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4 INFO SVL

MUDr. Stanislav Konstacky, CSc.
Séfredaktor ¢asopisu Practicus

Milé kolegyné, mili kolegové,

opét po mésici vam pfinasime dalsi ¢islo naseho
Casopisu a jisté v ném najdete nové infor-
mace, osvézeni znalosti z Iékafskych fakult
a spoustu rad, jak pfi |é¢bé nékterych onemocné-
ni postupovat. Clanek doc. Celakovské o psoriaze,
diagnostice, hodnoceni zavaznosti, formach, 1é¢bé
a indikaci k biologické 1é¢bé mi pripomnél mého
prvniho pacienta, kterého jsem samostatné vyset-
foval v rdmci zkousky z dermatologie. Po pfichodu
na pokoj se ihned svlékl a ja vidél kizi po celém téle
chorobné zménénou. Zfejmé si viiml mého zdéseni
a fekl:,Sedni si a pis!” Pfi odebirani anamnézy jsem
docela rychle usoudil, Ze se bude jednat o néja-
kou formu lupénky a pacient mi na zavér diagnézu
prozradil, aniz bych ho o to zadal, generalizova-
na psoriaza. Vysledek mé zkousky byl nejen diky
pacientovi vyte¢ny. Clanek v tomto ¢asopise bude
jisté vice nez jen informativni, navic s fotografii
pacienta, ktery se podobal tomu ,mému prvnimu®,
Dr. Vesely pfipomnél spironolakton, 1ék, ktery je
indikovan pro lé¢bu hypertenze u primarniho hype-
raldosteronismu, seznamil nas se studiemi, které
se tohoto lé¢ivého pripravku tykaji, pfedevsim pfi
Ié¢bé hypertenze a chronickém srde¢nim selhani.
Problematika etiky ve zdravotnictvije velmid(lezita

a jak prof. Haskovcova uvadi, tak o etice v primarni

—DITORIAL

péci nebylo mnoho informaci publikovano. Presto
je dulezité o téchto oblastech hovofit a autorka
upozornuje na okruhy etickych problémd, které se
tykaji predevsim nas, praktickych IékafG. Dr. Prokes
jako expert na farmakoterapii upozorfiuje na inter-
akce antidiabetik, jako pfiklad nejc¢astéji uzivany
Metformin, a nevhodnost RTG vysetieni kontrast-
ni jodovou latkou pfi soucasném podéavani. Ale
i mnoho dalsich, coz povazujeme za velmi dalezité,
zvlasté proto, Ze médme zajem o rozsifeni moznosti
preskripce praktickych Iékafd i o nova antidiabe-
tika. Kolonoskopii a predevsim pfipravé k tomuto
vysSetieni se vénuje ¢lanek dr. Kojeckého, porov-
navad zplsoby pripravy pacientll pfed timto
vySetfenim a poukazuje na klady, pfipadné zapory
nékterych laxativ pouzivanych pred vysetienim.
Dr. Kral a kolektiv informuje o CHOPN a o novém
screeningovém programu organizovaném UZISem
o Vcasném zachytu pacientd s CHOPN. Podrob-
néjsi informace pak bude na nasi XXXVII. Vyro¢ni
konferenci v Karlovych Varech. Jisté neujde vasi
pozornosti zména v doporuceném postupu pro
Ié¢bu anafylaktické reakce (Soku) a zplsobu poda-
ni adrenalinu, ale i o pfedplnéném peru Emerade,
obsahujicim pozadované mnozstvi tohoto [écivé-
ho ptipravku, jak uvadi dr. Hlavacek. Rozhodné za
pozornost stoji jesté i ¢lanek dr. Housky z Centra
paliativni péce, z. U. Praha, tykajici se nadorové
bolesti. Jsme radi, ze tento ¢lanek patfi do publikaci
od nasich Mladych praktik(.

Snad najdete ¢as na prolistovani tohoto ¢isla. Na
nékteré ¢lanky jsem se snazil upozornit, ale i dalsi
si zaslouzi vasi pozornost. Véfim, Ze se sejdeme na
Vyro¢ni konferenci v Karlovych Varech, a pokud
vam to v tomto roce nevyjde, jisté pfineseme infor-

mace v dalsich ¢islech Practicusu.
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INFO SVL 5

XXIV. Brnénské dny
ekarstvi

praktického

MUDr. Stanislav Konstacky, CSc.
Séfredaktor ¢asopisu Practicus

Ve dnech 21.a22.9.2018 se v Brné konaly jiz 26. Brnén-
ské dny praktického |ékafstvi, tentokrat nesly ndzev
Prakticky lékaf a Myoskeletalni medicina. Oba dny
byl velky sal zcela zapInén a po vétsiné pfedndasek i Ziva
diskuse, kterad nejednou posunula ¢asovy rozvrh. Uvod-
ni prednasku prednesl predseda SVL, docent Byma,
ucastniky seznamil s ndzory obcanl na vybrané aspek-
ty ¢innosti praktickych lékar(. Ve vétsiné oblasti jsme
nedopadli $patné, pIné a spiSe spokojeno s péci PL bylo
vice nez 66 % dotazovanych a s praci sester jesté o néco
vice. Profesorka Vaskd z Ustavu patologické fyziologie
pfednesla sdéleni, Co vime nového o pohybovém apara-
tu”: mluvila o poruchach kostni modelace a v nékterych
otazkach se dostala na submikroskopickou uroven, coz
my starsi jsme ani z vyuky na |ékafskych fakultdch nepa-
matovali. Informace o osteoporéze a vlivu vitaminu K2
byly velmi zajimavé - indukuje apoptézu osteoklastd
ale inhibuje apoptézu osteoblastl, coz vede k ke zvyse-
né tvorbé kosti. Pfednaska opravdu zaujala, i kdyz byla
zteoretického oboru. Syndrom karpdlniho tunelu a dalsi
uzinové syndromy byly obsahem pfednasky dr. Krys-
tofové. Mluvila o epidemiologii, klinickém obraze
diagnostice a lé¢bé jak chirurgické, tak i konzervativni.
| v této oblasti se pouziva endoskopicka technika, kterd
pfinasi lepsi vysledky nez dfive ¢asto pouzivand chirur-
gickd dekomprese. Jak spravné ordinovat rehabilitaci,
pfedndsela primarka Jurdskovda. V Uvodu se vénovala
déleni rehabilitace na lé¢ebnou, socidlni, pedagogic-
kou a pracovni rehabilitaci. S 1é¢ebnou rehabilitaci by
se mélo zacit jiz v akutnim stadiu nemoci a méla by
vychézet z kratkodobého tfimési¢niho a dlouhodobé-
ho rehabilita¢niho planu. Mimo jiné hovofila o tom, jak
vybirat fyzikdIni terapii, a upozornila, Ze by neméla byt
jedinou metodou, ale jako soucast komplexniho pfistu-
pu a vybér by mél zdlezet na diagndéze a ocekdvaném
ucinku. Neméli bychom zapominat na kontraindikace,
vybrat spravnou lokalizaci a daldi. Vyzvedla vyznam

balneoterapie, ktera je v nasi republice na vysoké urov-
ni. | kdyZ jsou vertebrogenni potize z velkého procenta
funkéni, 1ze je rehabilitaci upravit. Pfi odesilani pacien-
ta k rehabilitaci by méla byt vzdy uvedena diagnéza,
pro kterou ji chceme ordinovat, a cil, jehoz chceme
dosdhnout. O novych molekuldch v 1é¢bé revmatoidni
arthritidy hovofil PharmDr. Kolorz, ktery pfislibil zaslat
podrobnéjsiinformaci do nékterého z pfistich ¢isel nase-
ho c¢asopisu. Profesorka Matéjovska-Kubesova hovofila
o uskali farmakoterapie pohybového systému, vyjme-
novala viechny skupiny lékd, které se pro |é¢bu téchto
potizi pouzivaji, upozornila na vedlejsi U¢inky a interak-
ce, zminila se o pouzivani opioidli u senior(, vitaminu
D a kalciu. Lé¢bé neuropatické bolesti byla vénovana
prednaska dr. Hakla- Hovofil o vyskytu, projevech, zminil
doporucené postupy, podrobnéji se vénoval posther-
petické neuralgii, polyneuropatii, bolesti pfi neuralgii
trojklaného nervu, centralni bolesti a sezndmil s novou
uc¢innou molekulou v 1é¢bé bolesti, tapentadolem.
V dalsi pfednasce se dr. Ryba vénoval vertebrogennimu
algickému syndromu, tak ¢astému onemocnéni nasich
pacientd. Pfednaska byla bohaté dokumentovdna RTG
snimky a schématy. Pfipomenul déleni podle délky
potizi, podle etiopatogeneze a pohovofil o jednotlivych
vysetfovacich metoddch pouzivanych pro diagnosti-
ku vertebrogenniho algického syndromu. Zduraznil
zdvaznd onemocnéni patefe, pokud se VAS objevuje
u nemocnych pod 20 a nad 55 let, pokud je pozitivni RA,
OA-onkologickd, infekce, nasilné poranéni patefe, nevy-
svétlitelné bolesti bficha, podbfisku, zhorseni bolesti
v klidu (no¢ni bolesti), celkové ptiznaky jako horecka,
hubnuti a dalsi. Profesor Brhel hovofil o profesni nemoci
pohybového aparatu a o zdsadach spoluprace s praktic-
kymi [ékafiarovnézon pfislibil zaslat ucelenou informaci
o této problematice do jednoho z pfistich cisel nase-
ho casopisu. | dalsi predndsky byly zajimavé: Typicka
sportovni postizeni pohybového systému, pfednesend
docentem Hrazdirou, Systémova enzymoterapie jako
soucdst lécby artrézy a revmatismu mékkych tkani,
dr. Honzikové, Sou¢asné moznosti regenerativni medi-
ciny v lé¢bé degenerativnich onemocnéni kloubd,
dr. Pallaye, a tim by jesté vycet pfedndsek nekoncil.
Zavérem zUstava pochvalit organizatory tohoto odbor-
ného setkani, které diky problematice pfildkalo velké
mnozstvi posluchact a mlGzeme se jisté tésit na XXVILI.
Brnénské dny praktického lékarstvi v pfistim roce.

Practicus 8 | listopad 2018



6 ODBORNY CLANEK

Psoridza — prehled o onemocneni

a indikace k biologické

doc. MUDr. Jarmila Celakovska, Ph.D.
Kinika nemoci koznich a pohlavnich, FN Hradec Kralové

Souhrn

Clanek shrnuje dosavadni poznatky o psoriaze a zabyva
se zvlasté moznostmi lé¢by u tézkych forem psoriazy.
Prezentujeme zde pacienty se zdvaznou formou psoria-
zy, u kterych byla dosavadni [é¢ba lokalni a systémova
neuspésna. vV obou uvedenych pfipadech vedlo podani
biologické terapie (adalimumab) k vyraznému zlepseni
nejen kozniho nélezu, ale zmirnily se podstatné i kloub-
ni obtize a vyznamné se zlepsila kvalita Zivota téchto
pacientl. Vyhodou biologické terapie je nejen jeji vyso-
kd ucinnost, ale i moznost dlouhodobého podavani, coz
je podminka Uspésné lé¢by psoridzy. Vzdy je zapotiebi
provést pied zahajenim Ié¢by screening, zvlasté vyloudit
moznost tuberkulézy, a ndsledné pacienta pravidel-
né a peclivé sledovat. Pfi dodrzeni viech podminek je
biologicka lé¢ba pro pacienty s tézkou formou psoridzy
velkym pfinosem.

Etiopatogeneza

Psoridza je chronické, zanétlivé onemocnéni klze, které
postihuje kolem 2-4 % stfedoevropské populace a je
¢asto doprovézena daldimi komorbiditami'. | kdyz se
nejedna o Zivot ohrozujici onemocnéni, ma velky vliv
na fyzickou, socialni a hlavné psychickou stranku Zivota.
Psoridza neni jen koZznim onemocnénim, ale je spojena
s postizenim kloubUl jako psoriatickd artritida pfiblizné
u 25 % pacient(; dale se s psoridzou mUze vyskytovat
spole¢né i Crohnova choroba a ulcerosni kolitida, Bech-
térevova choroba a hlavné nemoci tzv. metabolického
syndromu, jako jsou diabetes mellitus 2. typu, arteridlni
hypertenze nebo dyslipidémie, coz mize snizit délku
Zivota pacienta s psoridzou o 3 az 10 let ve srovnani se
zdravou populaci®.

I kdyZ v patogeneze psoridzy doslo v poslednich deseti
letech k velkému pokroku, neni toto onemoc-
néni zcela objasnéno. Psoridza je vysledkem
komplexni souhry mezi genetickou predispozici, spou-
$téci z prostiedi a imunitnim systémem. Jednd se o tzv.
imunitné zprostredkovanou chorobu, v niz zasadni
roli hraji T lymfocyty, coz podporuji i pozitivni vysled-

ecbe

ky imunosupresivni lé¢by®. Asi u 40% nemocnych je
prokazana nepravidelné dominantni forma dédi¢nos-
ti. Pdsobeni provoka¢niho momentu, (stres, infekce,
napt. loziska fokalni infekce, zvlasté infekce zplsobené
Streptococcus pyogenes) vyvoldva zvlasté u genetic-
ky predisponovanych osob zénétlivou reakci. Ta je pfi
psoridze spousténa pfedevsim pomocnymiT - bunikami
Th17 s prozanétlivymi medidtory, jako jsou interleukin
IL-17,IL-22alL-23.Roli hraji také buriky Th1, produ-
kujici interferon — gama a tumor nekrotizujici faktor
TNF - alfa, a déle cytokiny podporujici jejich diferencia-
ci, jako IL - 12°,

Dochazi ke zrychleni epidermélni obmény keratinocy-
th (asi 7x rychlejsi nez je norma), epidermalni bunky
takto jiz pred tim ve stavu zrychleného metabolismu,
nemohou projit normalni keratinizaci, a tak se zménf
ortokeratinizace v parakeratézu. Takto v psoriatiko-
vé khzi vznikne masa antigend v rohové vrstvé, které
plsobi zejména chemotaxi leukocytl, dochazi k akti-
vace Langerhansovych bunék a masivnimu priniku
T-lymfocytl'.

Formy psoriazy, klinické projevy

Psoridzu délime na: psoriasis vulgaris, psoriasis pustulo-
sa, psoriasis arthropathica, erythrodermia psoriatica’.
Psoriasis vulgaris. Typickymi koznimi projevy psoridzy
jsou zarudld loziska s Supenim a infiltraci v predileké-
ni lokalizaci. Zakladni morfa je papula hnédocervené
barvy, na povrchu se stfibfité bilou drolivou Supinou,
mnohdy ve vysoké vrstvé; tyto papuly se seskupu-
ji a tvofi lozZiska o rlizné velikosti - psoriasis punctata,
guttata, nummularis, anularis, gyrata, geographica
a nékdy dochazi ke generalizaci - psoriasis generalisata.
Psoriatické projevy vétsinou vyrazné nesvédi.

Psoriasis pustulosa. Psoriasis pustulosa je charakteri-
zovéna pustulami v psoriatickém lozisku. Jsou vsak
formy, lokalizované predevsim ve dlanich a na ploskach,
kdy charakteristické psoriatické lozisko chybi a jsou
pouze pustulky. Nemoc mUiZze generalizovat a pak muize
byt pribéh infaustni.

Psoriasis arthropathica. Je to spojeni projeva tézké
a uporné psoridzy a projevll podobnych kloubovému
revmatismu. Nejcastéji jsou postizeny klouby na rukou
asymetricky. Jsou oteklé, bolestivé, kize nad nimi je
jasné Cervena.

Erythrodermia psoriatica. Vznikd casto vyvinem
z normdlni lupénky, casto pokud byla aplikovdna
nevhodnd, drazdiva terapie. Klize je ve velkém rozsahu,
jasné rudé az fialové Cervend, nékde mokva, jinde se
hojné v Supindch odlucuje. Pfidruzuje se zdureni lymfa-
tickych uzlin, horecka, jedna se o celkové nepfiznivy
stav.
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ODBORNY CLANEK 7

Lokalizace psoriazy muze byt sice kdekoliv, vzacné i na
sliznicich, pfece viak nejc¢astéji na predilekénich mistech
jako jsou extenzorové &asti koncetin, krajina kosti kfizo-
vé a rozhrani Cela vlas(, déle ¢asto ve kstici. V obliceji
byva psoridzy spojena s fotosenzitivitou.

Psoriasis inversa se vyskytuje na opac¢nych plochéch,
nez jsou predilekéni, tj. na flexorech, kolem tfisel,
v axilach, pod koleny a v ohbi loketnim. Jeji pribéh je
chronicky, vzdoruje [é¢bé.

Psoriaza na nehtech se obvykle projevuje prohlubina-
mi v nehtové ploténce (jako kdyby byla rozpichana
$pendlikem). Vzacnéji se objevuji pod nehtovou plotén-
kou nahnédlé skvrny, jako kdyby tam byly kapky oleje.
Je to pFiznak psoriazy nehtového lGizka'.

Diagnéza psoridzy u vétsiny nemocnych je snadna.
Opirame se o tyto znaky:

Plocha hnédocervena papula nebo lozisko pfesné ohra-
nicené od okolni nepostizené kGze. Na povrchu
eflorescence jsou stfibfité bilé drolivé Supinky. Lokali-
zace je na predilekénich mistech. Pfi seSkrabnuti Supin
se objevi jakoby nalakovana hnéda leskla ploska. Jest-
lize tuto plosku poranime, objevi se tecky z krvacejicich
kapilar. Jev nazyvame fenomén kapildrniho krvaceni -
Auspitzav fenomén. Téméri zadné subjektivni potize.
Velmi malé svédéni. Hojeni nebo remise (ve smyslu resti-
tutio ad integrum). Nékdy v3ak leukoderma psoriaticum,
jindy po lécich naopak hyperpigmentace. Nejsme-li si
diagnézou jisti, rozhodne histologicky nalez'.

Hodnoceni zavaznosti psoriazy

Pro nutnost objektivizovat zavaznost psoridzy byly defi-
novany rGzné indexy; v roce 1978 byl poprvé pouzit
PASI index (Psoriasis Area and Severity Index). Timto
indexem objektivné stanovujeme procento postizeni
téla psoriazou, pfi kterém se hodnoti zarudnuti, infiltra-
ce a deskvamace lozZisek. Pacient, ktery mé PASI nad 10,
se povazuje za pacienta se stfedné téZkou psoridzou a je
kandiddtem na fototerapii ¢i jinou systémovou terapii.
Psoridza mé i dopad na psychiku pacienta. Uvadi se, Ze
az 10 % pacientl trpi depresemi, proto se pouziva kromé
PASI indexu, ktery vypliuje Iékaf, i dotaznik, ktery vypl-
nuje sdm pacient. Tento dotaznik ukazuje, jaky dopad
ma psoriaza na kvalitu Zivota; nejcastéji se pouziva DLQI
index (Dermatology Life Quality Index). Tento dotaznik
obsahuje 10 otazek, které se tykaji pocitl, prace, volné-
ho ¢asu pacienta®.

Lécba psoriazy

Nemocni s psoridzou potiebuji dlouhodobou u¢innou
a pfitom bezpec¢nou lé¢bu. Hlavnim cilem |écby je
dlouhodobd kontrola choroby, v idedInim pfipadé dosa-
Zeni Uplného vymizeni psoriatickych loZisek. Vzhledem
k etiopatogeneze psoridzy a vyznamu spoustécich
faktoru je potfeba se také na tyto faktory také zaméfit,
zvlasté pétrat po loziscich fokalni infekce'.

Mirné formy onemocnéni, které nepfesahuji 5 % celko-
vého kozniho povrchu, Ize 1é¢it pouze lokdlnimi
pfipravky. Lokélni terapie spocivé v aplikaci keratolytic-
kych extern (nejcastéjis 5 % acidi salicylici), kortikoidnich

extern a derivatl vitaminu D3 a v promazavaci terapii
indiferentnimi externy '. Stfedné tézké a tézké formy
vyzaduji |é¢bu systémovou. K celkové terapii fadime
[é¢bu UV zafenim, methotrexatem, cyklosporinem, acit-
retinem - jde o klasickou terapii. Nové mame moznost
i terapie apremilastem®®.V poslednich letech se rozsitily
nase terapeutické moznosti zavedenim nové biologické
[é¢by, ktera je zacilena na hlavni cytokiny ucastnici se
vzniku psoriazy; byly také vydany i rizné narodni a mezi-
narodni doporucené postupy pro biologickou Iécbu
psoridzy, tato doporuceni se shoduji v tom, Ze biolo-
gickd lécba je vhodna pouze pro zdvazna onemocnéni,
u kterych selhala standardni systémova terapie*®.

Lécebné moznosti psoriazy

Fototerapie

V 1é¢bé psoridzy se uplatiiuje tzv. horské slunce, fotote-
rapie UVB i UVA. Fototerapie snizuje mobilitu
Langerhansovych bunék, inhibuje aktivaci T lymfocyt(
aindukuje apoptosu aktivovanych T-bunék. Déle blokuje
epidermalni proliferaci pfi interakci s DNA keratinocy-
t0. V |é¢bé psoridzy se vyuziva Uzkospektrd fototerapie
o délce 311 nm. Monochromatickd excimerova fototera-
pie vyuzivé vinovou délku UVB 308 nm. M{ize byt pouzita
jako excimerovy laser, ktery se aplikuje selektivné pfimo
jen na psoriaticka loZiska, a neozafuje tak okolni zdra-
vou tkan. Pokud se jedna o vétsi plochu, lze pouzit
excimerovou lampu. PUVA terapie znamend kombina-
ci fotosensibilizujiciho psoralenu s UVA zarenim. V CR
byla donedédvna registrovana latka 8 - methoxypsoralen
pod firemnim nazvem Oxsoralen cps. Psoralen m{ze
byt podén bud systémové (per os) v davce 0,6 mg/kg
1-2 hodiny pfed ozafenim, nebo muze byt rozpustén
ve vodé (koupelova PUVA) ¢i jako roztok aplikovany
na postizend mista s naslednym ozafenim. Pfed prvni
aplikaci PUVA terapie je nutno stanovit kozni fototyp
a minimalni fototoxickou davku'.

Systémova lécba

Cyklosporin

Cyklosporin je polypeptid, ktery ma 11 aminokyselin
aje produkovén houbouTolypocladium infantum GAMS.
Byl poprvé popsan v roce 1970; patii mezi imunosupre-
sivni [éky, indikaci k 1é¢bé psoridzy ma od roku 1993.
Blokuje T- lymfocyty a inhibuje produkci IL-2, IL-3, IL-4,
IL-17, INF gama, TNF alfa a ovliviuje funkci dendritic-
kych bunék.

Methotrexat

Methotrexat, analog kyseliny listové, je antimetabolit
vyuzivany k 1é¢bé psoridzy od roku 1958. Mechanismus
ucinku methotrexatu spocivé v inhibici dihydrofolatre-
duktézy, kterd prevadi kyselinu listovou v Ucinny faktor
syntézy DNA. Kone¢nym efektem je zbrzdéni syntézy
nukleovych kyselin a buné¢ného déleni.

Acitretin

Acitretin je synteticky monoaromaticky analog retinové
kyseliny. Upravuje proliferaci, diferenciaci a keratinizaci
epidermalnich bunék. Je indikovan u pacientd s tézkou
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loziskovou psoridzou, ale je vhodny i u erytrodermické
a pustulosni formy.

Apremilast

Apremilast je inhibitor fosfodiesterdzy 4, jehoz nésled-
kem je potlaceni produkce prozanétlivych cytokind,
a naopak podporuje sekreci protizanétlivych cytokint
jako IL-10.V roce 2015 byl schvélen pro [é¢bu psoriatic-
ké artritidy a pro lé¢bu stfedné tézké az tézké psoriazys®.

Biologickd lé¢ba

Biologika, obdobné jako klasické léky, ovliviuji biolo-
gické procesy v téle. Zatimco klasické [éky casto
blokuji néktery enzym, pfipadné ovliviuji urcity recep-
tor na bunkach rdznych télnich systém, biologické
léky Gcinkuji jinak. Velmi ¢asto se jednd o protilatky,
tedy o bilkovinné molekuly, které se vaZzou na konkrét-
ni pfedem uréenou strukturu. Tu jsou schopny s velikou
pfesnosti rozeznat, coz umoziuje jiny zpusob [écby
s presnosti, kterd dfive nebyla mozna. Objev biotech-
nologické vyroby léCiv, resp. monoklonalnich protildtek,
byl v roce 1984 ocenén Nobelovou cenou. Prvni Iék
vyrobeny biotechnologickym postupem byl inzulin
v roce 1978. Biologika jsou lécivé latky vyrabéné pomo-
ci zivych organismui - bunék, coz je zasadni rozdil oproti
klasickym 1ékdm pfipravovanym chemickou syntézou ¢i
v nékterych pfipadech izolaci z pfirodnich zdrojd (rost-
liny, vyjime¢né zvifata). Molekuly biologik jsou casto
mnohonasobné vétsi a slozitéjsi nez klasické léky. Typic-
kym pfikladem téchto Iéciv jsou protilatky nebo rGzné
signaliza¢ni molekuly, které fidi a ovliviuji procesy
a chovani konkrétnich systém v téle (naptiklad imunit-
niho systému). Biologické pripravky jsou tedy jiné nez ty
klasické, se kterymi mame vsichni zkusenosti. Pfestoze
s sebou nesou stéle rizika urcitych nezadoucich ucin-
ki a nejsou viemocné, jsou natolik odlisné, Ze stoji za
to zndt jejich specifika. Biologické Iéky jsou podavany
témér vyhradné injekéné. Léky jsou vzdy uzivany pod
dohledem odbornikd ve specializovanych centrech’.

Adalimumab
Adalimumab je pIné humanni monoklonalni protildtka
IgG1 proti TNF alfa.

Etanercept

Etanercept je difusni protein Fc fragmentu IgG1 a TNF
alfa receptoru. Vaze solubilni TNF alfa i beta a blokuje
jejich interakci s povrchovymi receptory.

Infliximab

Infliximab je chimerickd monoklonalni protilatka proti
TNF alfa. Na rozdil od ostatnich biologik se aplikuje
intravendzné.

Ustekinumab

Ustekinumab pfedstavuje prvni biologikum v nové tfidé
biologickych 1ékd, které cilené inhibuji Gc¢inek interleu-
kinGi IL-12 a IL 23.

Secukinumab

Secukinumab je schvalen v 1é¢bé psoridzy od roku 2015.
Jde o pIné huméanni monoklondlni protilatku proti inter-
leukinu IL =17 A, kterd selektivné suprimuje zanétlivou
kaskadu indukovanou cytokinem IL-17.

Ixekizumab
Ixekizumab je monoklondlni protilatka IgG4, kterd se s vyso-
kou afinitou a specificitou vaze na interleukin IL-17 A.

Kasuistika 1

Pacient, muz, 42 let, v rodiné se vyskytuje psoridza
u sestry a u synovce. Z osobni anamnézy - pro psoria-
tickou artritidu se |é¢i od roku 2002, jinak je zdrdv, na
alergie netrpi. Dlouhodobé uzival Medrol tabl 4 mg
1-0-0 pro kloubni obtize, Controloc tabl 40 mg 1-0-0
pfi obtizich. Ze socidlni anamnézy — ma &astecny inva-
lidni dichod pro kloubni obtize, bydli s manzelkou
a détmi.

Soucasné kozni onemocnéni:

Pacient trpi psoridzou od r. 2003, od té doby byl [é¢en
ve spadové kozni ambulanci. Poprvé zde na klinice byl
vySetfen v roce 2013 se zdvérem tézka generalizova-
na psoriaza. U spadového kozniho lékafe mél v lokalni
terapii kortikoidni externa a promazavaci terapii. V roce
2013 byla nasazena celkovd terapie methotrexat tabl
2,5 mg 3-0-3; tuto terapii mél pacient nékolik mési-
cl, ale stézoval si na vyrazné nevolnosti. Methotrexat
byl vysazen v Cervenci 2013 a byl doporucen acitretin
(Neotigason tabl) v ddvce 2x20 mg denné. Vzhledem
k nezddoucim uc¢inkdm po Neotigasonu doslo k jeho
vysazeni a v bfeznu 2014 byl do terapie opét nasazen
methotrexat tabl, pro nevolnost v dubnu 2014 vysaze-
no. Pacient absolvoval celkovou fotochemoterapii PUVA.
Dochazelo ke zhorseni kloubnich obtizi a z revmatolo-
gické indikace byl doporu¢en opét methotrexat tabl,
a to v dévce 2 tablety tydné. Pro zalude¢ni obtize viak
i tato davka musela byt vysazena. Navic uzival Contro-
loc tablety. V terapii psoridzy pokracovala lé¢ba pouze
lokalni - kortikoidni externa. V roce 2015 byl nasazen
cyklosporin (Equoral tabl) 2x100 mg), vzhledem k boles-
tem bticha a hlavy po 3 mésicich bylo nutno tuto lé¢bu
ukoncit. Vzhledem k zavaznosti psoridzy (PASI index 22)
a nelspéchu dosavadni systémové terapie bylo dopo-
ru¢eno zahdjit terapii biologiky. V ¢ervnu 2015 jsme
zahdjili biologickou terapii adalimumabem - Humira inj.
40 mg s.c. 1x za 2 tydny. V ivodni davce bylo podano 80
mg, po jednom tydnu podano 40 mg s.c. a dale pokra-
¢ovala terapie Humira inj. 40 mg s.c. 1x za 2 tydny. V této
terapii pacient pokracuje dosud. Kozni ndlez se vyraz-
né zlepSoval od pocatku této terapie. Nyni je pacient
dlouhodobé bez vyraznych koznich obtizi, na kiizi pretr-
vavaji pozanétliva rlizova loziska — pacient je tmavsiho
fototypu. Obcas pozoruje vznik psoriatickych loZisek ve
kstici. Kloubni obtize se také vyrazné zmirnily Na kont-
roly pacient dochdzi kazdé tfi mésice, kdy se provadi
laboratorni vysetfeni na zakladni biochemické a hema-
tologické parametry, 1x ro¢né je provadén rentgen plic.
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Laboratorni vysledky ma pacient dlouhodobé v normé,
nezadouci Ucinky pfi celkové terapii Humira inj. nejsou
u néj pozorovany. Kozni nalez je vyznamné zlepsen,
zlepsila se vyznamné i kvalita Zivota.

Kasuistika 2

Pacient, muz, 27 let, v rodiné se vyskytuje psoridza
u bratrance matky, jiné kozni onemocnéni v rodiné
neni. Z osobni anamnézy - v roce 2011 utrpél nehodu
na motorce, od té doby trpi na bolesti cervikokranidlni
patefe. Od 22 let véku se 1é¢i pro psoriatickou spondy-
latritidu, ankylézu patefe, ankylézu sakro-iliakalniho
skloubeni, koxartrézu. Vy3etfeni na HLA B27 je nega-
tivni. Na alergie netrpi. Dlouhodobé uzivd Recoxa tabl
pfi bolestech patefe a kloubl. Ze socidlni anamnézy -
studuje vysokou Skolu technického zaméreni, bydli
s rodici.

Soucasné kozni onemocnéni:

Pacient trpi psoridzou od roku 1997, nejprve byl |é¢en
ve spadové kozniambulanci. Pro generalizované projevy
psoridzy byl opakované hospitalizovan na Kozni klinice,
nejprve na détském lGzkovém oddéleni a dale na oddé-
leni pro dospélé, kdy opakované probihala fototerapie;
posledni hospitalizace s fototerapii probéhla v roce
2014. Pro projevy i pustulosni psoridzy byl nasazen
Neotigason v roce 2010, v |é¢bé s prestdvkami pokra-
¢oval az do roku 2013. Pro nedostate¢ny efekt byla tato
terapie v roce
2013 vysazena
a bylo dopo-
ru¢eno uzivani
methotrexatu.
Methotrexat
uzival %2 roku,
do roku 2014,
ale pro anémii
bylo nutno
tuto terapii
vysadit. Vzhle-
dem k tézké
formé psoridzy
a  neuspéchu
dosavadnisysté-
mové terapie
bylo doporu-
¢eno v prosinci
2014  zahdjit
terapii biologi-
ky. Zahajili jsme
biologickou
terapii  adali-
mumabem -
Humira inj.
40mg s.c. 1x
za 2 tydny.
V Gvodni dévce
bylo poda-
no 80 mg, po
jednom tydnu

Priloha: obrdzek pacienta s téZkou
formou psoridzy - po neulspéchu
lokalni a systémové terapie je pacient
doporucen k biologické l1écbé

40 mg s.c. a dale pokracovala terapie Humira 40 mg s.c.
1x za 2 tydny. V této terapii pacient pokracuje dosud.
Kozni nélez se vyrazné zlepSoval od pocatku této tera-
pie, soucasné se také vyrazné zmirnily i kloubni obtize.
Nyni je pacient dlouhodobé bez koznich obtizi, je zcela
odhojen a k recidivam psoridzy nedochazi. Na kontro-
ly pacient dochazi kazdé tfi mésice, kdy také probéhne
vysetfeni laboratorni, a to na zdkladni biochemické
a hematologické parametry, 1x ro¢né je provadén rent-
gen plic. Laboratorni vysledky ma pacient dlouhodobé
v normé, nezddouci Ucinky pfi celkové terapii Humira
inj. nejsou pozorovany. Kozni ndlez je zlepsen, zlepsila
se vyznamné i kvalita Zivota.

Diskuse
Prezentujeme zde pacienty se zdvaznou formou psoria-
zy, u kterych byla dosavadni 1é¢ba lokalni a systémova
neuspésna. V obou prezentovanych pfipadech vedlo
podéni biologické lé¢by (adalimumab) k vyraznému
zlepseni jak kozZnich, tak i kloubnich obtizi.
Adalimumab je rekombinantni humanni monoklonalni
protilatka (IgG1) obsahujici pouze humanni peptido-
vé sekvence. Adalimumab se vaze s vysokou afinitou
a specificitou na tumor nekrotizujici faktor (TNF-a),
coz je cytokin zndmy tim, Ze zodpovida za pfimou
zanétlivou odpovéd v mnoha tkanich postizenych
pfi autoimunitnich onemocnénich. TNF-a je pfiroze-
né se vyskytujici prozanétlivy cytokin, ktery se ucastni
normalni bunkami zprostfedkované imunitni odpovédi
na onemocnéni, véetné mykobakteridlni infekce, jako je
tuberkuléza (TBC). Zvy3ené hladiny TNF-a hraji klicovou
roli ve stimulaci patologického zdnétu pfi zakladnich
chronickych zanétlivych onemocnénich, jako je revma-
toidniartritida, juvenilniidiopaticka artritida, psoriatickd
artritida, ankylozujici spondylitida, Crohnova choroba
a psoriaza. Tumor nekrotizujici faktor hraje dleZitou roli
v ochrané proti infekci M. tuberculosis u mysi. In vitro
a in vivo studie prokazuji, Ze TNF-a poskytuje ochranné
mechanismy u makrofagl proti M. tuberculosis. Studie
déle ukazuji, Ze absence TNF-a ma Skodlivy Gcinek na
schopnost granulom( potla¢ovat a omezovat replikaci
tuberkuldéznich bacil (810111213,
Antagonisté tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF), v€éetné
adalimumabu, predstavuji vyznamny pfinos v lécbé
mnoha pacientd. Adalimumab mé& dobfe zavede-
ny bezpecnostni profil na zakladé vice nez 15leté
zkudenosti z klinickych studii a vice nez 10letého pore-
gistratniho sledovani. Kazd4 imunosupresivni latka,
véetné antagonistd TNF, mUze potencialné vést k reakti-
vaci latentni formy tuberkulézy nebo progresi nedévno
ziskané mykobakterialni infekce do aktivni TBC. Proto
odbornici doporucuji screening na latentni formu
tuberkulézy. Také doporucuji sledovani s vhodnou
[é¢bou, pokud je detekovana infekce pred zahajenim
[é¢by jakymkoli antagonistou TNF. Pacienti, ktefi dosta-
li 16é¢bu pomoci antagonistl TNF, by méli byt sledovani
s ohledem na zndmky a pfiznaky aktivni TBC. Pacienti,
ktefi maji negativni vysledky Mantoux testu, by méli
byt sledovani, protoze se u téchto pacientl vyvinula
také aktivni TBC. Lé¢ba adalimumabem by neméla byt
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zahdjena u pacientl s aktivni infekci, v¢etné infekci
lokalizovanych nebo béZnych, jako je nachlazeni nebo
chfipka. Pro snizeni rizika vaznych infekci béhem lécby
adalimumabem na minimum je tfeba, aby pacienti
a lékafi peclivé sledovali infekce, véetné tuberkulézy,
pred lé¢bou adalimumabem, béhem ni i po jejim ukon-
¢eni. Eliminace adalimumabu z téla maze trvat az 4
mésice, a proto je tfeba ve sledovani pokracovat po
dobu 4 mésict od ukonceni |é¢by adalimumabem. Je
tfeba upozornit lékafe, ze u nékterych pacientd Uspés-
né lé¢enych na aktivni tuberkulézu doslo béhem |écby
adalimumabem znovu k rozvoji tuberkulézy.

Pacienty, u kterych se vyvinula nova infekce béhem
léCby adalimumabem, je tieba dikladné monitorovat
a provést u nich kompletni diagnostické vysetieni, nebot
infekce se mohou projevit neobvyklym zptisobem, napf.
pro danou infekci neobvyklou lokalizaci v téle. Lécbu
adalimumabem pfed chirurgickym vykonem je nékdy
tfeba docasné pozastavit. Podavani adalimumabu je
tfeba prerusit, jestlize se u pacienta vyvine nova zavaz-
na infekce nebo sepse a méla by byt zahdjena nélezita
antimikrobidlni nebo antimykotickd lé¢ba, dokud neni
infekce pod kontrolou. U pacientt s pfiznaky a sympto-
my jako horec¢ka, maldtnost, ubytek télesné hmotnosti,
poceni, kasel, duSnost a/nebo plicni infiltraty nebo jiné
znamky vdazného systémového onemocnéni (s nebo
bez soucasného septického Soku) je tfeba vzit v ivahu
moznost invazivni mykotické infekce a podavani
adalimumabu okamzité ukondit. Diagnéza a podani
empirické antimykotické 1é¢by by mély byt konzulto-
vany s odbornikem na lé¢bu pacientl s invazivnimi
mykotickymi infekcemi. Pacienti IéCeni adalimumabem
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zivymi vakcinami)®® 10.11.12.13,

V obou uvedenych pfipadech vedlo podéni biologické
terapie ke zlepseni stavu pacientd, které Uspésné pretr-
vava nékolik let (u prvniho pfipadu déle nez tfi roky
a u druhého pres Ctyfi roky). Vyznamné se zlepsila jejich
kvalita Zivota. U obou pacientd byla diagnostikovéna
také psoriaticka artritida, k jejimu Ustupu doslo po zahé-
jeni biologické terapie pro psoridzu. DllezZité je rovnéz
zminit, Ze oba pacienti, jejichZ kazuistiky prezentujeme,
setrvavaji na [é¢bé adalimumabem jiz nékolik let, 1é¢bu
toleruji velice dobfe a laboratorni parametry zlstavaji
v normé. Bezpecnostni profil adalimumabu se jevi pfiz-
nivé i pfi dlouhodobéjsim podavani. Za to, Ze pacient
podstoupi nutna vysetfeni a smifi se s injekéni aplika-
ci, se mu dostane moderni lé¢by, kterd ¢asto ucinkuje
i tam, kde ta tradi¢ni selhava.

Zavér

Biologika jiz dnes nejsou jen doménou transplantaci,
hematologie ¢i onkologie, tedy obor(, kde se prosadila
nejdrive. Biologicka léc¢iva se dnes pouzivaji ve vétsiné

oborl mediciny. Jsou G¢inna také u nejtézsich a nejkom-
plikovanéjsich forem onemocnéni, kde jiné léky selhaly.
Vyhodou biologické terapie je nejen jeji vysokd ucin-
nost, ale i moznost dlouhodobého podéavani, coz je
podminka Uspésné lécby psoridzy. Vzdy je zapotiebi
vybrat spravného kandidata, provést pred zahdjenim
[é¢by screening, zvlasté vyloucit moznost tuberkulézy,
a nasledné pacienta pravidelné a peclivé sledovat. Pfi
dodrzeni viech podminek jsou biologika pro pacienty
velkym pfinosem.

therapy for psoriasis. Rev Med Chir Soc Med Nat lasi 2015; 119: 38-44.]
8. Lopez—Ferrer A, Vilarrasa E, Gich 1), et al. Adalimumab for the treatment of
psoriasis in real life: a retrospective cohort of 119 patients at a single
Spanish centre. Br J Dermatol 2013; 169: 1141-1147.
9. Soubrier AS, Bele-Philippe P, Cortet B, et al. Treatment response, drug
survival and safety of anti-tumour necrosis factor a therapy in 193 pati-
ents with psoriatic arthritis: a twelve-year ‘real life’ experience. Joint Bone
Spine 2015; 82:31-37.
10.Tanaka H, Kamata N, Yamada A, et al. Long-term retention of adalimu-
mab treatment and associated prognostic factors for 1189 patients with
Crohn’s disease. J Gastroenterol Hepatol 2018; 33: 1031-1038.

11.Burness CB, McKeage K. Adalimumab: a review in chronic plaque psori-
asis. Drugs 2015; 75: 2119-2130.
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asis patients with concomitant hepatitis B or C infection: a multicentre
cohort study of 37 patients and review of the literature. J Eur Acad
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Spironolakton — proverena molekula
v lecbe rezistentni hypertenze

MUDr. Jiti Vesely
kardiologicka ambulance Edumed Broumov

Uvod
Hypertenzni choroba zlstavd i pfes svoji snadnou
diagnostikovatelnost a Sirokou 3kdlu moznosti jejiho
terapeutického ovlivnéni velice Spatné kontrolovanym
rizikovym faktorem kardiovaskularniho onemocnéni.'
Jednim z dlvodu je vyznamné zastoupeni rezistentni
hypertenze, kdy lécba trojkombinaci antihypertenziv
zahrnujici dostate¢nou dévku diuretika nevede k dosa-
Zeni cilovych hodnot. Spironolakton je neselektivni
antagonista mineralokortikoidnich receptor(l, z ¢ehoz
vyplyvd jeho diuretické plsobeni. Léta se pouzi-
vad v |écbé edematdznich stavlii véetné méstnavého
srde¢niho selhani® a priméarniho hyperaldosteronismu,
v poslednich letech ziskal vyznamné postaveni v ovliv-
néni prognézy pacientll se srde¢nim selhdnim
s redukovanou ejek¢ni frakci a nejnovéji posilhuje
svoji pozici v 1é¢bé pacientl s rezistentni hypertenzi.
Kromé antihypertenzivniho Gcinku a retence kalia od
néj muzeme ocekdvat i redukci myokardialni a vasku-
larni fibrézy, pfiznivé ovlivnéni diastolické funkce levé
komory a snizeni vyskytu srde¢nich arytmii. U pacientd
s diabetickou nefropatii vede poddavani spironolaktonu
ke snizenfi proteinurie.

letech minulého stoleti byl sice z prvnich linii antihyper-
tenziv vytlacen novymilékovymi skupinami, nasledujici
roky viak ptinesly fadu dlkazl opravnujicich jeho Siroké
pouZziti k |é¢bé rezistentni hypertenze. Jednim z dulezi-
tych pilifa této evidence je i studie ASCOT — BPLA.

ASCOT-BPLA - vyrazny antihypertenzivni
efekt spironolaktonu v kombinaci proka-
zan na velkém souboru pacienti

Zéakladnim cilem studie ASCOT-BPLA (Anglo-Scandina-
vian Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure Lowering
Arm) bylo porovnani U¢innosti antihypertenzivni [écby
zalozené na kombinaci blokatoru vdpnikového kandlu
(amlodipinu) s inhibitorem angiotenzin konvertujiciho
enzymu (perindoprilem) v porovnani s dvojkombina-
ci betablokdtoru (atenololu) a thiazidového diuretika
(bendroflumethiazidu). Obdobné jako v bézné klinické
praxi ani ve studii ASCOT-BPLA nevedly zvolené Gvodni
dvojkombinace antihypertenziv u vyznamné &asti paci-
entd k adekvatni kontrole krevniho tlaku a do [é¢by bylo
nutno pfidat daldi antihypertenziva. Jako treti lék byl do
kombinace pfidavan alfablokator doxazosin, jako ¢tvrty
pak spironolakton. Pfidani spironolaktonu jako Ctvrté-
ho antihypertenziva bylo v pribéhu sledovani nutné
u 1790 pacientl z celkového poctu 19257 pacientl
zafazenych do studie.? Stiedni vék pacient( vyzaduiji-
cich ¢tyfkombinaci se spironolaktonem byl 63 let, vice
nez tfi ¢tvrtiny tohoto souboru tvofili muzi a vice nez
40% predstavovali diabetici. Lécba spironolaktonem
byla zahajovdna nejcastéji celkovou denni dévkou
25 nebo 50 mg (primérnad davka pfi zahdjeni |écby
byla 35 mg a v pribéhu sledovani se vyznamnéji
neménila — pfi ukonceni sledovéni byla jeho priimér-
na pouzitd davka 41 mg). Pfestoze byl spironolakton

Graf 1: TK pied a po zahajeni 1é¢by spironolaktonem ve studii ASCOT-BPLA

Spironolakton jako A SBP =22 mmHg
antihypertenzivum
Jako antihypertenzivum je

spironolakton pouzivan jiz
od Sedesatych let dvacatého
stoleti. Az do let osmdesatych
byl kromé logického pouziti
v [é¢bé hypertenze u pacientt
s primarni hyperaldosteronis-
mem pomérné hojné vyuzivan
i jako jeden ze zakladnich «
lékd v  terapii  primdrni N
hypertenze, nékdy i v mono-
terapii, nejcastéji vsak
v kombinaci s thiazidovym
diuretikem. V devadesatych

Krevni tlak (mmHg)

pied 1é¢bou

157
I |

po 1écbé

systolicky TK

A DBP =10 mmHg

85
. 76
pred 1é¢bou

diastolicky TK

po lécbé
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pfidan az jako ¢tvrté antihypertenzivum, dokazal ovliv-
nit krevni tlak velice vyznamné - primérny krevni tlak
poklesl ze 157/85 mmHg pred jeho zafazenim do [écby
na hodnotu 135/76 mmHg (viz Graf 1). Systolicky TK
byl redukovan o 22 mmHg a jeho pokles nebyl zavisly
na véku, pohlavi, pfitomnosti diabetu ani na zvolené
uvodni dvojkombinaci antihypertenziv. Diastolicky TK
pak poklesl priimérné o 10 mmHg, pficemz vétsiho
Iécebného efektu bylo dosazeno u Zen, starSich pacien-
tl a diabetikd. Kromé vysoké efektivity spironolaktonu
v ovlivnéni krevniho tlaku byla na tomto rozsdhlém
souboru demonstrovdna i jeho pomérné dobra toleran-
ce - k preruseni |éCby pro nezddouci Uc¢inky doslo pouze
u 6% sledovanych. Z nezddoucich ucinkl se nejcasté-
ji objevila gynekomastie a hrudni dyskomfort (6%
léCenych pacientll), zatimco hyperkalémie se vyskytla
v priibéhu sledovani pouze u 2 % lécenych.

ASPIRANT - prvni randomizovana place-
bem kontrolovana studie hodnotici
spironolakton u rezistentni hypertenze

Dalsim ddlezitym milnikem na cesté spironolaktonu
k jeho silnému postaveni v 1é¢bé rezistentni hypertenze
je ¢eska studie ASPIRANT (Addition of Spironolactone in
Patients With Resistant Arterial Hypertension)®. Jednalo
se o pomérné malou, ale randomizovanou, dvojité zasle-
penou, placebem kontrolovanou studii, ve které byl
krevni tlak hodnocen 24 hodinovou monitoraci. Spiro-
nolakton nebo placebo byly nejcastéji pfidavany jako
paty nebo 3esty Iék do kombinace (ve skupiné lécené
spironolaktonem byl primérny pocet antihypertenziv
v kombinaci pfed jeho nasazenim 4,6 v placebové skupi-
né 4,5). Nizka dévka spironolaktonu (25 mg denné) vedla
po osmitydennim podéavani oproti placebu ke stfedni

redukci systolického TK pfi 24hodinovém monitorova-
ni 0 6 mmHg, pficemz denni TK byl snizen o 5 mmHg
a no¢ni o 10 mmHg. Pokles v diastolickém TK nedoséhl
pfi omezené velikosti souboru statistické vyznamnosti.

Studie PATHWAY- 2 - porovnani spirono-
laktonusbetablokatoremaalfablokatorem
v lécbé rezistentni hypertenze

Dalsim potfebnym krokem v hledani optimélniho mista
spironolaktonu v 1é¢bé rezistentni hypertenze bylo
provedeni studie hodnotici jeho vliv na krevni tlak ve
srovnani s dal$imi skupinami antihypertenziv. Ve zkfize-
né (cross—over) studii PATHWAY-2 (The Prevention And
Treatment of Hypertension With Algorithm based thera-
py -2)* byl efekt lé¢by spironolaktonem porovnavan
s placebem, ale i s betablokdtorem a alfablokatorem.
Do studie bylo zafazeni pacienti s rezistentni hyperten-
zi, jejichz krevni tlak pfevysoval hodnotu 140/90 mmHg
i pfi 1é¢bé trojkombinaci antihypertenziv zahrnujici
blokator RAAS systému (inhibitor angiotensin konvertu-
jiciho enzymu ¢&i antagonista receptoru pro angiotensin
), blokdtor vapnikovych kandlli a thiaziddm podob-
né diuretikum. Po zafazeni do studie bylo pacientliim
nahodné pridéleno poradi ctyf lécebnych cykll, ve
kterych jim k dosavadni |é¢bé byl ptidan v jedné denni
déavce vzdy pravé jeden z nasledujicich 1ékd - bisoprolol,
retardovany doxazosin (doxazosin MR), spironolakton
nebo placebo. Vsechny lé¢ebné cykly trvaly 12 tydnQ,
pficemz prvnich 6 tydn0 cyklu byl 1ék uzivan v nizsi
dévce (bisoprolol 5 mg, doxazosin MR 4 mg, spironolak-
ton 25mg) a druhych 6 tydna v dévce vyssi (bisoprolol
10 mg, doxazosin MR 8 mg, spironolakton 50 mg). Systo-
licky TK hodnoceny doméacim mérenim poklesl nejvice
pfi 1é¢bé spironolaktonem (o 13mmHg), méné vyraz-
né pfi lé¢bé doxazosinem MR

mmHg) ve studii PATHWAY-2

60% 58%

50%
42% 43%

40%

30%

20%

10%

0%

uvodni trojkombinace +
spironolakton

Q

Q

uvodni trojkombinace +

doxazosin MR bisoprolol

Graf 2: Efekt jednotlivych druht Ié¢by na kontrolu domaciho systolického
krevniho tlaku (podil pacientti dosahujicich domaciho systolického TK < 135

uvodni trojkombinace +

(0 9mmHg) a bisoprololem
(0 8 mmHg) a nejméné pak pfi
|é¢bé placebem (0 4 mmHgq), pfi
porovnani jednotlivych aktivnich
léceb vici placebu byla reduk-
ce dosazend verospironem vice
nez dvojnasobna oproti redukci
dosazené bisoprololem ¢i doxa-
zosinem MR. Cilovych hodnot
domaciho krevniho tlaku pod
135 mmHg bylo dosazeno pfi
uzivani spironolaktonu v 58 %,
pfi uzivani doxazosinu MR ve
42%, pfi uzivani bisoprololu ve
43% a pfi uzivani placeba ve
24% (viz Graf 2). Spironolakton

24%

uvodni trojkombinace +
placebo
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byl oproti ostatnim postu-
plm efektivnéjsi nejen ve
vyse uvedenych hodno-

cenich vychdézejicich .
z dosazenych hodnot 0%
domiciho krevniho | -5%

tlaku, ale i pfi hodnoceni
klinického TK méfeného
v ordinaci. V porovndni |-15%
s ostatnimi hodnocenymi
postupy nebyla pfi 1é¢bé
spironolaktonem vyssi | 25%
Cetnost viech neziadou- | _3q
cich G¢inkd, zavaznych
nezddoucich ucink{ ani
nuceného vysazeni léCby. | _20%

-10%

-20%

-30%

-35%

Graf 3: Vliv spironolaktonu na hlavni hodnocené ukazatele

Redukce celkové mortality

ve studii RALES

Redukce hospitalizaci pro srde¢ni selhani

-35%

Morbimortalitni
studie se spirono-
laktonem u srdecniho selhani

Klinické studie hodnotici vliv spironolaktonu na vyskyt
kardiovaskuldrnich pfihod u pacientl s hypertenzi
zatim nebyly provedeny, nicméné u vyznamné cast
pacientd s rezistentni hypertenzi, ktefi zroven trpi
srde¢nim selhanim, se v nasich rozhodovacich proce-
sech midzeme opfit o evidenci efektu spironolaktonu
v lé¢bé tohoto zavazného onemocnéni. Jiz pfed 19 lety
byla publikovédna studie RALES (Randomized Aldacto-
ne Evaluation Study -The effect of spironolactone of
morbidity and mortality in patients with severe heart
failure)®, ve které spironolakton u pacientdl s chro-
nickym srde¢nim selhdnim s redukovanou ejekéni
frakci vedl k redukci celkové mortality o 30 % a k reduk-
ci hospitalizace pro srde¢ni selhdni o 35% (viz Graf 3).
Teprve v roce 2014 pak byla publikovéna studie TOPCAT
(Treatment of Preserved Cardiac Function Heart Failure
with an Aldosteron Antagonist)®, ve které u pacient( se
srde¢nim selhdnim se zachovalou ejekéni frakci |é¢ba
spironolaktonem vedla k 17 % redukci hospitalizaci pro
srdecni selhani.

Spironolakton v aktualnich doporucenich

Autofi recentnich doporuceni pro Ié¢bu hypertenze
zaujimaji  k postaveni spironolaktonu pomérné
konzistentni postoj. Spole¢nd doporuceni Evropské
hypertenziologické spole¢nosti a Evropské kardiologic-
ké spole¢nosti z roku 2013 pro management arteridlni
hypertenze’ pfipominaji roli spironolaktonu u pacien-
tl se srde¢nim selhanim, u pacientl s hypertenzi jej
pak doporucuji jako Iék treti ¢i Ctvrté linie. Pro [é¢bu
rezistentni hypertenze je spironolakton doporuco-
van v davce 25-50 mg denné, v ptipadé primarniho

hyperaldosteronismu autofi doporucuji zahajit 1écbu
hledat postupnou titraci, pficemz Ize titrovat do davek
pfesahujicich 100 mg denné. Nezastupitelné misto pak
zaujima spironolakton v evropskych doporucenich pro
diagnostiku a |é¢bu akutniho a chronického srde¢niho
selhani z roku 2016.% U pacient( s chronickym srde¢nim
selhanim s redukovanou ejekéni frakci jsou antago-
nisté mineralokortikoidnich receptord (spironolakton
a eplerenon) doporucovany u viech pacientud s EF levé
komory < 35%, ktefi pfes |1é¢bu betablokatory a inhi-
bitory angiotenzin konvertujiciho enzymu z(stavaji
symptomaticti, s cilem redukovat mortalitu a hospitali-
zace pro srdecni selhdni. Lé¢ba md byt zahdjena davkou
25 mg denné, cilova davka je pak 50 mg denné a dopo-
ru¢eni pak obsahuji i praktické navody na frekvenci
monitorace kalémie a rendlnich funkci i nédvrhy Uprav
davky spironolaktonu pfi rizné Urovni kalémie ¢i séro-
vého kreatininu.

V posledni verzi Diagnostickych a |é¢ebné postupt
u arterialni hypertenze Ceské spole¢nosti pro
hypertenzi z roku 2017° je pouziti antagonistd minera-
lokortikoidnich receptort v 1é¢bé hypertenze vy¢lenéno
pro specialni situace — pro lé¢bu rezistentni hyperten-
ze je doporucovan spironolakton v davce 12,5-25 mg
denné, pfi konzervativni 1é¢bé primarniho hyperal-
dosteronismu pak spironolakton v davce 25-100 mg
denné. V ¢&asti vénované kombinacni 1é¢bé se pak
autofi pfimo odkazuji na studii PATHWAY-2 s tim, ze
v pfipadé hypertenze rezistentni k 1é¢bé trojkombinaci
antihypertenziv se pridani malé davky spironolaktonu
(25 mg) osvédcuje za castéjsiho monitorovani mine-
ralogramu a rendlnich funkci. V poslednim roce jsou
Siroce diskutovdna spole¢nd doporuceni American
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College of Cardiology a American Heart Association
pro prevenci, detekci, hodnoceni a management vyso-
kého krevniho tlaku u dospélych pacientd publikovana
v roce 2017, kterd snizuji hodnoty krevniho tlaku jiz
povazovanou za hypertenzi na 130/80 mmHg.” Tato
hodnota krevniho tlaku je navic povazovana u vétsiny
pacientd s hypertenzi za horni hranici cilové hodnoty,
coz v praxi pfindsi nutnost ¢astéjsiho vyuziti vicec¢etnych
kombinaci antihypertenzivné pusobicich 1ékd. Spirono-
lakton a epleronon by v nich mély byt preferovany nejen
u primérniho hyperaldosteronismu, ale u rezistentni
hypertenze obecné.

Shrnuti pro praxi
Spironolakton si v poslednich letech upeviuje své
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Ftika v ordinaci primarni péce

prof. PhDr. RNDr. Helena Haskovcova, CSc.
Fakulta humanitnich studif, Univerzita Karlova Praha

Redakce ¢asopisu Practicus mé vyzvala k napsani ¢lanku
natéma Etika v ordinaci primarnipéce.Vzhledemktomu,
Ze dlouha desetileti sleduji odbornou literaturu zabyva-
jici se 1ékafskou etikou, vim, Ze je stale vétsi pozornost
vénovéna predevsim zavaznym etickym problém{m
v lGzkové péci, ale jsou opomijeny ty, které se tykaji
primarni péce. Pfesto mé prekvapilo, Ze reserse, kterou
jsem nechala vypracovat v Narodni lékafské knihovné
v Praze, detekovala za poslednich pét let, pouze dva (!)
¢lanky na dané téma z pera Ceskych autor(. V jednom
upozorfiuje M. Pastucha a S. Sumbera na skute¢nost,
Ze dusevné nemocni maji mensi prava'®, v druhém Jifi
Mare$ prezentuje problematiku moralniho distresu
Iékail a sester v pediatrické péci v nemocnicich?, ktery
se ale zcela jisté vyskytuje i v ordinacich primarni péce.
Poctivé je tfeba uvést, ze se pfedseda Spolec¢nosti vseo-
becného lékafstvi CLS JEP S. Byma se spolupracovniky
dlouhodobé vénuje problematice vieobecnych prak-
tickych lékard, ale zpravidla z jiného Uhlu pohledu nez
z etického. Nepochybné Ize ocenit opakovany zajem
0 ndzory obcanu (pacientd) na primérni péci (napf. 2).
PFiznivéjsi situace prispévkl, tykajici se etiky v ordina-
cich praktickych lékar{, je vmonotematicky zaméfenych
monografiich, které od roku 2011 kazdoro¢né vydava
Ceska lékarska komora s jednoticim podtitulem: Etické,
prdvni, psychologické a klinické aspekty. v nich nej¢astéji
pojedndva o primarni péci S. Byma se svym kolektivem?.
K dispozici je téZ publikace H. Haskovcové a J. Pavlico-
vé nazvana Osetrovatelstvi: idedly a reality v ambulantni
pécitV Sestnacti minikazuistikach jsou uvedeny nejcas-
t&j3i prohfesky v chovani sester, které odporuji dobrym
mravim. Ty se palcivé dotykaji pacientl a ke $kodé véci
se o nich prakticti Iékafi nedozvédi, protoze predpokla-
daji, ze pravé jejich sestry dodrzuji svij eticky kodex
a pracuji v rezimu tradi¢nich zvyklosti, i pokud se setka-
vaji s pacienty napiiklad v ¢ekdrnach nebo v ordinacich,
ale bez pfitomnosti Iékaf(.4

Z uvedenych faktl vyplyva, Ze se etické problémy
v ordinacich primarni péce bud nevyskytuji, anebo
nejsou reflektovany. Domnivam se, ze druha moznost je

spravna a Ze nezbyva nez mlceni o tzv. malych téma-
tech lékafské etiky ukondit. Rikava se, Ze neni velkych
a malych roli, nybrz jen velkych ¢i malych herctd a analo-
gicky miGzeme konstatovat, ze neni velkych a malych
etickych témat prosté proto, Ze se vzdy osobné a casto
i bolestné dotykaji konkrétnich pacientll, pro které
i malé etické problémy predstavuji ty velké. Viimat
si jich a fesit je musi ,dobfi herci”, tedy prakticti [éka-
fi. Inspirace ze zahrani¢nich pramen( jsou v této véci
jisté mozné, ale prevzit nékteré modely feseni je obtiz-
né, ne-li nemozné, protoze fada etickych problému je
navdzana na organizacni systém zdravotnickych sluzeb,
ktery se v jednotlivych zemich zna¢né |isi a souvisi také
s tradici, vymezenymi kompetencemi Iékail a rozdilny-
mi ocekdvanimi pacientl. Z téchto dlivodd mé zaujal
pfispévek MUDr. Evy Klimkovi¢ové, ktery pfednesla na
sjezdu Ceské lékafské komory a ktery dobre reflektuje
specifika soucasné ceské lékarské praxe.® Pfi opravné-
né kritice soucasného vzdélavani lékarl mj. uvedla, ze
Etika, Erudice a Empatie dnes ustupuje do pozadi
ve prospéch ekonomizace a elektronizace mediciny.
Tyto tfi E doplnila jesté vyétem zapomenutych a,obycej-
nych” ukon(, které nazvala pét P. Konstatovala, ze
Pohled, Pohmat, Poklep, Poslech a Per rectum kdysi
tvorily nedilnou soucést spravné diagnostiky a jsou pro
nedostatek ¢asu opoustény, stejné jako vyse uvedend
etika a empatie. Potiz je, Ze nemocni ocekavaji, ze jejich
lékaF bude nejen erudovany, ale také empaticky a Ze se
bude vénovat jeho obtizim i pohledem, pohmatem atd.
a nikoliv pozadované a naro¢né administrativé, jejimz
faktickym vysledkem je vydéani e-receptu, o kterém
starsi pacienti pochybuji, ze je vibec receptem, kdyz
je na ném koéd léku a chybi nazev léku a podpis Iéka-
fe. O kvadrature kruhu, tedy o tom, co lékar délat musi,
aby dodrzel viechny stavajici predpisy a co by chtél
a mél délat, se na odbornych férech i na vefejnos-
ti hojné hovofi, ale funkéni feseni je z nejrliznéjsich
dlvodl v nedohlednu. Prakticti 1ékafi to nemaji jedno-
duché, i kdyz pravé v jejich ordinacich je diagnostikovan
a lécen ¢i vylécen nejvétsi pocet nemocnych (uvadi
se, Zze az 80-85%). Oviem také pacienti jsou v obtizné
situaci. Misto osvédcéenych a levnych metod E a P jsou
stéle diagnostikovani nejlepsimi moznymi metodami,
nezfidka vsak dosazitelnymi na vzdalenych pracovis-
tich. Svérazna, obtézujici a v fadé pfipadl i zbytecna,
resp. alibisticka tzv. turistika pacientt by vsak vyza-
dovala samostatné pojednani.

Pres viechny soucasné problémy mUize byt praktickym
[ékarlim utéchou, Ze bez ohledu na politicky systém
jsou pacienti s jejich péci spokojeni.® Usnout na vavfi-
nech v3ak nelze, protoze i etické problémy v ordinacich
primdrni péce je tieba fesit. | kdyz vétsina takovych etic-
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kych problém0 souvisi s organizaci zdravotnictvi, méli

bychom specifikovat ty, které se promitaji do ordinaci

primarni péce, nebo jsou typické jen po ni.

Nasledujici vycet obsahuje nejdilezitéjsi okruhy

etickych problému, které jsou sice obecné (tykaji se

i nemocnicni péce), ale do praxe praktickych lékaia

se promitaji zcela specifickym zptisobem:

I. Neukoncené budovani partnerského vztahu. Paci-
enti z fad seniord neziidka narokuji paternalisticky
pfistup lékafe, naopak pacienti mladsich vékovych
kategorii se dobre orientuji v systému partnerstvi
a v problematickych doporucenich ziskdvanych na
internetu. Od toho se odviji potfeba diferencované-
ho pfistupu, ktery je ,snadny’, protoze primarni péce
se realizuje ve vyhradné dyadickém vztahu lékare
a pacienta.

2.Pravo na informace a informovany souhlas ve
viech jeho forméch a s respektem ke klasic-
ké psychologické kfivce prozivani pfichodu
a rozvoje vazné nemoci®. Pfedani informaci nebo
pouceni, neprlkaznost ustniho pouceni, posun
k formalismu a administrativni zatézi lékar(."" PFi
poskytovani informaci nemocnému dlsledné rozliso-
vat ,bézné”, tedy vylécitelIné nemoci od chronickych,
nebo dokonce téch nevylécitelnych. U téch ,béznych”
favorizovat ustni formy pouceni. U zdvaznych nemoci
brat zfetel na psychicky, resp. emocni stav poucova-
ného pacienta.

3.ldeadlni a dostupna medicina, alokace zdroji,
strukturdlni diskriminace. Pacienti ocekdvaji
idealni medicinu, nékdy s pfrehnanymi a nerealistic-
kymi naroky, souvisejicimi s medialni reklamou, kterd
prezentuje ,vitéznou medicinu” tak, ze umi ,v3ech-
no”, tj. zachrdnit i nezachranitelné pacienty, ale je
jim poskytovdna dostupnd, tedy vzdy redukovani,
medicina. ,Jedna se o pfipady, kdy zdravotnik vi, co
by bylo sprdvné (nejen = pozn. aut.) pro détského
pacienta udélat, ale vnéjsi prekazky (ekonomické, tlak
nadfizenych, spolupracovnikd, rodi¢cd mu znemoz-
Auji takovy postup uskutecnit).” Alokace zdrojl jsou
nejvétsim ekonomickym i etickym problémem. P¥i
feseni je treba respektovat viechny jeji zakladni pilite,
tj. finan¢ni zdroje, (ne)dostatek erudovanych lékaru
a geografickou dostupnost Iékaiské péce.
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4. Overtreatment. Problém zahrnujici mj. alibismus
lékard a tlak farmakologickych spole¢nosti. Zékaz
zbyte¢nych indikaci z lukrativnich dlvodi (Stavovsky
kodex ¢&. 10 CLK). Zavaznym problémem je i tzv. medi-
cinalizace spole¢nosti (vyZzadovéni nebo nabizeni
€kl i pfi zjisténi minimalnich odchylek od stanove-
nych norem).

5. Komunikace. Nejvétsi pocet stiznosti pacienti nebo
jejich pfibuznych se tykd komunikace, nevstficného
pfistupu lékafe nebo sestry. VétSinou se jedna ,jen”
o poruseni zdkladnich forem slusnosti. Pozornost je
tfeba ale vénovat skute¢nym etickym problémuim
komunikace pfi feSeni odbornych etickych dilemat
souvisejicich s 1é¢bou. Tykd se zejména pfipadd, kdy
ma byt nemocny sezndmen s nékolika moznostmi
navrhované |écby.

6. Aktualné vznikajici problémy v souvislosti se
zavedenim GDPR. Lze ocekdvat, ze pfilis velkd
a nezvykld omezeni souvisejici s ochranou osobnich
dat budou mit negativni dopad (redukce dGvéry
k 1ékaiim v dlsledku formalizovanych forem vzajem-
ného setkavani lékarll a nemocnych).?

7.Lékafi sami sobé. Nezvladnuty distres, syndrom
vyhofeni. Sebevrazdy pretizenych |ékafl - Zeny
0 78% vice nez v bézné populaci, muzi o 280 %.
Zpusoby obrany: Balintovské skupiny nebo supervize.
Zvl&stni postaveni nemocnych lékafl a dalSich zdra-
votnik{: specifickd prozivadni nemoci i modifikovana
ocekdvani v |é¢bé, zédsady komunikace osetfujiciho
Iékare s nemocnym lékafem.

Z uvedeného vyplyva, Ze je tteba pecovat o etiku i v ordi-
naci praktickych lékaf(i, detekovat jeji neuralgické body
predevsim formou kazuistik, které zpravidla tvofi,odra-
zovy mustek” pro formulovani obecnych doporuceni,
nasledné uplatiovanych v praxi. To se podafi jen funkéni
spolupraci praktickych lékafa s odborniky v aplikované
etice, resp. bioetice s védomim, Ze i v primarni péci je
nutné ponechat prostor pro situacni etiku, ktera ale
respektuje obecné principy Iékarské etiky.
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| ékové interakce antidiabetik

MUDr. Michal Prokes
DrugAgency, a. s.

PharmDr. Josef Suchopar
DrugAgency, a. s.

Text tohoto ¢lanku vznikl na zakladé prednések Inter-
ak¢ni akademie DrugAgency, a.s., kurzu Lékové
interakce DIABETES, uré¢enych pro lékafe i farmaceuty.

Uvod

Odhaduje se, ze v soucasné dobé ma v CR diabetes
mellitus (DM) asi 8-9 % lidi, je diagnostikovan u kazdé-
ho patého ¢lovéka nad 65 let véku. Pacient s DM miva téz
dalsi onemocnéni, ktera maji velky vliv na osud pacien-
ta s DM a kterd zpravidla vyzaduji podavani pfislusnych
lé¢iv. Dumbreck et al, 2015', u pacient(i s DM zjistili nasle-
dujici frekvence komorbidit: hypertenze 61 %, chronicka
bolest 23 %, deprese 18 %, chronické onemocnéniledvin
14 %, infarkt myokardu 11 %, CHOPN 9 %, srde¢ni selhani
a fibrilace sini po 7 %. Naopak 20 % pacient se srde¢nim
selhdnim a 7 % pacientl s depresi ma téz DM.

Tabulka 1: Seznam pouzitych zkratek

V soucasné dobé jsme svédky uspésného ndstupu
novych, ucinnych a bezpecnych antidiabetik, avsak
zadny lék vsak neni zcela bezpeény za viech okol-
nosti. Kromé toho se ukazuje, Ze i léky, které jsme
predepisovali desitky let, mohou mit nezanedbatelnd
bezpeénostni rizika. Casy se méni a odbornych infor-
maci pribyvd, proto nelze bezvyhradné spoléhat na
své zkusSenosti. Aktudlni informace Ize ziskat napftiklad
v letos vydaném doporuc¢eném postupu Diabetes melli-
tus, 2018 a/nebo s doporu¢enym postupem Ceské
diabetologické spole¢nosti®. Tento ¢lanek je uréen
nejen pro lékare, ktefi DM [é¢i, ale také pro lékare, ktefi
pacientdim s DM piedepisuji léky pro dalsi, pfidruzené
choroby, protoze ur¢itymi Iéky mohou Ucinek antidia-
betik nechténé ovlivihovat.

Spole¢né, farmakodynamické interakce
antidiabetik

Farmakodynamické interakce nastdvaji, kdyz na sebe
plsobi dva ¢i vice 1ék{l, aniz by dochazelo ke zvyse-
ni, nebo snizeni plazmatickych koncentraci [éCiv.
Nékteré interakce jsou Skodlivé, nebot snizuji ucinek
antidiabetik (viz tabulka 2). Jiné interakce mohou byt
primarné prospésné, napfiklad kombinaci antidiabetik
mUzeme dosahnout lepsi kompenzace diabetu. Pokud
je vsak pacient kompenzovan a my mu podame dalsi
Iék s antidiabetogennim plisobenim, mizeme navodit
hypoglykémii (tabulka 3). Nejcitlivéjsim antidiabetikem
k navozeni hypoglykémie je pochopitelné inzulin, hned
na druhém misté jsou derivaty sulfonylurey (SU).

AUC plocha pod kiivkou plazmatickych koncentraci urcité latky (Area Under the Curve)

Cmax maximalni plazmatické koncentrace urcité latky

DDD/TID pocet definovanych dennich dévek na tisic obyvatel a den (spotteba Ié¢iv)

DM2 diabetes mellitus 2. typu

DPP-4 dipeptidylpeptidaza (Stépi GLP-1)

GLP-1 peptid podobny glukagonu (plsobi antidiabetogenné)

HbA;. glykovany hemoglobin

KAS kyselina acetylsalicylova

MATE transportér organickych kationtd, zajistuje eliminaci urcitych latek z buriky

OATP transportér organickych aniontd, zajistuje vstup urcitych latek do buriky

OCT transportér organickych kationt(, zajistuje vstup urcitych latek do buriky

PAD perorélni antidiabetika

P-gp glykoprotein P, transportér, zabranuje prestupu urcitych latek pres bariéry (sténa stfeva, hematoencefalicka
bariéra, aj.)

PPARy gama receptor aktivovany proliferdtorem peroxizomu, podili se na regulaci metabolizmu lipid( a sacharidd

SGLT2 sodiko-glukézovy transportér 2, zajistuje reabsorbci glukézy z primérni moci v ledvinach

SU derivaty sulfonylurey

UGT glukuronyl transferaza, ptsobi glukuronizaci molekul a usnadnuje jejich vylucovani

Upozornéni: Pokud v tomto ¢lanku uzivdme spojeni,zvyseni (respektive snizeni) plazmatickych koncentraci” urcitych latek,
myslime tim plochu pod kfivkou plazmatickych koncentraci téchto latek (AUC), neni-li feceno jinak.
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Léky snizujici u¢inek antidiabetik

Tabulka 2: Snizeni Gc¢inku antidiabetik lécivy (diabeto-
genni efekt)

Glukokortikoidy

anabolické steroidy a testosteron

Danazol

Hydrochlorothiazid

pentoxifylin (pouze po i.v. aplikaci)

kapecitabin (cytostatikum)

isoniazid (antituberkulotikum)

Glukagon

Diabetogenni ucinek glukokortikoidl je viem dobfe
znam, ne vsichni si viak uvédomuji, ze i lokdIné podané
kortikoidy (mnozstvi podané napt. do velkych kloub)
mohou zhorsit kompenzaci diabetu. Diabetogenni jsou
i anabolické steroidy a testosteron a také danazol (anti-
gonadotropin). Zprdva o mozném diabetogennim
ucinku hydrochlorothiazidu pfed ¢asem vyvolala zna¢-
né obavy z podavani thiazidovych diuretik, nebot tyto
léky (spolu s B-blokatory) byly hlavnimi léky pro 1é¢bu
hypertenze. Dlkazy o takovém plisobeni viak pfinesly
studie s vysokymi davkami hydrochlorothiazidu (nad
25 mg denné), které se dnes jiz neuzivaji. ZUstava pravi-
dlem, Ze je-li pacientovi indikovana trojkombinace
antihypertenziv, mélo by v ni byt pfitomno i diuretikum.
Zpravidla se zac¢ind davkou 12,5 mg hydrochlorothia-
zidu denné, kterou muizeme predepsat i diabetikim,
misto néj Ize ovsem ordinovat i indapamid, ktery zfejmé
7adné diabetogenni plisobeni nema.

Glukagon je polypeptidovy hormon produkovany A-
buikami Langerhansovych ostravk(, ktery zvysuje
glykémii uvolnénim glukézy z jater. Po nitrozZilni injek-
ci nastupuje uc¢inek béhem 60 sekund, po nitrosvalové
nebo podkozni za 4-10 minut. Jeho Ucinek je kratky,
trvd jen 10-45 minut, proto pfi |é¢bé hypoglykémie je
tfeba dalSich opatfeni, aby nedoslo k relapsu.

Tabulka 3:ZvyseniGcinku antidiabetik (riziko hypoglykémie)
kombinace antidiabetik

kyselina acetylsalicylové (=500 mg/den)

NSA

fluorované chinolony

Fibraty

Tramadol

ciprofloxacinu 250 mg 2x denné zpusobilo vyraznou
hypoglykémii. Kromé toho byly publikovany nejmé-
né 3 dal3i podobné kasuistiky. Byly vsak publikovany
farmakoepidemiologické studie®’, z nichz vyplyva, Ze
adjustovany pomér Sanci vzniku zdvazné hypoglykemic-
ké prihody u glipizidem nebo glibenklamidem lé¢enych
pacientl pfi kopreskripci ciprofloxacinu ¢inil 1,62 (1,33-
1,97 na 95% hladiné spolehlivosti), a dale Ze pocet
[é¢enych pacientl nutny ke vzniku poskozeni (number
needed to harm) byl vypocten na 334 (223-595 na 95%
hladiné spolehlivosti). Mechanismus vzniku interakci je
nejasny, klinicky vyznamny hypoglykemizujici ucinek
fluorochinolond, ktery by se uplatfoval u vSech pacien-
td, nebyl potvrzen.

U fenofibrétu byl zjistén hypoglykemizujici ucinek pfi
jeho kombinaci s glibenklamidem, viz Schellemann
et al, 2014®, mechanismus G¢inku dosud neni znam.
Mohlo by se v3ak jednat o farmakodynamickou inter-
akci, nebot fenofibrat je stfedné silny inhibitor CYP2C9,
na kterém se metabolizuji SU, roli mGze hrat i fakt,
ze nékteré SU jsou i substrdtem OATP. Statiny hypo-
glykémii neplsobi, avsak sitagliptin zvy3uje riziko
rhabdomyolyzy u pacientll |é¢enych simvastatinem,
lovastatinem i atorvastatinem®. Ostatni fibraty, jako je
gemfibrozil, interaguji je$té vyraznéji nez fenofibrat. Je
tfeba upozornit, Zze fenofibrat mize prinést prospéch
zejména pacientdm s metabolickym syndromem.
Pokud by u takového pacienta pfi kombinaci se SU
doslo k rozkolisani plazmatickych koncentraci glukézy
smérem k hypoglykémii, mohl by to byt spiSe argument
k nahrazeni SU jinym antidiabetikem nez vysazeni
fenofibratu.

Tramadol: V popula¢ni studii ve Velké Britanii Fournier
2015 et al'™ zjistili, ze frekvence hospitalizaci pacien-
tl pro hypoglykémii pfi podavani tramadolu byla 2,1x
vys$si nez u pacientll bez tramadolu. Pfesny mechanis-
mus vzniku Iékové interakce nenizndm, pravdépodobné
se na ném podili plsobeni tramadolu jednak ve smyslu
inhibice serotoninovych a noradrenalinovych receptort
a déle ve smyslu pasobeni na glutamatovy receptor 4
(GLUT4). Predpokladd se, Zze témito zplsoby tramadol
snizuje glukoneogenezi v jatrech a zvysuje periferni
utilizaci glukézy v organizmu, coz rusi pfirozenou obra-
nu organizmu na hypoglykémii.

Z ACE-inhibitord byl ve dvou popula¢nich studiich

ACE-inhibitory
B-blokatory...?

Kyselina acetylsalicylovd (KAS) ma v analgetickych
déavkach vlastni hypoglykemizujici tcinek, coz potvrzuji
nejen kasuistiky, ale také klinické studie. Také pro ostat-
ni NSA bylo prokazéno, Zze zvysuji uvolfiovani inzulinu
z B-bunék, viz Li J et al, 2007*. Ibuprofen zvy3uje i podil
nevazaného glibenklamidu a zvy3uje jeho Ucinek.

Fluorované chinolony: V jedné kasuistice Roberge et al,
2000° popisuje pfipad Zeny s DM2, kterd byla léce-
na glibenklamidem 5mg denné a u které nasazeni

pozorovan hypoglykemizujici ucinek u kaptoprilu
a enalaprilu'. Novéjsi ACE-inhibitory zfejmé interaguji
zcela ojedinéle, na celém svété byly publikovény pouze
4 kasuistiky hypoglykémii u linsinoprilu, perindoprilu
a ramiprilu, proto Ize ACE-inhibitory z hlediska hypo-
glykémii povazovat za bezpecné (kromé kaptoprilu
a enalaprilu).

Informace, Ze B-blokatory mohou prohloubit a prodlou-
zit hypoglykémii, vzbudila u lékafd znacné obavy,
zvlasté kdyz v SPC fady z nich se do¢teme, Ze B-bloka-
tory mohou téz zakryt pfiznaky hypoglykémie. Ve
skutec¢nosti prodlouzeni a snad i nevyznamné prohlou-
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beni hypoglykémie bylo zjisténo pouze u neselektivnich
B-blokatorl, zejména u propranololu, nikoliv vsak
u modernich, vysoce selektivnich B-blokator(. Stejné
tak nebylo prokdzano, ze by diabetici hife rozezna-
li nastupujici hypoglykémii. B-blokatory samoziejmé
potlacuji reflexni tachykardii, ale jiné, dlilezitéjsi pfizna-
ky nikoliv. Podrobnosti uvadime v nasem ¢lanku z roku
2015™. Jsou-li B-blokatory u pacientl s diabetem indi-
kovany, je tfeba je podévat a hypoglykémii se obavédme
stejné jako u pacientl bez 3-blokatoru.

Hypoglykémii m(ze zplsobit i alkohol ve vyssich
déavkach, malé mnozstvi alkoholu (nejvyse 2 piva nebo
2 sklenky vina) nemaiji zpravidla negativni efekt. Vétsi
mnozstvi alkoholu je nebezpecné i tim, Ze tlumi schop-
nost rozeznani hypoglykémie.

Specifické lékové interakce jednotlivych
lékovych skupin antidiabetik

Inzuliny nemaji specifické lékové interakce (vyjma
uvedenych farmakodynamickych), a proto se jimi déle
nebudeme zabyvat. Spotfeby ostatnich antidiabetik
jsou uvedeny v grafu 1, hodnoty jsou vyjadfeny v DDD/
TID. Tato ¢isla Ize interpretovat nasledujicim zptisobem:
Pokud ¢ini hodnota DDD/TID 10 (naptiklad gliptiny),
znamena to, ze kazdy den roku lék uziva 1 % vsech
obyvatel CR. Z grafu je zfejmé, Ze spotfeba metforminu
je nejvyssi a Ze stéle stoupd, naopak spotieby SU klesaji.
To je v souladu s doporuc¢enymi postupy, které pova-
zuji metformin za lék prvé volby u pacientd s diabetes
mellitus 2. typu (DM2) a naopak derivaty suflonylurey
jiz nepreferuji. Doporuc¢eny postup Ceské diabetologic-
ké spole¢nosti z roku 20173 vyslovené uvadi: Pfi volbé
farmak davdme prednost bezpeénym antidiabetikiim,
zejména s nizkym rizikem hypoglykémii (metformin,
gliptiny, agonisté GLP-1 receptor(, glifloziny).” V dalsim
textu je uvedeno: ,Poddavéani derivatd sulfonylurey
je provazeno rizikem hypoglykémii a hmotnostnich
pfirGstkd, jejich kardiovaskuldrni bezpecnost je proto
stale pfedmétem diskuzi.” Na tfetim misté spotreb stoji

gliptiny, které jiz uzivd zhruba kazdy desaty diabetik.
Nejrychlejsi vzestup vidime u gliflozind, kde b&hem
dvou let doslo ke zdvojnasobeni spotieb. Je tfeba
zdUraznit, Ze vyvoj terapie DM2 zcela jasné sméfuje ke
kombinacim PAD. P¥ipravky obsahujici fixni kombina-
ce PAD jsou nepochybné pfinosem pro pacienta, ale
pro lékare jejich rozlicné ndzvy mohou predstavovat
problém s identifikaci 1é¢ivych latek, které pacient uziva
a které mohou i interagovat.

Metformin

Metformin zpomaluje resorpci glukézy ze stieva a snizu-
je glukoneogenezi v jatrech. Nezvysuje sekreci inzulinu
a jeho podavani neni pfimo spojeno s rizikem hypogly-
kémie. Nejcastéjsim nezaddoucim uGcinkem metforminu
je jeho intolerance, nebot zejména pii pocéatku Iécby
plsobi cetné gastrointestindlni nezddouci ucinky:
nevolnost, zvraceni, prdjem, bolesti a ztratu chuti k jidlu.
Pokud pacient nema dostatek trpélivosti a lék vysadi,
pfichdzi tak o jedno z nejdulezitéjsich antibiabetik, coz
ma negativni dlsledky pro jeho zZivot. Zajimavé je, ze
soucasné podavani gliptinG sniZilo ¢etnost gastrointes-
tinalnich nezadoucich u¢inkl metforminu (2). Vzacnym,
ale obavanym nezddoucim Gc¢inkem metforminu je
laktatova acidoza.

Metformin se vstfebdvd z GIT zhruba z 50-65%,
nevstifebany se vylucuje stolici a mlze pUsobit GIT
problémy. Vstfebany metformin se vylucuje moci.
Potrava snizuje jeho biologickou dostupnost o 40%.
Metformin se v organizmu nemetabolizuje, a neni
tedy substratem isoenzym( P450, je ale substratem
rdznych transportér(l, zejména OCT a MATE (transpor-
téry organickych kationtd), pficemz OCT zajiStuje vstup
metforminu do buriky a MATE naopak zajistuje eliminaci
metforminu z bunky.

OCT1 je exprimovéan (lokalizovan) v tenkém strevé
a v jatrech, podili na vstiebdvani metforminu z GIT a je
zodpovédny za vstup metforminu do jaterni buriky.
V jaterni burice metformin pdsobi Zadouci metabolické
zmény. Jeho typickymi inhibitory jsou verapamil nebo

kodein. OCT2 je exprimovan

v DDD/1000 obyv./den

34,7
22,0
10,2
I I 0,606

metformin derivaty SU  gliptiny

0,506

glinidy

analoga
GLP1

m2015 m2017

Graf 1 Spotfeby antidiabetik kromé inzulinu v CR

zejména v burikdch proximalnich
tubul(l ledvin, je zodpovédny za
prvni fazi eliminace metforminu
ledvinami. Typickym inhibitorem
je antihistaminikum cetirizin.
OCT3 je exprimovan zejména
v jatrech, kde se podili na vstu-
pu metforminu do jaterni buriky
a CNS. Stfedné silnymi inhibito-
ry jsou venlafaxin, imipramin,
amitriptylin a z SSRI fluoxetin,
paroxetin a sertralin. Inhibito-
ry protonové pumpy (PPI) jako

0,811 1.1 2,2 napf. rabeprazol, pantoprazol,
o - lansoprazol, jsou inhibitory
glitazony  dlifloziny viech tii OCT.
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GIT intolerance metforminu

Graf 2 Vliv vybranych inhibitord OCT1 na riziko vzniku

7,44
4,03
3,22
1,84 1,85 I

hospitalizace pro kardiovasku-
larni ptihodu. Pficina dosud neni
zndma, a tak lze doufat, Ze rozdil
byl zpusoben urcitym dosud
neodhalenym bias, napf. Ze rizi-
ko nezplsobily samotné PPI,
ale pfi¢ina, pro¢ byly podéavany
(napf. ochrana zaludecni sliznice
pfi dudlni antiagregacni tera-
pii indikované u pacientl s KV
onemocnénim).

Trimethoprim (téZ v kombinaci

se sulfamethoxazolem, neboli

kotrimoxazol) je stfedné silnym

1,00 inhibitorem OCT2 a slabym inhi-
. bitorem OCT1, kromé toho je
silnym inhibitorem transporté-

metformin  metformina metformina metformina metformina metformina ru MATE2, ktery se téz podili na
samotny PPI doxazosin citalopram kodein verapamil eliminaci metforminu ledvinami.

Vliv inhibitorit OCT1 na pacienta uzivajici-
ho metformin

Silné inhibitory OCT1 jsou spironolakton, verapamil,
doxazosin, propafenon, chlorpromazin, kodein a cita-
lopram. Mezi slabé a stfedné silné inhibitory patii PPI,
tramadol, amilorid, trimetoprim a estradiol. Tyto léky
mohou snizit mnozstvi metforminu, které se vstrebd
a snizit jeho G¢inek z ddvodu nizsiho vstupu do jater-
ni bunky. To, ze ve stfevech zlstavéa nevstfebdno vétsi
mnozstvi metforminu, mlze vést k intenzivnim neza-
doucim U¢inkdm gastrointestindlniho charakteru (viz
vyse), coz muUze pacienta odradit od dalSiho uziva-
no metforminu. Dujic et al, 2015™ u 1915 pacientl
s metforminem, ktefi jej tolerovali, a u 251 pacient(,
ktefi metformin netolerovali, zjistovali mozné pficiny
intolerance. Soucasné uzivani inhibitori OCT1 zvySo-
valo riziko intolerance metforminu o 63 % (p=0,001).
Graf 2 ukazuje, do jaké miry jednotlivé inhibitory OCT1
zvysuji intoleranci metforminu.

Intolerance metforminu byva vyssi u zen a u seniord.
Kromé toho Dujic et al, 2016™ prokazali, Ze u pacientt
s poruchou genu pro OCT1 je intolerance metforminu
vice nez dvojnasobna.

Inhibitory protonové pumpy snizuji funkce rdznych
transportérd OCT. Vstfebavani metforminu z GIT
prostfednictvim OCT1 je snizeno, ale sniZzeno je i vylu-
¢ovani metforminu mo¢i, na kterém se podili OCT2.
Plazmatické koncentrace metforminu stoupaji jen malo,
0 6-26 %, ale jeho ucinek nijak vyrazné nestoupa, nebot
vstup metforminu do jaterni bunky, kde je jeho hlavni
pracovni misto, je vlivem inhibice OCT1 omezen. Flory
et al, 2015" na zakladé udajl ziskanych od praktickych
lékafl prokazali, ze metformin snizil procento glyko-
vaného hemoglobinu stejnou mérou u pacient(, ktefi
PPI soucasné uzivali i ktefi PPl neuzivali. Studie Chen
et al, 2016'® pfinesla prekvapujici zjisténi, ze pacienti
uzivajici metformin a PPl maji 1,55% (1,46-1,64 krat na
95 % hladiné spolehlivosti) vy3si riziko smrti a/nebo

Pfi soucasném podavani trime-
toprim zvysSuje plazmatické koncentrace metforminu
priimérné o 38 %. Ocekava se, Ze interakce metforminu
s trimethoprimem ma klinicky vyznam u specifickych
pacientd, kterym je poddvan kotrimoxazol v abnormal-
né vysokych davkach po dlouhou dobu, Zadna takova
kasuistika vsak nebyla dosud popsana. Na zvyseni plaz-
matickych koncentraci metforminu (coz moze vést
vzniku laktatové acidézy) se spiSe mohou podilet [ékové
interakce, které vedou k akutnimu selhani ledvin, jako
je napfiklad soucasné podavani ACE-inhibitord nebo
sartanl a diuretik, zejména pfi jejich kombinaci s NSA,
¢emuz se fika triple whammy neboli ,trojita facka”
Zvlast ohrozeni jsou seniofi nachylni k dehydrataci.

Jodované kontrastni latky

Vyrobce metforminu' uvadi, Ze intravaskularni podani
jodovych kontrastnich ldtek muze vést k nefro-
patii indukované kontrastni latkou s néslednou
akumulaci metforminu a zvySenym rizikem laktatové
acidézy. Metformin ma byt vysazen pfed nebo v dobé
provedeni zobrazovaciho vysetfeni a jeho podavé-
ni nesmi byt znovu zahdjeno nejméné 48 hodin po
provedeni vysetfeni za predpokladu, Ze byla znovu
vyhodnocena rendlni funkce a bylo zjisténo, ze je
stabilni. Ve svétové literature Ize identifikovat pouze 18
pfipadd, kdy ke vzniku takové pfihody doslo, u 15 z nich
byla pfitomna renélniinsuficience, a to i pod 30 ml/min.,
kdy je metformin kontraindikovany. Pfesto, ze jde o tak
fidkou pfihodu, je tfeba SPC dodrzovat.

Derivaty sulfonylurey

SU pusobi predevsim prostfednictvim stimulaci sekrece
inzulinu. Sekundarné, v dlsledku poklesu glykémie,
dochézi k poklesu inzulinové rezistence v perifernich
tkénich. Bohuzel se ukazuje, Ze pfinejmensim nékteré ze
SU zvysuji apoptézu B-bunék Langerhansovych ostrlv-
kd, viz napt. Maedler et al, 2005, V dfivéjsich dobach
po selhdni metforminu bylo jedinou alternativou podéa-
ni SU, jinak bylo nezbytné zacit s podavanim inzulinu.
Dnes v3ak je tfeba se ptat, zda z dlouhodobého hlediska
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Graf 3 Zmény plazmatickych koncentraci
derivatl sulfonylurey vlivem inhibitor(,
respektive induktord CYP2C9

flukonazol-glipizid

Kromé toho je znamo, Ze pacien-
ti s jednou nebo dvéma alelami
CYP2C9*3 (coz je méné funkc-
ni varianta CYP2C9) maji vyssi
riziko  hypoglykémie, pokud
jsou lé¢eny SU zfejmé z divodl
pomalejsi metabolizace SU.

Nasledujici kasuistika ukazuje,
ze hypoglykémie zpuUsobena
SU a inhibitorem CYP2C9 m{ize
byt hlubokd a protrahovana.
Gunaratne et al, 2018% popisuji
pfipad 56letého pacienta léce-
ného metforminem 2500 mg
denné, gliklazidem s prodlou-

rFFl?.Lazid

-33%

s ohledem na prognézu nemocnych neni vyhodnéj-
$i misto SU poddvat jind antidiabetika. Schramm et
al, 2011" nad néarodnim registrem pacientd v Dansku
zjistili, Ze pacienti uzivajici SU vykazuji vyssi mortalitu
nez pacienti uzivajici metformin, jedinou vyjimkou byl
gliklazid. U pacient( uzivajicich repaglinid, coz je dalsi
sekretagogum inzulinu, pfitom nebyla mortalita zvyse-
na. Cetnost pfipadl hypoglykémie po podavéni PAD je
u SU nejvyssi. MGze se na tom podilet i skute¢nost, Zze SU
jsou metabolizovédny na CYP2C9 a také na CYP2C8 afada
[éka rychlost takové metabolizace ovliviiuje. Zmény
plazmatickych koncentraci vybranych SU po podani
flukonazolu, ktery je inhibitorem CYP2C9, a trezalky,
ktera je induktorem CYP2C9, jsou zndzornény v grafu 3.
Tabulka 4 ukazuje, které léky jsou inhibitory, respektive
induktory zminénych isoenzymi P450. Obecné plati, Ze
inhibitory zahaji inhibici prakticky ihned, avsak induktor
je tfeba poddvat nékolik dni, nez nastoupi jeho induk¢-
ni ucinek, ktery po vysazeni inhibitoru pfetrvava jesté
zhruba tyden. Pfi sou¢asném podani inhibitoru a induk-
toru se jejich G¢inky vzdjemné nevyrusi, ale jednoznacné
prevéziinhibice. Informace zndzornéné v grafu 3 poché-
zi z rliznych studii, nelze tedy jednoznacné urdit, ktery
SU je vl¢i interakcim nejvice citlivy. Vnimavost vici
interakci je rlizna u rGznych pacientl. Naptiklad ve studii
s glibenklamidem existovali pacienti, u nichz k zadné
zméné koncentraci nedoslo, naopak u jinych pacien-
tl byly koncentrace glibenklamidu zvyseny o 115 %.

Tabulka 4: Inhibitory a induktory vybranych isoenzymi

inhibitory

Zenym uvolhovanim 90 mg
denné ainsulinem 24 j denné, kterému byl pro suspekt-
ni mykotickou pneumonii nasazen flukonazol 480 mg
p.o. Jiz druhy den v 18 hodin musel byt pacient hospi-
talizovan pro hypoglykémii, ktera cinila 1,7 mmol/I.
Pacientovi byl opakované podavan slazeny ovocny dZus
a sendvi¢, presto se glykémie vracela k normé pomalu,
az 1 hodinu po ptlnoci dosahla 5,9 mmol/l. Podavani
flukonazolu bylo ukonceno a podéavani gliklazidu bylo
pferuseno. Ve 4 hod 30 min. byl pacient probuzen ke
kontrole, opét jevil evidentni zndmky hypoglykémie,
kterd v tu dobu ¢inila 1,4 mmol/l. Byla podana dextréza
v bolusové davce a poté v kontinudlni infazi a byl téz
podén oktreotid 75 mikrogramu s.c., po 6 hodinach byla
davka oktreotidu opakovdana. Stav pacienta se nasledné
postupné znormalizoval.

Predpoklada se, Zze SU by mohly interagovat s klopido-
grelem ve smyslu zvyseni Ucinku SU prostfednictvim
inhibice CYP2C8, zatim vsak takové plisobeni nebylo
prokdzano v cilené provedené studii. Z jedné studie
naopak vyplyvd, ze by SU u nékterych pacient mohly
snizovat ucinek klopidogrelu, klinicky vyznam takové
interakce viak nebyl dosud stanoven.

Riziko hypoglykémie, derivéty sulfonylurey a antibiotika
Ve studii Parekh et al, 2014 (7) nad databazi Texas Medi-
care (USA) byly v letech 2006-2009 sledovény pripady
pacientd ve véku 66 let a vice, kterym byl predepsan
glibenklamid nebo glipizid a jimz byla béhem takové

P450 a transportért

| induktory

klopidogrel, trimetoprim, spironolakton, salmeterol, . . . .
CYP2C8 tanfoxifgn P P karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifampicin,
———— - - - trezalka teckovana
CYP2C9 flukonazol, amiodaron, kyselina valproova

klarithromycin, telithromycin, azolovéd antimykotika (itra-

konazol, ketokonazol, vorikonazol, posakonazol a do jisté | dexamethason, karbamazepin, fenobarbital,
CYP3A4 A - ) o T . .

miry i flukonazol), ritonavir, verapamil, diltiazem, droneda- | fenytoin, rifampicin, tfezalka teckovana

ron, ciprofloxacin, grapefruitova stava

drpnedaron,_mklosponn, Felmlsa_rtan, aml.odar.on, verapa- karbamazepin, morfin, trazodon, fenobarbital,
P-gp mil, karvedilol, ritonavir, roxithromycin, itrakonazol, f LT .

. T enytoin, rifampicin

klarithromycin, diltiazem

ciklosporin, rifampicin, vitamin C, telithromycin a do jisté
OATP miry i klarithromycin, ginkgo biloba, sylibium marianum, | amiodaron, progesteron, dexamethason

ovocné dzusy, zeleny caj, kakao
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léCby predepsdna ATB, respektive chemoterapeutika.
Cetnost hypoglykémii byla zvysena glipizidem z 0,17 %
na 1,44 % a glibenklamidem z 0,32 % na 1,87 %. Narlst
rizik u klarithromycinu, levofloxacinu, ciprofloxacinu,
kotrimoxazolu i metronidazolu je uveden v tabulce 5.
Pocet [é¢enych pacientl k dosaZeni jedné pfihody (NNT)
¢inil u klarithromycinu 71 a u ciprofloxacinu 334. Dal$imi
rizikovymi faktory byl vy3si vék, Zenské pohlavi, cetnéjsi
komorbidity a hypoglykémie v anamnéze. V jiné studii
Tan et al, 20152 zjistili, Ze u diabetikl nad 65 let gliben-
klamid, respektive glipizid, zvy3uji riziko hypoglykémie
3,78%, respektive 3,89, oproti pacientlim uzivajicich
amoxicilin.

Tabulka 5: Zvyseni rizika hypoglykémie derivaty sulfony-
lurey, podle Parekh et al, 2014
95 % hladina | Pravdépodob-

Riziko

spolehlivosti | nymechanismus

ce na jednotlivych cytochromech a naopak. Udaje byly
ziskany z préce Scheen et al, 201022

Graf 4, sestaveny podle udaji Scheen et al, 2010%,
ukazuje zvyseni plazmatickych koncentraci saxaglip-
tinu silnym inhibitorem CYP3A4 (ketokonazolem),
podobné interaguji i azolova antimykotika, klarithro-
mycin a dalsi, viz tabulka 4. Diltiazem, ktery je stfedné
silnym inhibitorem CYP3A4, snizil plazmatické koncen-
trace saxagliptinu jen o néco méné nez ketokonazol,
podobné intenzivni interakce se ocekavaji s verapami-
lem nebo s grapefruitovou $tavou. Rifampicin, ktery je
silnym induktorem CYP3A4 (a fady dalich isoenzymu
i transportérQ) vyrazné snizuje plazmatické koncentrace
saxagliptinu, a tedy i jeho ucinek. Podobné budou inter-
agovat i jiné induktory CYP3A4, jako je karbamazepin,
fenytoin, fenobarbital a tfezalka te¢kovana. Pfi poda-
vani viech vyse zminénych kombinaci je tfeba ucinek
saxagliptinu sledovat a pfipadné jeho davky upravit.

Jinak je to se sitagliptinem a s alogliptinem, kde Ize
ocekavat klinicky vyznamnou interakci jen za zvlastnich
podminek, jako je vyrazné snizeni rendlnich funkci, jak
uvadi vyrobce sitagliptinu®. Lze spekulovat, Ze podob-
né vyznamnd by mohla byt sou¢asna blokada CYP3A4
a P-gp klarithromycinem a CYP3C8 klopidogrelem nebo
spironolaktonem. Zvyseni plazmatickych koncentraci
sitagliptinu vyvolané sou¢asnym podéanim ciklosporinu,

klarithromycin 3,96 2,42-6,49 ?
levofloxacin 2,60 2,18-3,10 | OVliviiuje uvol-
novani inzulinu
ciprofloxacin 1,62 1,33-1,97 ovliviuje uvol-
novani inzulinu
. inhibice
kotrimoxazol 2,56 2,12-3,10 CYP2C9
. snad inhibice
metronidazol 2,11 1,28-3,47 CYP2C9
Gliptiny - inhibitory DPP-4
Inkretiny jsou hormony produkované
endokrinnimi  bufikami GIT, stimuluji
sekreci inzulinu a maji fadu dal3ich anti-
diabetogennich Gc¢inkd v CNS i v GIT.
Jejich koncentrace v krvi se zvysuji po -
pfijmu potravy. Patfi mezi né peptid <
podobny glukagonu (GLP-1). Po uvol-
néni do krevniho fecisté hladiny GLP-1 62%
rychle klesaji, nebot jej intenzivné meta-
bolizuje enzym dipeptidylpeptiddza 4
(DPP-4). Gliptiny inhibuji DPP-4, ¢imz
snizuji metabolizaci GLP-1 a zvy3uji jeho
plazmatické koncentrace. Gliptiny jsou Saxagliptin
malé molekuly, které se vzédjemné znacné Ketokonazol
odliduji a maji rizné interakce. Tabulka 6
ukazuje spotieby gliptin v roce 2017

Graf 4 Zmeény plazmatickych koncentraci

saxagliptinu a sitagliptinu

109%
63% 68%
-53% 29%
-76% -
Saxagliptin Diltiazem Saxagliptin Sitagliptin
Rifampicin Ciklosporin
mCmax mAUC

(DDD/TID), miru metabolizace a zpUso-

by metabolizace na isoenzymech cytochromu P450
a transportu prostiednictvim P-gp. Cim vy33i je podil
metabolizace, tim vyraznéjsi mizeme ocekavat interak-

Tabulka 6: Spotieby gliptinii v roce 2017, stupen a zpUsob jejich
metabolizace na izoenzymech P450 a transportu prostiednictvim
P-gp

Meta-

. CYP3A4
bolizace

Spotieby

CYP2C8 ‘ CYP2D6 ‘ P-gp

ktery je inhibitorem P-gp a CYP3A4, vyrobce sitagliptinu
nepovazuje za klinicky vyznamné. Vyrobce alogliptinu®
vyznam takovych interakci popird (vétdina léciva se
vylu€uje v nezménéné formé) a vildagliptin
neinteraguje vibec (nebot se metabolizuje
cestou hydrolyzy).

Linagliptin je metabolizovan na CYP3A4 a je
substratem P—gp. Graf 5 ukazuje zmény jeho

Sitagliptin + + | plazmatickych koncentraci v kombinaci
Vildagliptin 69% s ritonavirem (silny inhibitor CYP3A4 a P-gp)
Saxagliptin 60% ++ a rifampicinem (silny induktor CYP3A4 a P-
Alogliptin 30-40% + + + gp). Udaje byly ziskany ze SPC%, respektive
— z Label information v USA*. Zatimco vyrobce
Linagliptin 18% ** | linagliptinu v CR?* nepovazuje takové inter-
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linagliptinu

290%

201%

Ritonavir

ECmax ®EAUC

Graf 5 Zmény plazmatickych koncentraci

[
-44%

Rifampicin

kterou analoga GLP-1 nijak
vyznamné neméni. Klinicky
vyznamnd muze byt interakce
s paracetamolem: Pokud poda-
me nejdfiv paracetamol a za
hodinu poté exenatid (napf.
Byetta), nedojde k Zddné interak-
ci a paracetamol bude ucinkovat
tak jako obvykle.Kdyz viak nejpr-
ve podame exenatid a hodinu
poté paracetamol, dojde k maxi-
malné intenzivni interakci, kdy
paracetamol zac¢ne Ucinkovat
az s odstupem nékolika hodin,
a to vyrazné slabéji, nebot jeho
maximalni plazmatické koncen-

-40%

akce za klinicky vyznamné, vyrobce v USA%* ddrazné
doporucuje pfi takovych kombinacich uzit jinou terapii.
Domnivéme se, je zcela namisté zachovat obezfetnost
nejen pfi souc¢asném podavani linagliptinu a ritonaviru,
ale téz pii soucasném podavani linagliptinu a itrakona-
zolu, klarithromycinu, verapamilu a dronedaronu, které
jsou soucasné jak inhibitory CYP3A4, tak i P-gp, respek-
tive pfi sou¢asném podavani karbamazepinu, fenytoinu,
fenobarbitalu a tfezalky teckované, nebot tyto jsou
induktory P-gp a mnoha daldich isoenzymd P450
a mohly by G¢inek linagliptinu snizit (viz tabulka 4).

Analoga GLP-1

GLP-1 je pfirozeny peptid, ktery je vytvafen burikami stre-
va. Vzhledem k jeho kratkému polocasu nékolika minut
byly vytvofeny analoga GLP-1, které maji mnohem
delsi polocas, nebot (na rozdil od télu vlastniho GLP-1)
jsou odolné vici odbourdvani prostrednictvim DPP-4.
Analoga GLP-1 maji komplexni plsobeni: v pankreatu
zvysuji sekreci inzulinu, v CNS snizuji chut k jidlu, ve svalo-
vé a tukové tkani zvysuji utilizaci glukézy a také zvysuji
novotvorbu glykogenu. U pacientl viak nejsou tyto léky
zatim pfilis oblibené, nebot se aplikuji injek¢éné, a to 1
nebo 2x denné (exenatid IR, liraglutid, lixisenatid) a nové
pfipravky 1x za tyden (exenatid SR, albiglutid, dulaglutid).
Protoze analoga GLP-1 (podob-

trace klesaji primérné o 56 %.

Zajimavé je, ze analoga GLP-1
podavané 1x tydné zpravidla tak intenzivné neinteragu-
ji (v¢etné exenatidu s prodlouzenym uvolfiovénim).

Glinidy - repaglinid

Glinidy zvysuji sekreci inzulinu inhibici ATP-dependent-
nich kanall pro draslik B—bunék pankreatu podobné
jako SU, jejich ucinek zacina za 30 minut a je kratkodo-
by. Podévaji se k ovlivnéni postprandialni glykémie pred
hlavnimi jidly, v individudlné vytitrované dévce 0,5 az
4,0 mg zpravidla 3x denné. Titrace je nutna proto, Ze
pfi predavkovani mohou vyvolat hypoglykémii, pficemz
rdzni pacienti potfebuji rizné davky repaglinidu, aby
bylo dosazeno Zaddouciho ucinku.

V soucasné dobé je v CR dostupny pouze repaglinid,
ktery je substratem predevsim CYP2C8 a také CYP3A4,
OATP1B1 a OATP1B3. Plazmatické koncentrace repagli-
nidu i jeho Ucinky jsou zvyseny, pokud jsou podéavany
inhibitory téchto isoenzymi a transportéri a naopak
snizeny pfi podéavani induktort (viz vyse, téz tabulka 4).

Zdrojem Udajli pro graf 6 jsou klinické studie Niemi et al,
2001, 2003 a 2004%7* a také SPC vyrobce repaglinidu®.
Klopidogrel (silny inhibitor CYP2C8) pfi podani jednora-
zové nasycovaci davky zvysuje AUC repaglinidu vice nez

né jako télu vlastni GLP-1) jsou
peptidy, nemaji zddné farmako-
kinetické interakce, vyjimkou je
prodlouzeni evakuace zaludku
a tedy i nastupu Ucinku fady
perordlné podavanych 1ékd,
jejichz maximalni plazmatické
koncentrace (Cmax) jsou nizsi:
paracetamol, peroralni kontra-
ceptiva, atorvastatin, ramipril,
digoxin, a dalsi. U dlouhodobé
podavanych 1ékl neni pro jejich
ucinek dulezité, za jak dlouho po
podani za¢nou Ucinkovat a jak
vysoké budou Cmax, dllezitd je
u nich plocha pod kfivkou plaz-
matickych koncentraci (AUCQ),

290%

Graf 6 Zmeny plazmatickych koncentraci
repaglinidu zplsobené interagujicimi léky

150%
40% 40% -50%
= =l
S o & £
& & $ &
{;lp @é\ ,\b& k‘b&
¢ & (¢} <&

Practicus 8 | listopad 2018



ODBORNY CLANEK 25

Ctyrikrat, pfi dlouhodobém podévéni je AUC repaglini-
du zvydena 2,9krét. Trimethoprim (v¢. kotrimoxazolu) je
stfedné silny inhibitor CYP2C8 a zvy3Suje AUC repaglinidu
pridmérné o 60 %. Inhibitory CYP3A4, jako je itrakonazol
a klarithromycin, zvysuji AUC repagulindu v prdméru
Lpouze” 040 %, ale ciklosporin, ktery je inhibitor CYP3A4
a zaroven i OATP, zvySuje AUC repaglinidu o 150 %.
Induktory CYP2C8 a CYP3A4, jako je napf. rifampicin,
snizuji AUC repaglinidu o 50-80%; karbamazepin, tfezal-
ka a dalsi (tabulka 4) budou interagovat podobné.
Zéavaznost inteakci podtrhuji nasledujici dvé kasuistiky:
Roustit et al, 2010%° popsali pfipad muze ve véku 76
let s DM2, ktery dlouhodobé uzival repaglinid 1 mg 3x
denné bez jakychkoli pfihod. Nasledné mu pro infek-
ci mocovych cest byl pfedepsan kotrimoxazol 960 mg
po 12 hodinach. Pét dni poté dosdlo k hypoglykémii
1,89 mmol/Il. Repaglinid i kotrimoxazol byly vysazeny,
podavéana byla glukéza i.v. Glykémii se podafilo znorma-
lizovat az po 36 hodinach, pét dni poté byl opét nasazen
repaglinid, kotrimoxazol jiz poddvan nebyl a déle jiz
nedoslo k zZddné hypoglykemické ptihodé. Khamaisi et
al, 2008 popsali pfipad muze ve véku 80 let s uspoko-
jivé kompenzovanym DM2, ktery po dobu 2 let uzival
repaglinid v davkach 0,5 mg 3x denné. Poté byl v rdmci
eradikacni terapie Helicobacter pylori nasazen klarithro-
mycin 500 mg & 12 hodin, 48 hodin poté doslo k tézké
hypoglykémii, kterou bylo nutno podat glukézui.v., kterd
se po dalsich 48 hodinach opakovala. Pacient byl hospi-
talizovan, podavani repaglinidu bylo ukon¢eno a poté jiz
k zddnym hypoglykemickym pfihoddm nedoslo.

Mohli bychom se ptat, zda mozné, Ze by zvy3eni plaz-
matickych koncentraci repaglinidu o 60 % (zpusobené
kotrimoxazolem), respektive o 40 % (zpUsobené klari-
thromycinem) vyvolalo Zivot ohroZujici pfihodu? Ve
skutec¢nosti zvySeni koncentraci repaglinidu mohlo
byt mnohem vyssi, nebot bézné uvadéné udaje hovofi
o prdmeérnych hodnotach, nikoliv o rozptylu takovych
hodnot. Pfi peclivém studiu prace Niemi et al, 2003%
napfiklad zjistime, ze itrakonazol u nékterych pacientt
plazmatické koncentrace repaglinidu viibec nezvysily,
ale u jinych je zvysil mnohem vice, az o 94 %. Primér-
né hodnoty (41 % navyseni) tedy neplati pro viechny

pacienty. Podobné tomu je u jinych vysledkd klinickych
studii. Z toho obecné vyplyva, Ze pii predepisovani 1ékd
nemuzeme védét, zda je ten ktery pacient prlimérny,
nebo zda bude reagovat neobvyklym zplsobem.

Doporuceni pro Iékové interakce repaglinidu: Rozhodné
bychom méli respektovat SPC3?, které doporucu-
je vyvarovat se soucasnému poddavani repaglinidu
s klopidogrelem a pokud mozno nepodavat s repagli-
nidem trimethoprim. U ostatnich bychom méli
zachovdavat opatrnost a individudlné zvazovat pfinosy
a rizika kombinaci repaglinidu pro jednotlivé pacienty.
Pro takové zvazovani pro a proti je vhodné pfipome-
nout, ze repaglinid neni uveden v zakladnim algoritmu
kombinacni terapie DM?2,

Glitazony - pioglitazon

Glitazony (neboli thiazolidindiony) pusobi aktivaci
receptorl PPARX, ¢imz zvysuje citlivost na inzulin
vbunkach jater, vtukové tkaniav kosternim svalstvu, a je
snizovana i novotvorba glukézy v jatrech. Protoze muze
dojit k retenci tekutin, nepodévaji se u srde¢niho selha-
ni, edémovych stavll a v téhotenstvi. Jiné glitazony nez
pioglitazon jiz nejsou v CR k dispozici, nebot troglitazon
byl stazen z trhu v roce 2000 z divodud hepatotoxicity
arosiglitazon v roce 2010 z dlvodU kardiotoxicity. Opro-
ti tomu spotieba pioglitazonu u nas v letech 2015/2017
vzrostla o 36 % na 1,27 DDD/TID. Pioglitazony by samy
o sobé nemély zplsobit hypoglykémii.

Pioglitazon je z 99 % metabolizovan, je citlivym substra-
tem CYP2C8 a metabolizuje se téZ na CYP3A4. Ma tedy
podobné interakce jako repaglinid a SU. Ve studii Itko-
nen et al, 2016 u 10 zdravych dobrovolnik{l byl podan
klopidogrel v prvé ddvce 300 mg a poté po dva dny
75 mg denné, nebo bylo poddno placebo. Pioglitazon
v dévce 15 mg byl podan 1 hodinu po prvé dévce klopi-
dogrelu, respektive placeba. Klopidogrel zvysil AUC
pioglitazonu prdimérné o 110 % (80-160 % na 90% hladi-
né spolehlivosti). Autofi studie upozornuji, ze podavani
klopidogrelu by mohlo zvysit nezadouci ucinky pioglita-
zonu, jako je napfiklad retence tekutin. Ve studii Tornio et
al, 2008** byl u 16 zdravych dobrovolnikd po dobu 6 dni

podavan trimethoprim 160 mg

110%
42%
. 0
Klopidogrel Trimethoprim Itrakonazol

Graf 7 Zmeény plazmatickych koncentraci
pioglitazonu zplsobené interagujicimi léky

2x denné, tfeti den studie byl
podan pioglitazon v jednorazo-
vé ddavce 15mg. Trimethoprim
zvysil AUC pioglitazonu o 42%
(p<0,001), rozptyl ¢inil od minus
19 % az po plus 128 %. Ve studii
Jaakkola et al, 2006* rifampi-
cin podavany po dobu 6 dnl
snizil AUC pioglitazonu o 54 %
(22-66 % na 95 % hladiné spoleh-
livosti). Lze tedy predpokladat, ze
klinicky vyznamné budou inter-
agovat i karbamazepin, fenytoin,
fenobarbital i trezalka te¢kovana,
ovsem ve smyslu snizeni ucin-
ku pioglitazonu (nebot to jsou
induktory CYP2C8 i CYP3A4),

-54%
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pokud by soubézna terapie probihala alespon tyden.
Oproti tomu itrakonazol (inhibitor CYP3A4) ve studii
Jaakkola et al, 2005%¢ nezpUsobil Zzddnou zménu plazma-
tickych koncentraci pioglitazonu, proto Ize pfedpokladat,
Ze ani jiné inhibitory CYP3A4 (viz tabulka 4) nebudou
s pioglitazonem interagovat. Zmény AUC pioglitazonu
zde popsané jsou zndzornény v grafu 7.

Glifloziny

Glifloziny jsou nejnovéjsi, velice nadéjnou skupinou
antidiabetik, u nichz byl prokdzan pfiznivy vliv nejen
na glykémii a HbA,, ale i na télesnou hmotnost,
mortalitu, kardiovaskularni pfihody i na funkci ledvin.
Mechanizmus Ucinku gliflozin{i spociva v selektivni inhi-
bici sodiko-glukézového transportéru 2 (SGLT2), ktery
je hlavnim transportérem zodpovédnym za reabsorpci
glukézy z glomerularniho filtratu zpét do organizmu.
Clovék tak mo¢i ztraci zhruba 70 gram(i glukézy denné,
coz je vyhodné zejména pro obézni pacienty, ktefi se
dosud marné snazili dodrzovat redukéni dietu. Neni
divu, Ze se spotfeby téchto 1éki v CR za posledni dva
roky zdvojnasobily.

Glifloziny se vyznamné nemetabolizuji na Zadném
z izoenzymO cytochromu P450 a nejsou ani substra-
ty prenasecl P-gp. Metabolizuji se vsak glukuronizaci
prostfednictvim rdznych isoenzymd UGT, a to zejmé-
na na UGT1A9. Empagliflozin je téZ substratem OATP.
Podavani rifampicinu (ktery kromé jiného indukuje
i UGT) vedlo k viceméné zanedbatelnému poklesu
plazmatickych koncentraci gliflozinG (dapagliflozinu
0 7%, kanagliflozinu o 28 % a empagliflozinu o 19 %).
Z nezadoucich ucinkl bylo zjisténo pouze mirné zvyse-
ni frekvence infekce mocovych cest a zvyseni diurézy,
které muaze prispét k dehydrataci.

Pfi predepisovani 1ékd pacientdim uzivajicich glifloziny
musime prfedevsim vénovat pozornost jejich interakci
s diuretiky, a to zejména kli¢ckovymi, ale také s ostatni-
mi (hydrochlorothiazid a pravdépodobné i indapamid).
Diuretické ucinky gliflozinu a diuretik se totiz vzajem-
né potencuji a u vnimavych osob (zejména u senior(l)
mohou vést k tézké dehydrataci a k renalnimu selha-
ni. Kromé toho bylo prokazano, ze glifloziny zvysuji

ucinek antihypertenziv, a to jak diuretik, ACE-inhibito-
rd, B-blokétord i blokatord kalciovych kanald, jak zjistili
Mancia et al, 2016%” a Weber et al, 2016, V metaanaly-
ze studii u diabetikd |é¢enych inhibitory SGLT2 Reed et
al, 2016* bylo zjisténo, ze dapagliflozin, kanagliflozin
i empagliflozin u pacientd s DM2 a hypertenzi snizuji
TK, pficemz intenzita antihypertenzniho ucinku byla
u viech tii 1€kl srovnatelna. Graf 8 znazornuje poten-
ciaci u¢inku dapagliflozinu a hydrochlorothiazidu na
exkreci natria moci, ktery byl zjistén v dosud nezverej-
néné Study MB 102004.

Vyrobce empagliflozinu®' v CR i SR uvadi, ze empagliflozin
muze zvysit diureticky efekt thiazidovych a klickovych
diuretik a Ze mlze zvysovat riziko dehydratace a hypo-
tenze. Vyrobce empagliflozinu v CR i SR déle uvadi, ze
na zékladé mechanismu Ucinku inhibitorl SGLT-2 muze
osmotickd diuréza souvisejici s terapeutickou glyko-
surii vést k mirnému snizeni krevniho tlaku, a proto je
tfeba opatrnosti u pacient(, u nichz by pokles krevniho
tlaku zplsobeny empagliflozinem mohl predstavovat
riziko, jako u pacientl s diagnostikovanym kardiovas-
kuldrnim onemocnénim, u pacienti na antihypertenzni
terapii s hypotenzi v anamnéze, nebo u pacient( ve véku
75 let a starsich. Proto je nutné vénovat zvlastni pozornost
pfijmu tekutin. V pfipadé stav(, které mohou vést ke ztra-
té tekutin (napf. onemocnéni gastrointestinalniho traktu),
se u pacientd uzivajicich empagliflozin doporucuje pecli-
vé sledovani objemu (napt. fyzikaIni vysetfeni, méreni
krevniho tlaku, laboratorni testy véetné hematokritu)
a elektrolyt(l. Do doby, nez dojde k Upravé ztraty tekutin,
je tfeba zvazit prechodné preruseni |écby empagliflozi-
nem. Vyrobce pfipravku Invokana® (kanagliflozin) podava
podobné doporuceni, vyrobce dapagliflozinu navic vyslo-
vené nedoporucuje podavat soucasné klickova diuretika*.

Zavér

Tento c¢lanek shromazdil velké mnoZstvi informaci

o lékovych interakcich, aviak lze predpokladat, Ze fada

dalSich lékovych interakci PAD dosud nebyla popsa-

na. Teprve nedavno bylo prokazano, ze klopidogrel

a trimethoprim klinicky vyznamné interaguji se substra-
ty CYP2C8, jako jsou repaglinid

Study MB 102004
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Graf 8 Potenciace natriuretického ucinku
hydrochlorothiazidu dapagliflozinem

Mnozstvi Na* (mEq) vylou¢eného za 24 hodin

a pioglitazon, teoreticky by mohly
interagovat s dalSimi substraty
CYP2C8, jako jsou derivaty sulfony-
lurey. Vime, ze riziko hypoglykémii
redlné existuje nejen u inzulinu, ale
téz u pacientq, ktefi uzivaji PAD, a to
zejména derivaty sulfonylurey a/
nebo repaglinid. V neposledni fadé
bychom méli vénovat zvysenou
pozornost pacientdim, ktefi uzivaji
glifloziny (pfipravky Forxiga, Invo-
kana, Jardiance) a diuretika, nebot
zejména u seniorl hrozi dehydra-
tace, kolaps a renalni selhani.

128

oba leky

Literatura dostupna u autora.
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Kolonoskopie

MUDr. Vladimir Kojecky, Ph.D.
Gastroenterologie— Krajskd nemocnice T. Bati Zlin

Kolonoskopie je zdkladni metodou vysetieni tlustého
stfeva a jedinou metodou, kterd umozniuje sou¢asnou
terapii zjisténych patologii. Dostatecnd ocista stieva
pfed koloskopii je zdsadni. AZ jedna tfetina nekom-
pletnich kolonoskopii, kdy neni dosazeno céka, je
zplsobena nedostate¢nym vy¢isténim lumen’'. Stou-
pé riziko prehlédnuti patologii® a vysetfeni se musi
opakovat. Efektivni pfiprava zac¢ind 2-3 dny pred
vysetfenim. Pacienti by se méli vyvarovat zbytkové
stravy (zelenina, brambory) s pfimési drobnych semi-
nek (napf. celozrnné pecivo). Vyhradné tekutd strava
zadnou vyhodu nemad, pouze dietou vycisténi stfeva
nedosahneme.

VSechny dostupné pfipravky patii do nékteré ze tfi
skupin projimadel. Projimadel osmotickych (fosfaty,
sirany, magnesium citrat), objemovych (polyethylengly-
kol) a kontaktnich (senna, pikosulfat, bisacodyl).

Osmoticka laxativa jsou hypertonické roztoky, které
zfedénim zvétSuji objem stfevniho obsahu. Jejich
ucinek je vazan na dostatek jiné hypotonické tekuti-
ny. V pfipadé, Zze pacient neni schopen vypit potfebné
mnozstvi vody, dochdzi k jejimu osmotickému
pfesunu do stfeva z krevniho obéhu s rizikem hypovo-
lemie a dehydratace. Polyethylenglykol (PEG) tGcinkuje
podobné. Jde o roztok nevstiebatelného polymeru,
ktery vyvold expanzi luminélniho obsahu s naslednym
vyprazdnénim. Vyhodou PEG je isotonicky charakter,
s minimalnim rizikem nezddoucich pfesunl tekutin
a iontd. Laxativa kontaktni stimuluji stfevni peristalti-
ku, a tak zrychli vyprazdnéni lumen.

Nejstarsi uzivanou pfipravou byl fosfore¢nan sodny.
Velké obliby dosdhl v anglosaskych zemich. Pro
pomérné casté nezddouci ucinky byl opustén. Stan-
dardem v daldich desetiletich se staly ¢Ctyfi litry PEG
(Fortrans™). Jeji bezpecnost je ovéfend. S opatrnosti
jej lze podéavat i u osob se srdec¢nim selhanim, renalni
insuficienci, v gravidité® a je u¢inny. K ideélni pfipra-

vé ma viak daleko. Neni dobfe tolerovan. Pro zazivaci
potiZze nejsou pacienti vzdy schopni vypit potiebné
Ctyfi litry roztoku. Vyslednd ocista stfeva pak neni
predikovatelna.

Hledaly se cesty, jak toleranci ptipravy zlepsit, pfi
zachovani dobré kvality ptipravy stfeva. Jednou
z moznosti je rozdéleni celkového objemu do dvou
mensich davek. Prvni vypije pacient vecer a druhou
rano pred vysetfenim. Dllezité je optimalni nac¢asovani
pfipravy. V pfipadé dopoledni kolonoskopie by pfipra-
va méla zacit nejdrive kolem 18. hod. vecer. Vlastni
pfiprava by neméla trvat déle nez 8 hodin. Interval mezi
koncem ptipravy a kolonoskopii by mél byt co nejkrat-
§i*. Toleranci pfipravy rozdélenim &tyf litrd vyznamné
nezlepsime.

Vhodnéjsim zplsobem je zmenseni celkového objemu
pfipravku. Proto byly vyvinuty tzv. nizkoobjemové
roztoky. Celkovy objem pfipravu se ze ¢ty litrd snizil na
polovinu, pfi zachovani dostate¢ného laxativniho puso-
beni. UmozZnila to kombinace vice projimadel. Pouziva
se kombinace magnezium citrdtu a stimula¢né plso-
biciho pikosulfatu (MgPIK), pfipravek Picoprep™ nebo
roztok nevstiebatelnych sirant (pfipravek Eziclen™).
Pfipadné kombinace mensiho objemu osvédceného
polyethylenglykolu a osmoticky plsobiciho vétsi-
ho mnozstvi kyseliny askorbové (PEGA), pfipravek
Moviprep ™. Pfipravky s vysokym obsahem Mg nebo
nerozpustnymi sirany jsou nevhodné u osob s rizikem
rendlni insuficience a dehydratace. Kombinace askorbo-
vé kyseliny a PEG byla ovérena jako bezpecnd i v téchto
ptipadech, tak jako ve staFi.

Pokud bychom vzajemné porovnali u¢innost jednotli-
vych pripravkd, pak MgPIK je obdobné ucinny jako
4 litry PEG® pfi lepsi toleranci. Kvalita pFipravy stfeva za
pouziti nizkoobjemového PEGA je pfinejmensim srov-
natelna s konvenénim PEG’. PEGA je v3ak lépe snasen
a pocet osob, které jsou ochotny pfipravu timto pfiprav-
kem opakované podstoupit, je vy3sinez po 4 litrech PEG.
Vyskyt nezddoucich ucinkd je mensinez po konvenénim
PEG, ktery je povazovana referencni i z bezpecnostniho
hlediska. Pro porovnani MgPIK a PEGA je objektivnich
udajl nejméné. Nicméné se zd3, zZe jejich efektivita je
podobna.

Rozdélenim ptipravy 4 litry PEG dosdahneme zlep3eni
kvality pfipravy. Plati to i pro roztok o polovi¢nim obje-
mu? Plati. Délenou pfipravou jsme i ze schopni pocet
dobre ptipravenych pacientd déle zvysit. Napf. po
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rozdéleni davky PEGA uspokojivé pfipravy dosdhne az
86 % osob®.

Jak se ukazuje, pouziti roztokd o malém objemu kvalitu
pfipravy oproti konvenénim 4 litrdm PEG neovlivni.
Jinak je tomu v toleranci pfipravy, ktera je nemocnymi
vnimana velmi citlivé. Zde jsou rozdily mezi konven¢ni
pfipravou a nizkoobjemovym roztokem jasné patrné.
4 litry PEG je snaseno jen tietinou pacientd, bez ohledu
na to, zda pfipravu rozdélime nebo ne. Tolerance nizko-
objemového PEGA je minimalné dvakrat vyssi. Dostatek
zkuSenosti s nizkoobjemovymi pfipravky se promitl
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(European Society of Gastrointestinal Endoscopy) alter-
nativou nizkoobjemovy PEGA®.
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streva pred koloskopii:
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Dlvérovat nizkoobjemovému pfipravku
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CHOPN v ordinaci praktickenho lékare, moznos-
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Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR, Praha
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MUDr. lvana Cierna - Peterova

Ordinace plicniho Iékafe, Brandys nad Labem

Uvod

Chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) je zavazné
pfevazné respiraCni onemocnéni s negativnimi socio-
ekonomickymi dopady na populaci. Epidemiologicka
data jsou velmi nepfizniva. Pfiblizné 600 milion osob
trpi ve svété CHOPN a 3 miliony lidi na ni ro¢né zemfre.
Ro¢ni mortalita je v Ceské republice 3500 osob (2015),
mezi roky 1996-2010 se umrtnost zdvojnasobila. Pocet
hospitalizovanych dosahuje 20 tisic osob ro¢né. CHOPN
vyznamné snizuje kvalitu zivota a je pfi¢inou casté
pracovni neschopnosti. Odhaduje se, Ze v roce 2030
bude CHOPN na 4.-5. pfi¢ce celosvétového mortalitni-
ho zebficku.

CHOPN je Ilécitelné a preventabilni onemocnéni,
klinicky heterogenni, charakterizované bronchial-
ni obstrukci s doprovodnymi symptomy. Bronchialni
obstrukce vznika v dlisledku abnormalit dychacich cest
a/nebo plicnich sklipkl zplsobenych destrukéné-zanét-
livou reakci na inhala¢ni expozici Skodlivym ¢asticim
a plyndim u geneticky predisponovaného jedince.

Prakticky Iékaf mUze hrat v prevenci a v¢asné diagnos-
tice CHOPN kli¢ovou roli. At uz v ramci preventivnich

aneb zapojte se také!

prohlidek ¢i v rdmci jinych konzultaci s pacientem muze
identifikovat zékladni rizikové faktory CHOPN a cileny-
mi dotazy zjistit symptomy souvisejici s CHOPN. Bylo
prokazano, ze 45 % pacientd kurdkl nad 45 let spliuje
kritéria CHOPN. Riziko vzniku CHOPN vyznamné zvysu-
je i pasivni koureni ¢i vystaveni jinym drazdivym latkdm
(smog, prachové ¢&astice atd). Casna diagnostika umoz-
fiuje cilenou snahu o brzkou eliminaci rizikové inhalace
(koufeni) a zahdjeni 1é¢by.

Pacient s CHOPN

Nejcastéjsi klinicky projev CHOPN je dusSnost. RUzné
vyjadrené, vzdy nepfijemné pocity nedostatku vzdu-
chu se objevuji nejprve pfi velké zatézi, jakou v béZzném
zivoté Casto predstavuje chize do schodd, do kopce ¢i
nosenibfemen, pfipadné po nékolika rychlejsich krocich
po roviné (napt. dobihani na autobus). Poté se pridava
i dechové omezeni pfi zcela béznych dennich ¢innos-
tech vyuzivajicich aktivity dolnich/hornich koncetin
(vysavani, véseni pradla, noseni ndkupu) a v pozdéjsich
stadiich vadi i lehké domaci prace (uklid, myti nadobi).
V dalsi fazi nemocné obtézuje pomala chiize po roving,
nakonec se bez dusnosti ani neoble¢ou a nezvlada-
ji ranni hygienu ani jiné aktivity v ramci sebeobsluhy.
Vibec nejtézsi formy nemoci jsou spojeny s dusnosti
v klidu, pacienti nemohou spat na Idzku v horizontal-
ni poloze. Dudnost je obecné vyraznéjsi u nemocnych
zen nez u nemocnych muzd. Muzi s tézsim postizenim
plicnich funkci maji dokonce mensi dusnost nez zeny
s lepsimi plicnimi funkcemi. Dvé tretiny pacientl trpi
dlouhodobym kaslem s obtéZujicim pfevazné rannim
vykaslavanim Sedozlutych hlenG. Mnozstvi a tuhost
hlend se zhorsuje v dobé vyse uvedenych exacerbac-
nich epizod (nejvice od konce podzimu do pocatku jara).
Vétsina nemocnych musi zménit zivotni tempo, modifi-
kovat svij kazdodennirozvrh, méné chodit, nepracovat,
vice sedét a Casto lezet. Kazdy druhy pacient ma pocit
celkové uUnavy a svalové slabosti. Asi tfetina nemoc-
nych udava jedno ¢i vice obdobi zhorsovani dechovych
obtizi, neboli obdobi akutnich exacerbaci. Nejméné
u 20-25 % pacientll dochazi k tézkému poskozeni (dila-
taci) stény pradusek, ve kterych dlouhodobé stagnuje
hnis - vznikaji bronchiektazie. Kazdy 10. pacient nezadr-
zitelné hubne a ,ztraceji” se mu pfi¢né pruhované svaly
koncetin; dobfe je to patrné na stehnech a na obvodu
pazi. Plicni kachexii charakterizuje postupna redukce
netukové (svalové) hmoty a soucasné snizovani celkové
télesné hmotnosti nemocnych bez jiné zjevné pficiny.

Nastroje diagnostiky
Univerzalnim néstrojem pro celkové semikvantitativni
ohodnoceni symptom( pacientd s CHOPN (nejen
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dusnosti, ale i Unavy, kasle, vykaslavani a limitace fyzic-
kych aktivit) je britskd Skdla nazvand jednoduse CAT
(COPD Assessment Test) dosahujici hodnot od 0 (zadné
projevy CHOPN) do 40 (maximdlni mozné projevy
CHOPN).

Prakticky lékaf mUze provést orientacni spirometrii —
orientacni vysetieni FVC, FEV1 (koéd 25211). Pokud je
pomér FEV1 / FVC < 75 %, pak je tfeba odeslat osobu na
klasické spirometrické vysetfeni k pneumologovi, ktery
provede spirometrii metodou pritokobjem. Obstruk¢-
ni ventilaéni porucha je pfitomna, jestlize pomér FEV1/
FVC < 70 %. K potvrzeni diagnézy CHOPN je nutné
provedeni funkéniho vysetreni plic s prikazem ireverzi-
bilni pratokové limitace vzduchu v pribéhu usilovného
vydechu vyjadifované postbronchodilata¢nimi hodno-
tami. Naslednymi funk¢nimi testy (bodypletysmografie
a vysetreni plicni difuze) pneumolog zhodnoti stupen
plicniho postizeni véetné posouzeni pfitomnosti plicni-
ho emfyzému. NejdUlezitéjsi alternativni choroby s, do
jisté miry, podobnym néalezem na orientacni spirometrii
jsou: praduskové astma, bronchiolitidy, bronchiektazie,
cysticka fibréza dospélych, pfipadné sarkoiddza nebo
levostranné kardialni selhavani. VSechny tyto jednot-
ky musi byt vylouceny, nez je definitivné stanovena
diagn6za CHOPN.

Moznosti terapie

V prvni fadé se jedna o odstranéni rizikovych faktord.
Odvykani koufeni je zdkladnim pfedpokladem pro
uspésnou lé¢bu CHOPN. Edukace a terapie kuracké
zavislosti, podpora zmény zivotniho stylu s dostatkem
pohybu (minimalné 6000 krokd/den), pfipadné pausal-
ni bronchodilatacni terapie (LAMA a/nebo LABA)
a vyhleddvani a léc¢ba internich komorbidit (zejména
soubézné se vyskytujici ICHS, anémie, osteopordzy,
atd.) jsou v kompetenci praktického l|ékare. Pacienti
s CHOPN jsou také jednoznacné indikovéni k ockovani
proti chiipce (1x ro¢né) a pneumokoklm (1x za Zivot).
Fenotypicky cilend |é¢ba urend pouze pro nékteré
fenotypy/varianty CHOPN pak nélezi do rukou pneumo-
logd, je zalozena predevsim na pouziti kombinovanych
inhalac¢nich preparatli, podavani roflumilastu, dlouho-
dobé terapii azitromycinem (vétsinou v rezimu 3x tydné
500mg), dlouhodobém podavani mukoaktivnich 1ékd
(erdostein, Nacetylcystein), substituci alfa-1-antit-
rypsinu u osob s tézkym deficitem, chirurgickych di
bronchoskopickych metodach plicni volumredukce.
Pro hypoxémické, respektive hyperkapnické nemoc-
né pneumolog muze zajistit dlouhodobou domaci
oxygenoterapii, respektive neinvazivni ventilator pro
domaci lécbu. Nejtézsi nemocné mizeme podrobit
plicni transplantaci (pokud jsou ve véku pod 70-75 let).

Soucasti 1écby byva také sofistikovand dechova reha-
bilitace. Péce o terminalni dusnost u konec¢nych fazi
onemocnéni (kam choroba muze, ale nemusi, dospét) je
pak doménou mnoha oborl véetné praktickych Iékail
a pneumologd.

Screening CHOPN v ordinaci praktického
lékare

Vzhledem k epidemiologickym vlastnostem CHOPN,
soucasnym poznatk(im a zkusenostem z jinych zemi byl
v ramci CR pfipraven pilotni projekt zaméfeny na cile-
né vyhledavani ¢asnych (dosud nediagnostikovanych)
pfipadd CHOPN ve skupiné osob s vyrazné zvySenym
rizikem pfitomnosti této choroby: velka inhala¢ni zatéz,
zjevné symptomy, stiedni vék. Projekt je financovan
z Operacniho programu Zaméstnanost (OPZ) a realizo-
van Narodnim screeningovym centrem (NSC) Ustavu
zdravotnickych informaci a statistiky (UZIS) CR (blize
viz webovy portal nsc.uzis.cz). Pacienty vyhledavaci
¢ast projektu bude zahdjena jiz na podzim 2018 a bude
vychazet z Uzké spoluprace praktickych lékaid (aktivné
vyhleddvajicich rizikové osoby stiedniho véku s vysky-
tem rizikovych faktorl) a pneumologll (provadéjicich
moderni testovani plicnich funkci a standardizované
méreni Urovné respiracnich projeva). Centra pro tento
rozsahly pilotni projekt budou fungovat ve vétsiné
kraja CR. Projekt pocita se zapojenym az 150 ordina-
ci praktickych lékail a vice nez 20 plicnich ambulanci.
Rizikové osoby bude mozné k podrobnému (neinva-
zivnimu) vysetieni poslat béhem dvou let (do podzimu
2020). Ocekavame, ze béhem 24 mésicl bude vysetre-
no 7 tisic rizikovych osob. Seznam pracovist ucastnicich
se na tomto projektu bude dostupny na webu UZIS CR
a CPFS CLS JEP. Zakladni schéma pilotniho projektu je
uvedeno nize.

Vysledkem projektu bude vyhodnoceni prabéhu
vyhledavani pacientll a jejich ochoty podrobit se vyset-
feni u plicniho |ékare, zjisténi miry zachytu CHOPN
a ochota nové diagnostikovanych pacientd s CHOPN
respektovat nutnd rezimova a lécebna opatreni.
Ziskané Udaje tak pomohou rozhodnout o zavedeni
celorepublikového screeningu CHOPN v rizikové popu-
laci v ordinacich praktickych lékafu.

Rizikova populace definovana v pilotnim

projektu casného zachytu CHOPN

1.Vék 40-69 let

2. Dusdnost pfi rychlejsi chlizi po roviné a/nebo pfi bézné
chlzi do schodi

3. Cigaretovd zatéz minimalné 10 bali¢ckorokd* (i v minu-
losti, nemusi to byt sou¢asny kufak)

*10 balickorokli - pacient koufil minimalné 10 let
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20 cigaret dennég, ekvivalentem je napfiklad 20 let
10 cigaret denné atd.

Cilem praktického lékafe budete tedy vytipovat
pacienta, ktery je kurak ve véku 40-69 let spliujici
pocet balickorokii a ktery je dusny pf¥i rychlejsi chizi
po roviné a/nebo pfi bézné chiizi do schodu (do
prvniho nebo druhého patra).

Zaver

Chronicka obstrukéni plicni nemoc je zavazna a klinicky
heterogenni nosologické jednotka s vyraznym dopadem
na postizené pacienty a jejich okoli. CHOPN je pomér-
né snadno diagnostikovatelna, Ize ji u¢inné pfedchazet

a v soucasné dobé existuji uc¢inné zpusoby |écby pro jeji
pestré formy. V CR jsou 3iroce dostupné viechny moder-
ni terapeutické nastroje véetné nakladné pfistrojové ¢i
chirurgické 1é¢by. Pfiznivy efekt viech zdravotnich inter-
venci je velmi zavisly na skute¢ném Usili a dostatecné
adherenci pacientu.

VysSe zminény projekt je otevieny pro praktické Iéka-
fe ve vsech krajich Ceské republiky. Pokud
budete mit zajem se projektu zucastnit, nevahej-
te nas prosim kontaktovat na e-mailové adrese:
norbert.kral@seznam.cz.

Ucast v projektu je finanéné podporena.

Rizikova
populace

-

ZAKLADNIi SCHEMA PROJEKTU

‘* Vétsina pacienti (75-90%) nebude mit CHOPN a bude vraceno zpét do péce PL,
Mens3ina pacienti (10-25%) bude mit prokazdnu CHOPN a bude v pé&i PL a PNE.
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AKTUALITY gsiel

Lumbago a korenova bolest:

Co pomaha?

Nové udaje ukazuji, ze ani farmakoterapie, ani nefarma-
kologické metody lé¢by nepfindseji velky uzitek.

Bolest dolni ¢asti zad, at uz akutni nebo chronicka,
s kofenovou komponentou nebo bez ni, postihuje
v ur¢itém obdobi témér viechny dospélé. Presto lé¢ba
s prokdzanym ucinkem prakticky chybi.

Studie publikované v roce 2017 ukazuji, jak maly
pfinos maji mnohé bézné Iécebné pfistupy, ale nenabi-
zeji mnoho novych rad, jak tento problém Ié¢it.

Oblibeny lék je k nicemu

Ke snizeni konzumpce opioidnich analgetik u pacientt
s kofenovymi bolestmi se v primarni péci Siroce predepi-
suje pregabalin a gabapentin. Nicméné v kontrolované
studii s pregabalinem (s vystoupanim davky na 600 mg
denné béhem 8 tydnu) byl tento Iék na kofenové bolesti
neucinny (NEJM JW Gen Med Apr 15 and N Engl J Med
Mar 23;376:1111).

Metaanalyza, zahrnujici Sest studii, ve kterych byl
gabapentin porovnavan s placebem nebo pregabali-
nem a daldim analgetikem, neprokézala zadny klinicky
relevantni benefit, ale zato zdsadni nezadouci Gcinky
gabapentinoid (NEJM JW Gen Med Oct 15 and PLoS
Med Aug 15; 14:1002369).

Diazepam muzZeme Skrtnout

Diazepam, centradlné uUc¢inkujici sedativum, o némz si
velké mnozstvi lidi (nespravné) mysli, ze ma periferni
myorelaxacni Gc¢inky, byl testovan jako doplhkova lécba
k naproxenu u 114 pacientl s akutni netraumatickou
a nekofenovou bolesti dolni ¢asti zad. Po 1 tydn( uziva-
ni vak nezlepsil bolest ani gunkéni parametry (NEJM
JW Gen Med Apr 1 and Ann Emerg Med Aug; 70:169).

Zlaty standard pomaha jen trochu

Dokonce i standardni postup, vyuzZivajici nesteroidni
protizanétliva léciva (NSAID), byl predvolan k vyslechu
metaanalyzou 33 studii, které zkoumaly akutni a chro-
nické lumbago s vystielujici bolesti i bez ni. V bézném
davkovani viak ukazaly pouze mirny klinicky efekt. Sest
pacientldl musi byt lé¢eno, aby jeden z nich zazname-
nal klinicky vyznamny benefit (NEJM JW Gen Med Sep
1 and Ann Rheum Dis Jul; 76:1269).

Kortikoidy? Nula od nuly pojde

Védci hodnotili také nékolik nefarmakologickych léceb-
nych postup(, ale nalezli jen malo ddvodl k jejich
doporuceni. Intradiskdlni injekce kortikoid(l byly testo-

vany u pacientd s MRl dikazem zdnétu obratlovych
krycich plotének v blizkosti degenerovanych disk.

Pacienti byli randomizovani k diskografii s nebo bez
injekce kortikod(l. Pacienti, ktefi podstoupili interven-
ci, se béhem 1 mésice ve srovnani s kontrolami mirné
zlepsili, ale po 3 mésicich byli naopak v horsim stavu
(nejspise nasledkem kortikoidového “vzplanuti”) a po
12 mésicich se jim dafilo stejné jako kontroldm, kterym
intervence provedena nebyla (NEJM JW Gen Med Jul 1
and Ann Intern Med Apr 18; 166:547).

Denervace nepomaha

Radiofrekven¢ni denervace u pacientt s bolestmi inter-
vertebralnich klob(, sakroiliakdlnich kloubd nebo
meziobratlovych plotének neprokdzala ve studii zadny
dalsi pfinos k bézné rehabilitacni 1é¢bé (NEJM JW Gen
Med Aug 15 and JAMA Jul 4; 318:68).

Chiropraktik trochu pomaha, ale ma hodné
nezadoucich ucinku

Byla také provedena metaanalyza 26 randomizovanych
studii, které zkoumaly efekt spinalni manipulace. Tuto
metodu casto provadéji fyzioterapeuti a chiropraktici
a je doporucovéna i v guidelines. Metaanalyza ukaza-
la statisticky vyznamny, ale jen velmi mirny benefit po
6 tydnech. Oviem s vysokou frekvenci stfedné zavaz-
nych nezddoucich ucinkd (NEJM JW Gen Med May 15
and JAMA Apr 11; 317:1451).

Panel odbornikii metaanalyzy nenahradi
Doporuceni, obsazena v praktickych guidelines z roku
2017, byla sestavena prevazné na zékladé individudl-
nich studii. Komise, kterd je sestavovala, nalezla mirny
benefit NSAID, minimalni prikaznost benefitu pfidani
myorelaxancii k NSAID a minimalni nebo zadny pfinos
spinalni manipulace (NEJM JW Gen Med Apr 15 and Ann
Intern Med Apr 4; 166:514).

Do repertodru primarni péce o pacienty s lumbagem
bylo tedy pfidano jen malo. U vétSiny nemocnych akut-
ni obtize odezni spontanné béhem nékolika tydnd.
U chronickych pfipadl ale nepfindsi zasadni ulevu
farmakologickd ani nefarmakologickd Ié¢ba.

Zdroj:
https://www.tevapoint.cz/lumbago-a-korenova-bolest-
-co-pomaha/
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Anatylakticka reakce

MUDr. Tomas Hlavacek
Zachranna sluzba Stfedoceského kraje
Ordinace PL, MUDr. Igor Karen, Benatky nad Jizerou

V pribéhu vikendovych seminafd byl s velkym povdé-
kem pozorovan zdjem praktickych lékafd o sdéleni
tykajici se akutnich zdravotnich stavd. S témito stavy se
v nasich ordinacich nesetkdvdme denné, a proto jejich
zvladdnuti nemusime mit tak pevné zazité jako napfiklad
Ié¢bu hypertenze ¢i péci o stabilizovaného diabetika.
Na druhou stranu jsou to pravé ty stavy, ve kterych se
jednd o minuty a nd$ vcasny zakrok muize pacientovi
zachranit Zivot!

Jednim z téchto stavd ohrozujicich pacienta je anafylak-
tickd reakce az anafylakticky Sok. Od doby, kdy vysly
Doporucené postupy lékafské prvni pomoci pro prak-
tické lékare (2007) se nékteré postupy zménily, a pravé
na tyto zmény upozornime v ramci tohoto sdéleni.

Anafylaktickd reakce, jak v3ichni dobfe vime, je vystup-
novana alergickd reakce organismu na noxu, kterd
mnohdy nemusi byt jasné identifikovana. Klasickymi
pfiznaky anafylaktické reakce jsou kozni reakce, spolu
se svédénim a zarudlou, nebo naopak bledou kazi. Dalsi
soucdsti reakce jsou mnohdy individudlni a fadi se k nim
pocit tepla, opoceni, pocit hroudy v krku, slaby a rych-
ly pulz, hypotenze, nevolnost, zvraceni nebo prljem,
piskavé dechy. Nejnebezpecnéjsim a ve velmi kratkém
¢ase pacienta pfimo ohrozujicim symptomem anafylak-
tické reakce je zuzeni dychacich cest otokem jazyka ¢i
otokem hrdla.

PFi diagnostice anafylaktické reakce je nutno postupo-
vat rychle, nicméné nesmime zapominat na samotné
kvalitni zhodnoceni vitélnich funkci. Postupujeme tak
jako u viech akutnich stav(, tedy zhodnocenim ,ABCDE”
(Airways — dychaci cesty, Breathing - dychani, Circula-
tion — krevni obéh, Disability — neurologicky status,
Exposure - odhaleni celého téla). Pficemz prioritou
jsou ABC. U anafylaktické reakce tedy ,A” zhodnoceni
prichodnosti dychacich cest (otok, chrapot, stridor)
,B” zhodnoceni dychani (tachypnoe, piskoty, decho-

vé vyclerpani, cyanéza, SpO2 pod 92 %), ,C" cirkulace
(bledost, chladna akra, hypotenze, poruchy védomi).

Po co nejrychlejsim (ABC) zhodnoceni stavu je nutno
pfivolat zadchrannou zdravotnickou sluzbu pfti suspekci
na vznikajici ¢i probihajici anafylakticky Sok. Prioritou je
zachovani prlchodnosti dychacich cest. Pokud dochdzi
k inspira¢nimu dyskomfortu a otoku vstupu do dycha-
cich cest, volime jako prvni volbu zdklon hlavy. Pacienta
je vhodno polozit (pokud toto neomezuje dychani)
a popf. zvednout dolni koncetiny pro zachovani krevni-
ho obéhu mozkem. Pfi pocitu dusnosti pacientovi ihned
podavame 02 maskou, a to co nejvyssim prlitokem (pfi
Sp02 pod 92 % podavame O2 i bez subjektivniho poci-
tu pacienta).

Medikamentdzni terapii pacienta pfi anafylaktickym
Soku zahajujeme bolusem Adrenalinu (Epinefrinu)
v dévce 0,5mg i.m!ll VykFicniky pouzivdam zdmérné,
abych upozornil na odchylku od doporucenych postu-
pl pro praktické lékare, kde je uvadén jiny zplsob
podani Adrenalinu. Dle aktudlnich doporuceni je Iékem
prvni volby Adrenalin podavany INTRAMUSKULAR-
NE predilekéné do stehenniho svalu. Tento postup pfi
nedostate¢ném efektu Ize opakovat po 5 minutach. Jind
forma podani v této situaci patfi pouze do rukou lékare
zkuSeného v poddvani Adrenalinu jinou cestou nez vyse
uvadénou. Dalsim medikamentem uzivanym v |é¢bé
anafylaktického Soku je antihistaminikum Bisulepin
(Dithiaden) 1-2 mg (1-2 amp.) i.v. podanim jako prvni
volba, pokud neni mozno pak i.m. Dal$im terapeutikem
je kortikoid. Doporu¢ovanym je Natrium-methylpred-
nisolon-sukcinat (Solu-Medrol) v davce minimalné
80mg (2 amp 40 mg Solu-Medrol) i.v. aplikaci, pokud
neni mozno pak i.m. Z vlastni zkuSenosti doporucuji
podéni Solu-Medrol 125 mg (pouze 1 amp x 62,5 mg/ml
ve 2 ml ampuli) jako Uvodni dévku. Samoziejmosti je
vzhledem k hypotenzi podavat bolus tekutin, a to 500 az
1000 ml. i.v. podanim (krystaloid). Z pfedeslého vyplyva,
ze Calcium, které bylo dfive doporu¢ovéano v rdmci tera-
pie anafylaktického 3oku jiz doporu¢ovano neni, a to
pro mozné nezadouci U¢inky a také pro daleko rychlejsi
efekt kortikoidU na stabilizaci endotelidlni membrany.

Skutecnosti uzite¢nou pravé pro nas praktické lékare je
indikovanost predpisu Adrenalinu (Epinefrinu) paci-
entovi s jiz dokumentovanou anafylaktickou reakci.
Pacient, ktery méd v anamnéze anafylaktickou reakci by
mél mit pfi sobé jednorazové ,injekéni pero” s Adrena-
linem. V minulosti existoval pouze Epipen, ktery mél
z nezndmych dlvod( davku Adrenalinu pouze 0,3mg
(popt. Epipen Jr. 0,15mg), coz jak z vyse uvedeného
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neni davka uc¢innd pfi anafylaktické reakci. V soucas-
nosti je na trhu i injekéni roztok v predplnéném peru
s nazvem Emerade 500MCG, ktery obsahuje Adrenalin
pravé v ddvce 0,5 mg. Z tohoto dlvodu bych prefero-
val preskripci pravé tohoto preparatu. Pacienta je nutno
poucit o pouzivani jednordzového pfedplnéného pera.

Velky zdjem o workshop vztahujici se k akutnim stavim
a jejich propojeni |ékafe zdchranné sluzby a praktického
Iékare je skutecné potésujici a inspirujici. Troufnu si fici,
ze nebyl pouze uzite¢nym pro posluchace, ale taktéz

obrovskym pfinosem pro predndsejiciho, ktery si diky
cilenym dotazim posluchacd opétovné pripomenul, jak
dulezité je uvédomovat si moznosti jednoho ¢i druhého
oboru a neodsuzovat kroky Iékafte, ktery plsobi v jinych
podminkdch. Jak napsala v pfedeslém vydani Practicusu
MUDr. Dana Morav¢ikova: Neméli bychom mifit na sebe,
ale k sobé. | proto doufam, Ze tento pfispévek alespon
malou mérou povede nejen k utfibeni znalosti v péci
0 pacienta s anafylaxi, ale taktéz k uvédoméni si, co
oceni lékaf v oboru urgentni mediciny od Iékare praktic-
kého lékafstvi a naopak.

PLNOU VERZI CASOPISU
VCETNE INZERCE
NALEZNETE V INTERNI SEKCI
WWW.SVL.CZ
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Reakce AIFP na usneseni
ekarnické komory

Ceské

V Praze 25. zari 2018

V sobotu 22. zafi se konal v Praze sjezd Ceské lékar-
nické komory, ktery prijal velmi kontroverzni zavéry
tykajici se
a) vznikajiciho systému pro ovérovani pravosti
léciv
b) ministerstvem zdravotnictvi planovaného
systému emergentnich dodavek léciv do
lékaren.
Plany CLnK jdou proti zajmGm pacienti, mohou
dokonce vazné ohrozit dostupnost lékli. Komora
uvadi verejnost v omyl uvddénim nepravdivych
udaja.

Radi bychom coby asociace sdruzujici klicové vyrobce
inovativnich lé¢iv reagovali na usneseni Ceské lékarnic-
ké komory (CLnK), jehoz nékteré body povazujeme za
zavadéjici a pro zdravotnicky systém velmi nebezpecné.

Systém proti padélkim

Komora se snazi o ,nabourani” vznikajiciho systému
ovéfovani pravosti |écCiv. Ve svém vyjadfeni uvadi, ze
systém neni pfipraven a vyzyva ministerstvo zdravot-
nictvi, aby odlozilo sankce za prfestupky pro lékarny
minimalné o rok.

To by mélo vazné disledky. Nejprve zakladni informace:
zavedeni protipadélkového systému nafizuje evropska
legislativa a CR se mu nemUze vyhnout. Pfisluiné evrop-
ské nafizeni z fijna 2015, které navazuje na smérnici
z roku 2011, ma pfimou G¢innost v CR. Podle néj muse-
ji byt od Unora 2019 veskeré nové vyrobené léky na
pfedpis ovéfovany z hlediska pravosti pomoci novych
ochrannych prvkd. O novych povinnostech tedy odbor-
na vefejnost vi jiz 7 let.

Ukolem CLnK je informovat Iékarniky o tom, jak se na
implementaci systému pfipravit. Komora v3ak na tuto
roli z nepochopitelnych divod{ rezignuje a fadovym
Iékarniklim s pfipravou nepomaha. V krajnim pfipadé
se mUze stat, ze od Unora 2019, kdy zacina ostry provoz
systému, by Ceské republika mohla byt jedinou zemi
EU, ktera nebude mit protipadélkovy systém funk¢ni,
a tudiz se stane atraktivni pro vstup padélanych léciv
z celého svéta.

Tvrdime, Ze systém jako celek pfipraven je. Funguje zde
Nérodni organizace pro ovérovani pravosti [éCiv
(NOOL), kterou mimochodem CLnK spoluzakladala
spolu s dal3imi aktéry - distributory i vyrobci IéCiv (jez
reprezentuje také nase Asociace inovativniho farma-

If
Asociace inovativniho
farmaceutického primyslu

ceutického pramyslu). Pan prezident Ceské lékarnické
komory PharmDr. Lubomir Chudoba zasedd v pfedsta-
venstvu NOOL a m4 tak pfistup k veskerym informacim.

V soucasnosti se uz pravost lé¢iv ovéfuje v Iékarnach,
které se prihlasily do pilotniho provozu systému. Bylo
vybudovano softwarové fedeni s masivni kapacitou.
Vyrobci se zna¢nymi naklady zavadéji do svych vyrob-
nich linek zafizeni, kterd umozni pfidat na baleni [ékU
nové bezpecnostni prvky. Na start systému se chysta-
ji distributofi, velké nemocni¢ni |ékarny i fada Iékéren
malych. Cast Iékarnikd se viak pravdépodobné proble-
matice zatim nevénuje v dlsledku bagatelizovani celé
zélezitosti Komorou.

ZdUraznujeme, ze kazdy z aktért dotcenych regulaci se
start systému musi sam adekvatné pripravit. Ceska
Iékarnicka komora, jez ma o vsem potiebném informo-
vat své ¢leny, viak selhava.

Zapojeni do systému pro Iékdrnu neni nijak naroc¢né.
Pfipojit se mGze dle instrukci uvedenych na webu NOOL
(www.czmvo.cz). Musi si pofidit ¢tecky nového 2D kédu
a zaskolit persondl. Naklady jsou pro kazdou jednotli-
vou lékarnu pomérné malé.

Kdyby z lékaren byla siata povinnost se zapojit, cely
systém by se rozpadl a prestal plnit svlj ucel - totiz
ochranu pacienta pred padélky v oficidlni distribucni siti
nebo pfed ukradenymi a jinde do systému vracenymi
[éCivy, jez mohly byt v mezi¢ase nespravné skladovany.
Nasledovat by také mohly sankce pro CR ze strany EU.

Emergentni systém pro dostupnost léciv
pacientim

Ministerstvem zdravotnictvi pldnovany emergentni
systém ma zajistit dostupnost léc¢iv vzdy a za vsech
okolnosti. Dilezité je, ze tu hovofime o zajisténi dostup-
nostiléku pfimo pro koncového uzivatele, tj. pro ¢eského
pacienta, nikoli o dostupnosti lé¢iva pro Iékadrnu nebo
distributora. Systém by se aktivoval v pfipadech, kdy
lékarna nemUize pro pacienta s platnym receptem ziskat
lé¢ivo klasickou cestou pres distributora. CLnK takovy
systém paradoxné odmita, ackoliv [ékarnici sami opako-
vané upozornuji na nedostupnost nékterych léciv. Ta
mimochodem muze byt zpdsobena - kromé vypadku
ve vyrobé - také tim, ze 1ék vyveze (legalné) do zahra-
nici distributor 1ék(, anebo lIékarna, coz uz legalni neni.

Asociace inovativniho farmaceutického primyslu
podporuje snahy ministerstva o zvySeni dostupnosti
[éCiv. Iniciativa v této oblasti je nyni nezbytnd. Vhledem
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k situaci na evropském trhu a nizkym cenam léciv v CR
jsou léky v ¢eském distribu¢nim Fetézci atraktivni pro
vyvoz do zemi, které maji cenovou hladinu vy3e. Potfe-
bujeme proto léciva pro c¢eského pacienta udrzet.

Vhodnou cestou je pravé zavedeni emergentniho systé-
mu, ktery dokaze - pres urcitou sloZitost — garantovat
dostupnost |é¢by. Tykat se md viech ¢lankd distribucni-
ho fetézce: vyrobcd, distributord i Iékaren. Pfi dodrzeni
povinnosti jednotlivych aktérd bude mit pacient zajis-
téno, ze dostane lécivy pripravek i tehdy, kdyz bude
zrovna v lékarnach ¢i u distributor( nizdi zasoba.

Upozoriiujeme, Ze zadna lékdrna nemuze nikdy dispo-
novat veskerymi v CR schvalenymi lé¢ivy. Vzdy bude
nutné doobjedndvani, jestlize pacient pfijde s poza-
davkem na vydani nékterého maélo obvyklého léku. Jiz
soucasna pravni Uprava toto umozniuje.

Doplatky

K usneseni vyzyvajicimu k odmitnuti emergentniho
systému pfipojuje CLnK pozadavek na zavedeni jednot-
nych doplatkd ve viech lékdrnach. Toto rozhodné
nelze povazovat za krok vstficny k pacientdim. Moznost
dobrovolné snizit doplatek a tim i vlastni marzi patfi
k zékladnim nastrojam konkurenéniho boje mezi 1ékar-
nami, z néhoz ma pacient prospéch. Lékéarnickd komora
by zfejmé chtéla zavést néco jako ,statni zdravotnictvi

Literatura:
1. Nedévny pfipad, v némz Statni Ustav pro kontrolu léciv pokutoval Iékdrnu za reex-
port: http://www.sukl.cz/sukl/

sukl-pokutuje-dalsi-lekarnu-za-nelegalni-vyvoz-lecivych

bez konkurence” podle predrevolucniho stiihu, v némz
by se moznad nékterym aktériim zilo pohodingji, ale
které by nezbytné zacalo stagnovat a ztracet efektivitu.

Vyzva

Vyzyvame |ékarniky, aby se zapojili do systému pro
ovérovani léciv. | kdyby doslo k odlozeni sankci (coz
vzhledem legislativnim potizim takového kroku nepo-
vazujeme za pravdépodobné), povinnost ucinit tento
krok nezmizi. Pfedstavitele odborné vefejnosti potom
prosime, aby se pokud mozno informovali o obou
zminénych zélezitostech z vice zdrojd a nespoléhali se
na jednostranné vyklady.

Zaroven vyzyvame lékarniky, aby podpofili vznik emer-
gentniho systému. Partnerem pro sdileni zkusenosti
a informaci tedy mudze byt slovenska |ékarnicka komora,
nebot na Slovensku takovy systém jiz funguje. Zkuse-
nosti slovenskych kolegl ukazuji, Ze dostupnost léciv
pro pacienty se po zavedeni systému dramaticky zvysila.
Pro dalsi informace kontaktujte:

Jan Typlt

PR manager

e-mail: jan.typlt@aifp.cz

tel.: 734623626

DOPISY REDAKCI

Jak na diagnostiku demence

Pani N., vék hodné pres 80 let, cely Zivot Zije v Tasové.
Navstivim ji doma, protoze vypracovdvam ndlez pro
0SSZ, pouzival jsem zarodky Testu kognitivnich funk-
ci Mini Mental State Exam (MMSE). Obj.: BMI pod 18,
kachekticka, atrofickd, hypacusis gravissima, marasmus
senilis exemplarni.

Klasické dotazy: Jaké je dnesni datum? - nevi, Jaky je
den v tydnu? - nevi, jméno prezidenta - neznd, nase
hlavni mésto - nevi. Vlastni datum narozeni sdéli
po latenci. Misto narozeni ,N{ jork” Jasnd demence.
Dokoncuji sérii otdzek:,Jak se jmenuje ulice, kde jste se
narodila?” ,VaSingtonova.” Vzpomenete si na néjakého
amerického prezidenta - a pro¢ by nemohl mit v New
Yorku ulici?

Pisu OSSZ: ,Rikd o sobé, Zze se narodila v New Yorku,
dezorientovana mistem, ¢asem i osobou.”

0SSZ zadost vyridila kladné.

Za par dnl pfijde jeji dcera do ordinace, ptam se: ,Kde
se narodila vase maminka?”

.V New Yorku na Washingtonové ulici, jeji rodi¢e tam
par rokd zili.”
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Nadorova bolest a |
eho tumoru plic

U pokroci

MUDr. Adam Houska
Centrum paliativni péce, z.U., Praha

Bolest u pokrocilého onemocnéni pfedstavuje komplex-
ni problém, na kterém se podili nejen télesné, ale také
psychologické, socidlni a spiritudIni faktory, a jeji feseni
vyzaduje Casto vice nez dobré nastaveni farmakotera-
pie.V tomto textu se na modelovém pfipadu zamyslime
nad strategii, jak skrze rozhovor o obtiZich pacienta,
o jeho preferencich a o cilech péce identifikovat pato-
fyziologicky podklad bolesti, faktory, které ovliviuji
jeji prozivani, moznosti [é¢by a prekazky branici jejimu
Uspésnému nastaveni.

Cile lécby bolesti
Pani S. je Sestactyricetiletd pacientka s adenokarcinomem
v hornim laloku pravé plice s metastatickym postizenim
hrudni a bederni pdtere, Zeber a mediastindlnich uzlin.
Zahdjend chemoterapie (Naelbin+cisplatina) byla po néko-
lika tydnech pro vyraznou progresi ndlezu na kontrolnim
CT ukoncena. Ctyfi tydny po ukonceni onkologické lécby
prichdzi nemocnd k praktickému lékari. Za mésic zhub-
la 12 kg, trpi nechutenstvim a také tim, Ze ji manzel nuti
do jidla. Stézuje si na silnou bolest v oblasti hrudni pdtere
intenzity 6-7 na Skdle od 0 do 10 a na elektrizujici a pdli-
vou bolest pravé paZe. Dosud na bolesti uzivala s efektem
tramadol/paracetamol (Zaldiar) max. 3x denné. Nyni i po
navyseni ddvky nepocituje ulevu, navic se objevily nevol-
nosti. Bolesti jsou silné, ale radéji je vydrzi, nez aby zacala
uzivat opioidni analgetika, obdvd se, Ze na to je pfilis brzy,
Ze tyto léky je treba Setfit na to, az budou bolesti skutecné
nesnesitelné.

Z uvedeného popisu vyplyva, Ze se jednd o pacientku
s vyrazné pokrocilym nado-
rovym onemocnénim
s ukoncenou onkologickou
[é¢bou. Lécba bolesti zde muze
byt komplikovdna nedostatec-
nou informovanosti pacientky
ajejihomanzela o pfedpoklada-
ném dalsim vyvoji onemocnéni
nebo jejich obtiZnou adaptaci
na danou situaci, a také pred-
sudky pacientky viici opioidnim
analgetikdm.

Prvnim krokem k nastaveni 40
terapie bolesti je stanoveni
cild 1é¢by bolesti na zakladé
prognostické rozvahy a prefe- 0
renci  pacientky.  Zatimco Zadna
u méné pokrocilého onemoc-
néni ¢i u chronické bolesti
obecné patfi mezi hlavni cile
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Navrat do prace
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o

Sobéstacnost

Priority
2

Zvyseni pohyblivosti

mirna strednf

M Cile zamérfené na znovuzapojeni do bézného Zivota

. \"4 \"4

eji reseni

|é¢by ndvrat do prace, zachovani kazdodennich ¢innosti
¢i sobéstacnosti, s narlstajicim ubytkem sil a celkovou
zatézi, kterou pokrocild nemoc pfindsi, se hlavnim cilem
|é¢by stava komfort, podpora a tiseni utrpeni (graf ¢. 1).

Stanoveni typu bolesti

Pani S. uddvd trvalou tupou bolest mezi lopatkami inten-
zity 4/10, kterd nékolikrdt za den eskaluje az na intenzitu
7/10. Tyto ataky vétsinou trvaji 2-3 hodiny. Analgetika,
kterd dosud uZivala, jiz nyni nevedou k vyrazné ulevé.
Zdroven pacientka popisuje mirnou pdlivou bolest pravé
paZe, které je nékolikrdt denné doprovdzena salvou elek-
trizujicich iradiaci az do oblasti predlokti.

Podle popisu se jednd o dva typy bolesti s odlisnou
etiopatogenezi. Z patofyziologického hlediska popi-
sujeme nasledujici typy bolesti: nociceptorova bolest
vznikd drazdénim nervovych zakonéeni mechanic-
kym inzultem nebo medidtory zdnétu, neuropatickd
bolest je dlsledkem poskozeni struktur periferniho i
centralniho nervového systému a z toho plynouci hype-
rexcitability neuron(, kostni bolest u metastatického
postiZzeni je zpusobena vlastni aktivitou osteoklastl
nebo patologickymi frakturami.

U pani S. se jedna o kombinaci kostni bolesti pfi meta-
statickém postizeni skeletu a neuropatické bolesti
pravdépodobné pfi prorlstani primarniho tumoru do
brachidlniho plexu.

K nastaveni optimalniho terapeutického planu je tfeba
zvazit nasledujici otazky:

1. Jaka je odhadovana c¢asova prognéza pacientky?
Vzhledem k pokrocilosti ndlezu, rezistence na onkolo-

Graf ¢. 1.: Cile 1écby bolesti (upraveno podle LOITMAN, Jane E. et. al. Palli-

ative Care: A Case-based Guide. Springer Science & Business Media, 2010.)

Cile 1é¢by bolesti: chronické dlouhodobé stavy vs. progresivni
onemocnéni v pokroc¢ilém stadiu

SniZeni cetnosti navstév u lékare

Komfort
Podpora
TiSeni utrpeni

vysoka zavér Zivota

Celkova zatéz zplhsobena nemoci

M Paliativni cile
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gickou lé¢bu a progresivnimu zhorSovani celkového

stavu (hubnuti, Ubytek sil, progrese symptom{) je pfed-

pokladana prognéza pacientky v fadu tydnd, maximalné
nékolika malo mésicl.

2. Je tieba vyloucit hrozici misni kompresia dle stavu
eventudlné indikovat stabilizaci obratlovych tél
(perkutanni vertebroplastika)?

Teoreticky ano, prakticky je tfeba s pacientkou podrob-
né probrat vyhody a rizika vykonu i to, Zze ani pfipadnd
vertebroplastika nevylouci zcela riziko patologické frak-
tury a misni komprese. V tomto pfipadé si pacientka
nepreje hospitalizaci a s védomim moznych rizik vyset-
feni odmita.

3. Jevhodné zvazit radioterapii s analgetickou inten-
ci?

Ano, vzhledem k pfedpokladané progndze je pravdépo-

dobné, Ze by pacientka z této intervence profitovala.

Efekt nastupuje u 50 % pacientll béhem dvou tydn(,

u 85 % béhem ¢tyf tydnl. U cca 5 % dochdzi k prechod-

nému zhordeni bolesti tésné po ozareni. | kdyz tato [é¢ba

muze byt podédna v rezimu 1-5 sezeni, pacientka i tuto
variantu odmitla.

4. Jak nastavit farmakoterapii bolesti?

Farmakoterapie bolesti

Pani S. je v pokrocilém stddiu onkologického onemocnéni
a trpi stfedné silnou az silnou nddorovou bolesti. Opioid-
ni analgetika jsou lécbou prvni volby. Otdzkou je, jakym
prepardtem a v jaké ddvce lé¢bu zahdjit.

Jak zahajit lé¢bu opioidnim analgetikem:

Lécbu mGzeme zahdjit dvéma zpulsoby. Zaprvé nasadi-
me rychle pUsobici prepardt (morfin p.o. ¢ s.c. Ci
magistraliter kapky) v davce 5 mg po 4-6 hodinéch,
pfi nedostate¢ném efektu davku po 8 az 12 hodinach
navysime na 10 mg. Po cca 48 hodinach vyhodnotime
spotifebu morfinu za 24 hod. a podle toho dle ekvianal-
getické tabulky (viz tabulka ¢. 1) nasadime dlouhodobé
pUsobici preparat. (Pozor u rendlni insuficience, kde
mUze vzhledem ke sniZzené eliminaci aktivnich metabo-
litd morfinu dochazet ke kumulaci efektu.)

Druhd moznost je, ze dlouhodobé pusobici preparat
nasadime rovnou v nizké ddvce a ddvku postupné titruje-
me dle spotfeby zdchranné medikace. Mdme k dispozici
jednak tabletové formy s prodlouzenym uvolfiovanim -
morfin (Vendal) s doporuc¢enou pocate¢ni davkou
10-30 mg po 12 hodinach ¢i oxykodon s doporu¢enou
pocate¢ni dadvkou 10 mg po 12 hodinach. A jednak
formy naplastové (transdermdlni) — fentanyl (doporu-
¢end pocatecni davka 12-25 ug/hod, nastup plného
ucinku po prvnim nalepeni cca 8-12 hod., poté pravi-
delné vymény néplasti po 72 hodinach) a buprenorfin
(doporucend pocatecni davka 17,5-35 ug/hod., nastup
plného ucinku po prvnim nalepeni cca 8-12 hod., poté
pravidelné vymény naplasti po 84 hodinach).

Jak spravné nastavit zachrannou medikaci:

Vzdy je tfeba pacienty vybavit také zachrannou medika-
ci pro pftipad prilomové bolesti. Prilomova bolest
pfichdzi nahle i pres dobfe nastavenou dlouhodobou

[é¢bu bolesti. Vyskytuje se u vice nez 50 % pacient(
snadorovou bolesti. K1é¢bé prilomové bolesti u nemoc-
nych lé¢enych dlouhodobé plsobicim opioidnim
analgetikem je tfeba pouzit rychle pusobici opioid
v perordlni (Sevredol — morfin tbl. ¢ morfinové kapky
magistraliter), subkutdnni (morfin inj. sol.) nebo tran-
smukdzniformé (napf.fentanyl v nosim spreji ¢i v bukalni
tableté). Velikost jedné davky zdchranné medikace by
méla odpovidat cca 10-15 % celkové denni davky opio-
id0. V ptipadé nutnosti pouziti tii a vice davek zachranné
medikace za den je namisté navysit davku dlouhodobé
plsobiciho preparatu.

Jak predchazet ¢i fFesit nezadouci ué¢inky (NU) opioid-
nich analgetik:

Nejéast&jsim a dlouhodobym NU opioidii je zacpa, ve
vétsiné pripadd se dafi obtize mirnit pomoci béznych
laxativ (lactulosa, bisakodyl), pfi Upornych obtiZich je
mozné vyzkouset kombinovany preparat oxykodonu
s naloxonem (naloxon blokuje opioidni receptory ve
stfevé a do obéhu se nevstiebd, ¢imz pusobi specificky
na opioidy indukovanou zacpu).

Druhym nejéastéjsim, ale vzdy pfechodnym NU jsou
nevolnosti a zvraceni. Jako prevenci ¢i |é¢bu tohoto
pfiznaku je mozné vyuzZit vyrazného antiemetického
ucinku haloperidolu jiz v ddvce 0,5mg 3x denné (napf.
3x denné 5 kapek), ev. v kombinaci s metokloprami-
dem. Sedace je také pfechodny, béhem nékolika dnt
odeznivajici nezadouci efekt opioidl. Mezi dalsi ¢asté
nezadouci Ucinky patfi sucho v Ustech, svédéni kuaze,
delirantni stavy a zcela vzacné utlum dechového centra
nebo myoklonus pfi podavani vysokych davek.

Jaka koanalgetika pouzit:

U kostni bolesti je ¢asto vyznamnd zanétliva slozka,
kterd mUze dobfe reagovat na NSAID ¢&i kortikoidy
(dexamethason v ddvce 8-16 mg /den). Bisfosfona-
ty prokazatelné snizuji riziko patologickych fraktur.
Evidence o jejich analgetickém efektu je prokazana jen
u nékterych typl nadord, obecné jsou u lé¢by kostni
bolesti povazovany za koanalgetika druhé volby (po
NSAID a kortikosteroidech).

Na neuropatickou slozku bolesti Ize vyzkousdet anti-
konvulziva (gabapentin v pocate¢ni ddvce 100-300mg
na noc s postupnou titraci, nejéast&jsim NU je sedace)
nebo antidepresiva (amitriptylin v davce 12,5-25mg/
den ¢i dosulepin v davce 25mg /den). Kortikoidy svym
antiedematéznim Gc¢inkem casto vedou i k ulevé od
neuropatické bolesti.

Progrese stavu a obtizné fesitelna bolest v zavéru
Zivota

U pani S. byla zahdjena lécba oxykodonem s prodlouze-
nym uvolriovdnim v ddvce 10 mg po 12 hodindch
v kombinaci diclofenacem 50 mg 3x denné na zdnétlivou
slozku a amitriptylinem v ddvce 12,5 mg na noc na neuro-
patickou slozku bolesti. Na prilomovou bolest uzivala 5
mg rychle pusobiciho tabletového morfinu. Ddvka oxyko-
donu byla postupné titrovdna aZz na ddvku 40 mg 2x
denné. Na této terapii doslo k vyraznému sniZeni bolesti
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v oblasti hrudni pdtefe a témér k vymizeni neuropatickych
bolesti pravé paZe. Tato lIé¢ba byla dostateénd po dobu cca
2 tydny. Celkovy stav nemocné se viak progresivné horsil,
s dopomoci s velkymi obtizemi dosla 1x denné na toaletu.
Ndsledné doslo k dalsi progresi bolesti pdtefe a problé-
mum s polykdnim perordini medikace. Bolesti zad byly nyni
trvalé intenzity 6-7/10 a v prilomech az 9/10, zdchrannd
medikace perordlnim morfinem i pres navyseni ddvky
nejprve na 10 mg a poté i 20 mg nepfindsela vyraznou
ulevu.

Z celkového vyvoje v minulych tydnech Ize usuzovat,
Ze pacientka je nyni v zavéru zZivota s predpoklddanou
prognézou v fadu dnd. Intenzivni zhorseni bolesti je
Casto pfiznakem predchézejicim zhrouceni obratlové-
ho téla a rozvoji misni komprese. Cile 1é¢by bolesti po
dohodé s pacientkou a pecujicim manzelem jsou nyni
tiSeni vyrazného utrpeni, a to i na Ukor Urovné védomi
pacientky. V pfipadé rozvoje neurologickych zndmek
misni komprese si nemocnd nepfeje hospitalizaci.
Preje si stravit zbytek Zivota doma. Ke zvladnuti situa-
ce vdomacim prostriedi je tfeba intenzivni zdravotnicka
i socialni podpora rodiny. Pacientka je vzhledem k celko-
vému stavu a vyraznym obtiZné fesitelnym symptomdm
indikovana do péce domaciho hospice.

Nejvhodnéjsi metodou vzhledem k intenzité bolesti je
nyni parenterdlni podani morfinu, nejlépe kontinu-
alné do podkozi linedrnim davkovacem a aplikace
zachranné medikace ve formé bolusu morfinu subku-
tanné v adekvatni davce. Dle ekvianalgetické tabulky
je zahajovaci ddvka kontinudlné podavaného morfi-
nu 40 mg/24 hod. a ddvka zachranné medikace 10 mg
morfinu s.c. Pfi nedostatecném efektu je tfeba davku
postupné titrovat. Pokud by pacientka do té doby uziva-
la transdermalni preparat, je mozné naplast ponechat
a kombinovat ji s postupné titrovanou déavkou konti-
nudlné podaného morfinu. Efekt morfinu a fentanylu

Doporucena literatura:

SLAMA, Ondfej, et al. Paliativni medicina pro praxi. 2. vyd. Praha: Galén, 2011.
DOLEZAL, Toma, et. al. Bolest. Doporuceny diagnosticky a lé¢ebny postup
pro véeobecné praktické lékare. CDP-PL, 2008.

SKALA, Bohumil, et al. Paliativni péce o pacienty v terminalnim stadiu nemo-
ci. Doporuceny diagnosticky a lé¢ebny postup pro vieobecné praktické
lékate. CDP-PL, 2011.

se v takovém pfipadé s¢itd. Pokud se ani titraci davky
nedafi bolest mirnit, je mozné jako koanalgetikum
pfidat ketamin. V krajnim pfipadé pfi vycerpani vsech
dalSich moznosti a trvajicim utrpeni u nemocné s limi-
tovanou progndézou je mozné zvazit paliativni sedaci.
Lécba takto komplikované a refrakterni bolesti jiz patfi
do rukou specialisty paliatra ¢i algeziologa.

Po nasazeni kontinudiniho poddni morfinu bylo treba
ddvku postupné titrovat az na 120 mg morfinu/24 hod.
Na této ddvce byla pacientka bez vyraznych bolesti,
2-3 x za den potiebovala zdchrannou medikaci ve formé
s.c. morfinu v ddvce 20 mg. Vétsinu dne prospala, ale pri
probuzeni normdlné komunikovala a vyraznou bolest
neuddvala. Ctvrty den po nasazeni linedrniho ddvkova-
Ce doslo u pacientky k rozvoji neurologickych pfiznaki
v ddsledku pravdépodobné misni komprese v oblasti
hrudni pdtere. Ke sniZeni otoku byl do medikace priddn
dexamethason s.c. v ddvce 24 mg/den. Za dalsi tfi dny
nemocnd v klidu zemrela v domdcim prostredi v pfitom-
nosti svého muze a dcery.

Tento text vznikd v rdmci projektu Paliativni praktik ve
spolupraci Centra paliativni péce, Spole¢nosti vseo-
becného lékatstvi CLS JEP, Mladych praktikd a Nadace
Komer¢ni banky, a.s. - Jistota.

Poznamka:

Informace v tomto textu vychdzi z odborné literatury, na
kterou odkazuji. P¥i poskytovani zdravotni péce je treba
vzdy zohlednit zdravotni stav konkrétniho pacienta
a byt si védom rizik a nezddoucich Gcink{ spojenych
s jednotlivymi postupy, véetné podani lékd. Jednd se
pouze o doporuceni, které nezbavuje lékafe povin-
nosti dle vlastniho odborného usudku a s ohledem na
konkrétniho pacienta péci pfipadné nastavit jinak.

WATSON, Max, et al. (ed.) Oxford handbook of palliative care. OUP Oxford,
2005.

GOLDSTEIN, Nathan E.; MORRISON, R. Sean. Evidence-Based Practice of Palli-
ative Medicine. Elsevier Health Sciences, 2012.

LOITMAN, Jane E.; SINCLAIR, Christian T.; FISCH, Michael J. (ed.). Palliative
Care: A Case-based Guide. Springer Science & Business Media, 2010.

Tabulka ¢. 1.: Ekvianalgetické davky opioidnich analgetik (zkraceno dle Slama Ondfej, Paliativni medicina pro praxi)

morfin s.c. mg 10 20 30 40 50 60 80 100
morfin p.o.mg 30 60 90 120 150 180 240 300
buprenorfin transdermalni 17,5 35 525 70 87.5 105 140

ug/hod

fentanyl transdermalni ug/ 25 50 75 100 125 250
hod

oxykodon p.o. mg 20 40 60 80 100 120 160 200
hydromorfon p.o. mg 4 8 12 16 20 24 32 40
tramadol p.o. mg 150 300 450 600
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Vzdeélavaci
seminare

v listopadu 2018 SVL CLS JEP

Hlavni témata

Nové moznosti |lé¢by hypercholesterolémie Ezetimibem v ordinaci

praktického lékare. Proc a jak léCit diabetes dobre a vcas?

den datum cas mésto a misto konani

ctvrtek 1.11 16.00-20.00 Nové Adalbertinum, Velké namésti 32, Hradec Kralové
¢tvrtek 1. 11 16.00-20.00 Clarion Grandhotel Zlaty Lev, Gutenbergova 3, Liberec 1
étvrtek 1.11 16.00-20.00  Clarion Congres Hotel, Spitalské namésti 3517, Usti nad Labem
sobota 3.11 9.00-13.00 Kancelar vefejného ochrance prav, Udolni 39, Brno

sobota 3.11 9.00-13.00 Teoretické ustavy LF UP Olomouc, Hnévotinska 3, Olomouc
pondéli 5.11 16.30-20.30  Aula SZS, P¥iluky 372, Zlin

utery 13.11 16.00-20.00  Hotel Zlata Stika, Strosova 127, Pardubice

stfeda 14. 11 17.00-21.00  presbytaf Hotelu Gustav Mahler, Ktizova 4, Jihlava

ctvrtek 15.11 16.00-20.00  Lék.dlim, Sokolska 31, Praha 2
sobota 17.11 9.00-13.00 Safrankav pavilon, alej Svobody ¢. 31, Plzer

utery 20.11 16.00-20.00  Hotel Imperial, TyrSova ¢. 6, Ostrava
stieda 21.11 16.00-20.00  Lék.diim, Sokolska 31, Praha 2

stfeda 28.11 16.00-20.00  Clarion Congress Hotel, Prazska tfida 2306/14, Ceské Budéjovice




42 ZNALOSTNI TEST

Vazeni ¢tenari a resitelé testd,

dle nového Stavovského predpisu Ceské Iékafské komory ¢. 16, podle § 5 pfilohy ¢ 1, jsou od 1. 7. 2012 v3echny znalostni testy
v odbornych ¢asopisech hodnoceny jednotné, a to 2 kredity. Za spravné vyreseni testu budou fesitellim pridéleny 2 kredity
CLK. Podminkou CLK pro pidéleni kreditd je zaslani odpovedi v pisemné podobé na odpovédnim listku nebo elektronicky na

www.svl.cz, a to nejpozdéji do 20. 11.2018.

Pisemné odpovedi zasilejte na adresu: Oddéleni vzdélavani SVL CLS JEP, Sokolské 31, 120 00 Praha 2.
Ziskané kredity budou Uspésnym fesitelim pripocitany k ro¢nimu souhrnému certifikatu ¢lena SVL CLS JEP.
Lékaraim, kteff se nemohou prokézat ¢islem ¢lena SVL CLS JEP, kredity bohuZel pfidéleny nebudou.

Spravné odpovédi z ¢isla 7/2018: 13, 2bc, 3¢, 4b, 5b, 6b, 7abc, 8abc, 9ac, 10c

ZNALOSTNI TEST JE HODNOCEN 2 KREDITY CLK

1. Kvalita pfipravy stfeva za pouziti nizkoobjemového
polyethylenglykolu + kyselina askorbova (PEGA) je:
a) prinejmensim srovnatelna jako 4 L PEG
b) Iépe snasena nez 4 L PEG
¢) nikdy nebylo porovnavano s 4 L PEG

2. Rozdélenim nizkoobjemového polyethylenglykolu +
kyselina askorbova (PEGA) do dvou davek dosahneme
uspokojivé pripravy u:

a) 50 % osob
b) 65 % osob
c) 86 % osob

3. Lékem prvni volby u hypertenze nedostatecné kontro-
lované trojkombinaci (blokator systému renin-angio-
tenzin + blokator vapnikového kanalu + thiazid like
diuretikum) je dle aktualnich doporucenich:

a) spironolakton
b) alfa blokator
c¢) beta blokator

4. U kterych antimikrobialnich Iéciv bylo nalezeno zvyse-
né riziko hypoglykémii, pokud byly podany u pacienti
s derivaty sulfonylurey?
a) klarithromycin
b) kotrimoxazol
¢) amoxicilin

5. Které z nasledujicich 1é¢iv nezhorsuji gastrointesti-
nalni toleranci metforminu?
a) gliptiny
b) citalopram
c) verapamil

6. Jaké jsou tfi soucasti problematiky alokace zdroju ve
zdravotnictvi?
a) finance
b) edukace (nalezita vzdélanost I€kafll v celém spektru
Iékarskych obor()
c) geograficka dostupnost

7. CAT je:
a) americka Skala pro CHOPN k hodnoceni symptom{
od 1 do 40
b) britska Skala pro stupnici hodnoceni symptom{
CHOPN a uvadi se v jednotkach od O do 40
c¢) je hodnoceni CHOPN podle spirometrie

8. Co patfi do edukace pacienta s CHOPN:
a) odvykani koureni
b) podpora zmény Zivotniho stylu, minimalné chlize
6000 kroku za den
¢) vyhledavani dalSich komorbidit- jako ICHS, Anemie,
Osteopordza

9. Acitretin:

a) je indikovan u pacientl s tézkou loZiskovou psoria-
sou, ale je vhodny i u erytrodermické a pustulosni
formy

b) u pacientd s mirnou formou psoriasy

¢) neni vhodny u pacientd s vyssi hladinou lipidd

10. U pacienta s psoriasou:
a) doporucujeme patrat po lozZiscich fokalni infekce
b) zavaznost psoriasy hodnotime pomoci PASI score
c) u tézkych forem je doporucena biologicka terapie

Sprdvné mohou byt 1-3 moznosti.
Viyuzijte tii platné pokusy o vyfeseni tohoto testu
elektronickou cestou na adrese www.svl.cz.

ODPOVEDNI LISTEK - TEST C. 8/2018

Jméno a pfijmeni

Zakrouzkujte 1-3

Adresa pracovisté

spravné odpovédi:

Clenské éislo SVL (povinny udaj)
(bez tohoto ¢isla nemohou byt kredity pridéleny)

1abc|/6 abc
2 abc|7T abc
3abc 8 abc
oo 4 abc9 abc
I 'Babcl10abc
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