rezimy. které zvysuji
adherenci

Dr. Herber vySel ve své prednasce z potfeby komplexni
IéCby diabetu. LéCba diabetikll zaméfend na vSechny
ovlivnitelné kardiovaskularni faktory a komorbidity vyza-
duje jednoznacné spolupraci pacienta. Pacient ma ve
svych rukou nejen zanechani koureni, optimalizaci stra-
vy a zvySeni pohybové aktivity, ale i uzivani medikace na

snizeni glykémie, lipidémie nebo krevniho tlaku, kterou
mu predepiSe |ékar. Proto je adherence kliCovym parame-
trem Uspésné 1éChby (nejen) diabetik(. Adherence k |éCbé
zahrnuje compliance, neboli miru, do jaké se paciento-
vo jednani shoduje s radami zdravotnikd, ale také perzis-
tenci, neboli dlouhodobé dodrzovani Ié¢ebného rezimu.'’
Je prokazano, ze non-adherence predstavuje zasadni
problém nejen pro pacienta, ale i pro cely systém zdra-
votni péce, protoze vede ke zvySeni nakladu na terapii.t®

Divody non-adherence

V prospektivni oteviené studii provedené v New Yorku
uvadélo 55% pacientd s predepsanou chronickou
IéCbou jako hlavni pficinu non-adherence zapominani.®
Dale pacienti uvadéli, Zze nevéri, ze je trvala |1é¢ba nezbyt-
na (14 %), ze nenavidi uzivani tablet (7 %), Zze nechtéji
byt zavisli na tabletach (7 %), ale za dlivod non-adheren-
ce také oznacovali nezadouci Uc¢inky (6 %) nebo pocit
nedostatec¢né Gcinnosti (6 %). Adherence k antidiabetic-
ké IéCbhé se v riznych studiich pohybuje mezi 39 a 96 %.
Vysledky 3mési¢niho prizkumu z roku 2014 provedené-
ho u 132 diabetik( 2. typu IéCenych peroradlnimi antidia-
betiky ukazaly adherenci u muzl 87 % a u zen 81 %. Vyssi
adherenci méli vysokoskolsky vzdélani pacienti. OvS§em
celych 98 % pacientll uvadélo, ze pravidelné méri glyké-
mii. DGvody non-adherence v tomto prlzkumu ukazuje
obrazek 3. | zde Slo nejcastéji o zapominani (67 pacien-

Analyza dotazniki 132 pacientd s DM 2 na p.o. antidiabeticich (SAE)

Pficiny non-adherence (%)

[ Zapomenuti

[ Finance (doplatek)

B interference s jidiem

[ Piilig mnoho Iéki

[ Zaneprazdnénost

B subjektivai nenéinnost Iéki
B vediejsi aéinky

[ ] Slozité davkovani

, 67

Obrazek 3: Diivody non-adherence k peroralnim antidiabetik(im2°
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tl), na druhém misté ovsem figurovaly vysoké doplatky
za léky (24 pacientt).?°

Vysledky analyzy 435 pacientld s pfedepsanymi statiny
po 1 roce sledovani ukazaly, ze 47,5% pacientd si
vyzvedlo <80 % predepsané IéCby. Navic 48 % pacientl
po 1 roce od prvniho predepsani statinl tyto I1éky viibec
neuZivalo. Pacienti v této skupiné méli vyznamné mensi
ddvéru ve svého Iékare a uvedli, Ze jim I€kaf nebyl scho-
pen dostateéné zodpovédét na otazky spojené s [éCbou.
Z téchto nemocnych ukondilo 70 % IéCbu statinem bez
uvedeni divodu a pouze u 30 % byl v zaznamech uveden
ddvod pro ukoncéeni IéCby, nejcastéji vedlejsi GCinky
(19 %) a odmitnuti 1éCby pacientem (8%).?* Bylo také
prokazano, ze adherence k 1éCbé statiny klesa se stou-
pajici intenzitou IéCby.?? Jiz dlouho je znamo, Ze adheren-
ce ke statinové 1éCbé prokazatelné snizuje riziko recidivy
infarktu myokardu. Ve studii z roku 2002 zahrnujici kont-
rolni skupinu bez statin( byla adherence k IéCbé stati-
ny dosahujici 80-100 % spojena se statisticky vyznam-
nym sniZzenim rizika dalsiho IM o 81 %. Pfi nizsi adhe-
renci bylo riziko opakovaného IM sniZeno jiZ jen nevy-
znamné.?®

Moznosti zvyseni adherence k Iécbé u diabetiki

Lékafi mohou do znacné miry ovlivnit faktory, které

rozhoduji o adherenci. Prevence a feseni non-adheren-

ce zahrnuje:

¢ opakovanou edukaci s vysvétlenim celkového rizika,

» stanoveni postupnych cill IéCby,

e nastaveni terapie tak, aby vedla ke zlepSeni stavu
s minimalnim rizikem nezadoucich Gc¢ink( (opakovana
titrace davky vede ke ztraté daveéry),

* predepisovani IéCebnych rezimu, které zvysuji adherenci.
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EGIS a kombinacn

Spolec¢nost EGIS je jednou z prednich farmaceutickych
spolecnosti v stfedni a vychodni Evropé a jeji dcefi-
na firma EGIS Praha se fadi k nadpraimérné a stabil-
né rostoucim farmaceutickym spoleénostem v Ceské
republice. V soucasné dobé se jeji nabidka zaméfuje
zejména na tfi oblasti a to kardiovaskularni, CNS a na
biologickou Ié¢bu autoimunitnich chorob véetné onkolo-
gie. Na prvni z téchto stéZejnich oblasti svého vyrobniho
programu se spolecnost EGIS soustredila pfi své prezen-
taci v ramci nedavného Vyroéniho sjezdu Ceské kardiolo-
gické spolecnosti, ktery se konal ve dnech 24.-27. kvét-
na na brnénském Vystavisti. O tom, jaké pripravky nabi-
zi EGIS pacientim s kardiovaskularnimi onemocnénimi
a jejich osetfujicim Iékafim, hovofila Medical Tribune
s Ing. Richardem Drobikem, produktovym managerem
pro oblast kardiologie.

Co tedy mUze EGIS v oblasti kardiologie pacientim nabid-
nout? Ve struénosti lze odpovédét, ze toho neni malo.
Kardiologické portfolio spolecnosti EGIS je orientované na
Siroké spektrum nemoci od méné zavaznych, az po tézsi
stavy: IéCba hypertenze, ICHS, anginy pectoris, ICHDK Ci
srdeéniho selhani. Pojdme se tedy podivat na nékteré
z pfipravkud trochu podrobnéji.
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KOMERCNI SDELENI
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|écba hypertenze

Egiramlon. Fixni kombinace spojujici dvé prefero-
vané molekuly.

Silné zastoupenou skupinou ve vyrobnim programu spolec-
nosti EGIS jsou antihypertenziva. Jsou mezi nimi Iéky urce-
né pro monoterapii (beta-blokatory ¢i sartany), ale i Gcin-
né fixni kombinace. ,Nejvice preferovanou kombinaci je
soucasné podavani inhibitoru ACE a blokatoru kalciovych
kanalud. Proto nepfekvapi, Ze mezi nejvyznamnéjsi priprav-
Ky z naseho kardiologického portfolia patfi fixni dvojkom-
binace s nazvem Egiramlon, ktera v jedné tobolce spoju-
je vyhody dvou osvédcenych a provérenych latek s antihy-
pertenznim G¢inkem - ramiprilu a amlodipinu. Tato fixni
kombinace nabizi G¢inné snizeni krevniho tlaku u Siroké
populace pacienttl, lepsi compliance nemocnych v porov-
nani s volnou kombinaci zminovanych I1€k{ a redukci vysky-
tu otok( oproti monoterapii amlodipinem,“ pfedstavuje ve
stru¢nosti antihypertenzivum Egiramlon Ing. Drobik s tim,
Ze spolecnost EGIS byla v roce 2012 prvni, ktera uvedla
tuto fixni kombinaci na trh.

Uvedena tvrzeni dokladaji vysledky studii, napriklad uéin-
nost fixni kombinace ramiprilu a amlodipinu v porovnani
s monoterapii amlodipinem u pacientl s esencialni hyper-
tenzi posuzovala studie ATAR, z niz vyplyva, Ze kombina-
ce ramiprilu s amlodipinem sniZuje systolicky krevni tlak
0 24 % Gcinnéji oproti monoterapii amlodipinem. V pfipadé
diastolického krevniho tlaku je Gcinnost fixni kombinace
vySSi dokonce 0 26 % v porovnani se samotnym amlodipi-
nem. V této studii byl kromé toho ve skupiné Ié¢ené kombi-
naci ramiprilu s amlodipinem prokazan i pokles vysky-
tu perifernich otokd, a to 0 59 % ve srovnani se skupinou
IéCenou amlodipinem v monoterapii. Snizeny vyskyt peri-
fernich otokl lze vysvétlit dilataci postkapilarnich venul
inhibitorem ACE s naslednym snizenim perfuzniho tlaku
v kapilarnim recisti.

»Zajimavé jsou také vysledky studie RAMONA, ktera
posuzovala nakolik je nase fixni kombinace ramiprilu
a amlodipinu G¢inna v dosahovani cilovych hodnot krev-
niho tlaku u nedostatecné kompenzovanych pacientl
s hypertenzi. Po ¢tyfech mésicich uzivani Egiramlonu dosa-
hovalo cilovych hodnot témér 85 % pacientl s pramér-
nym kardiovaskularnim rizikem, ve skupiné diabetik(l se
cilovych hodnot podafilo dosahnout u témér 70 % pacien-
t0,“ doplnuje Ing. Drobik s tim, Ze dal$i vyhodou uvedené
fixni kombinace je i lepSi compliance nemocnych. Tento
parametr v populaci nemocnych ve véku nad 65 let sledo-
vala studie Compliance with Antihypertensive Therapy in
the Elderly, ktera potvrdila vyznamny rozdil v compliance
pacient(l pfi srovnani fixni a volné kombinace inhibitoru
ACE a amlodipinu. V pfipadé fixni kombinace bylo procen-
to compliance u seniorll o témeér 23 % vysSi nez u volné
kombinace uvedenych antihypertenziv (63,4 vs 49 %).

Za dalsi praktickou vyhodu fixni dvojkombinace ramiprilu
a amlodipinu zle oznacit fakt, ze ob& molekuly jsou skutec-
né ucinné 24 hodin. Zbyva dodat, Ze pripravek Egiramlon
je nabizen ve Ctyfech kombinacich sil ramiprilu a amlodi-
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pinu umoZnujicich precizni titraci dle individualni G¢innos-
ti a tolerance smérem nahoru i smérem dold (5 mg/5 mg;
5mg/10 mg; 10 mg/5 mg; 10 mg/ 10 mg).

Bigital. Lécba hypertonikil s vyssi tepovou frek-
venci nebo s ICHS

,Zhavou novinkou v nasi nabidce je dalsi fixni kombinace
antihypertenziv, tentokrat beta-blokatoru bisoprololu
s blokatorem kalciovych kanall amlodipinem. Pripravek
se jmenuje Bigital a diky svému sloZeni nabizi pacientiim
tzv. silu dvojiho U¢inku. Umoznuje totiZz zvySeni antihyper-
tenzniho a antiangindzniho efektu doplfikovym vazoselek-
tivnim G¢inkem amlodipinu a kardioselektivnim G¢inkem
bisoprololu,“ predstavuje novy pfirlistek v kardiologické
nabidce spoleénosti EGIS Ing. Drobik. U&innost a bezpeé-
nost uvedené fixni kombinace ovérovala studie, kterou
provedl Rana se spolupracovniky. Celkem do ni bylo zafa-
zeno 801 pacientll s nové diagnostikovanou hyperten-
zi 2. stupné nebo monoterapii nedostatec¢né kontrolova-
nou hypertenzi, kterym byla podavana davka 5mg biso-
prololu a 5mg amlodipinu v jedné tableté. Priimérny vék
pacientd byl 53,6 roku. Muzi byli ve studii zastoupeni
59,7 %. Po Ctyfech tydnech 1é¢by doslo k poklesu pramér-
ného systolického tlaku o 21,8 % (ze vstupnich hodnot
171,9mm Hg na 134,3mm Hg) a prGmérného diastolic-
kého tlaku 0 19,7 % (ze 103,9 mm Hg na 83,4 2 mm Hg).
Obé hodnoty byly signifikantné vyznamné. Bez zajimavosti
neni ani to, Ze cilovych hodnot krevniho tlaku vétSich nez
140/90 mm Hg ve studii dosahlo 82,5 % pacientl. A co
odliSuje pripravek Bigital od jinych fixnich antihypertenz-
nich kombinaci? ,Je to moZnost souc¢asné ovlivnit tepovou
frekvenci, coz také vyplyva z citované studie. Primérna
tepova frekvence zde po Ctyrech tydnech podavani fixni
kombinace bisoprololu a amlodipinu klesla z 83,3 tepl za

minutu na 74,6 tep( za minutu. Také
v tomto pripadé bylo snizeni signi-
fikantné vyznamné,“ doplnuje Ing.
Drobik. V této souvislosti upozoriu-
je také na doporuceni ESH/ESC pro
IéCbu arteridlni hypertenze, podle
néhoZz by mélo byt méreni krevniho
tlaku vzdy spojeno s mérenim tepo-
vé frekvence, protoZe klidové hodno-
ty tepové frekvence mohou byt za
jistych stav(, vcéetné hypertenze,
nezavislym prediktorem kardiovas-
kularnihno onemocnéni nebo fatalni
pfihody. Riziko KV onemocnéni nebo
fatalnich pfihod totiz narlistd nejen
se zvySujicim se krevnim tlakem, ale
také pfi rostoucich hodnotach tepové
frekvence. Z uvedeného lze odvodit
skupiny pacientd, ktefi budou z IéCby
fixni kombinaci bisoprololu a amlo-
dipinu profitovat. Tento 1ék je vhod-
ny u hypertonikd se znamkami zvyse-
né sympatické aktivity a u nemocnych s hyperkinetic-
kou cirkulaci. Indikovany je dale u pacientl s hyperten-
zi a ICHS, syndromem anginy pectoris a u stavl po infark-
tu myokardu. U anginy pectoris (vyjma vazospastické)
je navic vyhodnéa synergie antianginézniho efektu obou
slozek. Vzhledem k vysoké betal selektivité bisoprololu je
mozné pouziti u ICHDK, u které navic pristupuje vlivamlo-
dipinu, jenZ omezuje vazokonstrikci navozenou blokadou
beta2 receptor(.

Podobné jako v pfipadé pfipravku Egiramlon je také
pfipravek Bigital nabizen ve ¢&tyfech kombinacich sil
bisoprololu a amlodipinu (5mg/5mg; 5mg/10 mg;
10 mg/5 mg; 10 mg/10 mg).

Nabidka fixnich kombinaci se bude rozsifovat
Lécba kardiovaskularnich onemocnéni je oblasti, ve které
panuje pomérné velka konkurence. V ¢em je tedy mozné
spatfovat pfidanou hodnotu nabidky I€k( od spolecnosti
EGIS? ,SnaZime se jit cestou specifickych fixnich kombi-
naci, specialné v oblasti antihypertenzni Ié€Cby, proto-
Ze existuji dlikazy o tom, Ze z této formy terapie pacien-
ti vyrazné profituji. Reakce, jeZ ziskdvame od Iékarll, nam
potvrzuji, Ze tento pfistup je spravny. Kromé zminénych
pripravk( Egiramlon a Bigital mame v nabidce jesté dalsi
fixni kombinace antihypertenziv. Tentokrat se jedna o dvé
razné kombinace diuretika a blokatoru AT1 receptord -
telmisartan s hydrochlorothiazidem a valsartan s hydro-
chlorothiazidem,“ vypocitava Ing. Drobik a dodava: ,Mohu
prozradit, Ze v podobném trendu hodlame pokracovat,
takZze do budoucna se mohou Iékari téSit na dalsi zaji-
mavé fixni kombinace, které obohati jejich terapeutické
moznosti.“

Vyslo v MT 13/2015
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PC A DOKTOR

Co zaznélo na JIK

MUDr. Petr Machek

Elektronizace zdravotnictvi je sou¢asnym hitem. Investuji
se do ni obrovské ¢astky, casto pfimo ze zdravotniho systé-
mu, nékdy i ze zdroju jinych. TéEméfr kazda ordinace VPL
vyuZiva vice ¢i méné IT technologie. Ale upfimné rfeceno
pokud ma informace jen o svych pacientech, jen pro sebe
a jen to, co ma ve svém pocitaci, je to v dnesni ,informacni
spoleénosti“ trochu malo. Na Jarni interaktivni konferenci
v bloku o IT zaznéla 2 sdéleni. Prvni o vyziti datovych schra-
nek v ordinaci PL a druha o vyméné informaci mezi 1éka-
fi pomoci programu Lékarsky email. Obsah 2. prednasky
prinasime v dnesSnim pokracovani serialu PC a dr. O dato-
vych schrankach bude nékteré z pristich pokracovani. Vas
MUDr. Cyril Mucha

Projekt Lékarsky email

MUDr. P. Machek

Elektronizace jako takova je jedna véc, ale prakticky pfinos
a zejména Uspora prostiedkd z verejného zdravotni-
ho pojisténi je véc druha. SebedokonalejsSi systém, ktery
nezohlednuje béznou klinickou praxi, pak jen uzivateli
znepfijemnuje praci a je mrhanim vynalozenych prostred-
kd. Na druhou stranu je potreba pfiznat, Ze postavit tako-
vy systém jednoduché neni. V praxi se setkavame s rlizny-
mi operacnimi systémy uzivatell, rGznou pocitacovou
gramotnosti uzivatell a v neposledni fadeé je tu legislativa.
Pfipomenout je nutné také velkou variabilitu samotnych
informacnich systém(, kde v fadé pfipadud neni v zaklad-
ni sestavé ani ¢teni datového standardu (tedy urcity jazyk,
kterému by rozumély vSechny SW), ktery tady existuje jiz
fadu let. To vSe pak vede k uzavienym feSenim, vzajem-
né nekompatibilnim. Medicina se zrychluje. Pribyva vySet-
fovacich metod a postupU. Jiz davno neni doba, kdy paci-
ent po infarktu myokardu lezel v nemocnici 21 dni. Dnes
se jedna témér o ambulantni vykon a napfiklad pacient
po nekomplikované transplantaci ledviny je propustén
po 14dnech. U nekomplikovanych pacientd navstévuji-
cich napriklad jen jednu odbornou ambulanci ten problém
tak palCivy neni. Primérny vék pacientl se vSak zvySuje,
a zvySuje se tak i pocet odbornych ambulanci, které paci-
enti navstévuji. NeZ prijde propoustéci zprava z hospitali-
zace, je mnohdy vSechno jinak - a to vSe za predpokladu,
Ze pacient patficnou dokumentaci skutec¢né prinese. Mezi-
oborova spoluprace je naprostou nutnosti. Z mych zkusSe-
nosti je naprosto iluzorni spravovat pri bézné klinické praxi
jesté dalsi databaze, kde bych néjaké informace o pacien-
tovi dale dohledaval. Casové néroéné je uZ jen rozkliovat
co vlastné pacient uziva v zaplavé generik na trhu. To vSe
vede k riznym duplicitam, kdy jednodussi je dat pacientovi
zkumavku nebo zadanku, a vySetreni radéji provést znovu,
aby se vysledek do systému nacetl automaticky. Neni pros-
té Cas opisovat nalezy a vysledky biochemickych vySetre-
ni. A nejde jen o ¢as. Pfi kazdém opisovani vznikaji zbytec-

Fresenius Medical Care - DS, s.r.o.

né chyby a naslednd nedorozuméni. Druhym extrémem
je scanovani a importovani vSech informaci, které jednak
zahlcuji systém a zaroven ho délaji neprehlednym.

V praxi jsme pak ¢asto odkazani jen na vérohodnost infor-
maci poskytnutych samotnymi pacienty, protoze patfiény
original neni k dispozici.

Co tedy vlastné potfebujeme?

Systém, ktery bude jednoduchy, reflektovat béZnou klinic-
kou praxi. Umozni uzivateli variabilitu v jeho pouziti. Bude
pracovat v datovém standardu, ale soucasné umozni
uzivateli vést si svoji dokumentaci svym osobitym zpUso-
bem a zaroven zachovat original plvodniho nalezu. Prepo-
slat plvodni obdrZeny original zpravy/laboratofe v nezmé-
néné podobé. Umozni i neformalni komunikaci a preposi-
lani priloh v rdznych formatech. V idealnim pripadé pak
navazany na registry, zdravotni pojiStovny, Spravy socialni-
ho zabezpeceni a dalSi organizace, které pracujici s I€kar-
skou dokumentaci. Splini legislativni poZzadavky a v nepo-
sledni fadé financné téz dostupny.

Z pohledu klinické praxe, zatim zadny systém nesplnil
vsechny uvedené pozadavky.

V roce 2010 byl v USA spustén narodni projekt DIRECT,
ktery se zabyva stejnym problémem a vyuziva jiz stavaji-
ci infrastrukturu. Projekt je Gspésny, je v ném registrovano
pres 700 tisic zdravotnickych pracovniku a pocet prenese-
nych zprav jde do desitek milionG. Pro¢ tedy vymyslet néco
nového, kdyz staci jiz stavajici fungujici reSeni prevést na
nase podminky. Tak vznikl projekt ,|ékafsky email“ v okre-
se Most. Technicka specifikace je dostupna online na www.
lekarskyemail.cz/ezprava.pdf a kazdy vyrobce SW se tak
muZe zapojit a integrovat elektronickou komunikaci pfimo
do svého programu, pokud splIni bezpecnostni pozadavky.

Registrace
Kazdé zdravotnické pracovisté musi mit certifikat, ktery je
nutny k Sifrovani a k podpisu zprav. K ziska-
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ni certifikatu slouzi prlvodce registraci spustitelny

z www.lekarskyemail.cz. V kroku 1 zada Zadatel ICP v kroku

1b IC. Priivodce ziskd doplfiujici informace z &iselniku

VZP a z Obchodniho rejstfiku Ministerstva spravedinos-

ti, pfipadné z aplikace ARES Ministerstva financi. UzZiva-

tel pak doplni jen jméno jednatele spolecnosti, kontakt-
ni e-mail a telefon. V kroku ¢. 3 uzivatel zvoli vlastni heslo

k svému certifikatu, ktery je nasledné vygenerovan. Nyni

je nutné certifikat schvalit a zaradit do registru, tak aby byl

viditelny i pro ostatni uzivatele. Ovéreni Zadatele je mozné
provést dvéma zpUsoby:

a) elektronicky - zadatel musi mit kvalifikovany certifikat
vystaveny na jednatele zdravotnického pracoviste, vysta-
veny akreditovanou certifikaéni autoritou, které jsou
v CR pouze tFi (Post Signum, |.CA, eldentity). Timto certi-
fikdtem muze smlouvu v kroku ¢. 3 podepsat a odeslat.
Je-li vSe v poradku, uzivatel obdrzi aktivacni kéd, ktery
vlozi v kroku €. 4 a Ucet je aktivovan.

b) poStou - pokud Zadatel nema kvalifikovany certifikat,
pak odeSle zadost poStou a nazpatek prijde aktivaéni
kod, ktery je odeslan doporuéenym dopisem do viast-
nich rukou na adresu jednatele.

Po aktivaci Gétu muUze uzivatel ihned zacdit komunikovat

s ostatnimi registrovanymi Gc€astniky. ZkuSebni doba je

180 dni, cena za roéni pouzivani sluzby je 399 K¢, pripad-

né pouze 200 K¢ pfi pouZiti viastniho serveru, bez ohledu

na pocet odeslanych ¢i prijatych zprav a pfiloh.

Pouziti v praxi

Program je podobny béZznému emailovému Kklientu.

V bodech uvedeme vlastnosti, které ho od bézného emai-

lu odliSuji:

e VeSkera komunikace je Sifrovana a digitalné podepiso-
vana. Na rozdil od emailu mate jistotu, ze si zpravu
neprecte nikdo jiny nez prijemce a adresu odesilatele
nelze zfalSovat.

¢ Nepouzivaji se emailové adresy, ale certifikaty. Kdyz odesi-
late zpravu, tak prijemce zvolite z registru. Kazdy certifikat
obsahuje ICP prijemce, dale pak jméno odpovédné osoby,
nazev pracovisté, telefon, adresu a nové také IC a odbor-
nost. Vyhledavani je jednoduché a intuitivni.

e Zprava se automaticky prevadi do datového standardu,
takze se muZe nacist do SW prijemce. Zprava se auto-
maticky prevadi do datového standardu, takze se muze
naéist do SW prijemce. Casto je vhodné ke zpravé pfipo-
jit neoficialni sdéleni ¢i komentar. K tomu slouZi policko
poznamka.

e Vytvofenou zpravu Ize automaticky konvertovat do PDF
a podepsat kvalifikovanym certifikatem

e Mezi ICP pracovist a RC pacientd se vytvafi asociace.
Pokud jednou komunikujete s urcitym pracoviStém
0 pacientovi, pak pfi vytvareni nové zpravy tykajici se
tohoto pacienta se pracovisté nabidne mezi prijemci.

e Program prijemce automaticky odesila dorucenku,
takze vite zda a kdy byla zprava dorucena.
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Integrace s existujicim ambulantnim SW

Diky oteviené specifikaci mGze kazdy vyrobce integrovat
elektronickou komunikaci pfimo do svého programu (t.c.
automaticky SmartMedix, IS Galen) atd. Pokud ambulant-
ni IS el. komunikaci nepodporuje, pak program eZpra-
va nabizi nékolik funkci pro lepSi integraci. Pri odesilani
zprav lze pouZit napt. detekci RC. Pomoci Ctrl+C zkopiru-
jete text pfimo ze svého ambulantniho SW, ktery obsahuje
RC a eZprava automaticky otevie kontextové menu. Pokud
ambulantni SW pfijemce rozumi datovému standardu
DASTA, prichozi zpravy se mohou importovat automaticky
do dekurzu pacienta. Zpravu nemusite importovat celou -
muzZete importovat napf. jen konkrétni vétu, ktera je dulezi-
ta. Original zpravy vsak zlstava v archivu nezménén.

Vedeni dokumentace v elektronické podobé

Pro vedeni dokumentace v pouze elektronické podobé je
nutné na zakladé prislusnych zakonnych a podzakon-
nych predpist splnit nékolik pozadavkd. Jednim z nich
je nutnost moznosti autorizované konverze do listinné
podoby. To vyZzaduje, aby dokumentace byla ve formatu
PDF a zaroven podepsana kvalifikovanym certifikatem.
Program toto umoznuje, takZe jiz vlastné neexistuje legis-
lativni divod, pro¢ posilat dokumentaci v listinné podobé.
Odesilatel muZe v nastaveni zvolit kvalifikovany certifikat,
kterym se budou podepisovat zpravy. Pfijemce pak v pripa-
dé potfeby muze nechat prevést tuto zpravu do listinné
podoby na Czechpointu.

Zaver

Projekt Lékarsky email umoznuje zabezpecenou a zaroven
nenakladnou elektronickou vyménu zdravotni dokumen-
tace. Nevyuziva centralni Glozisté, zpravy jsou prenaseny
z bodu do bodu. Vychazi z primyslovych standardu a zpra-
vy podepsané kvalifikovanym certifikatem jsou preveditel-
né do listinné podoby autorizovanou konverzi a splnuji tak
nutné pozadavky na vedeni dokumentace v pouze elektro-
nické podobé. Projekt v soucasnosti vyuzivaji stovky Iékar-
skych pracovist a byly preneseny desetitisice zprav.

|1 zavm

Zadanks 123023023 Jan Movik

m&’ r Mol 2peivea 123123123 Jan Mok

opirovant nacteé do okna nova IPrava vy>Se Lhied
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AKTUALITY

Evropsky obezitologicky kongres

a jeho dozvuky

Letos se Kongres Evropské obezitologické spolecnosti
po jedenacti letech opét konal v prazském Kongresovém
centru uprostred kvétna.

0 Gcast nebyl prilis velky zajem, seslo se zde asi 1000 (cast-
nikd, cozZ je zhruba tretina obvyklého poctu. Nedostatek novi-
nek nevyvazila ani jinak velmi vyhledavana destinace, nase
metropole. Evropska obezitologie je ve stadiu vyzkumi, které
zatim nenesou ovoce v podobé novych Ié¢ebnych mozZnos-
ti. V USA je, na rozdil od Evropy, jiZ 4 roky dostupné nové
centralné pusobici antiobezitikum. Na kongresu tedy prevla-
dala teoreticka, védecka, psychologicka a epidemiologicka
sdéleni. K novinkam, které zaujaly klinické ucastniky, patfi-
ly prezentace o ovlivnéni mikrobu traviciho traktu (budouci
vyvoj vakciny proti uréitym mikroorganismim traviciho trak-
tu), nové trendy v bariatrické/metabolické chirurgii, moznos-
ti biologické Iécby a pohled pod pokli¢ku laboratornich ,pipe-
lines“, zda vznikaji nové Iéky.

Diskutovalo se i o nové klasifikaci obezity do stadii podle
pfitomnosti komplikaci, coz oslabuje klasickou obezito-
logii a posouva IéCbu obezity do jinych oborl (diabeto-
logie, kardiologie apod.). ZdGraznén byl psychologicky
pfistup k obéznimu a vyznam dostatec¢né fyzické aktivity.
Zavérem své dojmy z kongresu prof. MUDr. Stépan Svaci-
na, DrSc., MBA: ,Obezitologie je malo UspéSna ve vyvoji
novych Iécebnych postupll, proto je objektem zajmu neveé-
deckym postupll a vznikaji nové a nové myty o hubnuti.“

Ministersky seminar o Zivotnim stylu

Prahu téz navstivil hlavni projektovy manazer pro obezi-
tu, Zivotni styl a pohybovou aktivitu WHO, Dr. Joao Breda,
coz byla prilezitost k usporadani seminare na pudé
Ministerstva zdravotnictvi GR, nad nimZ prevzal zasti-
tu prvni nameéstek ministra zdravotnictvi a hlavni hygie-

nik, MUDr. Vladimir Valenta a reditelka kancelare WHO
v Praze, MUDr. Alena Steflova.

Cesti Gastnici seminare vyslechli velmi inspirativni prezen-
taci o evropské prevalenci obezity a stavajicich tren-
dl (viz grafy). Mezi hlavni cile, které podle Joao Bredy je
nutné dosahnout roku 2025, patfi desetiprocentni omeze-
ni pohybové inaktivity, 30% redukce tabakismu a pfijmu
soli, sniZzeni prevalence hypertenze o 25% a ucinit Gcin-
na opatreni k nulovému nartstu nadvahy a obezity. Vyskyt
obezity totiz pfimo koreluje s naklady na zdravotni péci.

K péti klicovym prioritam na roky 2015 az 2020 podle

WHO patfi:

e Tvorba prostrfedi podporujici zdravé potravni navyky
a zdravy Zivotni styl.

¢ Informovanost o prospésnosti zdravé vyzivy v prabéhu
celého zivota, se zretelem na rizikové skupiny (adoles-

centy).

e Najit zdroje pro podporu systému propagujici zdravou
VyZivu.

e Podpora vyzkumu, monitorace a vyhodnoceni jeho
vysledkd.

Posilit alian¢ni aktivity v podpofe zdravého Zivotniho
stylu a zdravé vyzivy.

Nasledné Dr. Joao Breda vyslechl a posoudil navrhy
akénich plant Pracovnich skupin projektu Zdravi 2020,
které se tykaji obezity, zdravé vyZivy a pohybové aktivity jak
u dospélych, tak u déti a mladeze. Dr. Breda ocenil Groven
rozpracovani a spravné zaméry vznikajicich ceskych
akénich planl projektu Zdravi 2020.

Zpracovala MUDr. Marta Siménkova

gastrointestinalni
\)hkologii LS JEP

3. NARODNI KONGRES
O KOLOREKTALNIMMKARCINOMU

11.-12.12. 2015
Clarion Congress Hotel Prague

GUARANT International, Na Pankraci 17, 140 21 Praha 4
Tel.: +420 284 001 444, fax: +420 284 001 448
E-mail: crc2015@guarant.cz
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Reakce na c¢lanek

Dobry den,
rad bych reagoval na kazuistiku dr. Krale a komentar
dr. Brejnika.

Jako prakticky I1ékar stale pracuji na ¢astecny Gvazek na
interni prijmové ambulanci v nemocnici. Opakované se
setkdvam s pacienty s podezfenim na infarkt, ktefi pfi
pfijmu maji negativni EKG a dokonce i negativni kardiospe-
cifické markry, a to i dokonce v opakovanych nabérech za
hospitalizace. Nezfidka se stava, Ze nalez laboratorni se
objevi az ve tfetim odbéru druhy den a pacient tak jede
na katetrizaci s diagn6zou NSTEMI. Prohlasit o pacientovi
s negativnim EKG a negativni laboratofi, Ze nema infarkt,
bohuzel nejde. A nyni ke kazuistice.

Domnivam se, Ze postup dr. Krale byl chybny. Pokud
v diferencialni diagnostice myslim na infarkt, tak nemohu
poslat pacienta dom(, neni chybou ho poslat do nemoc-
nice sanitou (mozno bez doprovodu Iékare ale v doprovo-
du zdravotnika, kdyZ to neni jasné a pacient je stabilizovan
a ma normalni EKG).

NAPSALI JSTE NAM...

Z tohoto dlvodu jsem jesté nikdy nenabral v ambulanci
troponin.

Dalsi chybny krok byl, Ze |ékar jel na navstévu doma, kdyz
zjistil, Zze ma pacient pozitivni laboratof. Spravny postup
by byl zavolat RZS a poslat tam sanitu s |ékafem. Tako-
vy poZadavek by byl nahran na zvukovy zaznam, a pokud
by se zachranka rozhodla tam poslat jen zdravotnika, je to
jejich odpovédnost.

Na zavér bych chtél fici, Ze bolesti na hrudi i v epigastriu
¢i mezi lopatkami u rizikovych pacientll patfi mezi nejtéz-
Si pripady, néco podobného jako v chirurgii nahlé pfihody
brisni. Pokud jsem presvédéen, Ze obtiZze nejsou kardialni,
tak tomu musi odpovidat klinicky obraz a hlavné pfislusny
zaznam v dokumentaci. Pokud na to pomyslim, tak nezby-
va neZ natoCit EKG a i pres negativni nalez poslat pacien-
ta do nemocnice.

MUDr. Martin Dudek
prakticky Iékar Dobrichovice

Komentar ¢lena redakéni rady

Je vysoce pozitivni, Ze kolegové, Ctenari Practicusu, pozorné
sleduji publikované prispévky, zamysli se nad nimi a déli se
0 své zkuSenosti, jako v tomto pfipadé MUDr. Martin Dudek.
Z teoretického hlediska jsou v soucasnosti v praxi pouZziva-
ny jako kardiomarkery myoglobin, kreatinkinaza, jeji izoen-
zym CK-MB, a troponiny T a I. V minulosti k zakladni
diagnostice patfilo i vySetfovani laktatdehydrogenazy/LD/
a aspartataminotransferazy/AST/

Myoglobin méa pocatek vzestupu za 0,5-2 hodiny, maxi-
mum za 6-12 hod, normalizace nastava za 0,5-1 den.

Kreatinkindza ma pocatek vzestupu za 3-6 hodin, maxi-
mum za 16-36 hodin, normalizace hodnot je za 3-5 dnd.
Troponin T ma pocatek vzestupu za 3,5-10 hodin,
maximum je za 12-18 hodin, normalizace nastava za
7-20 dnl. Nékteti autofi za smérodatny ukazatel povazuji
pouze hodnoty troponinu.

Pfi interpretaci u Troponinu T, u hodnot menSich nez
0,05ug/l- IM Ize wvyloucit, vySetfeni se opakuje za
10-12 hodin. Pfi hodnotach 0,05-0,1 ug/I- doporucuje se
opakovat vySetfeni za 1 hod, hodnoty 0,1-3ug/I svéd¢i pro
poskozeni myokardu, hodnoty pres 3 ug/l svedci pro masiv-
ni poSkozeni myokardu. U Troponinu | u hodnot mensich nez
0,1 ug/I- Ize vyloucit IM, pfi hodnotach 0,6-1,5 ug/I jde dle
WHO o prikaz IM.

Pokud jsou vySe uvedené markery nabirany v doporucenych
intervalech, mély by 2 nabéry stacit k podpore diagndzy, samo-
zfejmé vzdy v souladu s klinickym stavem a EKG kFfivkami.

Sdéleni, Zze MUDr. Dudek nikdy nenabral ve své ordinaci
troponin, je nutno to povaZovat za jeho filozofii a pfistup
k diagnostice a neni to sam o sobé postup non lege artis.

Nesouhlasim s ¢asti jeho nazoru, Ze ,.dalSi chybny krok
MUDr. Krale byl, Ze |1ékaf jel na navstévu doml, kdyzZ zjis-
til, Ze méa pacient pozitivni laboratof. Spravny postup by byl
zavolat RZS a poslat tam sanitu s IEkafem. Takovy pozZa-
davek by byl nahran na zvukovy zaznam a pokud by se
zachranka rozhodla poslat tam jen zdravotnika, je to jejich
odpovédnost.“ Citace MUDr. Dudka je totoZzna s vykladem
postupu autorit z oboru urgentni mediciny.

Pokud jsme jako VPL vybaveni a zvladame poskytnout
pfednemocni¢ni péci pacientovi s AIM, nemusime tam
alibisticky posilat RZP. Tedy neni chybou, Ze MUDr. Kral
vyjel za pacientem a zaroven volal RZS. Odpovida to prak-
tikovanému systému rendez-vous u zachrannych sluzeb.

To si myslim téz proto, Ze Iékafd RZS je malo a dispecer
tam posila skolené zdravotniky, byt je nutné konstatovat,
Ze zdravotnici RZS jsou velmi dobfe vysSkoleni a zvladaji
prevazné perfektné zavedeni Zily, analgetickou a protiSo-
kovou [éCbu. A my jsme kryti.

MUDr. Pavel Brejnik,
prakticky IékaF Kladno, ¢len vyboru SVL CLS JEP,
¢len redakéni rady Practicus
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13* WONCA World Rural Health Conference,
15.-18. 4. 2015 Dubrovnik

MUDr. David Halata
prakticky Iékar HoStalkova

Po nékolika letech zavitala svétova konference venkovské-
ho praktického Iékafstvi opét do Evropy a to do malebné-
ho jarniho Dubrovniku. Konference se Gcastnilo na 1300
delegatd. Pestry program v 12 (1) paralelnich sekcich tvofi-
ly z naprosté vétSiny workshopy protkané nékolika védec-
kymi sekcemi s Gstnimi sdélenimi a kazdodenni blok kli¢o-
vych vyzvanych fecnikl. Mottem konference bylo odstra-
néni bariér.

S chorvatskym praktickym |ékafstvim mame mnoho
spolecného diky historickému vyvoji - zkostnatély zdra-
votnicky systém neschopny desetileti reagovat na znama
fakta a svétovy vyvoj, systémova omezeni, neodpovidajici
podpora primarni péce Ci pretizeni ordinaci velkym mnoz-
stvim kazdodennich osetreni.

Ve workshopu vénovanému vyvoji a vyuziti digitalnich tech-
nologii ve venkovském lékarstvi zaujalo sdéleni Dr. Berg-
grena ze Svédska, predstavujici zkusenost s robotickym
echo vySetrenim srdce, kdy pacient lezici v ordinaci venkov-
ského praktika je vySetfovan robotem fizenym kardiologem
na vzdalenost 265 km. Vysledek vySetreni je pak pacien-
tovi a jeho praktikovi prezentovan kardiologem prostred-
nictvim video rozhovoru. Neméné poutava je zkusenost ze
Skotska (Phil Wilson, University of Aberdeen), kde v akutni
navstévni sluzbé vyuzivaji POCT sono vySetfeni mozku pfi
akutni CMP (SURS - Satellite Ultrasound for Rural Stroke)
k rozhodnuti o etiologii CMP (ischemie x hemoragie), vysle-
dek je pfenasen v realném Case ke konzultaci do iktové-
ho centra s naslednym rozhodnutim o ambulatnim podani
trombolyzy (cca 5 min trvajici vySetreni a cca 10 min trva-
jici konzultace - ,Cas je mozek“). V Kanadském Labradoru
pro zménu vyuziti digitalnich technologii umoznuje dohled
vedouciho |ékafe nad rezidenty i na vétSi vzdalenosti
v odlehlych oblastech (dohled nad chorobopisy, pribéh
resuscitaci, vyuZiti pro konzultace, vzdélavaci videokonfe-
rence). Ve vice sdélenich se opakovala zkuSenost s digi-
talnimi technologiemi vyuzZivanymi k vysvétleni podstaty
nemoci pacientim - zminéna potfeba podporovani doved-
nosti praktikd vysvétlit pacientim vysledek, chorobu (my
plné odpovidame za pochopeni pacientem, ne pacient).
TézZ vyuZziti Getnych mozZnosti digitalniho pfenosu domacich
dat z méreni pacientem. Zminéna byla také otazka mental-
niho vlivu digitalnich technologich na ¢lovéka a nutnosti
rozumného zachéazeni s nimi.

Nezvykle pojmuli vzdélavani Iékarl v Australii, kde zalozili
novou lékarskou fakulty v rdmci James Cook University
na australském ,venkové“, zcela mimo zvykla univerzitni
centra ve velkych méstech a vlastni vzdélavaci curriculum
zcela prizpUsobili mistnim potfebam - hned v 1. roéniku

studenti absolvuji praxi u venkovského praktika k pozna-
ni prace v ramci lokalni komunity a nasledné praxe v délce
20 tydnQ vzdy v 2., 4. a 6. ro¢niku. Pro tyto Gcely vybu-
dovali sit zdravotnickych center, ktera tyto staze zabezpe-
Cuji. Cilem je multidisciplinarni vzdélani v duchu vSeobec-
nosti. Po nékolikaletych zkusSenost predevsim vyzdvihuji
dulezitost propojeni akademického vzdélani se skutec¢nou
praxi (ne umélou v univerzitnich nemocnicich), které vede
k vyrazné lepsi vzdélanosti student(i. Pozoruji vétSi zastou-
peni plvodem venkovskych student(, ktefi po absolvova-
ni navic ve vétsSiné zlstavaji nasledné pracovat na venko-
vé a v neposledni fadé zapojeni mistnich komunit jiz do
vzdélavani Iékar(, coz vede k vétsSi podpore I€kafu ze stra-
ny komunit (podpora rodinych prislusnikd, zaméstnani pro
manzelku.).

Vyzvany fe¢nik Janko Kersnik ze Slovinska s velkym nadhle-
dem rozvinul otazku socialni potfebnosti vs. individual-
ni ochoty pracovat na venkové, zddraznil nutnost posile-
ni vyuky humanity jiz na LF, zdGraznéni pomoci chudym,
potfebnym, znevyhodnénym a tedy i venkovu. Pfipome-
nul, Ze i pres vSechna doporuceni a systémova resSeni,
nelze v soucastnosti ocekavat pfiliv I€kar( na venkov bez
nalezité financni podpory. Malakoho tehdy napadlo, Ze se
jedna o jedno z poslednich sdéleni, které Janko prednese
(o mésic pozdéji nahle zemrel).

Byvaly prezident WONCA Richard Roberts (USA) predstavil
svou predstavu, jak venkovska primarni péée muze zménit
svét a pFinést mosty misto bariér. Ulohu praktika vidi
predevSim ve vztazich, které jsou jako most pro zvirata
nad rusnou dalnici a umoznuji neobvykla, ale velice ucin-
na reseni situaci. Je nutné zacit mluvit o zdravi, respekto-
vat individualitu pacienta a prostredi jeho komunity, ne jen
IéCit k odborné danym IéCebnych cilim ¢i dokonce nové
tvofit. Venkovskou praxi je nutné zkusit na vlastni kdzi,
navazat kontakt s lidmi a mit odvahu. ,Prestante se bat
pacient(! Pecujte o né a oni pak budou pecovat i o vas.“

Maja Racic (Bosna a Hercegovina) prednesla pro ceské
podminky az prilis blizké a v mnoha bodech velice pouc-
né sdéleni o znovuzakladani oboru praktického I€kafstvi.
Po ob¢anské valce v Bosné jediny Ustav praktického 1ékar-
stvi lehl zcela popelem, vétSina lidrG oboru valku nepfezi-
la, obor prestal oficialné existovat a prakticky zadny prak-
ticky 1ékar nebyl. Rozhodli se tedy vybudovat systém zcela
znovu (a co nejlépe) a oslovili Queens University v Kanadé,
jenz vytvorila doporuceni a dlouhodobé vize, podle kterych
obor zacal nové vznikat. Bosna je pomérné hornata kraji-
na, 80 % populace zije na venkové. Zalozili 7 vzdélavacich
center véetné venkovskych, vytvorili systém doporucenych
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postupl a systém kvalitativnich akreditaci praxi. V roce
1999 ziskali prvni rezidenty. ,Divat se do minulosti zname-
na nebudovat budoucnost. Je tfeba vytvofrit dlouhodoby cil
a krok za krokem k nému smérovat.“

Amanda Howe (UK) oteviela otazku Zen ve venkovském
praktickém |ékafstvi pfedstavenim nové vize ,spravedlivé
vSeobecnosti“. Je potfebné vytvorit systémova reSeni pro
nalezeni rovnovahy mezi ¢asové narocnou praci venkovské
Iékarky a prostorem pro rodinu, nezapomenout na pfiro-
zené jiné predstavy a ocekavani |ékafek o své praci dané
biologicky i historicky a téZ na zaZzité genderové stereoty-
py projevujici se v ocekavani komunity. Je nutné nabizet
moznost vzdélavaciho curricula i v méné nez plném Gvaz-
ku, rozSitit vzdélavani Iékarek téz o psychosocialni aspek-
ty a moznosti sebepéce.

ZUCASTNILI JSME SE

V ramci workshopu byly pfedstaveny prvni vystupy v ramci
projektu Venkovskych hrdinli (Rural Heroes), ktery si klade
za cil nalézt mnohdy zcela zapomenuté vyznacné osob-
nosti venkovského Iékarstvi z minulosti a znovu pripome-
nout jejich Ciny, vize a ukazat tak, Ze nejen na univezitnich
pGdach se v minulosti posouvalo Iékafstvi kupfedu.

V prabéhu konference zasedl| taktéz vybor zastupcl jednot-
livych clenskych zemi EURIPA (International Adviso-
ry Board). Kromé organizacéni agendy zaujalo predevsim
bilancovani 20 leté prace EURIPA, kdy pro ¢eskou menta-
litu pomérné nezvykle byly probrany vSechny podstatné
kroky a milniky pfedchozi prace a podrobeny otevienému
kritickému pohledu.

Vérim, ze se kromé dalSiho podafilo téZ prezentovat nasi
pripravovanou WONCA Europe v Praze.

8. VYROCNI KONFERENCE EVROPSKE

KARDIOLOGICKE SPOLECNOSTI PRIMARNI PECE

17.-18.

N

Tam, kde boj proti kardiovaskularnim nemocem zacina...!

VyuZijte pfilezitosti ziskat nové informace, prehledy a zavéry z diskusi na této mezinarodni
konferenci, ktera je vénovana vyzvam profesionalliim v primarni péci a jejich denni praxi.
Neposledni vyhodou je Sance si procvicit svou medicinskou angliétinu a poznat
kolegy z ostatnich evropskych zemi ze stejné profese pfimo tady doma v Praze.
EPCCS vyrocni konference je cilena na |ékafe primarni péce se zajmem v oblasti

V sekci Clinical Master Classes:
Neodkladné priority v oblasti kardiovaskularnich onemocnénich, véasné rozpoznavani
a diagnostika nemoci, komorbidity a kardiovaskularni nemoci, aktualizace
klinickych stavi od posledni EPCCS konference, zmény v zivotnim stylu,

V sekci hlavnich oblasti najdeme-Addressing major topics:
Hypertense, management lipidd, sinova fibrilace, srde¢ni selhani, diabetes, iktus,
nové guidelines, pfistup ke kardiovaskularnimu riziku, jeho management a dalsi!
Informacni setkani na EPCCS vyro¢ni konferenci bude u volné stojicich panell s abstrakty.

MozZnosti pfedani abstraktu:
EPCCS zve vSechny aktivni dopisovatele, vyzkumniky a védecky zaloZené kolegy v primarni péci
v kardiovaskularni oblasti k zaslani abstraktu. Jsou vyhlasené ceny pro nejlepsi poster
a prezentaci abstraktu. Prijeti abstraktl bylo rozSifené az do 15. 6. 2015,
a vyjimecné je mozné i po terminu pozadat o prijeti.

Klinkni na www.epccs.eu k podani vaseho abstraktu.

Prectéte si vice o EPCCS a stanite se jeho ¢leny - Clenstvi je bezplatné.

zari 2015 - Praha, Ceska Republika
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ZNALOSTNI TEST

Vazeni étenafi a fesSitelé testd,

dle nového Stavovského predpisu Ceské lékafské komory . 16, podle § 5 pfilohy &. 1, jsou od 1. 7. 2012 v&echny znalostni tes-
ty v odbornych ¢asopisech hodnoceny jednotné, a to 2 kredity. Za spravné vyreSeni testu budou reSitelim pridéleny 2 kredi-
ty GLK. Podminkou CLK pro pfidéleni kreditl je zaslani odpovédi v pisemné podobé na odpovédnim listku nebo elektronicky na
www.svl.cz, a to nejpozdéji do 10. 8. 2015.

Pisemné odpovédi zasilejte na adresu: Oddéleni vzd&lavani SVL CLS JEP, U Hranic 16, 100 00 Praha 10.

Ziskané kredity budou Gsp&snym fesiteldm pFipoditany k roénimu souhrnnému certifikatu élena SVL CLS JEP.

Lékaram, ktefi se nemohou prokazat &islem &lena SVL CLS JEP, kredity bohuZel pfidéleny nebudou.

znalostni test je hodnocen 2 kredity CLK

| Spravné odpovédi z &isla 5/2015: 1abc, 2b, 3c, 4ab, 5bc, 6b, 7bc, 8a, 9b, 10ab

. Zvysuji amiodaron (antiarytmikum) a itrakonazol (systémo-

vé antimykotikum) plazmatické koncentrace dabigatranu?

a) Ne

b) Ano, ale ne klinicky vyznamnym zplsobem.

¢) Ano, zhruba o 60 %, pfi preventivnim podavani dabigat-
ranu v kombinaci s amiodaronem je vhodné snizit davku
dabigatranu na polovinu.

. Karbamazepin i tfezalka teckovana klinicky vyznamné
snizuji plazmatické koncentrace:

a) Dabigatranu

b) Rivaroxabanu

c) Apixabanu

. Kombinace NOAC s jinymi antikoagulancii a antiagregan-

cii zvySuje vyskyt krvacivych komplikaci. Muze dojit k po-

dobnému jevu také pri kombinaci NOAC s jinymi Iéky?

a) Kombinace NOAC s furosemidem nebo hydrochlorothiazidem.

b) Kombinace NOAC s nesteroidnimi antiflogistiky a s anti-
depresivy typu SSRI a SNRI.

¢) Kombinace NOAC s aktivnim (ZivociSnym) uhlim a s kaolinem.

. PFi nasazovani Augmentinu warfarinizovanému pacientovi:

a) Je vhodné preventivné snizit denni davku warfarinu o 50 %.

b) Je vhodné provést kontrolni vySetfeni INR cca 3.-4. den
antibioterapie, dle vysledku pfipadné upravit davkovani
warfarinu.

¢) Zadna zvlastni opatfeni nejsou treba.

. Po ukonéeni dlouhodobé terapie karbamazepinem

u chronicky warfarinizovaného pacienta:

a) Je tfeba provadeét castéjsi kontroly INR jesté v prubéhu
cca 2-3 tydnli po ukonceni terapie karbamazepinem.

b) Je tfeba provadét castéjsi kontroly INR jesté v prubéhu
cca 3 mésicl po ukonceni terapie karbamazepinem.

c) Je treba ihned provést kontrolni vySetfeni INR - pokud
se hodnota INR nachazi v terapeutickém rozmezi, Ize po-
kraCovat v zavedeném davkovani warfarinu a vySetreni
zopakovat v obvyklém intervalu.

6. Uvodni postup vhodny pfi feSeni hyperwarfarinizace
73letého pacienta s INR 7,6, bez pfitomnosti krvacivych
komplikaci:

a) Prerusit warfarinizaci, podat 1 ampuli Kanavitu intra-
veno6zné, za 8 hodin provést kontrolni vySetreni INR, dal-
Si postup dle vysledku.

b) Prerusit warfarinizaci, podat 5 kapek Kanavitu peroral-
né, za 24 hodin provést kontrolni vySetreni INR, dalSi po-
stup dle vysledku.

c) Prerusit warfarinizaci, podat 15 kapek Kanavitu peroral-
né, za 8 hodin provést kontrolni vysSetreni INR, v pfipadé
potfeby postup zopakovat.

7. Substitucni Iécbha je terapeuticky postup, jehozZ cilem je:
a) Dosazeni GpIné abstinence toxikomana.
b) Dlouhodobé uZivani substitucnich preparatu.
c¢) Ukonceni aplikace nelegalniho opiatu a zlepSeni spolu-
prace se zdravotnickym zafizenim a celkové zdravotniho
stavu toxikomana.

8. Metadon:
a) MUzZe vSeobecny prakticky Iékar predepisovat na opiatové recepty.
b) NemuZe vSeobecny prakticky I€kaf predepisovat ani na
opiatové recepty.
c) Je 1éCebny prostrfedek ve formé sublingualni tablety.

9. Buprenorfin je:
a) Opiat
b) Antagonista opiatovych receptord.
¢) Benzodiazepin se stfedné dlouhym Gcinkem.

10.Jakeé jsou cile Iécby DM 2. typu?
a) Uspokojiva kompenzace glykémie - HbAsc < 45 (< 60) mmol/mol.
b) Krevni tlak < 130/80 mm Hg.
¢) Obvod pasu u muzi > 102 cm, u Zen > 88 cm.

Spravné mohou byt 1-3 moZnosti.
VyuZijte tfi platné pokusy o vyresSeni tohoto testu
elektronickou cestou na adrese www.svl.cz.

odpovédni listek

- test ¢. 6/2015

Zakrouzkujte 1-3

Jméno a piijmeni spravné odpovédi:
Adresa pracovisté 1 abec 6abec

2 abec 7 abec

3 abec 8 abec
3 4 abec 9 abec
Clenské cislo SVL (povinny udayj)
(bez tohoto Cisla nemohou byt kredity pfidéleny) 5 abec 10 a b c
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