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EDITORIAL

MUDr. Stanislav Konstacky, CSc.
Séfredaktor ¢asopisu Practicus

Hrozba stavky byla tedy zaZzehnana a minister-
stvo akceptovalo alespon nékteré z nasich poza-
davku.Vedle toho, Ze se do novely zakona nedo-
stanou povinné stdZe v nemocnicich, dojde snad
i k jistému navyseni kapitacni platby.Neznamend
to vsak,ze vie je v pofadku.l nadéle se musime
dostatecné a zfetelné hlasit o nase prava.

Dalsi ¢islo naseho ¢asopisu se mezitim zaplnilo
novymi prispévky, z nichz Vas na nékteré upozor-
nime. Vedle velkych konferenci jako je listopado-
va vyrocni v Karlovych Varech a Jarni interaktivni
V Praze si velkou oblibu ziskaly vikendové semi-
nafe o nichzVas informuje Dr.Dana Morav¢ikova.
PFi téchto akcich se snoubi vzdélavani s pobytem
v krasné piirodé s moznosti rGznych fyzickych
aktivit, které ndm casto chybi, pfestoze ji paci-
entlim kazdodenné doporucujeme.Doktor Lach-
mann se vénuje bolestem zad, uvadi zde kratky
prehled pficin a zpUsoby lé¢by.S celou jeho pred-
naskou v plném znéni se pak mlzete seznamit na
nasich webovych strankéach. Dalsi zajimavy pfispé-
vek je vénovan hepatoprotektiviim a jejich ucin-
ku na reparaci poskozenych hepatocytl. V dnes-
ni dobé, kterd se vyznacuje vysokou toleranci ke
konzumaci alkoholu, pfibyvaji v nasich ordinacich
pacienti s alkoholickou hepatitidou i nealkoholic-
kou steatosou a Silymarin tudiz patfi k nej¢asté-
ji preskribovanym lé¢ivym prostifedkim pro tato
onemocnéni. Novym moznostem antikoagula¢ni
Ié¢by pacientC s fibrilaci sini a informaci o tom, co
by mél vSeobecny prakticky lékar védét o novych
antikoagulanciich se vénuje ve svém ¢lanku
Dr. Matouskova. Pfipomina rizikova skore, zpUso-
by prevodu na NOAC z Warfarinu a pfinasi zpravu
0 bezpecnosti pouzivani novych antikoagulancii

diky moznosti vyuzit antidotum. Casné diagnos-
tice sporadického karcinomu pankreatu se vénu-
je sdéleni kolektivu Iékafll pod vedenim profe-
sora Fric¢e. Tento nador patfi mezi nezhoubnéjsi
a v dobé, kdy jsou diagnostikovany prvni pfizna-
ky onemocnéni, byva jiz vétSinou v pokrocilém
stadiu. V ¢lanku je prezentovén program casné
diagnostiky zaméreny na odliseni osob s priimér-
nym rizikem,ktefi chorobu pravdépodobné maji
od téch, ktefi ji nemaji. Na fe¢nickou otazku, zda
je intenzivni terapie hypertenze prospésnd pro
pacienta, ¢i ne, odpovida dr. Wohlfahrt a dokla-
da jakv textu tak i ve grafech, Ze kladna odpovéd
je spravna. Autofi pod vedenim Dr. Hrn¢ifikové
se zabyvaji problematikou indapamidu, moder-
nim diuretikem pouzivanym pfi |é¢bé hyperten-
ze\Vyhodou je, Ze nemd negativni metabolic-
ké ucinky a v retardované formé dominuje jeho
vazodilatacni efekt, hypokalemie je vyjimecna.
Probiotiky a jejich uplatnénim v ordinaci praktic-
kého Iékafe se zabyva ¢lanek Dr. Kréle. Autor citu-
je fadu onemocnéni, kdy jsou probiotika indiko-
véna jak v prevenci, tak i v 1é¢bé.Nové centrélné
pUsobici antiobesitikum- Mysimba ndm predsta-
vi profesor Svacina. Jedna se o preparat, ktery po
delsi dobé opét rozsifuje moznosti IéCby obezity.
Kromé snizeni nadvahy zlepsuje profil vétsiny rizi-
kovych faktoru aterosklerosy a u diabetikd 2. typu
dochazi k vyznamnému poklesu HbATc. Listeri-
osa neni pouze onemocnénim imunodeficient-
nich osob informuje docent Sedld¢ek.Onemoc-
néni u imunokompetentnich osob mize probihat
inaparentné,ale u imunodeficientnich prabéh
muze byt velmi variabilni. Doufam, mili kolegové,
Ze i v tomto ¢cisle najde kazdy z Vas ¢lanek, ktery
vas zaujme.

Zavérem bych Vas chtél co nejsrdecnéji pozvat
na nasi XXXV. vyrocni konferenci SVL CLS JEP,
kterd se kond ve dnech 9.-12. 11. 2016 opét
v Karlovych Varech.

Dovolte mi rovnéz, abych Vas informoval
o konani evropské konference WONCA EURO-
PE 2017 PRAHA. Kterou organizuje SVL CLS JEP
a ude ve dnech 28.6-1.7.2017 v Kongresovém
centru v Praze.
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Prectete si. ..

Lukas Zlatohlavek a kolektiv:
KLINICKA DIETOLOGIE A VYZIVA

Dostala se mi do ruky publikace vyse uvedenych autord
a musim pfiznat, Zze jsem se do ni rychle zacetla. Dieto-
logie byla, je a bude vyznamnym medicinskym oborem,
a sice oborem hodné starym. Jak se muzeme docist
v historické literature, sprdvna vyziva vzdy byla soucasti
doporuceni k zachovani ¢i zlepSeni zdravi. Dle uvedené
publikace Svétova zdravotnicka organizace ve své ofici-
alni zpravé uvadi, ze potraviny a zpUsob vyzivy v popu-
laci se podili na vzniku az 75%
veskerych onemocnéni. K typic-
kym onemocnénim patfi napf.
nadory, ateroskleréza, arteridlni
hypertenze a diabetes mellitus.
Uvedené choroby také nejcastéji
fesi, 1é¢i a dispenzarizuje vseo-
becny prakticky lékat. V posled-
nich letech se spravné vyzivé zaci-
na vénovat vice pozornosti, a tudiz
pacienti daleko castéji konzultu-
ji vyzivova opatieni v ordinacich
primarni péce. Zajimaji se vice o

optimalni sloZeni stravy a praktic-

KLINICKA DIETOLOGIE A VYZIVA

ky IékafF se tak ¢asto stava jejich prvnim, nékdy jedinym,

poradcem.

Kniha se sklada z nékolika ¢asti. Cast obecnd je vénova-
na zakladnim pojm0m jako jsou zakladni slozky potra-
vy, energeticky metabolizmus, zasady zdravé vyzi-
vy, velmi dullezité vysSetieni stavu vyzivy az k nutrige-
netice a nutrigenomice. Specialni ¢ast je velmi obsah-
l1a a velice poctivé popisuje dieto-
logické postupy od vyzivy détské
pres téhotenstvi a laktaci k jednot-
livym skupindm chorob. V zavérec-
nych kapitolach se dotkne podvyzi-
vy, umélé vyzivy, zmini vegetarian-
skou dietu i alternativni dietologii
a s ni spojend fakta a myty. Pfi rozho-
vorech s pacienty nardzim denné na
tyto myty a bariery, které v populaci
stale koluji a pretrvavaji, proto tuto

seriozni publikaci velice vitam.

MUDr. Jana Vojtiskova
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/prava z Vikendovych odbornych vzde-

/v O

ldvacich seminaru

,Kostem” baje¢ného ,vinného hroznu” v prekrdsném
Mikulové jsme zakoncili uz 9. ro¢nik nasich odbornych
vzdéldvacich vikendovych semindfd. Ostatni ,viken-
dovky” probihali také pro vas v jiz zndmych destina-
cich, v Srni na Sumavé, Spindlerové Mlyné, Snézné-Mi-
lovy, hotelu Devét Skal. A opét jsme se pro nase aktivi-
ty snazili vybrat i novou atraktivni lokalitu, a to se ndm
snad podafilo. V samém srdci Zeleznych hor u prehra-
dy Se¢ v Kongresovém hotelu Jezerka jsme ziskali nejen
skvélé zazemi pro nas odborny seminaf, ale i vynika-
jici obsluhu a skvélé prostfedi pro praci. Podle klad-
nych ohlast ztuc¢astnénych se domnivame, ze nejenom
po odborné strance, ale i v ramci volnych chvil, strave-
nych v téchto atraktivnich mistech nasi republiky, byly
balzamem pro nase télo a dusi. Celkové se nds na vsech
,Vvikendovych pobytech “ zicastnilo kolem tisicovky.

Jak probihal odborny program?

V sobotu, pfed hlavnim programem pfednasek, jsme
zafadili pro velky zédjem z minulého ro¢niku vikendo-
vych seminafd ,Workshop neodkladné péce pro praktic-
ké lékare”, ktery opét velmi erudované vedl MUDr. Jifi
Pokorny Ph.D. A protoze cela fada z nds jiz provadi ve
svych ordinacich 24 hodinové ambulantni monitorova-
ni tlaku krevniho (24 AMTK), byl i velky zdjem o work-
shop MUDr. Igora Karena, spoluautora a garanta Dopo-
ru¢eného postupu Arteridlni hypertenze, ktery nam
nejenom prakticky predstavil pristroje pro 24 AMTK
(tentokrat od firmy SEIVA) a néktefi z vas si i sami na
sobé mohli vyzkouset, ale dal i ptiklady z praxe, kazuis-
tiky, kde jsme mohli diskutovat a vyhodnotit zdznamy
z méfeni. Bohuzel, jenom v Srni, jsme se mohli ztG¢ast-
nit nedélniho dopoledniho workshopu MUDr. Marti-
na Matoulka, Ph.D., Bc. Anety Sadilkové a Mgr. Marti-
ny Dankové ,Redukce hmotnosti v ambulanci praktic-
kého lékare, nutricni workshop”. Kombinacni 1éky jsou
budoucnosti mediciny, Skoda, Ze neexistuje i jedna
velkad tableta na rizikové faktory aterosklerézy, jedna
velka tableta na prevenci kardiovaskularnich onemoc-
néni, ale pfece jenom existuje jedna takova pomysind
tableta na viechny rizikové faktory nejenom kardiovas-
kuldrniho onemocnéni, a to je pohyb! | v tomto pravdi-
vém duchu se vedla pfrednaska MUDr. Martina Matoul-
ka, Ph.D. v Srni.

Co je jiz nedilnou soucasti nasich praxi, je pfiprava paci-
enta ke kolonoskopii. Vsichni pfednasejici, MUDr. Eva
Janska, MUDr. Vit Kulhdnek, MUDr. Ondrej Lukas,
i kdyz lékafi z rliznych lokalit CR, se shodli v jednom,
Ze spravné vyprazdnény pacient pred kolonoskopif je
zarukou kvalitniho a pfesného vysetfeni a pfedstavi-
li ndm i preparaty, které jsou pro vyprazdnéni pacien-

SVL CLS JEP. rok 2016

ta nejvhodnéjsi. Lécba arteriadlni hypertenze je jiz neod-
myslitelnou soucasti vseobecného praktického léka-
fe, jak lécCit tézkou, rezistentni arteridlni hypertenzi
a kdy spolupracovat s odbornym lékafem ndm ve svych
pfinosnych predndaskach sdélili MUDr. Ondrej Petrak,
Ph.D., doc. MUDr. Jan Vaclavik, Ph.D., MUDr. Petra Vyso-
¢anovad a MUDr. Igor Karen. Betablokatory stdle patfi
do elitni kategorie péti hlavnich tfid antihypertenziv.
MUDr. Dana Moravcikova ndm ve své prednasce pred-
stavila betablokatory jako zna¢né heterogenni skupi-
nu Iékd, a to nejen antihypertenziv, ale také Iékd, které
mUzeme potencidlné podavat v fadé dalsich indikacich.
Z jeji prednéasky uvadime: ,Betablokdtory maji z pohle-
du heterogenity rozdily v kardioselektivité, v antihyper-
tenznim Ucinku, v mechanismu ucinku na snizeni krev-
niho tlaku, metabolickém plsobeni, vyskytu nezaddou-
cich ucinkd, compliance, v ovlivnéni srde¢ni frekven-
ce. Méli bychom preferovat vysoce kardioselektivni
betablokatory (nebivolol, carvediol, bisoprolol, meto-
prolol) a hlavné ty, které maji i vasodilata¢ni potenci-
al. Nepochybné plati, Ze tyto betablokétory jsou velmi
ucinné u hypertenze a ischemické choroby srdecni,
srde¢niho selhdni, ale i u nékterych dalSich oemocnéni
jako je hyperenze a soucasné chronickd obstrukéni plic-
ni nemoc, tachykardie, fibrilace sini, ale zejména jsou
vhodné u Uzkostnych stav(, anxiézné-depresivniho
syndromu, kterych v nasich ambulancich vidime nema-
lo. Mensi ovlivnéni rizika cerebrovaskulérnich pfihod
plati, ale dle meta-analyz se to tyka zejména téch star-
Sich betablokatord, zejména atenololu a toho bychom
si méli byt védomi. Mdme data, Ze nékteré betabloka-
tory jsou metabolicky neutrdlni nebo lehce pozitiv-
ni a viilbec se nemusime bat u indikovanych pacientd
nasadit betablokatory s vy$sim indexem kardioselek-
tivity a vasodilata¢nim potencidlem u osob s metabo-
lickym syndromem a nemocnym s diabetem mellitus.”
MUDr. Jan Novy v podstaté toto sdéleni potvrdil ve své
pfednasce na studiich s beta 1 selektivnim betabloka-
torem (bisoprolol), a to vliv beta-1 blokddy u pacien-

Practicus 8 | rijen 2016
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tl s diabetem mellitus typ 2, vliv na lipidovy metabo-
lismus u dlouhodobé antihypertenzni |é¢by a vliv na
erektilni dysfunkci. Diabetologie nemohla na nasich
sVvikendovkach” chybét. Velmi pfesné trefnd interaktivni
kazuistika z praxe pacientky s diabetem mellitus 2. typu
s rendlni insuficienci,Lé¢ba diabetika v praxi” v predne-
su MUDr. Igora Karena ndm opravdu ukdzala, jak jsou
nesmyslna preskripéni omezeni pro vieobecné prak-
tické lékare (VPL) a soucasné diskrimina¢ni i nebezpec-
na pro nase pacienty s diabetem, kterd mohou i ohrozit
pacienta na Zivoté, pokud dojde k nebezpeti z prodle-
ni pro jasné doporucené lécivo jen z ddvodu omezeni
preskripce. V ,Novinkach z diabetologie”, které odpred-
nasela ve velmi pékné predndsce erudované a opravdu
také z praxe MUDr. Barbora Dolezalova, a to Ze v dnesni
moderni [é¢bé diabetika 2. typu perordlnimi antidiabe-
tiky upfednostiiujeme lé¢bu od metforminu ke glipti-
ndm a gliflozindm, ndm vlastné také potvrdila nevhod-
nost preskripéniho omezeni téchto 1ékd pro VPL. Neza-
pomnéla se ale i zminit o empagliflozinu, ktery snizuje
riziko rozvoje a umrti na kardiovaskularni choroby.

Velmi zaujala a pfinesla i hojnou diskusi prednaska
MUDr. Jany Vojtiskové (zastupce v Se¢i MUDr. Norbert
Krdl) ,Chronickd zilni insuficience”, ktera je spoluautor-
kou a garantem téchto doporucenych postupt. Zddraz-
nila, Ze dnes jiz varixy dolnich koncetin, které jsme dfive
vyhodnocovali jako kosmetickou vadu, jiz dnes posuzu-
jeme jako chronické onemocnéni, které i kdyz nezabi-
ji, tak zpusobuje svymi klinickymi pfiznaky nemocnym
snizenou kvalitu Zivota. Léc¢ba zilni insuficience spoci-
va nejenom v medikaci lékd, ale hlavné v prevenci, rezi-
movych opatfeni a kompresivni terapii. Smyslem lécby
je prevence vzniku a fixace Zilni hypertenze. Poukaza-
la na velmi slozitou otézku, byt by se ndm mohla zdat
jakkoliv jednoduchg, a to je edukace pacientl k reZimo-
vym opatfenim.

Velmi zajimavé sdéleni MUDr. PhDr. Zderiky Novékové,
Ph.D. ,Lokdlni |é¢ba bolesti ketoprofenem v ambulanci
praktického Iékare” bylo zaméfené na poznatky z praxe
pani doktorky.

Teorie a praxe se také velmi dobfe a pfinosné pro nas
VPL skloubily v pfedndskdch MUDr. Jany Matouskové
»Co by mél prakticky lékaf védét o novych antikoagu-
lanciich”, MUDr. Vaclava Hejdy ,Hepatoprotektiva- kde
a u koho nam mohou pomoci” a v nasich ambulanci ch
velmi zadané téma MUDr. Hynka Lachmana ,Etiologie
a lé¢ba bolesti zad”. A i z téchto prezentaci pro vas pred-
nasejici pfipravili ¢lanky.

Chtéla bych timto podékovat védm viem ucastnikiim
i nasim prednasejicim. Pfisti rok budou mit nase viken-
dové seminére 10. vyroci, tak se na vas tésime a srdené
vas zveme!

Podékovani: firmé Target - MD, s. r. 0. a MUDr. Martinu
Dolezalovi za spoluprdci pfi usporadani 9. ro¢niku Viken-
dovych odbornych vzdélavacich seminara SVL CLS JEP.

Farmaceutickym firmdm: Woérwag Pharma, Boeringer
Ingelheim Pharma, Pierre Fabre Medicament, Merck,
Teva, Ipsen Pharma, Nordic Pharma, Servier, Bayer,
SEIVA.

Véazeni kolegové, radi vas pfivitame na vikendovych
akcichivr. 2017.
Konaji se:

- Luhacovice 7.-8. dubna 2017

-Srni-21.-22. dubna 2017

- Lednice - 12.-13. kvétna 2017

- Devét skal 26.-27. kvétna 2017

- PrGhonice - 9.-10. ¢ervna 2017

- Mikulov - 1.-2. zafi 2017

Practicus 8 | rijen 2016
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10 ZPRAVY Z VIKENDOVYCH SEMINARO

Nové moznosti antikoagulacni lécby pacientl s fibrilaci
sinf, aneb co by mél prakticky lékar vedet o novych

antikoagulanciich

MUDr. Jana Matouskova
Kardiologické odd. Nemocnice Na Homolce, Praha

Souhrn

Fibrilace sini (FiS) je jednou z nej¢astéji diagnostikova-
nych arytmii, s prodluzovanim véku bude jeji vyskyt
v populaci ddle nar(listat. Spojena byva zejména s hyper-
tenzi a ischemickou chorobou srde¢ni.

Pacienti s fibrilaci sini jsou ohrozZeni predevsim rozvo-
jem kardioemboliza¢ni (ischemické) cévni mozko-
vé pfihody (iCMP), kterd ma casto fatdlni, nebo tézce
devastujici nasledky. Z toho divodu je u vétsiny nemoc-
nych s FiS indikovana antikoagula¢ni 1é¢ba. Stratifikace
nemocnych k antikoagulacni 1é¢bé se fidi dle prediktiv-
nich index CHADS2 ¢i l1épe CHA2DS2-VASc jako rizi-
kového skore ischemické CMP a déle skére HAS-BLED
k urceni rizika krvaceni.

Mimo jiz klasickou antikoagulaci antagonisty vitaminu
K (VKA - warfarin) jsou od r. 2011 k dispozici pro pacien-
ty s nevalvularni fibrilaci sini i tzv. nova peroralni anti-
koagulancia (NOAC). Sem fadime dabigatran (pfimy
inhibitor trombinu) a rivaroxaban s apixabanem (pfimé
inhibitory f. Xa).

NOAC jsou k warfarinu srovnatelné Gc¢inné v prevenci
iCMP (dabigatran 150 mg i 4¢innéjsi) a rovnéz minimal-
né srovnatelné bezpecné. Bezpecnost je v pfipadé dabi-
gatranu nyni podporena téz dostupnosti specifického
antidota pro pfipad urgentni operace nebo krvaceni.
Dalsi nespornou vyhodou NOAC je jednoduché stabil-
ni davkovani bez nutnosti ¢astych laboratornich kont-
rol a minimum lékovych a prakticky Zddné potravino-
vé interakce.

Nevyhodou NOAC je jejich relativné vy3si cena ve srov-
nani s warfarinem a tedy i preskripéni omezeni od pojis-
toven. Chybi viak vycisleni celkovych nékladd na Iécbu
(= véetné lé¢by komplikaci) warfarinem vs. NOAC. Ceska
republika tak v preskripci NOAC stale zaostava za vyspé-
lymi zemémi.

Klicova slova: fibrilace sini, antikoagula¢ni [écba,
warfarin, novd antikoagulancia, antidotum

Uvedeni NOAC do klinické praxe pfineslo dvé zasadni
pozitiva:

-za prvé, a to predevsim, se zlepsila kvalita zZivota
nemocnych s FiS, a pfiznejme si - i se zjednodusila
prace a zatéz zdravotniho personalu.

- za druhé se vyznamné zlepsila osvéta, tedy povédo-
mi Siroké zdravotnické verejnosti o nutnosti fddné
antikoagula¢ni [é¢by u pacientl s FiS.

Za¢nu druhym bodem. Do éry NOAC se védélo, Ze by
mél byt pacient s FiS ,néjak fedén”, nebot mu hrozi rizi-
ko tromboembolické pfihody - at uz ischemické CMP,
nebo systémové embolie (SE). Pravidla vsak neby-
la jasné dand a hlavné nebyl tlak na jejich dodrzovani.
Nyni se situace zménila.

Pro¢ antikoagulovat? Pacient s FiS, a je lhostejno, zda
je FiS ,jen” paroxyzmalni, nebo perzistentni/perma-
nentni, je vzdy v riziku tvorby trombu zejména v ousku
levé siné. To je zplisobeno stagnaci krve v této casti
srdce pfi FiS. Vznik trombu v dutindch srdec¢nich podpo-
ruji dalsi rizikové faktory — viz rizikova skére CHADS2
a CHA2DS2-VASc (obr. 1). Pokud dojde k tvorbé trom-
bu, je jiz jen otdzkou casu, kdy a kam odputuje. Peri-
ferni embolie byva fesitelnd chirurgickou embolekto-
mii. Ischemicka CMP v3ak ¢asto kon¢i tragickou invalidi-
tou Ci zcela fatalné (obr. 2). Z klinické praxe vime, Ze asi
jen 8% CMP je hemoragickych, celych 92 % predstavuji
pravé ischemické ikty'=2.

Az v éfe NOAC bylo vypracovano raciondlni schéma
pro antikoagulacnilé¢bu u FiS, ze kterého jasné vyplyva,
Ze antiagregancia (ASA, antagonisté ADP - napf. clopi-
dogrel) zde misto nemaji a Ze jedinou uc¢innou ochra-
nou je antikoagulace. Antikoagula¢ni [é¢ba je indi-
kovana jiz od CHA2DS2-VASc 1 a vice - viz obr. ¢. 3. Je
dokumentovano, zZe riziko CMP/SE stoupa s vysi tohoto

Obrazek¢. 1

Rizikova skore

CHA,DS,-VASe

© Srdeéni selhani

HAS-BLED
© Hypertenze

© Porucha renalnich funkei

© Hypertenze

© Vik =75 let

© Diabetes mellitus

© Prodélans CMP/TIA
© Cévni onemocneni*
© Vek 65-74 let

© Zenské pohlavi

® Porucha jaternich funkei

® Stroke (CMP)

© Hleeding (Krviicen|)

© Labile INRs (kolisavii hodnota (TNR)
® Elderly (vek =65 let)

® Drugs (Leky)

© Alcohol (Alkohol)
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Obrazek¢. 2

CMP/TIA a fibrilace sini

15-20% vsech CMP souvisi s FiS

Prechodne

Fatalni 31%

Obrazek ¢. 3

Volba antikoagulancia dle Aktnalizace doporucenych postupi
ESC pro lé¢ébu FiS z roku 2012

Me (1. nevalvubdeni)

e T3 DInd - eI VOIDa: PIATUSOVANS - SREITatNTS VIba
ey v [AVK ~ antagonists vitamine K: FS - fitwiace sied; HAS-BLED
s |- ¥i7 Snks CHALD, VA -vir 10x3; HFA - v perordind ane-
P — parardind
=
| Zahenupe revmaticks postitoni chioped a chicgenl protéy.

prediktivniho skére."”

Pro stanoveni rizika krvaceni slouzi HAS-BLED skore,
které by taktéz mélo byt zohledfiovano pfi rozhodo-
vani o antikoagulaci (za zvysené riziko je povazovano
HAS-BLED > 3, neni to ale ddvod antikoagula¢ni 1é¢bu
nepodat).

Warfarin pfinesl v minulosti velky pokrok v prevenci
CMP/SE - snizil jejich riziko az o 67 %, jeho uziti je ale
v mnohém problematické.

Tim se dostavdm k prvnimu a zakladnimu benefitu
NOAC - totiz zlep3eni kvality zivota pacientl s FiS.
Nejde jen o to, Ze nemocny nemusi tak ¢asto chodit na
laboratorni kontroly a mGze jist, co chce (ono to s tou
dietou ani u warfarinu neni tak hrozné, pokud pacient
dodrzuje napf. pravidelny denni pfisun stejného mnoz-
stvi zeleniny - télo se obvykle pfizpusobi). NOAC zaru-
¢uji iCinnou hladinu bez vyraznych vykyvd, maji rychly
nastup Ucinku prakticky srovnatelny s LMWH. Z vlastni
praxe vim, Ze fada pacientd udava po pfevodu na NOAC
celkové zlep3eni - prosté se citi najednou zase dobfe
a nesouvisi to jen s tim, ze maji tteba méné modfin (ze
by ,jed na krysy” taky trochu ,travil” i ¢lovéka?). Nutno
ale pfiznat, ze fada nemocnych na warfarinu tuto [é¢bu
toleruje zcela bez problémd, nemé ani vyraznéjsi koli-
sani INR. V takovém pfipadé je lépe zavedenou medi-
kaci neménit.

Antikoagula¢ni |é¢ba warfarinem neni vak jednodu-

cha ani pro zdravotniky. V3ichni vime o nutnosti podrob-
né edukace pacienta, aby pochopil, pro¢ mu najednou
dosti podstatné ménime zabé&hnuté Zivotni zvyklos-
ti (peclivd edukace je nicméné namisté vzdy). Zndme
leckdy nekone¢né a marné snahy o nastaveni pacienta
na patfi¢cnou hodnotu INR. To vie podbarveno lehkym
sthrillerem” védomi, ze pokud se netrefime, je nemocny
ohrozen jak tromboembolickou pfihodou, tak krvace-
nim. Oboji je Spatné, krvaceni do mozku je snad nejhor-
$i moznda komplikace antikoagulace.

Snad pravé z obavy z krvaceni je ¢ast pacientl na
warfarinu poddévkovéna (fada lékafa to vnima tak, zZe
iCMP pacient dostat m(ize, ale kdyz zakrvaci, je to vina
zdravotnika, ktery |ék nasadil). Vime také, Ze pacient
profituje z antikoagulace warfarinem jen kdyz ma zada-
nou hodnotu INR 2-3 vétsinu doby (tzv. ,Cas v terape-
utickém rozmezi” by mél byt alespof nad 60 % doby,
optimalné 70-80 %). To se ale v bézné klinické praxi dafi
malokdy. Tam, kde je tento ¢as pod 40 %, je |[é¢ba warfa-
rinem kontraproduktivni.'

Jak uz bylo fec¢eno, NOAC jsou minimdlné stejné ucin-
né jako warfarin v prevenci iCMP. Dabigatran 150 mg
ma dle dat zrandomizované mezinarodni studie (RE-LY)
i z Udajd z bézné klinické praxe ucinnost lepsi nez
warfarin.?

Neméné dlilezitd je i otdzka bezpecnosti, tedy vyskytu
krvaceni. Vsechny NOAC mély ve velkych studiich
i v bézné praxi nizsi celkovy vyskyt krvaceni, a to zejmé-
na nejobdvanéjsiho mozkového krvéaceni vs. warfarin.?

Doneddvna byla jednim z argument( proti NOAC
absence antidota. V soucasné dobé to uz nepla-
ti. V pfipadé dabigatranu je nyni k dispozici specific-
ké antidotum (idarucizumab - Praxbind), které rychle
a efektivné zrusi Uc¢inek dabigatranu pfi nutnosti akutni
operace ¢i pfi masivnim krvaceni.

Nyni k praktickym aspektim.

Prevddime-li nemocného z warfarinu na NOAC, je nutné
pockat na pokles INR < 2 (v pfipadé rivaroxabanu <3
u pacient( s FiS a < 2,5 u pacient s HZT/PE). Obréce-
né pfi pfevodu z NOAC na warfarin je tieba ddvat NOAC
do vzestupu INR > 2, tedy obdobné jako pfi pfevodu
z LMWH, #1011

Pravidelnd monitorace antikoagulaéniho tcinku NOAC
neni (na rozdil od warfarinu) nutna. Nicméné pred
nasazenim NOAC a téz v priibéhu Ié¢by je doporuceno
sledovat funkce ledvin, nejlépe stanovenim clearance
kreatininu + kontrolovat krevni obraz. Plati to zejména
u starsich pacient( pfi stavech s rizikem progrese renal-
ni insuficience.

Chceme-li hodnotit vlastni antikoagula¢ni ucinek
NOAC, je tfeba znat cas uziti posledni davky a odbér
provést v dobé minimalni koncentrace. V praxi je to
tehdy, kdyz chceme zjistit adherenci k 1é¢bé, vylou-
¢it predavkovani, urcit pricinu CMP (ev. rozhodnout
o pouziti trombolyzy), urit pfi¢inu krvaceni, ¢asovat
akutni operaci. Pro xabany pfipadé v Uvahu jen stano-
veni specifického anti-Xa, kde v3ak nejsou data o praho-
vych hodnotach pro krvéceni nebo thrombézu. Dabi-
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gatran mize vyuzit z bézné dostupnych testd aPTT,
kdy >2x horni normy pfi minimalni koncentraci maze
ukazovat na vyssi riziko krvaceni. Ocekdvand ucinnd
antikoagulace je pfi ~1,5 ndsobku horni normy. Normal-
ni aPTT znamena neucinnou antikoagulaci dabigatra-
nem - pacient v tom pfipadé muze byt napt. operovan.
K dispozici je i specificky test k ur¢eni hladiny dabiga-
tranu - dilutovany trombinovy cas, nej¢astéji dostup-
ny pod ndzvem Hemoclot, se zndmym terapeutickym
rozmezim a hranici pro riziko krvaceni (> 200 ng/ml pfi
minimalni koncentraci).?

BéZné INR je pro vSechny NOAC nevhodné.

Pfed pldnovanym malym invazivnim vykonem staci
obvykle vysadit NOAC 24 hod., zalezi v3ak na riziku
krvaceni daného vykonu a na funkci ledvin. Neni nutna
preklenovaci lé¢ba LMWH. Pfesny ndvod je v kazdém
SPC NOAC.2mom

V pfipadé akutni operace je doporuceno vykon odlozit
alesponi o 12 hodin. Je-li operace urgentni, Ize u dabi-
gatranu podat specifické antidotum idarucizumab 5 g
i.v. k rychlé neutralizaci jeho tcinku. U ostatnich NOAC
tato moznost neni a hrozi riziko krvécivych komplikaci
béhem vykonu.'?

PFi krvaceni u pacientl na NOAC zalezi na rozsahu -
u lehkého staci odlozit nasledujici davku, nebo lé¢bu
docasné prerusit. U stfedniho/zavazného krvaceni je jiz
nutnd symptomaticka Ié¢ba s lokdlnim mechanickym/
chirurgickym stavénim krvaceni, nutno zvazovat néhra-
du cirkulujiciho volumu (krevni transfuze, pfevod desti-
¢ek, podani mrazené plazmy - ta sama o sobé ale nenf
dostacujici k ndhradé koagula¢nich faktord). U dabigat-
ranu lze uzit i dialyzu. V ptipadé zivot ohrozujiciho krva-
ceni Ize u pacientd na dabigatranu podat opét antido-
tum - idarucizumab 5 g i.v. s okamzitou a Uplnou rever-
zi antikoagula¢niho ucinku. Pro viechny NOAC pak Ize
uzit PCC (Prothromplex, 25 1U/kg), nebo aPCC (FEIBA,
50 1U/kg), nebo rekombinantni f. VIl (Novoseven, 90 ug/
kg). Nezbytna je peclivd hemodynamickd monitorace,
kontroly diurézy, kontroly koagula¢nich parametrd za
hospitalizace na JIP.
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Diskuze
Pfesto, ze data z velkych randomizovanych klinickych
studii i data z béZné praxe prokazuji Gi¢innost a bezpec-
nost NOAC vs. warfarin u pacientld s nevalvularni FiS (=
NOAC nelze uzit u nemocnych s mechanickou chlopni ¢i
mitralni stendzou), brani zatim jejich vétsimu rozsifeni
preskripéni omezeni pojistoven. NOAC tak v sou¢asnos-
ti mGze z této indikace predepisovat kardiolog, inter-
nista, neurolog, angiolog, hematolog a geriatr, nikoliv
ale prakticky Iékar — tedy ten, na jehoz bedrech prevaz-
né lezi péce o nemocné na antikoagulacni 1é¢bé. Speci-
alisté téz musi dodrzovat pravidla preskripce, tj. vyskyt
nezddouciho ucinku pfi [é¢bé warfarinem, nemoz-
nost udrzet INR v terapeutickém rozmezi 2,0-3,0 = 2 ze
6 méfeni mimo dany rdmec (asi nejcastéjsi davod
k prevedeni na NOAC), rezistence na warfarin = nutnost
denni davky > 10 mg. Daldi divod - nemoznost pravi-
delnych kontrol INR nebyvé pojistovnami akceptovan.
Vysledkem je relativné nizké procento nemocnych na
NOAC v CR - nyni okolo 20 % vs. vyspéléa Evropa, kde je
NOAC léc¢eno pres 50 % pacient( s FiS. Je tedy v zajmu
viech - jak pacientd, tak Iékarl (praktickych i specia-
listh), aby se tato moderni, efektivni a bezpecna lécba
dostala ke viem potfebnym.

Zaveér

NOAC v soucasnosti pfedstavuji jiz osvédéenou alterna-
tivu ke klasické preventivni l1é¢bé warfarinem u paci-
entl s nevalvularni FiS. U¢innost, bezpeénost (v pfipa-
dé dabigatranu podpofend i dostupnosti antidota)
a jednoduchost podavani NOACU nepochybné pove-
dou k rozsifovani jejich preskripce. Bude to ku prospé-
chu nasich nemocnych.

V Nemocnici Na Homolce jsou vsichni pacienti [éCeni
antikoagulanciemi, tedy jak warfarinem, tak NOAC,
sledovani ve specidlni koagula¢ni ambulanci. Spolupra-
ci nabizime viem, ktefi o ni projevi zajem.
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Etiologie a lécba bolesti zad

MUDr. Hynek Lachmann
Neurologicka klinika FN Motol,
Centrum pohybové mediciny Pavla Kolare

Pacienti s bolestmi zad tvofi velkou cast pacientl
navstévujici ordinaci praktického lékafe. VétSinou se
jedna o akutni obtize, které odeznivaji do 4 tydn(, 10 az
40% pacientl viak prechazi do chronicity (trvani nad
3 mésice). Prednaska se vénuje bolestem vychazeji-
cim z bederni patefe, ktera je postizena nejcastéji (60 %
vertebropat).

Abychom zvolili spravny typ Ié¢by, je nutné urcit pfed-
pokladany zdroj bolesti. Jiz zanamnézy zjistime, zda se
jedna o prostou bolest zad, tzv. segmentovy syndrom-
¢i je zde propagace bolesti do dolnich koncetin.
Tuto dale délime na nespecifickou, jdouci do hyzdi ¢i
stehen, tzv. pseudoradikularni syndrom, a bolest jdou-
ci v pfislusném dermatomu - bolest radikuldrni. Zvlast-
ni jednotku pak tvofi syndrom neurogennich klaudika-
ci a syndrom kaudy.

Segmentovy syndrom muze byt zplsoben akutni
blokddou intervertebralnich kloubd. Tato se da odstra-
nit okamzité mobilizaci ¢i manipulaci, event. posta-
¢i kratkodoba analgetickd |é¢ba a suché teplo lokal-
né aplikované. Dale se mlzZe jednat o degenerativni
postizeni facetovych kloubd. Ty jsou nejvice zatizeny
v extenzi a ipsilateraini flexi, proto jsou pohyby timto
smérem pro pac. bolestivé. Pfi postizeni meziobratlové
ploténky je naopak bolestivy predklon, v akutni fazi jiz
od pocatecnich stupnd. V rdmci segmentového syndro-
mu se jedna o postizeni kryci desticky ¢i fissury disku.
Bolest nazyvédme diskogenni.V klinickém obrazu kromé
vyrazné omezeného predklonu ¢asto najdeme pozitivni
napinaci manévry, kdy viak bolest nevyzafuje do dolni
koncetiny, ale je lokalizovdna v lumbosakralni oblas-
ti. Na magnetické rezonanci bederni patefe Ize u téch-
to pacientd nalézt v zadni porci chrupavcitého prsten-
ce pfislusného disku malé lokalizované zvyseni signalu
na T2 vazenych obrazech, tzv. HIZ (high intenzity zone).
Udava li pacient bolesti v lumbosakralni oblasti zejmé-
na po ranu, pfi zménach polohy, pfi pfetdceni na posteli
¢i delSim stoji, jednd se nejcastéji o segmentovou insta-

bilitu. Rozlidujeme tzv. funkéni, u které neni vidét posun
danych obratld na dynamickém RTG zobrazeni beder-
ni patefe v predklonu a zdklonu, a strukturdlni, kde je
posun patrny.

Pseudoradikuldrni syndrom muize byt zpUlsoben
pfenesenou bolesti z facetovych kloubl (facetovy
syndrom), pfenesenou diskogenni bolesti (zevni a pfed-
ni strana stehna), bolesti vychazejici ze sakroiliakdlniho
kloubu (nejcastéji v oblasti hyzdé, tfisla a zadni strany
stehna), myofasciélni bolesti ze svalovych trigger poin-
tl ¢i pfenesenou bolesti pfi postizeni kycelniho kloubu.
Propagace bolesti distdlnim smérem zde nepresahuje
uroven kolene.

Radikuldrni syndrom je zplsoben drazdénim ¢i posko-
zenim pfislusného nervového korene. Prostd kompre-
se nevyvoladva bolest, pouze parestezie (mravenceni,
brnéni) ¢i poruchu funkce. Bolest je vyvolana chemic-
kou iritaci (zanét) i ischemii. Pfi postizeni senzitivnich
vldken dochazi k poruse citlivosti v pfislusném derma-
tomu, pfi postizeni motorickych vidken dojde k oslabe-
ni svall pfislusného myotomu. Orientacné Ize otesto-
vat myotom S1 chizi po $pi¢kach, myotom L5 chiizi po
patach, myotom L4 diepem ¢&i chizi do schodl. Nervo-
vy kofen muze byt komprimovan a drdzdén nejcastéji
vyhfezem meziobratlové ploténky, osteofyty, degene-
rativnim zuzenim intervertebralniho foramina ¢i juxta-
facetarni cystou (vychlipka pouzdra intervertebralniho
kloubu). Postizeni daného nervového korene je déno
lokalizaci komprese jak v kraniokaudélnim, tak i medi-
olateralnim sméru.

Specifickou jednotkou je syndrom neurogennich
intermitentnich klaudikaci, kdy pacient udava bolest
¢i slabost (pocit tézkych nohou) pfi delsi chidzi. Jednd
se o prechodné ischemické postizeni lumbosakral-
nich kofenl pfi viceetdZovém zuzeni patefniho kana-
lu (lumbalni stenéze) s kompresi epiduralni Zilni plete-
né a nasledném zhorSenim venézni drendze danych
kofenU. Postizeni m(ze byt jednostranné i oboustran-
né. Patefni kanal se rozsituje predklonem, pfi zdklonu
naopak dochazi k jeho zuzeni. Proto pacienti s lumbal-
ni stendézou maji ulevu pfi jakémkoli predklonu (sed,
chlize do kopce, jizda na kole...) a obtize nar(staji pfi
zéklonu, tento zde byva proto pfi klinickém vysetreni
omezen. Klaudikacni interval u téchto pacientl kolisa.

Akutni syndrom kaudy je urgentni stav, kdy je potfeba
pacienta ihned odeslat do nemocnice s neurochirurgic-
kou péci. Projevuje se postizenim sfinkter( a dle Urov-
né komprese senzitivnim ¢i motorickym deficitem. Jsou
zde postizeny zejména distalni sakrélni kofeny S3-S5,
které motoricky inervuji sfinktery a senzitivné vnitini
¢ast stehen a oblast hraze a konecniku, proto zde byva
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Casto tzv. sedlovita hypestezie. Pacient poruchu sfinkte-
rd nemusi davat do spojitosti s bolestmi zad a je proto
nutné se ho na to aktivné zeptat.

Zakladem lécby pacientl s bolestmi zad jsou analgeti-
ka a nesteroidni antirevmatika (NSA). Pfi navysova-
ni jejich davky narGstaji nezaddouci ucinky. Je prokaza-
no, ze pridani vysokodavkovanych vitaminG B zvysu-
je ucinek NSA, a vede proto ke snizeni jejich spotre-
by. Myorelaxancia jsou vhodnd pouze v Uvodu lécby
a kratkodobé ke zmirnéni spazmG paravertebralnich
svall. Velmi ucinnymi léky v akutni fazi jsou kortikoidy,
zejména u diskogenni bolesti a radikuladrnich syndro-
mua. UZivaji se kratkodobé (3-7 dn(). Kromé peroralni-
ho uzivani je mozné je aplikovat lokalné formou peri-
radikularniho obstfiku, kaudalniho obstfiku, facetového
obstiku ¢i intradiskalné, vétSinou v kombinaci s lokal-

nim anestetikem. Na radikuldrni bolest (bolest neuropa-
tickd) se uzivaji Iéky ze skupiny antiepileptik (gabapen-
tin, pregabalin). Dobry analgeticky potencial ma trama-
dol, ktery by se v3ak vzhledem k navykovosti nemél
uzivat delsi dobu. Pfi chronické bolesti je vhodné nasa-
dit antidepresiva. Dilezitou soucasti 1éCby je rehabilita-
ce. Tuto je tfeba volit dle typu postizeni, u |éze mezi-
obratlové ploténky (hernie i fissura) je idedlni zaclit se
cvicenim dle McKenzieho, u postizeni facetovych klou-
bl a segmentové instability je potieba zejména zlepsit
trupovou stabilizaci (napf. koncept dynamické neuro-
muskuldrni stabilizace - DNS) a vyvarovat se zaklonu.

Kompletni prezentaci odpfednéasenou na Vikendovych
odbornych vzdélavacich seminaid SVL CLS JEP mizete
shlednout na webovych strankach http://www.svl.cz/
elektronicka-knihovna/.
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Hepatoprotektiva.

Kde a u koho nédm mohou pomoci

MUDr. Vaclav Hejda
Odd. Gastroenterologie a Hepatologie
1. Interni klinika FN Plzen a LF UK

SOUHRN: ¢lanek pfindsi zdkladni informace o skupiné
latek souhrné nazyvanych hepatoprotektiva, tedy latky
nespecificky podporujici ¢innost jater ¢ ochranujici
jatra pred ucinky rlznych toxin(. Nej¢astéji pouzivanym
prepardtem z této skupiny je ostropestiec maridnsky
a jeho G¢inna latka silymarin (a jeho derivaty). Clanek
pfinasi zakladni informace o moznych indikacich sily-
marinu a experimentélnich i klinickych dlkazech o jeho
pUsobeni a efektu. Vzhledem k tomu, Ze fada onemoc-
nénijater ma v sou¢asné dobé moznost kauzalni a vyso-
ce ucinné lécby, je hlavni daraz kladen na poskoze-
ni jater pGsobenim alkoholu a nadmérnym ukladanim
tuku pfi steatoze jater.

Jako hepatoprotektiva je (relativné kontroverzné) ozna-
¢ovana heterogenni skupina preparatl, jejichz ucin-
kem neni cilena ¢i kauzalni 1é¢ba jaternich onemocné-
ni, ale jde o latky, které ovliviiuji metabolismus jaterni
buriky ci jejich organel ¢i eventuelné slouzi ke zpomale-
ni procesu fibrogeneze.

Jednd se o skupinu preparatd, pro které jsou typické
nasledujici mechanismy plsobeni':

« Snizeni oxida¢niho zatizeni (stressu)

« Nahrazeni nékterych toxickych substanci netoxickymi

« Ovlivnéni/zlepseni funkce poskozenych membran

hepatocytu a organel

« Dodéni nezbytnych metaboliti pro bunééné pochody

« ZlepSeni regenerace jaternich bunék

« Zpomaleni progrese jaterni fibrézy ¢i jeji regrese
Do této skupiny mizeme zafadit pfedevsim: silymarino-
vé preparaty, esencidlni fosfolipidy, kyselina thioctova,
S-adenosyl-methionin, ornithin aspartat, antioxidancia.

V soucasné dobé mid vétdina jaternich onemocnéni
moznost kauzalni, efektivni a uc¢inné [écby:
« Hepatitida C: interferon ¢i pfimo pusobici antivirotika
5 95-100 % vylécenim
« Hepatitida B: nukleos(t)idovéd analoga s 95-100%
ucinnosti dosazeni remise

« Autoimunitni hepatitida: imunosupresivni preparaty
s 90% dosazenim remise

« Hereditarni hemochromatdza: pravidelné venepunk-
ce

« Cholestatickd onemocnéni (PBC, PSC): UDCA, terapie
stenéz Zlu¢ovodi

Nicméné i pres zjevny a zdsadni pokrok pfi [é¢bé fady
jaternich onemocnéni (nyni zvlasté chronické hepatiti-
dy C, které je plné vylécitelné onemocnéni) zde z(istava
nékolik jednotek, pro které nemame k dispozici kauzal-
ni lé¢bu. Jedna se pfedevsim o nasledujici diagnézy:
« Nealkoholicka steatoza jater, nealkoholickd steatohe-
patitida (NAFLD, NASH)
« Alkoholické onemocnénijater, alkoholickd hepatitida
(ALD)
- Toxické onemocnéni jater

Pfestoze se jedna o 2-3 onemocnéni, tak tyto diagnézy
tvofijisté velkou skupinu pacient s onemocnénim jater
a celkovy pocet téchto nemocnych (zvlasté v ordinaci
praktického Iékafe) bude vysoky. Doslo sice k mirnému
pokroku ve farmakoterapii téchto onemocnéni (metfor-
min, vitamin E, glitazony pro NAFLD a kortikosteroi-
dy pro akutni alkolickou hepatitidu), stale je v3ak jejich
|é¢ba dominantné zaloZzena predevsim na zméné Zivot-
niho stylu, zméné Zivotospravy, snizeni vahy, zvyseni
aerobniho pohybového rezimu a eliminaci toxickych
substanci, predevsim alkoholu. Tohoto Ize vsak efek-
tivné dosdhnout pouze u malé casti téchto pacientd.
Pravé v této skupiné by mohlo byt pouziti hepatopro-
tektiv (pfedevsim silymarinu) nejefektivnéjsi, prede-
vs§im s ohledem na zpomaleni fibrotizace/fibrogeneze
v jatrech.

Silymarin

Silymarin je nejcastéji preskribovany preparat ze
skupiny ,hepatoprotektiv’2. Vytazek z ostropestice
maridnského (silybum marianum) je jako ,hepatopro-
tektivum” vyuzivany jiz nékolik tisic let, dfive prede-
v$im jako antidotum po ustknuti hadem a jako podpo-
ra vylu¢ovani Zluci. Jedna se o smés nékolika flavonoi-
du (flavonolignan(): silibin, silidiandin a silychristin atd.
V soucasné dobé je tento preparat pouzivany pro lécbu:

« Cirhozy jater

« Chronické hepatitidy v¢etné nealkoholické steatohe-

patitidy

« Alkoholického jaterniho onemocnéni

- Toxického jaterniho poskozeni

« Otravy muchom{rkou zelenou?
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V experimentalnich studiich a na zvifecich modelech
je pomérné presné a presvédcivé popsan jeho antioxi-
dacni efekt a snizeni produkce volnych kyslikovych radi-
kald, mize branit vazbé toxinli na membranové recep-
tory a snizuje produkci TNFa“. V metaanalyze 14 rando-
mizovanych kontrolovanych studii publikované v roce
2002 podani silymarinu prokazalo zlepseni (i kdyz ne
statisticky vyznamné) ve snizeni mortality (OR = 0,8)
a snizeni hodnot AST a ALT a ze tfi akceptovatovatel-
nych studii v této metaanalyze dvé prokazaly pozitiv-
ni efekt na histologicky jaterni nalez®. V minulosti byl
popsan pfiznivy Ucineki.v. podani silymarinu u pacientt
s chronickou virovou hepatitidou C rezistentni na Ié¢bu
(v soucasné dobé vzhledem k Gcinné lé¢bé HCV irele-
vantni, ale mize slouzit jako priikaz efektu u hepatiti-
dy obecné)® a u pacientll dlouhodobé sledovanych po
[é¢bé HCV ve studii HALT-C byl u nemocnych uzZivajici
silymarin popsan nizsi stupen fibrézy’. Je nutné zdlraz-
nit, ze vzdy byla poddvana dostate¢nd davka silymarinu,
tedy 420-600 mg/den. V metanalyze efektu silymarinu
u pacientd s alkoholickym poskozenim jater (pfedevsim
cirh6zou) publikované v roce 2008 prokézal silymarin
pozitivni efekt (statisticky vyznamny) ve snizeni morta-
lity na jaterni onemocnéni (10% vs. 17,3%, p=0,01),
ve snizeni mortality (16,1% vs 20,5%) a déle ve snize-
ni hodnoty aminotransferdz (p=0,01). Ve skupiné [é¢ené
vs 16,9 %) a nizsi pocet krvaceni do horni ¢asti GIT (5,5 %
vs 11,6 %)% Opét bylo nutné ale podévat dostatecnou
davku silymarinu (450-600 mg/den). Ve vsech studi-
ich bylo prokédzéno, Ze silymarin je naprosto bezpecny
preparat s profilem nezddoucich Gcinkd, které jsou srov-
natelné s placebem.

Hlavnim problémem hepatologie se do budoucna
jisté stane péce o pacienty s jaterni manifestaci meta-
bolického syndromu, tedy se steatézou jater (NAFLD)
a jeji komplikaci nealkoholickou steatohepatitidou
(NASH), kterda mGze progredovat do pokrocilé fibro-
zy a cirhézy s rizikem rozvoje karcinomu jater a jaterni-
ho selhani. Jiz nyni je cirhdza na podkladé steatohepa-
titidy (dfive zvana kryptogenni) jednou z ¢astych indi-
kaci k transplantaci jater. V soucasné dobé je preva-
lence NAFLD v Evropské populaci 30-40% a u pacien-
tl s DM Il. typu 40-70%°. Je jednoznacny predpoklad,
Ze v dusledku zvysujiciho se poctu obéznich osob v EU
a v USA bude stoupat i pocet pacientli se zdvaznym
onemocnénim jater z téchto dlvodd. Liberalni pfistup
k alkoholu celou situaci déle zhor3uje, nebot metabolic-
ka steatdza a nadmérna konzumace alkoholu maji zjev-
né synergicky efekt, jak prokazuje studie s plvabnym
nazvem Dionysos study'®. Obezita s nadmérnou konzu-

maci alkoholu vedla k tézké steatdze jater u 95 % paci-
entd a podobné v jiné studii je prokdzano, zZe relativni
riziko téZké steatozy u interakce vysokého BMI a abusu
alkoholu je 9,53x zvy3ené.

Jedinou (a optimdlni) moznou lé¢bou je v soucasné
dobé béznd lé¢ba metabolického syndromu, tedy
zména Zzivotniho stylu, redukce vahy, aerobni trénink.
Z farmakologického hlediska jsou prozatim moznosti
léky zvysujici inzulinovou senzitivitu, napf. metformin,
pioglitazon v kombinaci s vitaminem E'". Na druhou
stranu dlouhodobé podavéni vysokych déavek vitami-
nu E (> 400 IU/den) je spojeno s rizikem zdvaznych neza-
doucich ucinkd (vyssi mortalita, vys3si riziko hemorha-
gického iktu a vyssi riziko karcinomu prostaty).

Je zjevné, ze redukce vahy a dosazZeni kontroly meta-
bolického syndromu se podafi jen mensi ¢asti pacien-
tl a kontrola zanétlivého procesu v jatrech a zpomale-
ni fibrogeneze je u téchto pacientd zasadni pfi snaze
odddlit pozdni komplikace (cirh6za a HCC). Studie z roku
2015 srovnavala skupinu pacient s NAFLD lé¢enych
kombinaci silymarinu a vitaminu E a hypokalorickou
dietou se skupinou pacientll 1é¢enych pouze nizkoka-
lorickou dietou. U pacientl ve skupiné se silymarinem
doslo k signifikantné vyraznéjsimu zlep3eni antropo-
metrickych parametr( a poklesu jaternich testl a inde-
xu jaterni fibrézy. Nasledné byly analyzovany subskupi-
ny pacientl, ktefi nedosahli poklesu véhy (tedy pravé
skupina pacientd, ktefi nedokazi kontrolovat metabo-
licky syndrom). V téchto skupinach pouze pacienti léce-
ni kombinaci silymarinu a vitaminu E dosahli zlep3e-
ni jaternich testd a zlep3eni neinvazivniho skére fibro-
zy, kdezto pacienti ve druhé skupiné bez poklesu vahy
[éceni placebem nevykazovali naprosto zadné zmény.
Terapie silymarinem byla bez jakychkoliv nezddoucich
ucinkd a tedy naprosto bezpecna.

V pfehledové praci z roku 2016 uviejnéné v prestiznim
Casopise Liver International jsou sumarizované dikazy
o pozitivnim efektu silymarinu'*:

« Na mysim modelu hepatoprotektivni uc¢inek silymari-

nu Upravou homeostazy lipid{

« Na mysim modelu prokézan kardioprotektivni efekt
silymarinu (velmi dulezité pravé u NAFLD spojené se
signifikantni kardiovaskularni morbiditou)

« Na buné¢nych modelech prokazano snizeni inzulino-
vé rezistence

« Klinicky v malych studiich prokazan pozitivni efekt
silimarinu v kombinaci s vitaminem E a s phosphati-
dylcholinem u pacient s NAFLD ve snizeni inzulino-
vé rezistence a zlepseni jaternf histologie (Loguercio,
2012)

« Klinicky kombinace stfedomofiské diety a silymarinu
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a vit.E zlep3uje lipidovy profil a hodnoty jaternich
testl (Abenavoli, 2015)

« Klinicky silymarin a vitamin E sniZuji stupen jaterni
steatozy (Sorrentino 2015)

Davka silymarinu v téchto studicich byla 300-700 mg
po dobu 6-12 mésica.

V samém zavéru je nutné upozornit na fakt, ze silyma-
rin na trhu je dostupny jak v Iékové (presné definova-
né) formé, tak v rlznych tzv. herbdlnich a potravino-
vych doplncich. Oblast herbalnich doplikd neni vibec
nijak regulovéna a bylo popsano poskozeni jater potra-
vinovymi doplriky, které jsou pouzivané jako prostred-
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Casnéa diagnostika sporadického karcinomu
pankreatu — spoluucast praktickych lékaru
a ambulantnich diabetologu

Premysl Fri¢, 2Bohumil Seifert, 3Jan Skrha, *Aleksi
Sedo, “Petr Busek, 'Martin Laclav, 5Pavel Skrha,
"Miroslav Zavoral

Interni klinika Vojenskeé fakultni nemocnice a 1. LF UK
Praha, 2Ustav vieobecného lékaistvi 1. LF UK Praha,

*3. Interni klinika - Klinika endokrinologie a metabolis-
mu Veobecné fakultni nemocnice a 1. LF UK Praha,
4Ustav biochemie a experimentalni onkologie 1. LF UK
Praha, ®2. Interni klinika Fakultni nemocnice Kralovské
vinohrady a 3. LF UK Praha

Souhrn

Sporadicky karcinom pankreatu (SKP) predstavuje 90 %
vsech malignich nddorl bfisni slinivky. Nejcastéjsi for-
mou je duktdIni adenokarcinom. Tento patii k nejupor-
néjSim nadordm s 5-letym pfezitim 3-6% nemocnych.
Hlavni pfic¢inou je pozdni diagnostika. Tato zacina stej-
né jako v poloviné minulého stoleti po objeveni lokalnich
nebo systémovych symptom, které ohlasuji pokrocilou
chorobu. Uvadime prvni preventivni program ¢asné dia-
gnostiky SKP zaméfeny na odliseni osob s prdmérnym ri-
zikem, ktefi chorobu pravdépodobné maji od téch, ktefi
ji nemaji. Prakticti |ékafi a ambulantni diabetologové jsou
klicovymi hraci prvniho kola tohoto programu.

Klicova slova: sporadicky karcinom pankreatu, riziko-
vé faktory, ¢asné symptomy, pankreatogenni diabetes
(T3cDM), rizikové skupiny, ¢asnd detekce, diagnostickd
strategie

Uvod
Karcinom pankreatu (KP) se vyskytuje ve tfrech formach:
Sporadicky karcinom pankreatu (SKP) tvofi 90 % vsech KP.
Zbyvajicich 10 % predstavuji dvé minoritni skupiny: fami-
liarni karcinom pankreatu (postizeni 2 a vice pfibuznych
1. stupné - 7 %) a karcinom pankreatu jako soucast gene-
tickych nadorovych syndromd (3 %). Pro tyto mélo pocet-
né skupiny vysokorizikovych jedinct jsou vytvofeny pro-
gramy dlouhodobého odborného sledovani (dispenzari-
zace). Naproti tomu neni v soucasnosti Zadny preventiv-
ni program SKP umoznujici odlisit osoby s priimérnym ri-
zikem, ktefi tuto chorobu pravdépodobné maji od téch,
ktefi ji nemaji.

V dusledku toho zacind klinicka diagnostika SKP v sou-

Casnosti stejné jako v poloviné minulého stoleti az
po objeveni lokdlnich a systémovych pfiznakd (Tab. 1).
Jejich pritomnost je viak zndmkou pokrocilé choroby.
Nasledné aplikované zobrazovaci metody s vysokou roz-
lisovaci schopnosti (pocitatova tomografie, magnetic-
ka resonanéni cholangiopankreatografie, endosonogra-
fie) umoznuji lokalizaci, rozsah a histomorfologii néle-
zu, ale nemaji vliv na prognézu choroby. Radikalni chi-
rurgické feSeni je mozné pouze u 15-20% nemocnych.
Pooperacni recidivy jsou ¢asté a chemoterapie ma pou-
ze paliativni charakter. Vysledkem téchto skutecnosti je,
ze jen 3-6% SKP-nemocnych preziva 5 let od stanove-
ni diagndzy.

Nepfizniva prognéza SKP je v CR mimofadné zavaznou
skute¢nosti. CR zaujimé celosvétové prvni misto ve vy-
skytu tohoto nadoru. Jde o ¢tvrty nej¢astéjsi malignom,
jehoz vyskyt se trvale zvysuje'. Podobnd situace je i v ji-
nych rozvinutych zemich. Velkd pozornost je vénovéna té-
to problematice v USA2. Podle progndzy americkych epi-
demiologll bude v roce 2030 karcinom pankreatu v USA
druhou nej¢astéjsi pfi¢cinou umrti na zhoubny nador3.

Vyvoj SKP

SKP vznikd nadorovou transformaci pankreatické bun-
ky se vznikem premaligni |éze - prekurzoru. V soucasné
dobé zndme nékolik prekurzord s riznym malignim po-
tencidlem. Prekurzor se méni v dalsich fazich z benigniho
v maligni a posléze v metastaticky nador. Podle modelo-
vych studii vyZzaduje tato transformace do vzniku meta-
statického nadoru témér 20 let. Preventivni program cas-
né detekce SKP Ize proto povazovat za redlné mozny.

Uvodni faze ¢asné detekce SKP

Tato zahrnuje vyhodnoceni rizikovych faktor(i a ¢asnych
symptomd.

Rizikové faktory

Dlouhotrvajici diabetes je mirny rizikovy faktor karcino-
mu. PFi SKP je tento nélez vyznamné &astéjsi nez pii kar-
cinomu jiné lokalizace. Jde prevazné o diabetes 2. typu

Tabulka ¢. 1. Lokalni a systémové priznaky pokro-

cilého sporadického karcinomu pankreatu (SKP)

bolesti bficha a zad

cholestaza

nebolestiva Zloutenka

nechutenstvi

anemie

hubnuti

povrchové flebitidy

kachexie
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(T2DM) provéazeny obezitou, inzulinovou rezistenci peri-
fernich tkani a hyperinzulinemii.

Oberzita je rizikovy faktor karcinomu bez zavislosti na pfi-
tomnosti diabetu. Obezita podporuje rozvoj karcino-
mu zvySenym oxidativnim stresem tukové tkané, sekre-
ci prozanétlivych cytokinl a aktivaci prozanétlivych sig-
nalnich drah.

Casné symptomy

Porucha glukézové homeostdzy

Nové vznikly prediabetes nebo diabetes (<2 roky pred di-
agnézou SKP) jsou ¢asné symptomy. Tento nalez kolisa
v jednotlivych souborech mezi 30-80 % a nejcastéji se po-
hybuje kolem 50%. Pfiblizné ¢tvrtina téchto pacientd ne-
ma pfi objeveni poruchy glukoregulace zadny symptom
svédcici pro SKP. Tato se rozviji postupné*. U normoglyke-
mickych nemocnych se SKP je zvysena insulinova rezis-
tence perifernich tkani a hyperinsulinemie. U nemocnych
s prediabetem je navic pfitomna funkéni porucha beta-
bunék a u SKP-nemocnych s diabetem dochdzi k dalsimu
zvysdeni insulinové rezistence perifernich tkani (Tab. 2).
Tento diabetes ma podobné rizikové faktory jako T2DM
(vyssi vék a BMI), ale neni s nim totozny. Je klasifiko-
van jako pankreatogenni diabetes (T3cDM) a jeho cha-
rakteristickym znakem je deficit glukoregula¢nich hor-
mon®4, T3cDM se vyskytuje asi u 10% vsech diabetikd.
Nejcastéjsi pficinou je chronickd pankreatitida (75 %), SKP
(7%) a zbytek tvofi dalsi choroby pankreatu. V pfipadé
SKP jde na rozdil od v3ech ostatnich pankreatickych cho-
rob s timto typem diabetu pouze o funkéni poruchu be-
ta-bunék, které nevykazuji kvalitativni (histomorfologic-
ké) ani kvantitativni zmény. Tento nalez je prvni paradox
casné detekce SKP. Pficinou mUize byt produkt nadorovych
bunék adrenomedulin, ktery inhibuje glukézou stimulo-
vanou sekreci insulinu.

Upozornéni: Hyperglykemie muize byt asymptomaticka.
V nasem neddvno publikovaném souboru 94 nemocnych
s adenokarcinomem pankreatu bylo provedeno prvni
stanoveni glykemie az tésné pred odeslanim nemocného
do tercidrniho centra nebo az v ném u 70 % nemocnych.
Pokles télesné hmotnosti (THM) nebo trvale nizky index té-
lesné hmotnosti (BMI)

Chovéani THM a glykemie se lisi od objeveni diabetu u ne-

mocnych s T2DM a s SKP. V této fazi je snizeni THM u ne-
mocnych s T3cDM vyznamné castéjsi nez u T2DM a na-
opak mnohem vice T2DM-diabetikd pfibyva na véze. PFi
stanoveni diagnézy SKP je ztrdta THM mnohem vys3si pfi
T3cDM nez pfi T2DM. Vahovy ubytek u nemocnych s SKP
pfi za¢atku diabetu ¢asto predchdzi lokdIni a systémové
symptomy.

Upozornéni: Pacient starsi 50 let s nové vzniklou po-
ruchou glukoregulace (<2 roky) a vdhovym ubytkem
(>2 kg) je rizikovy pro SKP.

Vyskyt a vyznam rizikovych faktor( a casnych symptomdi
SKP

Rizikové faktory a ¢asné symptomy se vyskytuji prevazné
u osob v 6. a 7. deceniu. Charakter jejich obtizi (obezita,
vyssi glykémie, vahovy Ubytek) je orientuje spolu s dalsi-
mi pacienty s témito symptomy jiné etiologie k praktic-
kym lékailim a ambulantnim diabetologlm. Jejich celko-
vy pocet &ini ro¢né v Ceské republice kolem 30.000 osob.
Pro poruchu glukoregulace jsou tito pacienti povazova-
ni za nemocné s prediabetem nebo T2DM. Téchto je vi-
ce nez 90 % a zbyvajici maji T3cDM. Z tohoto zbytkové-
ho souboru ¢ini nemocni s chronickou pankreatitidou 75
%, SKP 7 % a zbyvajici ¢ast pfipadd na nemocné s ostatni-
mi chorobami pankreatu provazenymi T3cDM. Maly po-
dil SKP v zdkladnim souboru osob 6. a 7. decenia je hlav-
ni pfi¢inou pozdni diagnostiky SKP. Casna symptomato-
logie jinych castych tkanovych karcinom( (kolorektum,
prs, plice, prostata, délozni ¢ipek) umoznuje daleko dfi-
véjsi vstup specialistd pfisluseného oboru do diagnos-
tického programu. Klicovymi hrdci prvniho kola Easné de-
tekce SKP jsou prakticti lékari a ambulantni diabetologové
(druhy paradox).

RozliSeni T2DM a T3cDM

Pfitomnost T3cDM Ize detegovat stanovenim deficitu
glukoregulaénich hormont po nutri¢ni stimulaci (Ensure
plus® 220 ml). Dosud se k tomuto Ucelu pouziva pou-
ze stanoveni sekrece pankreatického polypeptidu (PP).
Stimulované hodnoty PP jsou zvy$ené u normogly-
kemickych osob a T2DM-diabetikl, kdezto u T3cDM-
nemocnych k tomuto zvyseni nedochdzi. Pozitivita toho-
to testu spolu s nové vzniklym diabetem je hodnocena ja-
ko vyznamné riziko SKP (7). Podobné chovani nékterych

Tabulkla ¢. 2. Sporadicky karcinom pankreatu: vyvoj poruchy glukoregulace

Glukoregulace Periferni insulinova resistence Porucha funkce B-bunék Insulinemie
Normalni glykemie 1 Normalni funkce 1
Prediabetes il l il
Diabetes T Ll i

Vysvélivky: 1 zvyseni, | snizeni
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dalsich glukoregula¢nich hormon( po nutri¢ni stimulaci
je pravdépodobnéé.

Viysledky recentnich studii naznacuji, ze tento deficit ma-
Ze pii SKP souviset se zvysenou aktivitou povrchovych
protedz: dipeptidyl-peptiddzy 4 (DPP-4) a pfibuznych
protedz, které $tépi nékteré biopeptidy (glukoregulaéni
hormony, cytokiny) v zavislosti na jejich struktufe (pro-
lin nebo alanin v N2-termindlni poloze). Jejich tGcast jsme
predpokladali jiz v nasem predchozim sdéleni® a podpo-
ruje jej ndlez zvysené aktivity DPP-4 v burikédch SKP a ak-
tivovanych myofibroblastech. Aktivita DPP-4 byla zvySena
zejména u nemocnych s ¢asnymi symptomy SKP'°.

Rizikové skupiny SKP

V soucasné dobé Ize definovat podle klinickych sympto-

mU jednu hlavni a dvé minoritni rizikové skupiny.

1. Hlavni skupina: Muzi a Zeny ve véku >50-70 let

a) casné symptomy (obligatni kriteria): nové vznikly di-
abetes (<2 roky), vdhovy ubytek (>2kg) nebo trvale
nizky BMI

b) atypickd reakce na Uvodni antidiabetickou terapii (ob-
ligatni kriterium): nedochdzi k zlep3eni nebo norma-
lizaci poruchy glukoregulace, THM stagnuje nebo da-
le klesa

c) rizikové faktory (fakultativni kriteria): dlouhotrvajici di-
abetes, obezita

2. Minoritni skupiny:

2.1 Nedavné selhani (do 6 mésicll) antidiabetické terapie
u nemocnych s dlouhotrvajicim insulin non-depen-
dentnim T2DM™.

2.2 Nemocni (>50 let) s nové vzniklym nestabilnim diabe-
tem (do 30 dnt) vyZzadujicim insulinoterapii a s ano-
rexii jako jedinym klinickym symptomem™.

V obou téchto minoritnich skupinach vyskyt SKP prevyso-

val tfi- a vicekrat o¢ekavany vyskyt SKP v celkové vékem

odpovidajici populaci.

Indikace dalSiho postupu ¢asné detekce SKP

U osob hlavni skupiny (1) splfiujicich kriteria obou cas-
nych symptomu (a), atypické reakce na tvodni antidiabe-
tickou terapii (b), popt. rizikovych faktort (c) a dale u osob
obou minoritnich skupin (2.1, 2.2) se doporucuje dalsi
program casné detekce a nasledné terapie SKP v tercidr-
nim centru. Za tim Gcelem informuje prakticky Iékaf nebo
diabetolog gastroenterologa (preferenc¢né v terciarnim
centru) o nemocném s podezienim na ¢asny SKP. Pokud
pacient nespliuje kriteria obou ¢asnych symptom, do-
porucuje se doplnéni l1écby podanim dalsiho antidiabe-
tika po dobu 3 mésicl. Pfi pokracujicim nezlepseni glu-
koregulace nebo nové zjisténém poklesu THM (> 2 kg) po

této dobé se doporucuje postupovat stejné jako v pred-
chozim pfipadé.

Dal3i kroky ¢asné detekce SKP v tercidrnim centru organi-

zuje gastroenterolog. K témto patfi:

1. Registrace pacienta v terciarnim centru

2. Test sekrece glukoregula¢nich hormonu: pankreaticky
polypeptid (PP), glukézo-dependentni insulinotropni
peptid (GIP) po nutri¢ni stimulaci (Ensure plus® 220 ml).
Tento test ma konfirmacni charakter. V pfipadé nedo-
stupnosti nebo negativity se doporucuje rovnéz pro-
vést dalsi kroky.

3. Prvni kolo zobrazovacich metod s vysokou rozliSovaci
schopnosti (ZMVRS): CT, MRCP, EUS).

4, Pti pozitivnim nélezu 1. kola ZMVRS (solidni loZisko,
cysta, zmény pankreatickych vyvodu) pokracuje pro-
gram v terciarnim centru do potvrzeni/vylouceni pre-
kurzoru nebo SKP.

5. Pfi negativnim nélezu 1. kola ZMVRS probiha dalsi pro-
gram v primarnim centru kontrolami glykémie nalac-
no a THM v intervalu 3 mésicd a soucasné v terciar-
nim centru kontrolami ZMVRS v pravidelnych interva-
lech: EUS 6 mésictd, MRCP a CT 12 mésicd' ™. V této fa-
zi sleduje gastroenterolog vyvoj stanovenim biomar-
kerl (povrchové protedzy, mikrooribonukleové kyseli-
ny) a onkomarkerg.

6. Dalsi moznosti u nemocnych predchozi skupiny je en-
doskopicka nasopankreaticka drendz (1 den) s opako-
vanou aspiraci sekretinem stimulované pankreatické
sekrece a cytologické vysetreni aspiratu’ .

Diagnosticka strategie ¢asné detekce SKP

Casna detekce SKP predpokladd omezeni ¢asové ztraty
v diagnostice vzniklé paradoxnim charakterem rizikovych
faktor( a ¢asnych symptom(. Redeni tohoto Ukolu spoéi-
va v Uzké spolupréci gastroenterologl s praktickymi Iéka-
fi a diabetology a nabidce edukace téchto partnerd o ri-
zikovych faktorech a ¢asnych symptomech SKP, sonogra-
fickych a endoskopickych nalezech, vyznamu opakované
indikace zobrazovacich metod a dalSich tématech. Cilem
edukace je aktivni konzultace specialistl praktickymi lé-
kafi a vytvofeni spole¢ného tymu praktickych |ékafd, di-
abetologl a dalSich specialist(i. Takovy postup pouzivaji
po nékolik let japonsti gastroenterologové s velmi dobry-
mi vysledky v diagnostice ¢asného SKP'” 18,

Zaveér

Casna diagnostika SKP je viceetapovy a multidisciplinar-
ni program, ktery vyZaduje vyuziti rizikovych faktor(, ¢as-
nych symptom, glukoregula¢nich hormon(, povrcho-
vych protedz, zobrazovacich metod a prekurzor(. Je tieba
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pfejit od diagnostiky a terapie invazivnich SKP s kratkou
dobou pfeziti k diagnostice a terapii ¢asnych stadii s dlou-
hodobym prezitim. Jde o podobnou cestu jako v pfipadé
screeningu kolorektalniho karcinomu pred 30 roky.
Tento projekt byl schvalen Etickou komisi Vojenské fakult-
ni nemocnice Praha.
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Je intenzivni terapie arterialni hypertenze
prospésna pro pacienta? Studie SPRINT

MUDr. Peter Wohlfahrt, Ph.D.

Centrum kardiovaskularni prevence

1. LF UK'a Thomayerova nemocnice
Mezinarodni centrum klinického vyzkumu,
Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné
Preventivni kardiologie IKEM

Hypertenze je nejsilnéjSim rizikovym faktorem pro
rozvoj kardiovaskuldrnich onemocnéni; 54 % ischemic-
kych iktd a 47 % infarktd myokardu Ize pficist na vrub
hypertenzi'. Podle metaanalyzy intervencnich studii
publikovanych v obdobi let 1966 az 20132, snizeni
systolického krevniho tlaku o T0 mmHg a diastolického
tlaku o 5mmHg snizuje riziko ischemickych ikt o 36 %,
srde¢niho selhani o 38%, korondarnich pfihod o 20 %,
kardiovaskulédrni mortality o 16% a celkové mortality
0 10%. P¥i lé¢bé hypertenze v praxi se ¢asto objevu-
je obava, Ze benefit snizovani krevniho tlaku ma jistou
hranici, pod kterou je riziko poskozeni vétsi nez mozny
benefit. Proto se jiz nékolik let diskutuje otazka, jest-
li je intenzivni snizovani krevniho tlaku lep3i nez méné
intenzivni terapie a k jakym cilovym hodnotadm sniZovat
krevni tlak. Ve studii ACCORD (Action to Control Cardio-
vascular risk in Diabetes) u pacient(l s diabetem 2. typu?,
intenzivni antihypertenzni terapie s cilovym systolic-
kym tlakem <120 mmHg nevedla ke sniZeni rizika fatal-
nich a nefatalnich kardiovaskuldrnich ptihod ve srovna-
ni se skupinou lé¢enou k cilovému tlaku <140 mmHg,
i kdyz riziko mozkovych pfihod bylo niZsi v intenzivné
|éCené skupiné. | proto soucasna doporuceni pro |écbu
hypertenze doporucuji u pacientl s diabetem snizo-
vat krevni tlak k cilové hodnoté <140/85 mmHg. Jak ale
postupovat u pacient(l bez diabetu ve vysokém kardio-
vaskuldrnim riziku? Touto otdzkou se zabyvala studie
SPRINT (Systolic Blood Pressure Intervention Trial)*.

Do studie SPRINT bylo zafazeno 9361 pacientd
s hypertenzi starsich 50 let ve vysokém kardiovaskuldr-
nim riziku, bez diabetu a anamnézy iktu. Vice nez Ctvrti-
na pacientl byla starsi 75 let. V intenzivné |é¢ené skupi-
né byli pacienti léCeni k cilové hodnoté systolického
tlaku < 120 mmHg, ve standardné |é¢ené skupiné k cilo-
vému tlaku <140 mmHg. Krevni tlak byl méfen tfikrat
pomoci automatického tlakoméru bez pfitomnosti

zdravotnického personélu. Prvni méfeni bylo zahajeno
po 5 minutach klidu. Primérny systolicky tlak béhem
studie v intenzivné lé¢ené skupiné byl 122 mmHg, ve
standardné lé¢ené skupiné 135mmHg (Obrazek 1).

Obrazek ¢. 1. Hodnoty systolického krevniho tlaku

v intenzivné a standardné lécené skupiné

150+

1404 Standardni terapie

1304

120+

Intenzivni terapie

Systolicky krevni tlak (mm Hg)

110+

T T T
3 4 5

3
Cas (roky)

Uvedeného rozdilu v systolickém tlaku bylo dosaze-
no uzivdnim v prdméru jednoho antihypertenziva
navic - pacienti s intenzivni kontrolou uzivali v prdméru
3 druhy antihypertenziv, ve skupiné se standardni kont-
rolou tlaku 2 druhy antihypertenziv. Studie byla pred-
¢asné ukoncena po stfedni dobé sledovani 3,3 let pro
vyznamny benefit intenzivni [é€by. Intenzivni terapie
vedla k poklesu primarniho sledovaného cile (infarkt
myokardu, akutni korondrni syndrom nekon¢ici infark-
tem, cévni mozkovd pfihoda, srde¢ni selhani a umrti
z kardiovaskuldrnich pfi¢in) o 25% (Obrazek 2 A).

Obrazek ¢. 2 A. Primarni cil

Intenzivni terapie redukuje riziko primdrniho

0.109 cile o 25% (HR 0,75; 85% CI 0,64-0,79)
° 0.08
E 0.06] Standardni 16Eba
S 0.04- Intenzivni lécha
g
* 0.024
0.00 T T T
0 1 2 3 4 5
Cas (roky)

Celkovéd mortalita byla v intenzivné lé¢ené skupi-
né snizena o 27 % ve srovnani s béznou terapii (Obra-
zek 2 B). Z intenzivni terapie profitovali i starsi pacien-
ti nad 75 let. Na druhou stranu intenzivni terapie byla
spojena s vyssim rizikem nezddoucich ucinkl jako
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Obrazek ¢. 2 B. Celkova mortalita

0.10— Intenzivni léEba sniZuje riziko celkové
maortality o 28% (HR 0,78; 95% C1 0,60-0,90)
0.08
o
E 0.06-
- Standardni lécba
2 0.044
s
g 0.02 Intenzivni l&&ba
<
0.00+ T T T T 1
0 1 2 3 4 5
Cas (roky)

hypotenze, synkopa, abnormality elektrolytl a akutni

poskozeni ledvin nebo ledvinové selhdni. Vyskyt neza-

doucich ucinkl ale nepfevysil benefit terapie.

Publikace studie vedla v odbornych kruzich k velké
diskusi o posunuti cilovych hodnot krevniho tlaku
k niz§im hodnotdm. SPRINT vyznamné ovlivnil nova
doporuceni pro lé¢bu hypertenze Australské kardiolo-
gické spolec¢nosti®, které u selektovanych pacient( ve
vysokém kardiovaskularnim riziku doporucuji intenziv-
ni antihypertenzni terapii s cilovym systolickym tlakem
<120mmHg. Vzhledem k limitacim, samotna studie
SPRINT pravdépodobné nepovede ke zméné cilového
tlaku pod 120 mmHg v Evropskych doporuéenich. Casto
vytykanou limitaci studie SPRINT je zpisob méreni krev-
niho tlaku, ktery neodpovidd bézné praxi. Dle odha-
di systolicky tlak 120 mmHg pfi automatickém mére-
ni bez pfitomnosti jinych osob v misti odpovida pribliz-
né hodnoté 130 mmHg pfi klasickém méreni v ambu-
lanci Iékare. Cilovou hodnotu tlaku 130 mmHg podpo-
ruji i nedavno publikované metaanalyzy intervencnich
studii®’. Podobné i stanovisko Mezinarodni spole¢nos-
ti pro hypertenzi doporucuje snahu o systolicky tlak
130 mmHg u vétsiny pacientll s hypertenzi, s moznym
benefitem cilového tlaku <130mmHg u pacientd ve
vysokém riziku bez diabetu®.

Pouze na zadkladé studie SPRINT nelze pfesné urcit cilo-
vou hodnotu tlaku, pfesto ma dulezité implikace pro
klinickou praxi. Poukazuje na benefit intenzivni 1é¢by
hypertenze a zcela jisté podporuje soucasnd doporu-
¢eni dosahnout hodnotu tlaku pod 140/90, s benefitem
cilovych systolickych tlak( kolem 130 mmHag. | kdyZ pro
klinickou praxi je otdzka snizeni cilové hodnoty tlaku
dulezitd, v soucasné dobé mame problém i s dosazenim
cilového systolického tlaku pod 140 mmHg. Dle studie
post-MONICA®, v CR pouze 42% pacientd na antihy-
Literatura
1. Lawes CM, Vander Hoorn S, Rodgers A. Global burden of blood-pressu-

re-related disease, 2001. Lancet 2008;371:1513-8.

2. Thomopoulos C, Parati G, Zanchetti A. Effects of blood pressure lowering
on outcome incidence in hypertension. 1. Overview, meta-analy-
ses, and meta-regression analyses of randomized trials. J Hypertens
2014;32:2285-95.

3. Cushman WC, Evans GW, Byington RP et al. Effects of intensive blood-
pressure control in type 2 diabetes mellitus. N Engl J Med
2010;362:1575-85.

4. Wright JT, Jr,, Williamson JD, Whelton PK et al. ARandomized Trial of Inten-
sive versus Standard Blood-Pressure Control. N Engl J Med
2015;373:2103-16.

5. Gabb GM, Mangoni AA, Anderson CS et al. Guideline for the diagnosis
and management of hypertension in adults - 2016. Med J Aust

2016;205:85-9.
6. Xie X, Atkins E, Lv J et al. Effects of intensive blood pressure lowering on

pertenzni terapii dosahuje cilovou hodnotu tlaku pod
140/90 mmHg. Castym divodem nedostate¢né kontroly
tlaku je terapeutickd netecnost (inercie), kterd je
pfitomna az u tietiny pacient(l s nedostate¢nou kontro-
lou hypertenze. Terapeutickd nete¢nost je ¢astd u paci-
entl s krevnim tlakem jenom mirné nad cilovou hodno-
tu 140/90 mmHg. Studie SPRINT a i metaanalyzy ale
poukazuji na benefit cilového systolického tlaku kolem
130mmHg. Podle nedadvno publikované metaanaly-
zy, krevni tlak 133/76 snizuje riziko kardiovaskularnich
pfihod 0 14%, CMP 0 22 % a infarktu myokardu o 13 %,
ve srovnani s tlakem 140/81 mmHg. Proto se pfi |é¢bé
hypertenze nem(izeme uspokojit s dosazenim jenom
hrani¢ni kompenzace krevniho tlaku. DalSim problé-
mem v klinické praxi je pozdni iniciace antihypertenz-
ni terapie. Ve studii post-MONICA, pouze 59 % pacien-
th s hypertenzi uzivalo antihypertenzni terapii. Dlou-
hodoby benefit v¢asné nasazené antihypertenzni tera-
pie prokazala studie ADVANCE-ON u pacientu s diabe-
tem, studie Syst-EUR u starsich pacientd se systolickou
hypertenzi i studie HOPE-TOO u pacientt s ischemickou
chorobou srdecni. Benefit v€asné nasazené terapie se
projevil pretrvavanim nizsiho kardiovaskularniho rizi-
ka i 1éta po vysazeni studijni medikace. Pozdné nasaze-
na antihypertenzni terapie tedy nedokaze snizit riziko
zpusobené oddalenim terapie.

U vétdiny pacientld s hypertenzi nestac¢i k dosazeni
cilovych hodnot monoterapie antihypertenziv. Ve studii
SPRINT, k dosazeni intenzivni kontroly tlaku byla nutnd
v prdméru trojkombinace antihypertenziv. Dle odha-
du, priblizné 25 % hypertonikl vyzaduje trojkombinaci
antihypertenziv'®. Pfi posunuti cilovych hodnot k cilo-
vému tlaku 130 mmHg Ize ocekavat vétsi pocet pacien-
th profitujicich z kombinacni terapie antihypertenziv.
PFi nutnosti kombinacni terapie, pouziti fixni kombina-
ce zlepsuje adherenci k 1é¢bé.

Zavérem lze shrnout, Ze intenzivni terapie hypertenze
snizuje kardiovaskularni riziko i riziko mortality. Dle
vysledk(l studie SPRINT i recentnich metaanalyz, pro
vétsinu pacientll s hypertenzi Ize doporucit cilovy
systolicky tlak 130 mmHg. Cast pacienti mdze profito-
vat i z nizsiho tlaku. K objasnéni charakteristik skupi-
ny profitujici z nizsi hodnoty tlaku ale budou nutné
dalsi studie. Pozdni nasazeni antihypertenzni terapie
a terapeuticka netec¢nost pfi hrani¢ni kompenzaci tlaku
zvysuji kardiovaskularni riziko. K dosazZeni intenzivni
kontroly hypertenze vétsina pacientl vyzaduje kombi-
nacni terapii.
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Diuretika patfi k nejstarsim a dosud k zédkladnim |ékdm
v terapii arteridlni hypertenze. V této indikaci jde o 1éko-
vou skupinu prvni volby, bylo u nich prokazano pfiznivé
ovlivnéni prognézy nemocnych - jejich podavani vede
k signifikantni redukci rizika cévni mozkové pfihody
a srde¢niho selhani. Jako antihypertenziva jsou diure-
tika uzivdna v nizsich ddvkach nez v minulosti, i proto
patfi k velmi dobfe tolerovanym lé¢iviim. V terapii arte-
ridlni hypertenze hraji dominantni roli thiazidy a jim
pfibuznd diuretika - k nejstarsim zastupcim této skupi-
ny patfi hydrochorothiazid a chlorthalidon, predstavi-
telem modernéjsich thiaziddm podobnych diuretik je
indapamid.

Indapamid je uzivan jak v monoterapii, tak v dvojkom-
binaci s ACE-inhibitory (perindopril/indapamid) i v troj-
kombinaci s ACE-inhibitory a blokatorem vépnikového
kandlu (perindopril/indapamid/amlodipin). Stejné jako
u thiazidovych diuretik je jeho puUsobeni zaloZzeno na
reverzibilni inhibici Na+Cl- transportéru v proximalni
ticky) efekt, podobné jako nékteré blokétory vapniko-
vého kanalu (napt. amlodipin nebo felodipin) vykazuje
indapamid vazodilata¢ni efekt. Kaliureticky efekt je viak

zachovan, i kdyz neni tak vyrazny jako u hydrochloro-
thiazidu a chlorthalidonu. Vzhledem k malému diuretic-
kému efektu neniindapamid indikovan v symptomatic-
ké terapii rozvinutého srde¢niho selhani.

Indapamid vynika velmi dobrou toleranci a metabolic-
kou neutralitou - nedochdzi k nepfiznivému ovlivnéni
hladiny kyseliny mocové a glykémie. Riziko hypokalé-
mie, které je spole¢né pro viechna diuretika této skupi-
ny, je pfi uziti retardované formy velmi nizké.

Kdy volit k terapii arterialni hypertenze
indapamid?

Soucasnd ceska doporuceni stavi diuretika na stejnou
Uroven s ostatnimi zakladnimi antihypertenzivy. Neza-
stupitelné misto maji diuretika v kombinacni terapii
hypertenze, kdy se povazuje za chybu, neni-li diureti-
kum zafazeno nejpozdéji jako tfeti |éCivo. Racionalni je
predevsim kombinace s ACE-inhibitory nebo se sarta-
ny. K dispozici jsou fixni kombinace s ACE-I, ale z prak-
tického hlediska Ize doporucit - pfedevsim u pacientd,
ktefi se obavaji nezddoucich ucinkd (kasel), a u kurakad
- zvazit i kombinaci se sartany, jez jsou vyborné tolero-
vany. Benefit kombinace indapamidu s ACE-I byl proka-
zan ve vice studiich, napf. HYVET (Hypertension in the
Very Elderly Trial).

Indapamid je zvlasté vhodny u pacientd s metabolic-
kymi onemocnénimi (metabolicky syndrom, diabetes
mellitus, porucha glukézové tolerance, dyslipidémie),
protoze kompenzaci téchto stavli nezhorsuje. Naopak
neni vhodny u nemocnych s floridnim srde¢nim selha-
nim nebo edémy jiné etiologie, protoze natriureticky
efekt indapamidu je minimalni. Rovnéz neni indapamid
indikovan u nemocnych s chronickym onemocnénim
ledvin stddia CKD G4 a G5 (pokles eGFR pod 30 ml/min.,
orienta¢né hladina sérového kreatininu 180 umol/Il) -
tehdy je nutné pfejit na klickové diuretikum (v nasich
podminkach furosemid).

Podle nasich vlastnich zkusenosti je indapamid vhod-
ny v terapii hypertenze sexualné aktivnich muzd. Po
zdméné thiazidu za indapamid doslo u nékolika paci-
entd k zlepseni erektilni dysfunkce, coz mlze souvi-
set s mirnym vazodilata¢nim efektem indapamidu - ten
je caste¢né podminén vyraznou lipofilitou molekuly
s afinitou k cévni sténé, nesouvisi s diuretickym pUlso-
benim. V takovém pfipadé je vsak nutné re-evaluovat
veskerou medikaci, nejen antihypertenzni.

Jaky preparat s indapamidem zvolit?

Indapamid (jako mono-preparat) je na tuzemském trhu
dostupny v neretardované formé v sile 2,5 mg (Indap®,
Indapamid PMCS®) a ve formé tablet s prodlouzenym
uvolhovanim v sile 1,5 mg (Indapamid Stada®, Rawel®
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SR, Indapamide Orion). V klinickych studiich se obé vari-
anty odlisuji na zdkladé mechanismu uvolfiovani Gcin-
né latky:
- Indapamid IR (z angl. immediate release, okamzité
uvolfhovani), neretardovana forma
«Indapamid SR (z angl. sustained release, postupné
uvolfhovani), retardovana forma

V klinické praxi se obecné preferuje pfistup minimali-
zace mnozstvi Ucinné latky za soucasného udrzeni stej-
ného antihypertenzniho ucinku.

Tento pfistup vedl k vyvojiindapamidu SR, tedy prepa-
ratu s mensim mnozstvim Gcinné latky, ktery vykazu-
je ve srovnani se svym predchldcem indapamidem IR
stejnou antihypertenzni Uucinnost, ale 4x nizsi fluktuaci
plazmatickych koncentraci a 2,5x nizsi vyskyt hypokalé-
mie (<3,4 mmol/l).

Zejména vyskyt hypokalémie se jevi z pohledu klinické
praxe jako podceriovand komplikace - viz kazuistika
déle. V pfipadé indapamidu IR je totiz frekvence hypo-
kalémie po 6 tydennim podavani 24 %, ve srovnani s 9 %
v pfipadé indapamidu SR (tedy 2,5x nizsi). Jinymi slovy,
pfevodem z IR formy na SR dojde k cca 50-60 % snize-
ni vyskytu hypokalémie po indapamidu. Po 12 mésic-
nim podavani indapamidu SR se frekvence hypokalé-
mie pohybovala kolem 2 %.

MnozZstvi pacientl uzivajicich indapamid (jako mono-
preparat) v ramci CR se pohybuje cca kolem 110 tis.,
pficemz je drtivd vétdina lé¢ena indapamidem IR.
Teoreticky se tak chronickd hypokalémie po indapami-
du muze tykat az 25 tisic pacientd, pficemz ji Ize mini-
malizovat pouzitim SR formy. Ze zkusenosti také vime,
Ze vétdina pacientd lécenych pro néjaké chronické
onemocnéni, jakym hypertenze bezesporu je, preferu-
je tablety pfed tobolkami.

Nezadouci ucinky
Nezadouci ucinky indapamidu jsou pozorovany velmi
vzacné, zcela zanedbatelné pak pfi uziti retardované
formy v davce 1,5 mg pro die. Patfi sem bolesti hlavy,
zavraté, slabost, nauzea a zvraceni. Potencidlné zévaz-
nym nezddoucim uUc¢inkem je hypokalémie, kterd je
zplisobena zvysenym vylu¢ovanim kalia do moci. Toto
riziko je spole¢né viem thiazidim a jim podobnym lé¢i-
vam, u indapamidu je vsak relativné nizké, zejména
u lékovych forem s postupnym uvolfovanim. V praxi
neni hypokalémie po indapamidu castd i proto, zZe je
uzivan ¢asto v kombinaci s ACE-inhibitory nebo sartany,
které kalémii zvysuji.

Hypomagnesémie, kterd je nékdy pozorovana, je
zpUsobena pravdépodobné funkénim propojenim dras-

liku a hot¢iku. Vliv na ostatni mineraly jiZz neni vyznam-
ny, velmivzacné dochdzi k rozvoji hyponatrémie a hypo-
tenze. Pfedevsim v minulosti, kdy byly uzivany vysoké
dévky diuretik (napf. 50 mg hydrochlorothiazidu), bylo
upozoriovano na nepfiznivé metabolické plsobeni
(hyperglykémie, hyperurikémie az s moznosti provoka-
ce dnavého zachvatu a nepfiznivé ovlivnéni lipidového
profilu). Tento efekt neni u indapamidu diky jeho meta-
bolické neutralité vyjadfen. Raritni jsou i alergické reak-
ce u pacientl s hypersenzitivitou na sulfonamidy.

Kazuistika

72-lety pacient byl pfivezen RZP na interni pfi{jmovou
ambulanci pro kolapsovy stav s kratkym bezvédo-
mim. Vzhledem k frekventnim komorovym extrasysto-
[dm byl nemocny ulozen na observacni ldzko s moni-
toraci vitalnich funkci a EKG. 45 minut po pfijeti doslo
k nédhlé poruse védomi, na EKG byla zachycena komo-
rovd tachykardie s pfechodem do fibrilace komor. Po
defibrilaci a nastoleni sinusového rytmu byl nemoc-
ny pfijat na resuscita¢ni pracovisté, kde byla opakova-
né zachycena fibrilace sini. Mezitim byly z biochemické
laboratore hlaseny vysledky vstupniho vysetfeni, nejvy-
znamnéjsim patologickym nalezem byla hypokalémie
(3,1 mmol/l), dale leh¢i hyponatrémie (129 mmol/l),
dal3i hodnoty byly v mezich Sirsi normy.

Z anamnestickych udaju je tfeba zminit arteridlni
hypertenzi I. st. a diabetes mellitus 2. typu, dobre
kompenzovany na monoterapii metforminem. Hyper-
tenze byla slusné kompenzovana na monoterapii inda-
pamidem IR v davce 2,5 mg/d. V alergické anamnéze
byla dokumentovéna intolerance ACE inhibitord, jez se
manifestovala Quinckeho edémem, proto nebyly poda-
vany ani blokatory receptoru pro angiotenzin (sarta-
ny). Nélez z 24 hodinové monitorace krevniho tlaku,
poskytnuty praktickym lékafem, prokazal no¢ni pokles
TK o vice nez 15 %, coz svédcilo proti sekundarni etiolo-
gii hypertenze.

Po obdrzeni laboratornich ndlez( byla zahajena inte-
ravendzni substituce drasliku a doplnéna dalsi vysetfe-
ni. Sesty den po ptijeti, kdyZ doslo k normalizaci nalez(i
a nebyly zachyceny dalsi poruchy srde¢niho rytmu, byl
nemocny jiz z interniho liZka propustén do domaciho
oSetfovani. Medikace pfi dimisi zahrnovala indapamid
SR v davce 1,5 mg/l a bisoprolol 2,5 mg/d, pacient byl
déle objednan ke klinické kontrole.

Diskuse: U pacientt seniorského véku je hypokalémie
castym ndlezem. ProtoZe nejvétsi cast drasliku je
pfitomna intraceluldrné, nemusi sérovd hladina drasli-
ku vést ke spolehlivému odhadu jeho zasob. Nej¢astéj-
$i pficinou hypokalémie v seniorském véku je celkovy
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nedostatek drasliku pfi nizkém dietnim pfijmu v kombi-
naci se ztrdtami pfi diuretické terapii. Akutni nedostatek
mUze byt zplsoben zvracenim nebo prijmy, s pokle-
sem sérovych hladin je tfeba pocitat pfi pfesunu dras-
liku intracelularné nasledkem alkalézy nebo Iéciv (inzu-
lin, beta-2 mimetika).

V popsaném pfipadé jde o nemocného, ktery byl |é¢en
pro arteridlni hypertenzi indapamidem v monotera-
pii. Tento postup byl naprosto legitimni, indapamid byl
volen pro intoleranci ACE-l, jez by jinak byly pfi diabe-
tu preferovény. Indapamid byl u tohoto pacienta vhod-
ny pro absenci metabolickych nezddoucich u¢inkd.
U véech diuretik z thiazidové rodiny je v3ak zvyseno rizi-
ko hypokalémie, které je v pfipadé indapamidu vyrazné
vys$si nez u neretardované formy. Nejpravdépodobnéj-
$i pficinou soucasné pfitomné hyponatrémie, ktera se
vsak v kratké dobé upravila, bylo téz podavani indapa-
midu. U retardované formy indapamidu (SR) byla proka-
zana stabilita plasmatickych koncentraci a nizsi vyskyt
hypokalémii. Po uUpravé terapie doslo k normalizaci
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a dlouhodobé stabilizaci kalémie, ke klinicky manifest-
ni poruse srde¢niho rytmu od této pfihody jiz nedoslo.

Zaver

Indapamid je Uc¢inné a spolehlivé antihypertenzivum
ze skupiny thiazid( a thiaziddm podobnych diure-
tik. Od stardich zastupcu se lisi absenci metabolickych
nezddoucich ucinkd, celkové je velmi dobfe tolerovan,
predevsim v nizsi davce uzité v retardované formé. Pres-
toZe je fazen mezi diuretika, dominuje jeho vazodila-
tacni efekt. | tak je nutné pocitat s moznym ovlivnénim
kaliové homeostazy a rizikem hypokalémie, jejiz riziko
je mozné minimalizovat volbou formy s prodlouzenym
uvolhovanim. Stejné jako u ostatnich antihypertenziv
s vlivem na intravaskuldrni objem a osu renin-angio-
tenzin-aldosteron je nutné monitorovat rendlni funkce
a koncentrace iontl v séru, praxe viak ukazuje, Ze poru-
chy rendélnich funkci a homeostéazy elektrolytdl nejsou
po indapamidu casté.

Matheson AJ., Cheer SM.,, Goa K.L. Perindopril/indapamide 2/0.625 mg/
day: a review of its place in the management of hypertension. Drugs, 2001,
61(8),1211-29

Mourad J.J,, Le Jeune S. Evaluation of high dose of perindopril/indapamide
fixed combination in reducing blood pressure and improving end-organ
protection in hypertensive patients. Curr Med Res Opin, 2009, 25(9), 2271-80

Robinson D.M., Wellington K. Indapamide sustained release: a review of its
use in the treatment of hypertension. Drugs, 2006, 66(2), 257-71

Sassard J, Bataillard A, McIntyre H. An overview of the pharmacology and
clinical efficacy of indapamide sustained release. Fundam Clin Pharmacol,
2005, 19(6), 637-45

Practicus 8 | rijen 2016



ODBORNY CLANEK 29

Probiotika a jejich uplatneni

v ordinaci praktického

MUDr. Norbert Kral
Prakticky lékaF, Lékarska ordinace Vysehrad, s. 1. 0.

Pro maloktery obor existuje tak Siroké uplatnéni
probiotik jako pravé pro praktické lékare. Témér
denné se setkavame s pacienty s akutnim priijmo-
vym onemocnénim, stejné tak nasazujeme frekven-
tované antibiotickou terapii, ze které plyne i obava
z moznych nezadoucich ucinkG. Néktefi povazu-
ji probiotika za standartni doplnék prevence i
lé¢by konkrétnich onemocnéni, jini mnohdy jako-
by mimodék béhem svych ordinaci pacientiim svou
lé¢bu ¢i doporuceni doplni vétou: ,A kupte si jesté
v lékarné probiotika.” A pochopitelné jisté existu-
je skupina lékaft, ktera nemusi byt o jejich Gcinku
pfesvédcéena. Vzhledem k tomu, ze probiotika jsou
zivé mikroorganismy, je jejich ucinek obtizné méfi-
telny. Vysledky dostupnych studii jsou zpracovany
v nasledujicim textu.

Probiotika ziskala za dlouhou dobu své existence
velkou popularitu, coz dokazuje neustaly narst jejich
uzivani po celém svété. Jedna se o Zivé mikroorganismy,
které pfi vhodném pouZziti pfiznivé plsobi na hostitel-
sky organismus ovlivnénim jeho mikrobialni rovnovéhy.
S uzivanim probiotik se nej¢astéji setkdvame pfi terapii
slizni¢nich onemocnéni — nejvice stfevnich ¢i vaginal-
nich. Jedna se o bezpecnou a dobre tolerovanou tera-
pii'. Mezi hojné uzivané kmeny v probiotické l1é¢bé patfi
Saccharomycety (S. boulardii), Bifidobakterie (B. bifidum,
B. infantis, B. breve), Lak-tobacily (L. acidophilus, L. casei,
L. GG), Enterokoky (E. faecium) ¢i Streptokoky (S. ther-
mophilus)?.

Stfevni mikrofléra funguje jako ekosystém v téle ¢lové-
ka. Vyskytuje se zde 400 - 500 kmenU( bakterii, které
tvofi az 30 % stolice. Travici systém novorozence pied
porodem je sterilni, jeho kolonizace zacina pravé pfi
porodu a nésledné pfi styku s vnéjsim prostifedim. Dule-
Zitou roli zde hraje samoziejmé strava. Dospélého typu
mikrofléry je dosazeno ve véku 1-2 let.? Fyziologic-
k& mikrofléra napoméha pfi traveni, moduluje imunit-
ni systém - ovliviuje humordlni, buné¢nou i nespeci-

ékare

fickou imunitu a je soucdsti obranného mechanismu,
ktery spociva v kompetitivni inhibici bakteridlni adheze
patogennich bakterii na sliznici traviciho ustroji. PGsobi
také pfi odstrariovani nebo inaktivaci Skodlivych latek.
Pokud dochdzi vlivem onemocnéni ¢i antibiotické tera-
pie k poruse stfevni mikroflory, ztraci se pfirozené také
jeji pozitivni pusobeni na organismus ¢lovéka. V tomto
pfipadé pak nastupuji pravé probiotika, kterd urychluji
obnoveni rovnovahy stfevni mikroflory*.

Vyzkumy na zvifecich modelech a in vitro dokazuji,
jakym zplsobem jsou probiotika schopna docilit svého
terapeutického efektu. Hlavni mechanismy ucinku jsou
kompetitivni inhibice bakteridlni adheze patogen-
nich bakterii na sliznici traviciho Ustroji, kompetitiv-
ni konsumpce Zivin a syntéza latek, které inhibuji a nici
patogenni bakterie. Napfiklad v pfipadé infekce Clost-
ridium dif-ficile zneutralizuji bakteridlni toxin A plso-
benim serinovych protedz. Dokazi syntetizovat fosfa-
tazu, ktera umi inaktivovat endotoxin E. coli a zastavit
tak jeho cytotoxicky efekt. Byl prokézan i imunomodu-
lacni efekt probiotik. Uzivani probiotik per-os vede ke
zvy$ené produkci sekre¢niho IgA v tenkém stievé a bylo
prokazano, zZe jiz po osmi dnech podévani dochazi ke
stimulaci aktivity enzym( kartdcového lemu. Nékteré
studie dokazuji protizanétlivy efekt probiotik plisobe-
nim na expresi genl prozanétlivych cytokind'.

Nejvice prostudovanymi probiotickymi kmeny s pozi-
tivnimi vysledky pfi riznych indikacich jsou dva druhy
mikroorganism:

Lactobacilus GG pifedevsim pro svou rezistenci vUici
zalude¢nim a zlucovym kyselindm ma stalou rezisten-
ci proti antibiotikim a je schopen interakce s lidskymi
enterocyty. Vytvari peroxid vodiku a produkuje bakte-
riociny, které inhibuji rdst patogennich mikroorganis-
mU. Saccharomyces boulardii je kvasinka rovnéz velmi
rezistentni vuci pdsobeni $tav traviciho traktu, kterd se
proto v zivo-taschopném stavu dostéva az do tra¢niku.
Optimalni teplota pro jeji rlst je 37 °C. Stejné jako L. GG
je rezistentni vici antibiotikim a ma velky antipatogen-
ni efekt® 78,

Uzivani probiotik se obecné doporucuje v téchto
pripadech:

Akutni prijem
Studie ukazuji, ze probiotika hraji urcitou roli v prevenci
¢i lé¢bé prdjmovitych onemocnéni.

V pfipadé akutniho prdjmu dochdzi ke zmirnéni obtizi,
jejich zkraceni (1-2 dny), rychlejsi normalizaci stfev-
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ni mikrofléry a k redukci poctu hospitalizovanych paci-
entd. Je nutno podotknout, Ze studie byly provadé-
ny predevsim na kojencich a mladsich détech, u nichz
je vyssi frekvence zdravotnich komplikaci. Bylo proka-
zano, Ze probiotika maji svdj vyznam pfi virovych gast-
roenteritidach, ne vsak pfi invazivnich bakteridlnich
prajmech®101,

Postantibiotické prijmy

Prjem po antibiotické terapii patfi k jejim béznym
komplikacim. Postantibiotické prdjmy se klinicky mani-
festuji jako zcela nekomplikované prijmy, zdvaznéj-
$i kolitida ¢i az toxické megakolon. V lidském strevé je
obsaZeno az 40000 mikroorganism0. Je prokazano, ze
k navratu k normalni mikroflére ve stievech po antibio-
tické terapii dochazi po 3esti az osmi tydnech. Ukolem
probiotik ma byt podstatné zkraceni této doby, coz také
dokdazalo osm z deseti kontrolovanych studii na dospé-
lych pacientech’. Probiotika hraji viak velkou ulohu
pfedevsim v prevenci postantibiotickych prdjm, studie

s Lactobacilus GG dokazuji, Ze probiotika jsou schop-
na snizit jejich incidenci z 26 % na 8 %. Podobny efekt
prokazala Saccharomyces boulardi'’. Ze zavéra studii
vyplyvd, ze v indikaci prevence postantibiotickych
prajm0 maji probiotika svou nezastupitelnou roli'.

Klostridiova enterokolitida

Onemocnéni C. difficile se fadi k nosokomidlnim néaka-
zam travicicho traktu. UZiti probiotik se doporucu-
je v tomto pfipadé soubézné s antibiotickou terapii
(adjuvantni terapie). Nékteré studie prokazuji snizenf
rekurence infekce u pacientd, kterym bylo podavéno
probiotikum S. boulardii. Jak bylo uvedeno vys3e, probi-
otika dokazi neutralizovat clostridiovy toxin A™.

Eradikace Helicobacter pylori

Mnoho druht laktobacild je schopno in vitro inhibovat
rast H. pylori.V klinické praxi viak toto prokdzdno neby-
lo. Pfesto maji probiotika pfi eradikaci H. pylori své
misto, uZziti probiotik v dobé eradikace sniZzuje pocet
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pacientl trpicich prljmovitymi obtizemi a nauzeou,
coz vede k lepsi kompliance pacientd a vyssi Uspésnos-
ti eradikace’™.

Prijmy cestovatelt

Predevsim cestovani do oblasti s teplejsim klimatem
a méné rozvinutych zemi pfinasi vétsi riziko prdjmo-
vitych onemocnéni. Udava se, ze tyto obtize miva az
50 % cestovatel(l. Preventivni uzivani probiotik v této
indikaci se ve studiich rozchdzi, nékteré udavaji signifi-
kanti pokles pfi uzivani pro-biotik (predevsim lactobaci-
1), jiné tento fakt nepotvrzuji'e.

Alergie

Myslenka ovlinit vyskyt atopie podavanim probiotik
vychazi z teorie, Ze vytvoreni spravné stievni mikro-
flérry v kojeneckém véku vede ke stimulaci vyzravani
obrannych mechanismu ve stfevech. Vysledkem dvojité
slepé placebem kontrolavené studie bylo snizeni preva-
lence atopického onemocnéni na polovinu u déti, jimz
byla podavana probiotika po dobu 6 mésicl. Existu-
ji v3ak také studie, které ucinek probiotik na alergickd
onemocnéni neprokazuji'’ 8.

Idiopaticka stievni onemocnéni (IBD)
Pouziti probiotik v 1é¢bé IBD vyvolava stale spoustu
otaznikl. Vychazi se z predpokladu, ze pfi vzniku IBD
se uplatiiuje abnormalni rekce T-lymfocytl vici vlastni
mikroflofe.

V pfipadé idiopatické proktokolitidy existuji dvojité
slepé placebem kontrolované studie, které prokazuji,
Ze probiotika jsou stejné Uc¢inna jako mesalazin v udrzo-
vani remise idiopatické proktokolitidy'. U Crohnovy
choroby vsak soucasné studie neprokazuji efekt probi-
otik v udrZeni remise tohoto onemocnéni. Zavérem
viak vyplyva, Ze probiotika jsou vhodna jako adjuvant-
ni terapie IBD?.

Drazdivy tracnik

Dlkazy efektu probiotik v [é¢bé drazdivého tracniku
nejsou presvédcivé. Presto by probiotika teoretic-
ky mohla hrat v lé¢bé pacientd s drazdivym tracni-
kem v primarni péci vyznamnou roli, nebot tyto obti-
Zze mohou mit psychosomaticky ptvod a probiotika by
mohla sehrat v terapii drazdivého tra¢niku roli jakéhosi
bezpecného placeba?'.

Davkovani

Mnozstvi probiotickych mikroorganism@ udava jednot-
ka CFU (colony forming unit). U déti by se denni davka
méla pohybovat okolo 5 miliard CFU a u dospélych
10 miliard CFU. V praxi to obvykle znamend jedna davka
tiikrdt denné v terapeutické indikaci a jedna davka
jedenkrat denné pfi preventivnim uziti. Studie ukazu-
ji, ze vy3si davky probiotik byly spojeny s vyraznéjsim
efektem?. Neexistuje zadny dlkaz, Ze vy3si davky jsou
nebezpelné. Probiotika jsou obvykle prodavana jako
kapsle, tablety, prasky pro perordlni suspenze, olejové
kapky nebo jsou obsahem potravin (napf. urcité jogur-
ty)'. Pacienti i lékafi by méli byt pouceni a pfi vybéru
a doporuceni probiotika by méli znat jak obsah, tak jeho
déavkovani.

Budoucnost probiotik

Na zdkladé dosavadnich a probihajicich studii se zd4, ze
by probiotika mohla najit uplatnéni i v pfipadé preven-
ce Ci |é¢bé jinych onemocnéni. Spekuluje se o vyuzi-
ti probiotik ke zmirnéni kloubnich obtizi u pacientl{l
srevmatoidni artritidou, [é¢bé nadorovych onemocnéni
(kolorektalniho karcinomu, nddory mocového méchy-
fe), redukci absorpce aflatoxind a etanolu nebo o jejich
vyznamu pfi zlepseni glukézové tolerance a zlepseni
gHb?%2>2627 Na potvrzeni ¢i vyvraceni téchto Ucinkd si
budeme muset ale pockat.

Zavér:

Stévajici a navrhované vyuziti probiotik pokryva Sirokou
$kalu onemocnéni. Cilem autortd bylo vytvofit pfehled
vyuziti probiotik v bézné denni praxi. Prokdzanou vyho-
dou probiotik je 1é¢ba akutniho a postantibiotického
prdjmu. Existuji silné dlikazy v oblasti prevence atopic-
kého ekzému a cestovatelskych prajma. Slabsi dikazy
existuji pro prevenci respira¢nich infekt u déti, preven-
ci zubniho kazu ¢&i k 1é¢bé zénétlivého onemocnéni
stfev. Zavérem lze konstatovat, Ze probiotika si nasla své
misto v prevenci a [é¢bé onemocnéni v primarni péci.
Je viak zapotiebi dalsi vyzkum zaloZzeny na dlkazech
k pevnému stanoveni oblasti jejich vyuzitelnosti.
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Mysimba- nové centralne pusobici

antiobesitikum

prof. MUDr. Stépan Svacina, DrSc., MBA
piedseda CLS JEP

Souhrn

V historii farmakoterapie obezity byla vzdy ucinnéjsi
centralni antiobesitika nez antiobesitika zaloZzend na
jinych principech. Bohuzel fada téchto centralné plso-
bicich 1ékl neni jiz pouzivana pro zdvazné vedlejsi ucin-
ky (napf. mazindol, sibutramin, dexfefluramin, rimo-
nabant). Na ¢esky trh nyni vstupuje nova fixni kombi-
nace- Mysimba (naltrexon/bupropion ER). Jde o vhod-
né se dopliujici centralni anorekticky efekt dvou latek,
jejich kombinace prokézala u¢innost u obéznich i obéz-
nich diabetik(. U diabetik( dochdazi k vyraznému zlep-
$eni glykovaného hemoglobinu a studie u nediabetiki
i diabetikl ukazuji komplexni efekt na slozky metabo-
lického syndromu. Provedena byla jiz i kardiovaskular-
ni studie s velmi zajimavym pozitivnim kardiovaskular-
nim efektem v prvnich mésicich 1é¢by. Do ¢eské obezi-
tologie a diabetologie tak vstupuje nova ucinna fixni
kombinace, kterd ukoncuje téméf desetiletou prestav-
ku v poddvani centrdlné pusobicich antiobesitik u nés.

Klicova slova: antiobesitika, bupropion, naltrexon,
obezita, diabetes, metabolicky syndrom kardiovasku-
larni efekt.

Uvod

Obezita neni jen nemoc metabolicka, ale u vétsiny paci-
entl se uplatiuji i zmény centralniho nervového systé-
mu a prejidani. Historicky prvni antiobesitika plsobi-
la centrdlné a byla plvodné oznacovéna jako anorek-
tika- léky potlacujici chut k jidlu. Pozdéji se u nékte-
rych 1ékd uvadélo, ze komplexné méni jidelni preferen-
ce a Casto potlacovala pfedevsim pfijem sladkych potra-
vin. Obezita ma urcité vztahy k depresi a nékteré z téch-
to 1éka byly vyvinuty pfi vyvoji antidepresiv nebo ovliv-
novali podobné mediatory jako antidepresiva.

V historii farmakoterapie obezity byla takto ucinnéjsi
centrdlni antiobesitika nez antiobesitika pUsobi-
ci na jinych principech. Bohuzel fada téchto [ékl
(napf. mazindol, sibutramin, dexfefluramin, rimona-
bant) neni jiz pouzivdna pro zdvazné vedlejsi Gcinky

jako napfiklad vyvoladvani deprese, chlopriovych vad ¢i
plicni hypertenze (podrobné v 1, 3).

Jiz nékolik let maji americti |ékafi dvé nové moznosti
je lorcaserin a soucasné byla povolena i fixni kombi--
nace Qnexa, resp. Qsymia (phentermin + topiramat). Jiz
v kvétnu 2012 byl lorcaserin schvdlen americkou FDA
na zakladé klinickych studii. Lorcaserin (Lorgess, Arena
Pharmaceuticals) patfi k nové generaci selektivnich
agonistl receptorl serotoninu a byl vyvinut pro ovliv-
néni pocitu sytosti. Pouzivani neni doprovazeno neza-
doucimi Ucinky. Velmi podrobné byly provadeny echo-
kardiografie, nebot Iék je ptibuzny dexfenfluraminu,
ktery byl pozastaven pro chloprové vady a plicni hyper-
tenzi. Redukce hmotnosti minimalné po dobu 1 roku je
vyrazna. (podrobné v 1) Pfes pomérné velmi Uspésné
podavani lékd ve Spojenych statech nebyl zadny z obou
preparatd schvélen pro pouziti v Evropé.

Mysimba- nové evropské antiobesitikum
Na trh se letos v Evropé i v Ceské republice dostava
nové bezpecné centrdlné plsobici antiobesitikum-
Mysimba (fixni kombinace naltrexon+bupropion ER).

Bupropion

Bupropion je antidepresivum, které bylo v minulosti
pod nazvem Welbutrin zejména u obéznich a u pacien-
tl s rizikem vzestupu hmotnosti preferovdno? proto-
Ze nevede k vzestupu hmotnosti. Pod ndzvem Zyban
byl bupropion vyuzivén i v 1é¢bé zavislosti na tabaku.
Forma ER je U¢innd a vede k vyrovnanym hladinam léku
a nizsimu vyskytu vedlejsich Gcinkd.

Naltrexon

Naltrexon je antagonista opiatovych receptord, ktery se
pouzival pfi |é¢bé zavislosti na alkoholu nebo na opié-
tech. Jeho pUsobeni je podobné naloxonu, od kterého
se viak lisi dlouhodobéjsim uc¢inkem a pozdéjsim nastu-
pem ucinku.

Kombinace naltrexon- bupropion

Mechanismus tcinku kombinace naltrexon- bupropion
na redukci hmotnosti je jasny jen ¢aste¢néProopioma-
lenkortinové neurony v nukleus arcuatus hypotalamu
uvoliuji alfa melanocyty stimulujici hormony a beta
endorfiny. Alfa melanocyty stimulujici hormon (alfa
MSH) pusobi anorekticky a beta endorfiny vytvareji
zpétnou inhibi¢ni vazbu. Vahovy ubytek je plsoben alfa
MSH. Pridani naltrexonu blokuje tento inhibi¢ni efekt
beta endorfinG. Pravé kombinace 1ék{l plsobi zajima-
vy efekt.
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Studie s kombinaci naltrexon- bupropion
S kombinaci bylo provedeno mnoho studii. Napf. studie
Waddenova studie* ukazuje pokles hmotnosti pfes 9% za
rok. Studie u diabetik(l navic ukézaly i zajimavy pokles
HbA1c a s efektem na slozky metabolického syndromu.
Zatim vsak [ék neni pokladan za antidiabetikum. Nej¢as-
t&jsim vedlejsim Ucinkem je nausea (az u 30 % pacient(),
kterad témér nikdy nevede k vysazeni léku.

Efekt u diabetik

Hollanderova studie publikovana v ¢asopise Diabetes
Care® hodnotila podéni 32 mg naltrexonu sustained-
release (SR) a 360 mg bupropion ER u obéznich a paci-
entl s nadvéhou s diabetem 2. typu s podanim i bez
podéni perordlnich antidiabetik. Béhem 56 tydnu
v zaslepené placebem kontrolované studii zahrnujici
505 pacientd hmotnost klesla v priméruo 5 % aHb Alc
00,6 % (Obr. 1a, b)

Obrazek ¢. 1. Pokles hmotnosti a Hb A1c po podani
kombinace naltrexon- bupropion u diabetikii 2. typu.
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Efekt na metabolicky syndrom

V dalsi studii® byl podrobné zkouman vliv na slozky
metabolického syndromu a dalsi rizikové faktory atero-
sklerozy. Ve studii doslo k poklesu hmotnosti az o 8%
(obr. 2). Je pfitomen velmi komplexni efekt na slozky
metabolického syndromu a rizikové faktory ateroskle-
rozy- BMI, pas, triglyceridy, HDL, LDL cholesterol, CRP,
insulinemie, citlivost na inzulin hodnocena HOMA inde-
xem, systolicky krevni tlak.V tabulce 1 shrnujeme signi-
fikantni vliv na tyto faktory u nediabetikCi a diabeti-
k@6, Vyrazny efekt je pfitomen u obou skupin pacien-
tl. U diabetikli pfevazuje vliv na kompenzaci diabetu,
triglyceridy a HDL cholesterol, u nediabetikd pak vliv na
systolicky krevni tlak, lipidy a inzulinovou senzitivitu.

Kardiovaskularni studie

S kombinaci naltrexon/bupropion byla provedena
i kardiovaskuldrni studie’. V ni byl prokdzan pozitiv-
ni kardiovaskularni efekt. Randomizovana zaslepe-
na studie zahrnovala 4544 pacientll s podanim place-
ba a 4456 pacientl, ktefi dostavali naltrexon 32 mg
a bupropion 360 mg denné. Pomérné vysoky byl
pramérny vék pacientt 61 let, 32,1 % mélo anamnézu
kardiovaskularniho onemocnéni, 85M% bylo diabetikd,
pramérny BMI byl 36,6 kg/m?. Zjisténda redukce kardio-
vaskularnich pfihod byla za [é¢by antiobesitikem signi-
fikantni tedy pokles rizika na 0,59 resp. 0,89 po dosazeni
25 %, resp. 50 % planovaného poctu kardiovaskuldrnich
pfihod. Pozdéji se v3ak rizika vyrovnavala s placebem.
Autofi uzaviraji, Ze bude tfreba upfesnéni jesté daldimi
studiemi, protoZe studie nedosahla planovaného poctu
pfihod.

Obrazek ¢. 2. Pokles hmotnosti v roc¢ni studii

s kombinaci Naltrexon- bupropion (podle 6)
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Zaver
V soucasné dobé se vyznamné rozsifuje
spektrum podévanych antiobesitik

o kombinaci naltrexon+ bupriopion- u nds
pod nazvem Mysimba. Oba |éky se vzajem-
né potencuji a jejich podani signifikantné
snizuje hmotnost a zlep3uje profil vétsiny
rizikovych faktor(i aterosklerozy. U diabeti-
kd 2. typu vyznamné klesd HbA1c. Dostava
se ndm tak do praxe nové antiobezitikum,
které v efektu prekonava viechny dfive
podavana centralni antiobestika.
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+
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Listerioza neni jen onemocnenim
imunodeficientnich pacientu

doc. MUDr. Dalibor Sedlacek, CSc.
Infek¢ni klinika LF v Plzni, UK v Praze a FN Plzen

Trida Dr. E. Benese13, 30899 Plzen, tel. 377402232.
E-mail: sedlacek@fnplzen.cz

Biografické informace: 1983 promoce na LF UK v Plzni,
1986 |. atestace z vnitfniho lékafstvi, 1989 nastavbo-
va atestace z pfenosnych nemoci, 1989 obhajoba, CSc.,
2002 habilitace - docent. Od 2010 pfednosta Infek¢-
ni kliniky LF UK a FN v Plzni. Clen vybort SIL a CLS JEP
v Plzni, pfedseda Akreditacni komise pro infekéni 1ékaf-
stvi pti MZ CR.

Abstrakt

Listeriéza je vyvolana grampozitivni ty¢inkou Listeria
monocytogenes, kterd se vyskytuje v pudé, vodé
a mnoha druzich potravin. Klinicky obraz zavisi na
imunokompetenci hostitele. U imunokompetentnich
nakaza probihd asymptomaticky, nebo jako gastroen-
teritida, vzacné jako meningitida. U imunodeficientnich
osob s poruchou bunécné specifické imunity Ize oceka-
vat septické prdbéhy s nebo bez meningitidy. Nédkaza
gravidni zeny mGze byt spojena s vertikalniinfekci plodu
a nasledné s razné tézkym postizenim jeho vyvoje (od
organovych postizeni po potrat nebo porod mrtvého
plodu).V diagnostice se kromé klinického a laboratorni-
ho vysetfeni, uplatiiuje pfimy prikaz patogena kultiva-
ci biologickych materialG a novéji i molekuldrné-biolo-
gické metody (napt. PCR). Lékem volby je stale ampi-
cilin, pfi sepsi nebo meningitidé v kombinaci s genta-
micinem. Prognéza onemocnéni u imunokompetent-
nich osob je obecné dobra, u imunodeficientnich zéle-
Zi na typu postiZzeni imunity a véasném feseni septické-
ho stavu. V CR se ro¢né vyskytne pfiblizné tficet spora-
dickych onemocnéni, mensi epidemie jsou spojovany
hlavné s konzumaci mlé¢nych produkta.

Uvod

Listeridzu (L.) Ize definovat jako celosvétové se vyskytu-
jici bakteridlni ndkazu s horizontaInim ¢i vertikalnim
zplisobem pfenosu. Plivodcem onemocnéni je gram-
pozitivni tycinka Listeria monocytogenes (Lm), kterd
se bézné vyskytuje v plidé, vodé a riznych potravinach

zivocisného plvodu. Z pfirodnich zdroju listerie infiku-
ji hospodarskd, domdci i volné zijici zvirata a pfilezitost-
né také ¢lovéka.

Historie

Pivodce onemocnéni byl zndm jiz od pocatku 20. stole-
ti a jeho nazev se nékolikrat zménil. V roce 1929 Nyfeldt
prokdzal, Ze listerie plsobi lidskd onemocnéni (1).

Vlastnosti listerii

Listeria monocytogenes je fakultativné anaerobni
grampozitivni nesporulujici intracelularné zijici tycin-
ka vybavend polarnimi biciky, které ji umoznuji pohyb.
Ze 3esti znamych listerii je jedinym lidskym patogenem.
Dle antigenni skladby Ize podle O a H antigen( rozli-
it nejméné 13 sérovarl. Lidska onemocnéni vyvolavaji
nejcastéji sérovary 1/2a, 1/2 b a4 b. L. se dokaze poma-
lu mnozit i pfi teploté +2 °C, proto se potraviny dlou-
hodobé uskladnéné v chladni¢ce mohou stat vyznam-
nym zdrojem nakazy. Pfi rdstu kolonii na krevnim agaru
se pozoruje inkompletni B-hemolyza. Kultivaéni média
pro stfevni baktérie v3ak jeji rlst inhibuji. L. spolehlivé
usmrti teplota nad 75 st. C a pH nizsi nez 4.4 (2,3).

Epidemiologie:

L. se nachézeji pfedevsim v pldé a ve vodé. U mnoha
druh@ zvifat jsou soucasti fyziologické stievni flory,
nékdy vsak mohou u zvifat vyvoldvat onemocné-
ni. Nakazend hospodaiskd zvifata nemusi mit proje-
vy nemoci, ale potraviny z nich vyrobené mohou byt
listeriemi kontaminovény. Rizikové jsou zejména tepel-
né neupravené vyrobky z nepasterizovaného mléka
(mékké a plesnivé syry, olomoucké tvartzky, brynza),
vyrobky z masa, v¢etné rybiho, mofské plody a neomy-
ta zelenina.

Pro horizontalni prenos listerii je nej¢astéjsi vstupni
kou a kozni formy, které se mohou vyskytnout u zdra-
votnického personalu, ktery je v kontaktu s nemocny-
mi novorozenci. V riziku mohou byt rovnéz veterinafi,
osetfujici nemocna zvitata. Prenos dychacimi cestami je
vzacny. V Uvahu dale pfichézi vertikdIni prenos, kdy se
plod nebo novorozenec nakazi od matky transplacen-
tarné nebo béhem porodu stykem s vaginalnimi sekre-
ty, obsahujicimi zivé bakterie. Jiny interhumanni pfenos
neni znam. Byly popsany hromadné vyskyty na novo-
rozeneckych oddélenich prostfednictvim kontamino-
vanych pomucek. Vétsina ndkaz je asymptomatickych
a mnohé mohou vést k dlouhodobému nosicstvi liste-
rif ve stfevé (az 5 % zdravych dospélych rekonvalescen-
t) ¢i v rodidlech.

Infekéni dévka u savcli ¢ini 109 listerii. Pro ¢lovéka neni
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pfesné zndma, ale u tézce imunodeficientnich osob
muze Cinit pouhych 1000 bakteridlnich bunék, i kdyz
rozhodujici je virulence konkrétniho kmene. Po inku-
bacni dobé jeden az ¢tyfi tydny (7-70 dni) se onemocné-
ni rozviji nej¢astéji u jedincl s porusenym nebo dosud
nezralym imunitnim systémem (novorozenci, téhotné
Zeny, osoby starsi 60 let, diabetici, nemocni s nadory,
infekci HIV nebo [é¢eni imunosupresivy) (4).

V USA je ro¢né hlaseno 1000 - 2000 onemocnéni, z nichz
pfiblizné 25 % konci smrtelné. Incidence se pohybuje
mezi 0,4-0,7/100.000 obyvatel. Pfiblizné 2/3 nemocnych
maji poruchu predevsim bunééné specifické imunity.
Neonatalni ndkazy maji incidenci 13/100.000 Zivé naro-
zenych déti.

V CR v roce 2006 probéhla epidemie ve 39 okresech. Ze
78 nemocnych 13 osob zemfelo (Tab. 1). Pribéhy
onemocnéni byly vétSinou téz3i. Vehikulem byly mékké
syry. Pres relativné nizky vyskyt ma onemocnéni vyso-
kou smrtnost. Nemoc podléha hlaseni.

Patogeneze

Onemocnéni ¢lovéka zacind vétsinou pozitim kontami-
nované potravy. Pfekonani Zaludecni bariéry je usnad-
néno hypoaciditou. Lm nésledné pfestupuje do stre-
va. Aktivni endocytéza a prostup Lm stfevni sliznici je
umoznén internalinem A, povrchovym proteinem, ktery
se vaze na membranovy receptor savcich bunék (E-ca-
dherin). Pronikne-li Lm do krve, mze byt hematogen-
né transportovdna do rlznych organ(. Lm ma afinitu
zejména k mozkové tkani a placenté, tedy ke tkanim,
jejichz buriky maji na povrchu E-cadherin (makrofagy,
enterocyty, endotel mozkovych cév a bunky placentér-
nich klkd). Enzymatickd vybava (listeriolysin O a fosfo-
lipdza) umozniuje listeriim intraceluldrni preziva-
ni v enterocytech, makrofazich a hepatocytech. Lm se
mohou uvolnovat z fagozom( do cytosolu fagocytuji-
cich bunék, v nichz se pomnozi, a jimi mohou byt trans-
portovany do rdznych orgdn(. Faktorem virulence je
i aktin-indukujici protein (Act A), umoznujici listeriim
pfimy prestup mezi burikami, ¢imz se vyhnou G¢inkdm
komplementu, neutrofilnich leukocytu i protilatek. Lm
navic vyzaduji dostate¢né mnozstvi iontl Zeleza. Imuni-
ta proti listeriim je zprostfredkovana burikami (makro-
fagy, CD8+ lymfocyty T), proto mechanismy a nemo-
ci, které celuldrni imunitu poskozuji, zvysuji vnima-
vost a zhorsuji pribéh L. Uloha specifickych protilatek

a slozek komplementu neni zcela jasna, mohou se viak
podilet na opsonizaci (5,6).

Histologicky se v bioptickém ¢&i sekénim materidlu
mohou prokazovat milidrni granulomy s centrdl-
ni nekrézou jako dlsledek imunitné zprostfedkované
zanétlivé reakce.

Ohrozené skupiny

Mezi nejohrozenéjsi skupiny populace fadime osoby
nad 60 let véku, novorozence, téhotné Zeny a osoby se
snizenou imunitou (az 20 % populace - osoby s hema-
tologickymi malignitami, AIDS, alkoholici, osoby po
transplantacich, lé¢eni kortikosteroidy a antagonisty
TNF). Priibéhy mohou byt odstupriovény od lehkych az
po smrtelna onemocnéni.

1. Ziskana forma

U zdravych dospélych osob probiha ziskana listeriéza
Casto bezpfiznakové, nebo jako chripkovité onemoc-
néni, tonzilofaryngitida s regionalni lymfadenitidou,
konjunktivitida nebo pouze jako uzlinovy syndrom.
Inokulace Lm do poranéné klize m{ze vyvolat pustu-
16zni dermatitidu. U imunodeficientnich osob je typickd
meningoencefalitida (letalita az 30 %), hnisava meningi-
tida, pneumonie nebo sepse s abscesy v rliznych orgé-
nech. Listeriovd endokarditida postihuje ¢astéji osoby
s nddory GIT. Alimentarni ndkazy se manifestuji nejcas-
t&ji prdjmem.

Klinické obrazy

Lehky pribéh s obrazem chfipkovitého onemocnéni
byva spojen s alimentérni ¢i vzdusnou ndkazou.
Febrilni gastroenteritida se mize objevit u dosud zdra-
vych, vétSinou dospélych, typicky do 24 hodin po pozi-
ti velkého mnozstvi bakterii. Trvda jeden az tfi dny. Proje-
vuje se horeckou, vodnatym prijmem, nevolnosti,
mohou se objevit bolesti hlavy, kloubt a svald. Listerie
je pfitomna pouze ve strevech.

Listeriova tonzilitida se manifestuje povlakovou angi-
nou a vyraznym zvétsenim submandibularnich uzlin
s tendenci ke kolikvaci. Mlze pfipominat oroglanduldr-
ni formu tularémie nebo infekéni mononukleézu.
Bakteriémie je dusledkem pruniku listerii do krevniho
obéhu. Postihuje pfednostné dospélé osoby. Klinic-
kym projevem je akutni hore¢naté onemocnéni prova-
zené myalgiemi, artralgiemi, cefaleou a bolestmi zad.
Soucasné se mohou dostavit i gastrointestinalni pfizna-

Tab. 1 vyskyt listeriézy v CR v letech 2006 - 2015. Zdroj SZU Praha.

DG diagnoéza 2006 2007 2008 2009

2010 2011 2012 2013 2014 2015

A32 Listeridza 78 51 37 32

26 35 32 35 37 34
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ky. Klinicky se zjistuje hepatosplenomegalie, laborator-
né leukopenie s relativni lymfocytézou. Septickd forma
s postizenim vnitfnich organt je velmi zadvazna.
Postizeni CNS se nejcastéji vyskytuje u novorozencd,
osob starych a oslabenych nemocemi, jakymi jsou
napf. nadorova onemocnéni, AIDS, diabetes melli-
tus, jaterni cirhéza nebo astma. Druhou skupinu tvofi
pacienti s iatrogenné indukovanou imunodeficienci
(napt. osoby po transplantacich, uzivajici imunosupre-
sivni lé¢bu, ¢i osoby lé¢ené protinddorovou chemotera-
pii). Lm ma afinitu k mozkové tkani, predevsim k mozko-
vému kmeni a mozkovym obaldim. Pokud imunitni
systém neni schopen zabranit Sifeni ndkazy v organis-
mu, manifestuje se meningitida, meningoencefalitida
nebo encefalitida s typickymi neurologickymi pfizna-
ky (poruchy védomi, kfece, zmatenost aj., v pokrocilém
stadiu koma a ¢asto i smrt). Lm sice neni ¢astou pfici-
nou bakteridlni meningitidy, avSak vykazuje nejvy3si
mortalitu (az 22 %). Na rozdil od bakteridlnich meningi-
tid jiné etiologie probihd subakutné s postupné narus-
tajici Unavnosti, horeckou a cefaleou. Také meningeal-
ni pfiznaky byvaji vyjadfeny méné, ani likvorovy nélez
neni tak vyrazny jako u jinych bakteridlnich meningitid,
coz Casto vede k pozdni diagnostice.

Hnisava forma encefalitidy je béZnd u novorozencd, po
vylé¢eni muize vést k hydrocefalu nebo mentalnimu
postizeni.

Rhombencefalitida je vzacnd a objevuje se u dospélych
osob. Zacind horeckou, nevolnosti, zvracenim a boles-
ti hlavy. Typické jsou poruchy funkce hlavovych nerv(,
poruchy mozeckovych funkci nebo hemiparézy a hypes-
tezie s ndslednou poruchou védomi. Az v 10 % se vytvo-
fi mozkové abscesy.

Endokarditida predstavuje vysoké riziko vzniku sepse
s vysokou smrtnosti (48 %). M{iZze postihovat jak nativni,
tak umélé chlopné.

Peritonitida ohrozZuje hlavné pacienty s jaterni
cirh6zou.

je snizend bunécna imunita (nejmensi ucinnost mezi
26.-30. tydnem) v gravidité a afinita Lm k placentéarni
tkdni. U téhotnych Zen se listeriéza nejcastéji projevu-
je chripkovitymi pfiznaky — horec¢kou, zimnici, myalgie-
mi, prdjmem, ale i zvracenim. Nékdy je postizen nervo-
vy systém s naslednymi projevy - cefaleou, vaznutim
Sije, zmatenosti, ztrdtou rovnovahy a kifecemi, jindy se
dostavi bolesti v bedrech, nebo symptomy akutni cysto-
pyelitidy.

Po nakaze gravidni Zeny muize Lm prestoupit na plod.
Nelécena listerioza znamend pro plod vyznamné rizi-
ko ¢i nasledky. K nakaze plodu dochazi bud' ascendent-
né z pochvy, nebo transplacentdrné pfi bakteriémii.
Plod se infikuje polykdnim a vdechovanim kontamino-
vané plodové vody nebo hematogenné z placenty, ale
nejcastéjsi pficinou perinatdlni infekce je kontaminace
porodnich cest stolici matky.

Onemocnéni plodu se mlze byt pfi¢inou pred¢asného
porodu (pfed 35. tydnem gravidity, az v 70 %), abortu
nebo narozeni mrtvého plodu (az v 50 %) s diseminova-
nou infekci charakterizovanou zanétlivymi granulomy
a mikroabscesy (granulomatosis infantiseptica). Intrau-
terinni ndkaza kratce pred terminem porodu ma obraz
¢asné neonatélni sepse (horecka, tachykardie, tachyp-
noe, neurologické poruchy) s manifestaci do Sestého
dne Zivota, perinatdlni ndkaza mivad charakter pozd-
ni sepse nebo purulentni meningitidy s velmi zadvaz-
nou prognoézou (manifestace od 7. - 35. dne, mortalita
20-30 %) (Tab. 2). Poskozeni plodu je zpUsobeno zejmé-
na trombézou cév, embolizaci z placenty do mozku
plodu a néslednou hypoxii.

Diagnéza

Kromé klinického vysetfeni je dlilezita peclivé odebrana
epidemiologickd anamnéza (konzumace syrovych
potravin, mlé¢nych vyrobk(, kontakt se zvifetem,

Tab. 2. Neonatalni listeriéza (podle riznych autora).

Kozni formy onemocnéni se vyznacuji exanté- Charakteristik Casna neonatalni | Pozdni neonatalni
mem nebo puchyfemi (pustulézni dermatitida) arakteristika listeriéza listeriza
a jsou nékdy provazené horeckou nebo zimni- | mortalita (%) 25 15
ci. Mohgu sevol’ojewt u qs,ob, prlchazejlglch do Median veku v dnech 1(06) 14 (7-35)
styku s infekénim materidlem (nemocni novo- — =
rozenci, mrtvé plody). Muzské pohlavi (%) 60 67
Vétsi mnozstvi Lm kontaminujicich oéni spojiv- | Nezralost (%) 65 20
ku muzZe vyvolat konjunktivitidu. Respiraéni  postizeni 50 10
Dalsi lokalizované infekce: septickou artritidu, | (%)
myokarditidu, arteriitidu, aortitidu, absces | meningitis (%) 25 95
slez'my, 9’steomvyellt|du ne’:bo |,oneumon|| (3). Bakteriemie (%) _ 20
2. Listeridéza v téhotenstvi a ndkaza plodu Priznaky y
Téhotné eny maji az dvacetkrat vyssi riziko | Priznakyumatkyv

y ) y perinatalnim obdobi (%) >0 0

nadkazy Lm nez béznad populace. Divodem
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koupdéni ve volné prirodé). Na listeriézu se pomysli vzdy
pfi potratu ¢i porodu mrtvého plodu.

Nakazu potvrdi bakteriologické (kultiva¢ni, mikrosko-
pické, imunofluorescencni) vysetifeni biologického
materidlu, odebraného z mista predpoklddané infek-
ce (hemokultura, pupecnikova krev, likvor, hnis, vytér
zdélozniho hrdla, plodova voda, smolka, vzorky tkané —
placenta aj., stolice - nutno mikrobiologa upozornit,
mo¢, podezielé potraviny). Stale castéji se pouzivaji
i molekuldrné genetické metody (PCR). Pro epidemio-
logické uUcely se pouziva sérotypizace, v posledni dobé
rovnéz pomoci PCR. Pfi meningitidé byva likvor ¢asto
xantochromni. Od sérologického vysetieni se ustoupi-
lo pro nizkou senzitivitu a specificitu. V. mnoha pftipa-
dech, zejména pfi postiZzeni CNS a dalSich organt, maji
zasadni diagnosticky vyznam zobrazovaci metody (CT,
MRI a PET CT/MRI).

Diferencialni diagnostika

Na L. se pomysli pfedevsim:

1. U gravidnich Zen pfi hore¢natém stavu, zvl. v posled-
nim trimestru, pfi porodu mrtvého plodu se zndmka-
mi vrozené infekce a pfi novorozenecké sepsi nebo
meningitidé.

2. Pfi kongenitalnim postizeni plodu, kdy je nutno odli-
it zejména infekci CMV, T. gondii, Str. agalactiae,
pfipadné jiné novorozenecké nakazy, zpusobujici
septicky stav ¢i meningitidu.

3.Pfi subakutnim pribéhu purulentni meningitidy,
zejména u osob starsich 60 let nebo téZzce imunode-
ficientnich jedincd, pfi hnisavé meningitidé s posti-
Zzenim mozkového kmene, pfi subkortikalni lokaliza-
ci mozkovych abscest a pfi nalezu koryneformnich
bakterii pfi mikroskopickém vysetfeni hnisu, krve
nebo likvoru.

4. Pfi hore¢naté gastroenteritidé s negativni kultivaci,
pfedevsim pokud je v anamnéze Udaj poziti zraji-
cich syra a jinych vyrobkt z tepelné nezpracovanych
potravin Zivocisného plvodu.

5. Oroglanduldrni forma L. se musi odlisit od infekéni
mononukledzy, tularemie ¢i toxoplasmozy.

6. U septické formy je tieba také pomyslet na bfisni tyf.

Terapie

Lékem volby je ampicilin, u zavaznych priibéhd podéva-
ny ve vysokych davkach (u dospélych 8-16 g/den i. v.),
ktery u meningitidy, endokarditidy a u pacientt s poru-
chou bunééné imunity kombinujeme s aminoglyko-
sidem (gentamicin 3 mg/kg/den, prvni 2 — 3 tydny).
Délka lé¢by zavisi na formé L. Lécba listeriové sepse trva
obvykle 14 dni, hnisavé meningitidy se |é¢i zpravidla tfi

tydny, ale stavy komplikované postizenim mozkového
kmene, nebo orgdnovymi ¢i mozkovymi abscesy az po
dobu Sesti tydnl. Ampicilin by mél byt soucasti |é¢by
bakteridlni meningitidy u novorozenc(, osob rizikovych
a starsich nez 60 let. U¢inna je rovnéz Ié¢ba megadavka-
mi krystalického penicilinu (20-30 mil. j. i. v.), karbape-
nemy a vankomycinem. V pfipadé alergie na penicilino-
vé pfipravky lze uzit makrolidy, doxycyklin ¢i kotrimo-
xazol. V gravidité pfi pfiznacich amnionitidy se poda-
va ampicilin 4-6 g/den i. v., bez zndmek amnionitidy
amoxycilin 1-2 g/den p. o. Pfi zndmé alergii na penicilin
Ize uzit napt. spiramycin a ve druhém trimestru i kotri-
moxazol. K [é¢bé ¢asné neonatalni listeridzy se pouzije
ampicilin s gentamicinem i. v. po dobu nejméné 14 dni,
pfi pozdni neonatdlni listeriéze se ampicilin s gentami-
cinem aplikuje i. v. az do negativity likvoru (14-21 dni).

Prognéza

Kongenitalni a perinatalni ndkazy maji Spatnou progné-
zu. Mortalita ¢asného onemocnéni novorozencu je asi
30-60 %, u pozdni formy 10 %. Vazné nasledky nachazi-
onemocnéni, hydrocefalus aj.). Casné podavani antibio-
tik infikovanym matkam zvysuje procento pfeziti novo-
rozencd.

Mortalita listeriézy s postizenim CNS u dospélych ¢ini
20-50 %, vys$si mortalita je u rizikovych skupin obyva-
tel. Primérnd mortalita u L. m{Ze dosahovat 20 az 30 %,
u pacientt nad 60 let se blizi 60 %, neléc¢end encefalicka
forma mUze vést ke smrti az v 70 % pripadu.

Prevence

Lm m{ize byt pfitomna v mnoha potravinach predevsim
zivocisného plvodu. Rizikové jsou potraviny, které se
pfed vlastni konzumaci tepelné neupravuji a pokrmy,
které byly dlouho skladovény v chladni¢ce. Diikladna
tepelnd uprava masnych i zeleninovych jidel a oddélené
ukladani syrového masa, zeleniny, polotovar(i od hoto-
vych jidel v chladnicce je nezbytné (Tab. 3). Profylaktic-
ké podavani kotrimoxazolu tézce imunodeficientnim
nemocnym je vhodné. I1zolace nemocnych neni nutna.
Oc¢kovani neni k dispozici. Nardstd vyznam kontrolni
¢innosti cestou veterindrni a hygienické sluzby s cilem
zvySovat zodpovédnost vyrobcl, prodejcl, sluzeb
hromadného stravovani a dodrzovani pfislusnych tech-
nologickych postupt, norem a predpist (o mikrobio-
logickych pozadavcich na potraviny) pro manipulaci,
transport a uskladfiovéani potravin. Dilezité je respek-
tovéani zaru¢ni doby potravin a dostate¢na informova-
nost osob v riziku.
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Tab. 3 Zasady prevence listeriézy podle CDC 1992 (3)

1. Peclivé tepelné upravit vsechny potraviny ze zvitecich zdroju

2. | Vzdy dobie umyt syrovou zeleninu a ovoce

3. | Syrové maso skladovat oddélené od zeleniny, ovoce a vafenych jidel

4. Nepit syrové nepasterizované mléko a nekonzumovat vyrobky z ného

5. Myt si peclivé ruce a nastroje pouzité pii praci se syrovym masem, zabranit kfizeni potravin a nastroj(

Pro osoby ve zvyseném riziku (imunokompromitovani, téhotné) navic plati:

1. | Vyhybat se konzumaci mékkych a plisnovych syru (feta, brie, camembert)

2. Dfive uvarend jidla pred konzumaci znovu faddné ohiat

3. | Vyhybat se jidlim z lahGdek (salaty, chlebicky)

Shrnuti pro praxi

Pavodce listeridzy se vyskytuje bézné v nasem okoli.
Onemocnéni neni bézné, ale jeho pribéh muize byt
velmi zavazny. U imunokompetentnich osob onemoc-
néni probiha vétsinou jako gastroenteritida, pfi poru-
chach bunécné specifické imunity pak jako zavaznd
sepse nebo meningitida. Nakaza gravidni Zeny spojend
s vertikalni infekci mdze zplsobit rlzné tézkd postize-
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42 ZNALOSTNI TEST

Vazeni ¢tendfi a fesitelé testy,

dle nového Stavovského predpisu Ceské lékaiské komory ¢ 16, podle § 5 piilohy & 1, jsou od 1. 7. 2012 viechny znalostn( 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 odpovédi v pisemné podobé na odpovédnim listku nebo elektronicky na
www.svl.cz, a to nejpozdéji do 21. 11. 2016.

Pisemné odpovedi zasflejte na adresu: Oddélent vzdélavani SVL CLS JEP, U Hranic 16, 100 00 Praha 10.

Ziskané kredity budou Uspésnym fesiteldm piipocitany k ro¢nimu souhrnnému certifikatu ¢lena SVL CLS JEP.

Lékaraim, kteff se nemohou prokézat &islem ¢lena SVL CLS JEP, kredity bohuzel pFidéleny nebudou.

Spravné odpovédi z ¢isla 07/2016: 1¢, 2b, 3ab, 4¢, 5abc, 6bc, 73, 8b, 9a, 10abc

ZNALOSTNI TEST JE HODNOCEN 2 KREDITY CLK

1. Spravné tvrzeni o sporadickém karcinomu pankrea-
tu (skp) je:
a) S rozvojem diagnostickych metod doslo k podstatné-
mu zlepSeni prognézy nemocnych se SKP
b) Vyskyt SKP v CR i v Evropé trvale nar(sta
c) Ceské republika zaujima prvni misto v incidenci SKP

2. Mezi charakteristiky rizikovych skupin pro sporadicky
karcinom pankreatu patfi:

a) Muzi a zeny ve véku nad 50-70 let s nové vzniklym dia-
betem (<2 roky), a vahovym UGbytkem (>2 kg) nebo trva-
le nizkym BMI

b) Osoby s diabetem 2. typu, u nichZ po antidiabetické
IéCbé nedochazi k normalizaci nebo zlepSeni glykore-
gulace a télesna hmotnost stagnuje nebo klesa

¢) Obézni osoby s paradoxné nizkou hladinou celkového
cholesterolu a LDL cholesterolu

3. Ktera potravina neni rizikova s ohledem na listeriozu:
a) Cerstvé uvafeny gulas
b) Jogurt s Zivou kulturou
¢) Tunakovy salat

4. Jak se listerioza diagnostikuje:
a) Mikroskopicky po obarveni
b) Sérologicky
¢) Kultivacné

5. Lécba gravidnich Zen s L. amnionitidou:
a) Tetracykliny p. o.
b) Ampicilinem i. v.
c) Amoxicilinem p. o.

6. Vyznamny efekt probiotik byl prokazan v pfipadé:
a) Akutnich prijmu
b) Drazdivého traéniku
¢) Postantibiotickych prdjmu

7. Vyberte spravna tvrzeni:
a) Probiotika jsou vhodna jako adjuvantni terapie v [éCbé
klostridiové enterokolitidy
b) Probiotika maji svlj hlavni vyznam pfi invazivnich bak-
teridlnich prdjmech
c) Vyssi davky probiotik jsou spojeny s vyraznéjsim efek-
tem

8. Nové antiobesitikum Mysimba ma zatim prokazany
efekt na:
a) Prevenci diabetu
b) Dyslipidemii
c) Kompenzaci diabetu

9. Vyrazny efekt Mysimby na hmotnost je podminén tim, Ze:
a) Efekt obou sloZek se séita
b) Obé slozky plsobi snizeni hmotnosti rdznymi mecha-
nismy
c¢) Jedna sloZka blokuje adaptaci na efekt druhé slozky

10. Dle vysledk studie SPRINT lIze pro vétsinu pacienti
s hypertenzi doporucit cilovy systolicky tlak:
a) 130 mmHg
b) 135 mmHg
c) 140 mmHg

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

Jméno a pfijmeni

ODPOVEDNI LISTEK - TEST C. 8/2016

Zakrouzkujte 1-3

Adresa pracovisté

spravné odpovédi:

s vrs

Clenské ¢islo SVL (povinny udaj)
(bez tohoto cisla nemohou byt kredity pridéleny)

1abc/6 abc
2 abc|7T abc
3abc 8 abc
o 4 abc9 abc
I Babci10abc
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Vzdeélavaci
seminare

v listopadu 2016 SVL CLS JEP

Hlavni témata

Funkéni poruchy dolniho zazivaciho traktu.
Jak pomoci lidem s metabolickym syndromem:
hubnuti, cvi¢eni, farmakoterapie.

den datum cas mésto a misto konani

pondéli 7.11. 16.30-20.30  Aula SZS, Priluky 372, Zlin

utery 8.11. 16.00-20.00  Hotel Zlata Stika, Strosova 127, ,Pardubice

stfeda 16.11. 17.00-21.00  presbytaf Hotelu Gustav Mahler, Ktizova 4, Jihlava

sobota 19.11. 9.00-13.00 Aula Pravnické fakulty UP Olomoucg, t. 17. listopadu 8, Olomouc
sobota 19.11. 9.00-13.00 Safrankdv pavilon, alej Svobody ¢&. 31, Plzen

pondéli 21.11. 16.00-20.00 Kancelaf veirejného ochrance prav, Udolni 39, Brno

stieda 23.11. 16.00-20.00 Clarion Congress Hotel, Prazska trida 2306/14, Ceské Budéjovice
ctvrtek 24.11. 16.00-20.00 Nové Adalbertinum, Velké namésti 32, Hradec Kralové

ctvrtek 24.11. 16.00-20.00 Clarion Grandhotel Zlaty Lev, Gutenbergova 3, Liberec 1

ctvrtek 24.11. 16.00-20.00  Hotel Imperial, TyrSova ¢. 6, Ostrava

ctvrtek 24.11. 16.00-20.00  Lék.dtim, Sokolska 31, Praha 2

ctvrtek 24.11. 16.00-20.00  Clarion Congres Hotel, Spitalské namésti 3517, Usti nad Labem

stfeda 30.11. 16.00-20.00 Lék.dum, Sokolska 31, Praha 2






