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4 INFO SVL

EDITORIAL

MUDr. Stanislav Konstacky, CSc.
Séfredaktor ¢asopisu Practicus

Milé kolegyné, mili kolegové,

po kratké odmlce, mnou nezavinéné, vas opét
s radosti provedu nasim leto$nim druhym ¢islem.

Dovolte mi malou vzpominku za uplynulym rokem,
ve kterém jsme vam pfinesli 91 odbornych
a informativnich ¢lanka. Vérim, Ze ani letos nepole-
vime a zafadime se mezi ¢asopisy, které vas oslovi.
V tomto roce vstupujeme jiz do 23. ro¢niku naseho
periodika.

Hned prvni sdéleni dr. Herbera, mistopfedsedy
spole¢nosti, se tykd Pilotniho programu skriningu
casného zachytu karcinomu prostaty, ktery mlze
byt vzhledem k charakteru tohoto onemocnéni
velmi ddlezity. Karcinom prostaty patfi k nejcas-
t&jSim ze zhoubnych onemocnéni, kterd postihuji
muzskou populaci. Jak postupovat pfi vybéru paci-
entl zarazenych do programu, jak ¢asto provadét
odbér PSA a dalsi informace jsou soucasti tohoto
sdéleni.

Dr. Kladensky ndas informuje o onemocnéni posti-
hujicim prfedeviéim Zeny, a to je inkontinence.
Popisuje, jaké jsou typy tohoto onemocnéni, jaké
mame moznosti k jeji 1é¢bé a jaké jsou vhodné
pfistupy k diagnostice.

Spolu s rozvojem mediciny se zvysuje pocet
transplantaci a s tim je i spojend speciadlni medi-
kace tacrolinem a cyklosporinem. Dr. Prokes$ a dr.
Suchopar informuji o tom, jaké jsou Ucinky téchto
inhibitord kalcineurinu a jaka uskali mohou vznik-
nout pfi nespravném davkovani dalsich 1éka.

Dr. Manhal nas informuje o RCGP konferenci v Glas-
gow a predkonferencnistazivLondyné a porovnava
primarni péci u nas i za kandlem La Manche. Pfidava
i zajimavy pohled na fungovani skupinovych praxi.

Dalsi sdéleni, a sice o Spole¢ném workshopu
mladych praktikd a geriatrl je od dr. Kerhartové,
kterd je ve specializacni pripravé ve vSeobecném
praktickém lékafstvi.

Jak vidite, opét jsme pfinesli nékolik informaci,
z nichz si jisté najdete témata kterd vas zaujmou.
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INFO SVL 5

Screening karcinomu prostaty od 1. 1.
2024, pilotn{ program v Ceské republice

MUDr. Otto Herber
prakticky |ékaf Kralupy nad VlItavou
mistopfedseda SVL CLS JEP

Vazené kolegyné, vazeni kolegové,

pfilohou tohoto ¢isla je Doporuceny postup ,Lécba
vybranych urologickych onemocnéni”. Tento ¢lanek
dopliiuje podrobnéji kapitolu ,Popula¢ni pilotni
program ¢asného zachytu karcinomu prostaty”.

V poslednich letech jsou evropskymi autoritami pro
definovanou skupinu muzid zvazovany programy zamé-
fené na Casny zachyt karcinomu prostaty, zaloZzené na
opakovaném plosném vysetfovani hladin PSA.

V provedenych studiich dochazi diky screeningu
k redukci specifické Umrtnosti na toto onemocnéni.
V Ceské republice ro¢né onemocni timto nddorem okolo
8000 muzu, coz je témér trikrat vice nez pred pfiblizné
20 lety. Vy3si vyskyt nador(l prostaty je vysvétlovan
jednak stéarnutim populace, jednak narlistem vysetio-
vani PSA, které je viak ndhodné a nepravidelné. Ro¢né
umirad na tento nador pfiblizné 1500 muzud a v soucasné
dobé Zije v ¢eské populaci vice nez 70000 muz( s histo-
rii tohoto onemocnéni. Alarmujici je, Ze i pfes vSechnu
aktivitu v ramci onkologické prevence je velkd skupi-
na pacientd ve vysokém staddiu onemocnéni (stddium
[l a IV). V roce 2020 to bylo vice nez 20 % z celkového
poctu diagnostikovanych karcinomU prostaty. Proto je
¢asnd diagnostika této nemoci v jeji latentni fazi zcela
zasadni.

Je tedy opodstatnény predpoklad, ze diky koordinova-
nému screeningu budou ¢astéji odhalena i ¢asna stadia
karcinomu, klinicky dosud ném3, ktera by se za jinych
okolnosti jeSté neprojevila.

V CR se zavadi screening od 1. 1. 2024. (Viz Véstnik
ministerstva zdravotnictvi CR vydany 10. 8. 2023 https://
www.mzcr.cz/vestnik/vestnik-11-2023/ resp. kapitola
4a.-4e.)

Populacni pilotni program ¢asného zachytu karci-
nomu prostaty

Cilova populace

Podle Evropské urologické asociace (EAU) (https://
uroweb.org/quidelines/prostatecancer/chapter/
diagnostic-evaluation) by mélo byt testovani PSA
provddéno u dobfe informovanych muzll z vékové
skupiny 50 az 70 let. V pfipadé, ze se karcinom prostaty
vyskytuje u pfibuznych v pfimé linii (otec, syn), tak je
vhodné screening zahdjit uz ve 45 letech.

Metodika vybéru vhodnych ucastnikii populaéniho
pilotniho programu.

Na zdkladé publikovanych souhrni a doporuceni je
cilova populace pro osloveni do screeningu definovéna
jako muzi ve véku 50-69 let (+364 dni), bez anamné-
zy karcinomu prostaty a bez suspekce na karcinom
prostaty. Velikost populace CR v dané vékové kategorii
je dle dat CSU vice nez 1,3 mil. muzd a modelovy odhad
poctu Ucastnicich se muzi béhem prvniho roku progra-
mu ¢ini vice nez 300 tisic muzd. Do programu budou
oslovovani i muzi, ktefi jsou v dispenzarni péci pro jiné
onkologické onemocnéni ve véku 50-69 let (+364 dni)
s perspektivou doziti nejméné 10 let. U muzd ve véku
70 a vic let v dobrém zdravotnim stavu (performance
status), s ocekavanou délkou Zivota 10-15 let, Ize postu-
povat dle stejného schématu. Vybér vhodnych osob
pro zafazeni do popula¢niho pilotu programu ¢asného
zachytu karcinomu prostaty je tfeba predem zvazit. Je
nutné pfihlédnout k okolnostem, které mohou snizit
pfinos casného zachytu nebo ochotu dané osoby
zapojit se do celého procesu. Mize se jednat o vyskyt
vaznych komorbidit, zdravotni stav limitujici délku
zivota nebo pfipadné omezend schopnost podstoupit
pfipadnou multidisciplinarni Ié¢bu karcinomu prostaty
apod.

Vseobecni prakticti IékaFi (VPL)

Ulohou praktickych lékaf je vybér vhodnych muzl pro
osloveni do programu na zdkladé jejich souhla-
su, splnéni vékovych kritérii 50-69 let (+364 dni)
a s perspektivou doziti nejméné 10 let, ktefi dosud
nebyli v péci urologa (URL). Pokud osoba se zafazenim
do screeningového programu nesouhlasi, bude znovu
oslovena kazdé 2 roky (dle schvdleného schématu -
obrazek 1) az do dosazeni horni vékové hranice pro
tento screening.

Edukacni faze: VPL muzi vysvétli dalezitost, smysl,
vyznam a moznd rizika odbérli na stanoveni celkové-
ho PSA pro prevenci rakoviny prostaty a informuje jej
o dalsich krocich, které nasleduji po obdrzeni vysledki
z laboratofe.

Practicus 2



6 INFO SVL

Management dalsiho postupu: po obdrzeni vysledki
z laboratofe je s nimi muz sezndmen a zafazen do
pfislusné skupiny dle konkrétnich hodnot, kde jsou
soucasné stanovena pravidla pro daldi postup. VPL
vykdze zdravotni pojistovné pro kazdou situaci pfislus-
ny vykon managementu ¢asného zachytu karcinomu
prostaty (vykon 01130) a k tomu pfislusny signalni kéd
(signdlni kéd 01134 - odmitnuti, 01131 - PSA do 1,0
pg/l, 01132 - PSA 1,0-2,99 pg/l, 01133 - PSA 3,0 pg/I
a vice). V pfipadé, Ze je hodnota PSA do 1,0 pg/l, pficha-
zi muz ke kontrolnimu odbéru za 4 roky. V pfipadé, ze
je hodnota PSA 1,0-2,99 ug/l, kontrolni odbér by mél
byt proveden za 2 roky. Pokud je hodnota PSA 3,0 ug/I
a vice, je muz predan do péce urologa. Signalni kéd
01134 - odmitnuti je nutné vykazat v jakékoliv fazi

screeningu, kdyz se pacient rozhodne déle ve scree-
ningovém programu nepokracovat.

Vraceni zpét do péce praktického lékafe: v pfipadé
odeslani pacienta na URL pracovisté a jeho prevzeti do
péce urologem, kon¢i role VPL v této fazi a dalsi péce
je plné v kompetenci navazujicich odbornosti. Pacient
mUze byt vradcen do péce VPL na zdkladé pisemného
doporuceni specializovaného pracovisté urologie i
onkologie (ONK), a to v pfipadech, kdy je spolehlivé
vylou¢ena malignita, |é¢ba pacienta na URL, ONK ¢i
pracovisti jiné odbornosti je ukoncena a jsou splnény
podminky pro jeho dalsi sledovani praktickym lékafem.

V souvislosti se screeningem je nutné vykazovani

nasledujicich kodii s dg. Z12.5 screeningové vysetie-

ni specializované na novotvar prostaty: (246 bodii)

Vykazoviéni zdravotniho vykonu zdravotni pojistovné:

- 01130: MANAGEMENT CASNEHO ZACHYTU KARCINO-
MU PROSTATY

+01131: PSA DO 1,0 pG/I

+01132: PSA 1,0-2,99 uG/I

+01133: PSA 3,0 uG/l a vic

- 01134: ODMITNUTI ZARAZENI DO PROGRAMU

Zaveér

Primarnim cilem popula¢niho pilotniho projektu je
vyuzit jednoduchy, levny a dostupny marker - PSA,
ktery mizeme pouzit pro rozhodnuti o indikaci k dalsi-
mu dosetieni, pfipadné biopsii a eliminovat prechod
karcinomu do klinicky rozvinutého stadia s naro¢nou
|Ié¢bou a $patnou progndzou. Zaroven je dalsim cilem
nastavit a vyhodnotit navrzené postupy pro casny
zachyt CaP. Pétileté relativni preziti u pacientl ve stadi-
ich 1, 2 a 3 totiZz dosahuje téméf 100 % a u nemocnych
ve 4. stadiu jiz pouze pfiblizné 40 %! V¢asnda diagnéza
nemoci v méné pokrocilém stadiu pfedstavuje pro paci-
enta daleko lepsi progndzu, mé vyssi Uspésnost 1écby
a pro pacienta je méneé zatézujici.

Pouzita literatura:

1. Metodika realizace popula¢niho pilotniho programu ¢asného zachytu
karcinomu prostaty v CR

2. Dokument pfipraveny ¢leny Kulatého stolu pro piipravu populacniho
pilotniho programu ¢asného zachytu karcinomu prostaty

3. Doporuceny postup SVL CLS JEP Novelizace 2024

4, Véstnik ministerstva zdravotnictvi CR vydany 10.8. 2023

Obrazek 1: Schéma programu ¢asného zachytu karcinomu prostaty - vSieobecny prakticky Iéka¥ (VPL)

Prakticky lékaf
Asymptomaticky
muz! $o 5
Pouceni
klienta
Vstupni kritéria
vék 50—69 let (+364 dni)? let
bez anamnézy C61
bez suspekce na C61
PL neproved! PSA v poslednich 2 letech
neni v dispenzarni pééi u urologa

Y pfipad# symptomil je referovan na dalii diagnostiku k urologovi

U muZi ve véku 70 a vice let v dobrém zdravotnim stavu (performance status), s ofekdvanou délkou Zivota 10-15 let, Ize postupovat dle stejného schématu.
Van Poppel H, Hogenhout R, Albers P, van den Bergh RC, Barentsz JO, Roobol MJ. Early detection of prostate cancer in 2020 and beyond: facts and
recommendations for the European Union and the European Commission. Screening. 2021 Mar 1;73:56.

Obrdzek 1 Schéma programu Casného zdchytu karcinomu prostaty — vSeobecny prakticky lékar (VPL)
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ODBORNY CLANEK 7

Problematika mocové

inkontinence u zen

MUDr. Jiti Kladensky
UROINTEGRITAS s.r.o., Brno

Neschopnost ovladat drzeni moci patfi mezi jedny
z nejvice stresujicich a ponizujicich stavid v Zivoté kazdé
takto postizené Zeny, nebot nasledky mocové inkon-
tinence (MI) se promitaji do vSech oblasti osobniho
i spolecenského Zivota.

Podle definice Mezinarodni spole¢nosti pro inkonti-
nenci (ICS) je inkontinence stav, kdy
dochazi k nechténému samovolnému uniku modi,
ktery zpUsobuje postizenému jedinci velmi nepfijem-
ny zdravotni, hygienicky a socialni problém a ktery je
objektivné prokazatelny.

Rdznou mirou inkontinence mUize trpét Zena v jakém-
koli véku, ale prevalence inkontinence stoupd s vékem
Zeny.V literature se uvadi 30-50% vyskyt mocové inkon-
tinence u Zen starSich 65 let, s pfibyvajicimi roky se
vyskyt inkontinence déle progresivné zvysuje. Uvedend
¢isla vSak budou v praxi nepochybné vyssi, vzhledem
k ostychu starsi populace svéfit se se svym problémem
[ékafi ¢i rodinnym pfislusnikdm.

Rizikovymifaktory jsou vék, nadvaha, menopauza, pocet
porod(, nizka hladina estrogen(l, metabolickd onemoc-
néni (napf. diabetes mellitus), neurologické nemoci
(Parkinsonova choroba, Alzheimerova nemoc, roztrouse-
na sklerdza, stav po cévni mozkové pfihodé apod.)

Dale infekce mocovych cest, zejména trvala a neléce-
na, porucha hybnosti, zacpa, u urgentni formy Ml hraje
vyrazné negativni roli psychicky stres, zejména opako-
vany ¢i trvaly.

Podle pficiny vzniku Ml rozdélujeme do téchto nasledu-
jicich skupin:

Urgentni (nutkava) inkontinence - je charakterizova-
na nechténym unikem moci, ktery zpUsobuji nechténé
a nepfimérené stahy mocového méchyre pfi nahlé
(urgentni) potfebé mocit. Proto souvisi s tzv. hyper-
aktivnim mocovym méchyrem. Urgentni MI mize byt
zpusobena mocovou infekci, demenci, nddorem mozku,
poranénim mozku, michy nebo panve, fadou neurolo-
gickych nemoci (napf. stav po mozkové cévni pfihodé

apod.). Hyperaktivitu mo¢. méchyfe vyrazné zhorsuje
psychicky stres a prochlazeni, zejména v oblasti panve
a dolnich kon¢etin.

Stresova (zatézova) inkontinence - vznika pfi fyzické
aktivité v duasledku vzestupu nitrobfisniho tlaku,
ktery se v odborné terminologii nazyva stres (nema
tedy nic spole¢ného se stresem psychickym). K uniku
moci dochdzi, pokud tlak v mo¢. méchyfi prevysi tlak
v oblasti svérace. Mo¢ unikd bez pocitu nuceni na mikci
tieba pfi zvedani tézkych bifemen, pfi kychnuti ¢i kasli,
cvic¢eni nebo smichu. U Zen je tento typ inkontinence
nejcastéjsi.

SmiSena inkontinence - pfedstavuje kombinaci obou
pfechozich typl. Proto 1é¢ba u smiSené inkontinence
kombinuje terapeutické postupy urcené jak pro urgent-
ni, tak stresovou inkontinenci.

Reflexni inkontinence - souvisi s neurologickymi
onemocnénimi nebo poranénim michy, kdy dochazi
ke ztraté volni kontroly nad procesem moceni. Moc.
méchyr se tudiz vyprazdnuje bez pocitu pfedchoziho
nutkani - reflexné, jako napf. u kojence.

Paradoxni inkontinence (z pretékani) - tato forma
znamena samovolné odtékani moci po kapkach z prepl-
néného moc. méchyre pfi zablokovani mocové trubice,
které mohou zpUsobit napf. nddory mo¢. méchyre ¢i
uretry nebo mocovy kamen. Tato forma inkontinence
se ale vyskytuje nejcastéji u muzl, kdy pfic¢inou je zvét-
Sena prostata.

Zéakladem Uspésné [écby Ml je urcit spravné typ inkonti-
nence a jeji pficinu.
Proto spravnd diagnostika inkontinence s uréenim
jejiho typu je pro urceni strategie 1é¢by velmi dllezita.
V osobni anamnéze pacientky se soustfedime na
pfiznaky onemocnéni a cilenymi dotazy se pokousi-
me odlisit typ inkontinence. Mezi dulezité udaje patfi
zejména: délka obtizi, pocet mikci za den a za noc,
intervaly mezi mikcemi, pfitomnost urgenci a schop-
nost moceni oddalit apod. Dulezita je také informace
o mnozstvi moci v jednotlivych porcich. Specializované
dotazniky objektivizuji potize pacientaazaroven poma-
haji stanovit spokojenost pacienta s |é¢bou. Nejcastéji
je pouzivan Gaudenziiv dotaznik, ktery nam pomaha
v odliseni stresové formy inkontinence od urgentni.
Mikéni denik umoznuje objektivizovat frekvenci moce-
ni, pfipadné noc¢ni moceni, urgence a Unik moci. Dava
pfehled o pfijmu tekutin, celkové diuréze, ale i o veli-
kosti jednotlivych porci moci.

Practicus 2



8 ODBORNY CLANEK

Vysetieni moci chemicky, vysetieni mocového sedi-
mentu a kultivaéni vySetifeni moci nas informuje
o tom, nema-li pacientka mocovou infekci, kterd mize
inkontinenci vyvoldvat nebo zhor3ovat. Znalost patoge-
nu pak umoznuje cilené preléceni uroinfekce.

Ze zobrazovacich metod je nejdllezitéjsi ultrazvuko-
vé vySetieni, které ndm poskytne obraz o stavu hornich
a dolnich mo¢. cest, nezbytnou soucasti ultrazvukového
vysetieni je vySetfeni na stanoveni postmikéniho rezi-
dua, které nam déava informaci o vyprazdnovaci funkci
moc. méchyfre (coz je dllezité zejména u neurogennich
mo¢. méchyid). Nékdy muzeme indikovat i provedeni
magnetické rezonance (MRI), kterd poskytuje moznost
vysetiit mékké tkané panevniho podplrného aparatu.

Urodynamické vysetieni, které v urologii patfi k vyso-
ce specializovanému vysetfeni, neprovadime u kazdé
pacientky s inkontinenci, pouze v pfipadech napf.
planovaného chirurgického feseni inkontinence, déle
u pacientll nereagujicich na dosavadni terapii a u paci-
entl s neurogennim moc¢ovym méchyfem.

V indikovanych pfipadech provadime cystoskopické
vysetieni, které ndm ozrejmianatomické a morfologické
vztahy v mo¢. méchyfi a v uretfe. Cystoskopické vyset-
feni je nezbytné u pacientek s hematurii a s urgentni
inkontinenci nereagujicich na béznou terapii. Pfinosem
v diagnostice inkontinence jsou i pomérné jednoduché
funkdni testy, jako Marshalldv nebo Bonneyho test, kdy
u pacientky dojde pti naplnéném moc. méchyfi k Uniku
moci, pokud zakasle. Poté pfi podepreni uretry prstem
a zopakovani testu jiz k inkontinenci nedojde.

K dalsim doporuc¢enym testlim patii Pad test, cozZ je
metoda véazeni vlozek, kterd umoznuje objektivizovat
mnozstvi nedobrovolné uniklé moce za 24 hodin, a tim
urcit stupen inkontinence.

Lécba inkontinence

Strategie lé¢by pro urgentni inkontinenci a pro inkonti-
nenci stresovou je natolik rozdilna, Ze si popiseme
lIéCebné postupy pro kazdy tento typ inkontinence
zvlast:

Lécba urgentni inkontinence

Lécba urgentni inkontinence je téméf vyhradné konzer-
vativni, v terapii této inkontinence hraje nejvyznamnéjsi
ulohu farmakoterapie. Zdkladem |éc¢by jsou anticho-
linergika, ktera pusobi inhibi¢né na svalovinu moc.
méchyfe. Snizuji svalovou silu a tonus detruzoru méchy-
fe, a tak dochdzi ke snizeni urgenci a frekvence moceni,
a tim k redukci inkontinence. Aktudlné jsou zlatym stan-
dardem lécby antagonisté muskarinovych receptoru
a beta adrenergni agonisté, které inhibuji beta recep-
tory ve svaloviné mo¢. méchyre.

Jak jsme jiz uvedli, urgentni inkontinence je zpisobena
hyperaktivitou detruzoru moc. méchyfe. Svalo-
vd vldkna  detruzoru obsahuji  muskarinové
M-receptory, jejichz prostfednictvim Ize kontraktilitu
detruzoru ovlivnit. Antagonisté muskarinovych recep-
torl zpusobuji kompetitivni inhibici acetylcholinu na
téchto receptorech, ¢imz je zablokuji, coz ma za nasle-
dek relaxaci hladkého svalstva mo¢. cest. Tato |écba
u zen vétSinou vyrazné snizuje urgence, a tim i urgentni
formu inkontinence, ¢imz dochazi k podstatnému zlep-
Senikvality Zivota.Vzhledem k tomu, Ze tyto M-receptory
se nachdzi i v jinych tkénich téla, napf. v epitelidlnich
bunkach slinnych zZlIaz, v myokardu, v gastrointestinal-
nim traktu, v akomodacnich svalech oka, v perifernich
nervovych bunkach nebo v centralni nervové soustavé,
mohou tyto léky vyvolavat u nékterych jedincl nepfi-
jemné vedlejsi Ucinky, jako napf. xerostomii (sucho
v Ustech), obstipaci, nevolnost, arytmie, poruchy akomo-
dace. Tyto vedlejsi ucinky sice nebyvaji pfilis casté, ale
pfi jejich vyskytu je pak nutno tuto terapii vysadit, event
redukovat uzivanou davku léciva.V kazdém pfipadé tato
antimuskarinika se nedoporucuji u pacientd s myas-
tenia gravis, u pacientd s glaukomem s uzkym dhlem,
u pacientll s ulcerézni kolitidou a u pacientll s tézkou
poruchou funkce jater a ledvin (z dlvodu eliminace [é¢i-
va modi a stolici).

Mezi zastupce skupiny antagonisti muskarinovych
receptoru patii: trospium chlorid, oxybutinin, propi-
verin, solifenacin, fesoterodin a darifenacin. Prvni tfi
jmenované byly na naSem trhu nejdfive a jsou historic-
ky fazené mezi antimuskarinika prvni linie. Vzhledem
k méné selektivnimu pUsobeni viak maji vice nezadou-
cich ucink(l nez antimuskarinika druhé linie.

Trospium chlorid je nejcastéji uzivané farmakum, jeho
vyznamnou vlastnosti pro uziti u seniord je fakt, ze
neprochézi hematoencefalickou bariérou, a proto ma
minimalni nezddouci efekt na kognitivni funkce. Dopo-
ru¢end denni dévka je 45 mg,

Oxybutinin je uréen k lé¢bé hyperaktivniho moc.
méchyre, u idiopatické formy, pfi neurogenné podmi-
néném onemocnéni, jako je roztrousend skleréza nebo
spina bifida. Obvykla davka pro dospélého je 5 mg 2-3x
denné.

Propiverin je uréen k lé¢bé pacientll s idiopatickou
nebo neurogenni hyperaktivitou detruzoru. Standardni
déavka pro dospélého je 15 mg 1-3x denné.

Solifenacin patfi jiz mezi antimuskarinika druhé linie
a v dnesni dobé je nejcastéji pouzivanym farmakem
v lé¢bé urgentni MI. Jde o vysoce selektivni preparat
plsobici na M3 receptory a jeho vyhodou je plisobe-
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ni predevsim na mocové cysty s minimalnim G¢inkem
na dalsi M receptory, a mé tedy minimalni nezadouci
ucinky, které jsou charakteristické pro ostatni anticho-
linergika. Diky dlouhému biologickému polocasu se
podéva 5 mg nebo 10 mg 1x denné.

Fesoterodin se fadi mezi novéjsi prepardty. Jedna se
o anticholinergikum se selektivnim G¢inkem na M
-receptory moc¢. cest. Protoze casteCné prostupuje
hematoencefalickou bariérou, mize vyvolavat poruchy
spanku.

Darifenacin je rovnéz preparat se selektivnim uc¢inkem
na M3 receptory. Vzhledem k nizké liposolubilité nema
prakticky zadné vedlejsi ucinky na CNS. Zahajovaci
dévka je 7,5mg 1x denné, podle potfeby je po dvou
tydnech ddvku mozno zvysit na 15 mg denné.

V soucasné dobé je jedinou alternativou k anticholiner-
gikiim preparat mirabegron.

Jednd se o beta adrenergniho agonistu. Receptory
beta-3 se nachazeji pfedevsim ve svaloviné mo¢. méchy-
fe. Vyhodou pusobeni mirabegronu na beta-3 receptory
je, Ze se detruzor uvoliuje v jimaci fazi. Tim se zvysu-
je kapacita moc¢. méchyfe a snizuje se frekvence mikci.
Mirabegron také jako jediny lék pro urgentni inkon-
tinenci Ize podavat u glaukomu s uzavienym dhlem.
Navic tento preparat Ize kombinovat s anticholinergiky.

Dalsi moznosti v |é¢bé urgentni formy inkontinence je
metoda tzv. biofeedbacku.

HLEDAME LEKARE L2 - L3
PRO ORDINACI VPL
NERATOVICE (20 min od Prahy)

® finanéni odména
az 90 000 K¢ cistého/mésic
pfi pIném Uvazku
(30 hodin/tydné)

® flexibilni volba
ordinac¢nich hodin
— 4 denni pracovni tyden

® vhodné i pro Iékare jinych
obort ¢i pred atestaci VPL,
dohled zkuseného Skolitele
zajistén

® 5 tydnti dovolené
a 3 dny sick days

® moderné vybavena ordinace
(EKG, CRP, INR, TK Holter, ABI)

® podpora od silného
administrativniho tymu
(kédovani, provoz ordinace)

® moznost ¢dste¢ného uvazku

Tato metoda lécby umozZnuje pacientkdm Ilépe si
uvédomit funkci svalll panevniho dna a postupné nacvi-
¢it volni ovladani svalli panevniho dna, a posilit tak
svéracovy mechanizmus.

PFi této metodé se pouzivaji povrchové nebo dutinové
sondy.

Elektrostimulacni terapie

Principem této metody |écby urgentni inkontinence je
zamezit mimovolnim kontrakcim svaloviny méchy-
fe. Toho lze dosahnout tfemi zpUsoby: prvni zpusob
je pfima stimulace svaloviny méchyre, druhy spociva
ve stimulaci svéracového mechanizmu a treti spociva
v elektrostimulaci koznich ploch, které jsou nervové
spojeny s nervy ovliviujici stahy svaloviny méchyfe
(napf. nad kotnikem dolni kon¢etiny).

Lécba stresové inkontinence

Lécbu stresové inkontinence rozdélujeme na konzerva-
tivni a operaéni. Uspé3na lé¢ba stresové inkontinence se
fidi zasadou individualniho pfistupu pro kazdou jednot-
livou Zenu.

Konzervativni terapii zahajujeme vSude tam, kde
stupen inkontinence je nizdi a kde eventudlni operac-
ni zakrok by mohl pfinést rizika vétsi nez samotné
symptomy inkontinence. Lehkou formu stresové inkon-
tinence se proto pokousime |é¢it nejdfive nechirurgicky.
Na prvnim misté konzervativni terapie je vhodna reha-
bilitace (posilovani) panevniho dna. Svaly panevniho

VSEOBECNY
LEKAR

KONTAKT:
&

+420 773 545 225
|
kariera@vseobecnylekar.cz

® pfispévek na vzdélavaci
akce az do vyse
20 000 K¢/rocné

¢ firemni rekreacni objekty

WWW.VSEOBECNYLEKAR.CZ
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dna maji tii zakladni funkce: podplrnou, posturalni
a sfinkterovou. Inervace je zajisténa cestou pudendal-
niho nervu. Pdnevni dno je tvorenou ctyfmi vrstvamil,
z nichz druhd a treti vrstva se velkou mérou podili na
mikénim aktu a kontinenci mo¢i! Zaklady této rehabi-
litatni metody popsal jiz americky gynekolog Arnold
Kegel v roce 1948, proto se témto cvikim casto fikd
Kegelovy cviky. Princip tohoto cvi¢eni spocivd v nékolika
kontrakcich panevniho dna kontrolovanych pfilozenymi
prsty do posevniho introitu.

Cilem cviceni je zvysit napéti a kontrolu svalovych
vldken panevniho dna, jejichz dokonald koordinace
zajistuje schopnost udrzeni moci. Cvikl na posilova-
ni svalstva panevniho dna a jejich modifikaci existuje
celd fada, dulezité je, Ze zacatek cviceni by pacientky
mély absolvovat pod dohledem zkuseného fyziotera-
peuta, kterého jim doporudi osettujici gynekolog nebo
urolog. Rehabilitace svalli panevniho dna predstavu-

je vhodny a dulezity doplnék lécby jak stresové, tak
urgentni inkontinence!

Dalsi moznosti posileni svald panevniho dna je také
vyuziti vaginalnich zéavazi, kdy postupné pacientka
vyménuje leh&i zavazicka za téZsi.
Farmakoterapie u stresové inkontinence je pomérné
omezend a s malym efektem oproti farmakoterapii
uurgentniinkontinence. Nejcastéji se setkdvdme s estro-
genni terapii, zejména v lokalni formé. Uziti estrogenl
vychazi z predpokladu zmén prokrveni a vysky posevni
sliznice a mocové trubice pfi menopauzalnim pokle-
su hladiny estrogend. Pfiznivym vlivem estrogend na
subepitelidlni uretrdIni a periuretrdlni pojivovou tkan
dochdzi k navyseni intrauretralniho tlaku. P¥i této lécbé
je vsak nutné respektovat tfi absolutni kontraindikace
podavani estrogend, a to probihajici zhoubny novotvar
prsu nebo délozni sliznice a hlubokou Zilni trombdzu.
Chirurgickd lé¢ba stresové inkontinence je po pecli-
vém vysetfeni a stanoveni presné diagndzy tim
nejlepsim fesenim. Cilem operace je navraceni plné

HLEDAME LEKARE L2 -3
PRO ORDINACI VPL

na ¢astecny Uvazek

KAPLICE (okres Cesky Krumlov)

¢ finan¢ni odména az 45 000 K¢
Cistého/mésic pfi ¢astecném
uvazku (10-15 hodin/tydné)

¢ flexibilni volba
ordinac¢nich hodin

WWW.VSEOBECNYLEKAR.CZ

® podpora od silného
administrativniho tymu
(kédovani, provoz ordinace)

® prispévek na vzdéldavaci
akce az do vyse
20 000 K¢/rocné

kontinence, kdy se Unik moci stava pro Zenu minulos-
ti. Zakladem opera¢niho feSeni jsou v dnedni dobé
minimalné invazivni slingové (zavésné) operace
vedené transvaginalni nebo transobturatorni cestou
(TVT a TOT operace). Oba operacni postupy jsou zalo-
Zeny na principu tzv. tension free techniky. Paska se
podklada pod mocovou trubici bez tahu!, plasobi tedy
jen jako opéra pro uretru, zvysi se tak intrauretralni tlak,
a tim se zajisti dostate¢nd kontinence pfi zatézovych
situacich, kdy dochazi ke zvyseni intraabdomindlniho
tlaku. DalSim opera¢nim fesenim mize byt tzv. kolpo-
suspenze dle Burche, jejiz princip spociva v zalozeni
parauretralnich stehd, které jsou zakotveny do oblas-
ti ligamentum ilioinguinale. Tato operace je vyhodna
u pacientek se souc¢asné indikovanou operaci vaje¢nikd
a délohy. Provéadi se bud klasickou otevienou cestou,
nebo laparoskopicky, event. roboticky.

Zaveér

Lécba mocové inkontinence u Zen zavisi na jejim typu,
proto je spravné stanoveni typu zdkladem pro Uspéch
lé¢by. Pro kazdy typ inkontinence je dan urdity stan-
dardni postup.

U urgentni formy inkontinence jednoznac¢né dominuje
|é¢ba medikamentdzni, event. v kombinaci s behavi-
oradlni terapii, u stresové inkontinence, pokud
nenastane zlepseni dlslednym provddénim rehabilita-
ce svalli panevniho dna, event. jinymi behavioralnimi
metodami, volime operacnifeseni. Lécba mocové inkon-
tinence zen ma v dnesni dobé velmi dobrou Uspésnost,
proto neni na misté ostych fady Zen, zejména téch
starsich, svéfit se a mluvit o tomto problému se svym
|ékafem, zdravotni sestrou nebo jinym pracovnikem
z oblasti socialnich sluzeb, nebot podle statistickych
udajl ze Spojenych stati a zemi Evropské unie jen méné
nez jedna ¢tvrtina inkontinentnich Zen aktivné vyhledd
odbornou pomoc.

VSEOBECNY
LEKAR

KONTAKT:
%

+420 773 545 225
%

kariera@vseobecnylekar.cz

® vhodné i pro Iékare jinych
oborl ¢i pred atestaci VPL,
dohled zkuSeného skolitele
zajistén

® moderné vybavena ordinace
(EKG, CRP, INR, TK Holter, ABI)
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Vzdélavaci seminare

Hlavni témata v breznu 2024

Bilastin v [é¢bé alergif a jeho pfinos pro pacienty (vyhody a perspektivy)
Analgetika a bezpecnost pacientd, aneb co by mél vedét kazdy lékar

den datum cas mésto a misto konani

sobota 2.3. 9.00-13.00 Teoretické ustavy LF UP Olomouc, Hnévotinska 3, Olomouc
pondéli 4.3. 16.30-20.30 Aula SZS, Priluky 372, 760 01 Zlin

stfeda 6.3. 16.30-20.30 Hotel "U Simla", Zavodni 19/1, 360 01 Karlovy Vary

streda 6.3. 16.00-20.00 Lék.dlim, Sokolska 31, 120 26 Praha 2

stireda 6.3. 16.00-20.00 Parkhotel Plzen, U Borského parku 31, 320 04 Plzen

ctvrtek 7.3. 16.00-20.00 Krajska nemocnice Liberec, Klasterni ulice 131/14, 460 01 Liberec
sobota 9.3. 9.00-13.00 KancelaF vefejného ochrance prav, Udolni 39, 602 00 Brno
étvrtek 14.3. 16.00-20.00  Clarion Congres Hotel, Spitalské namésti 3517, Usti nad Labem
ctvrtek 14. 3. 16.00-20.00 Lék.dtim, Sokolska 31, 120 26 Praha 2

utery 19. 3. 16.00-20.00 Hotel Imperial, TyrSova €. 6, 702 00 Ostrava

streda 20. 3. 16.00-20.00 Penzion Senk, Chrudimska 1315, 530 02 Pardubice

stfeda 20.3. 16.00-20.00 SPA Hotel VITA, Skuherského 4, 370 01 Ceské Budéjovice

ctvrtek 21.3. 16.00-20.00 Kongresové centrum ALDIS, Elis¢ino nadbiezi 375, Hradec Kralové
streda 27.3. 17.00-21.00 Délnicky diim, Zizkova 1696/15, 586 01 Jihlava

Hlavni téma v dubnu 2024

Diagnostika a péce o pacienta s osteopordzou v praxi praktického lékare

den datum cas mésto a misto konani

ctvrtek 4.4, 16.00-20.00 Krajska nemocnice Liberec, Klasterni ulice 131/14, 460 01 Liberec
pondéli 8.4. 16.30-20.30 Aula SZS, Priluky 372,760 01 Zlin

stireda 10. 4. 16.00-20.00 Lék.dtim, Sokolska 31, 120 26 Praha 2

stfeda 10. 4. 16.00-20.00 Parkhotel Plzen, U Borského parku 31, 320 04 Plzen

utery 10. 4. 16.00-20.00 Hotel Imperial, TyrSova €. 6, 702 00 Ostrava

streda 10. 4. 16.00-20.00 Penzion Senk, Chrudimska 1315, 530 02 Pardubice

ctvrtek 11.4. 16.00-20.00 Clarion Congres Hotel, Spitalské namésti 3517, Usti nad Labem
sobota 13. 4. 9.00-13.00 Teoretické ustavy LF UP Olomouc, Hnévotinska 3, 775 15 Olomouc
sobota 13.4. 9.00-13.00 KancelaF vefejného ochrance prav, Udolni 39, 602 00 Brno

stfeda 17. 4. 16.30 - 20.30 Hotel "U Simla", Zavodni 19/1, 360 01 Karlovy Vary

ctvrtek 18. 4. 16.00-20.00 Kongresové centrum ALDIS, Elis¢ino nabrezi 375, Hradec Kralové
stfeda 24.4. 17.00-21.00 Délnicky dGim, Zizkova 1696/15, 586 01 Jihlava

stfeda 24.4. 16.00-20.00 SPA Hotel VITA, Skuherského 4, 370 01 Ceské Budéjovice

ctvrtek 25.4. 16.00-20.00 Lék.dtim, Sokolska 31, 120 26 Praha 2

Pozvanky na seminare budou rozesilany e-mailem.
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| ékové interakce takrolimu:

CO by prakticti

MUDr. Michal Prokes
DrugAgency a. s.

PharmDr. Josef Suchopar
DrugAgency a. s.

Uvod

Pocet transplantaci v CR nardisté a pacienti po transplan-
taci se dozivaji stale delsiho Zivota, béhem kterého se
Ié¢i i na dalsi choroby. Takrolimus spolu s cyklospo-
rinem jsou inhibitory kalcineurinu, které patfi mezi
nejcastéji uzivand imunosupresiva po transplantaci
organu. Pacient tyto léky v zdsadé uziva az do konce
zivota. Imunosupresivni Uc¢inek obou 1é¢iv spoci-
va v inhibici proliferace lymfocytl T v ¢asném stadiu
aktivace bunék, zejména lymfocytl T s funkci helpert

Obrazek 1: Spotfeby inhibitord kalcineurinu v CR v letech 2009-2022 na zakla-

dé dat publikovanych na webovych strankach SUKL.
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ékari méli védeéet?

a v ovlivnéni supresorové aktivity lymfocytt T. U¢in-
ky (zddouci i nezddouci) obou inhibitor( kalcineurinu
jsou podobné, ale takrolimus inhibuje kalcineurin vy3si
mérou nez cyklosporin a vykazuje jesté dalsi pozitivni
ucinky, které chrani transplantat pred imunitni reakci’.
Spotieba cyklosporinu v CR vykazuje pozvolny pokles,
zatimco spotfeba takrolimu stoupa (viz obrazek 1). Lze
odhadnout, Ze lékaf s primérnym poctem registrova-
nych pacientl by mezi nimi mél mit primérné jednoho
pacienta, ktery dlouhodobé uziva takrolimus.
Cyklosporin a takrolimus patfi mezi léky s Uzkym tera-
peutickym oknem, a proto i relativné malé zmény
jejich plazmatickych koncentraci mohou byt klinicky
vyznamné. Jejich farmakokinetické vlastnosti pfitom
vykazuji zna¢nou interindividualni variabilitu danou
zejména genetickymi polymorfismy, ale také lékovy-
mi nebo potravinovymi interakcemi. Lékové interakce
jsou dlivodem pro zmény jejich davkovani. Pfi supra-
terapeutickych déavkach cyklosporinu i takrolimu hrozi
zévazné nezadouci Ucinky, a to predevsim nefrotoxici-
ta, vazokonstrikce (zejména v rendlnim parenchymu),
neurotoxicita, myelosuprese a fada dalsich. P¥i poddav-
kovani témito |éky hrozi odhojeni transplantatu nebo
reakce $tépu proti hostiteli. Tento ¢lanek pojednava
pfedevsim o interakcich takrolimu s Iéky, které mohou
byt vambulantni péci praktickymi lékafi predepisovany.

Farmakokinetické interakce: Takrolimus je substrat
CYP3A4, CYP3AS5 a P-glykoproteinu. Je téZ velmi slaby
inhibitor CYP3A4 (bez klinického vyznamu) a trans-
portérQ (,pump”) P-glykoprotein (P-gp) a OATP1B1.
Inhibi¢ni plsobeni takrolimu na CYP3A4 a P-gp je na
rozdil od cyklosporinu nevyznamné, a tak ve farmako-
kinetickych interakcich byva
takrolimus predevsim obéti,
jejiz koncentrace v krvi se
méni pUlsobenim jinych [ékd.
Na intenzitu interakci takroli-
mu maé vliv pfitomnost alely
CYP3A4*22, ktera zvy3uje riziko
rejekce transplantdtu ledviny?
a predevsim aktivita enzymu
CYP3AS5, ktery se na metaboli-
zaci takrolimu vyznamné podili.
Pokud je tato oxidéza funkéni
(zhruba u 14-23 % bélosské
populace®*), napomdhda to
k rychlejsi metabolizaci takro-
limu a do jisté miry chréni
pacienta pred Iékovymi inter-
akcemi. Napfiklad ve studii®
u 4 pacientd uzivajicich takro-
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limus 7 dnl po zahdjeni terapie itrakonazolem doslo ke
zvy$eni minimalnich koncentraci takrolimu v krvi prepo-
¢tenych na davku primérné 5,6krat. Avsak u pacienta,
ktery byl nositelem obou alel pro oxidazu s pInou aktivi-
tou (CYP3A5*1*1), tj. tzv. extenzivniho metabolizétora,
nedoslo k zddné vyznamné zméné koncentraci takroli-
mu v krvi. Podobné vysledky pfinesla i dalsi studie?. P¥i
urychleni metabolizace takrolimu induktory CYP3A4
koncentrace takrolimu klesaji a je tfeba zvysit jeho
dévky.

Farmakodynamické interakce takrolimu: Pfedevsim
je tfeba upozornit na potenciaci nezaddoucich ucink,
a to zejména nefrotoxicity. Ze vzacnych neziddoucich
ucinkd, které u cyklosporinu nebyly zjistény, je tieba
zminit prodlouzeni QT intervalu a velmi vzacny, i kdyz
mozny vznik arytmie torsade de pointes (TdP), jehoz
riziko mize byt zvySeno dalsimi |éky s tymz plsobenim:
napfiklad citalopram, escitalopram, nékterd antipsycho-
tika, antiemetika ze skupiny antagonistl serotoninovych
5HT3 receptort (setrony), amiodaron, sotalol, klarithro-
mycin, nékteré fluorochinolony. O takrolimu je déle
znamo, ze ma prodiabetogenni Ucinky®’8,

Inhibitory protonové pumpy a takrolimus

Inhibitory protonové pumpy (PPI) jsou casto rutinné
podavany s takrolimem, cyklosporinem a dalSimiimuno-
supresivy, nebot jsou pacienti ¢asto ohrozeni vznikem
gastroduodendlnich viedd, které vznikaji az u 39 %
z nich. Etiologie viedového onemocnéni GIT vzniklého
po transplantaci organd neni znama, predpoklada se, ze
se na ni podileji imunosupresiva, jako jsou glukokorti-
koidy (napf. prednison) nebo kyselina mykofenolové®.

Dobra zprava je, ze v jedné populac¢ni studii’® nebylo
prokazano, ze by PPl u pacientl po transplantaci ledviny,
z nichz 95 % uzivalo takrolimus, snizovaly glomeru-
larni filtraci nebo ze by zvy3ovaly frekvenci odhojeni
transplantatu. To oviem neznamend, ze se jednotlivé
pfipady klinicky vyznamnych interakci nemohou vyskyt-
nout. Z tabulky 1 vyplyva, Ze v klinickych studiich sice
byla prokdzdna pouze interakce takrolimu s lansopra-
zolem, avsak byla popséana fada kazuistik u dalsich PPI,
coz napovidd, Ze u nékterych pacientt k Iékové interakci
dochazi. Frekvence ani pfic¢ina v3ak nejsou zndmy. Lze
spekulovat, Ze u pomalych metabolizatord CYP2C19,
které maji plazmatické koncentrace PPl ndsobné vys3si
nez je obvyklé, se klinicky projevi jejich (jinak slabd)
inhibice CYP3A4, kterd snizi metabolizaci takrolimu.

Byla popsana’® kazuistika 18leté divky po transplantaci
ledviny lé¢ené takrolimem v dennich dévkach 6 mg,
mykofenoldtem, prednisonem a lansoprazolem, ktery
byl podadvan v dennich dévkach 30 mg. Minimalni
(,trough”) koncentrace takrolimu v krvi byly udrzovany
v rozmezi 5-8 ng/ml (viz obrdzek 2). ProtoZe pfislusna
zdravotni pojiStovna zménila svij pozitivni seznam lékd,
byla pacientka pfevedena z lansoprazolu na esomepra-
zol, coz mélo za nasledek zvyseni koncentraci takrolimu
v krvi na 27,4 ng/ml, coz je vysoko nad horni hrani-
ci normdlniho rozmezi. Podavéani takrolimu bylo na
24 hodin preruseno a poté byl tento podavan v nizsich
davkach (4 mg/den), coz zpocéatku vedlo k poklesu
koncentraci takrolimu v krvi na 9,6 ng/ml, aviak poté
k jeho vzestupu na 13,7 ng /ml. To bylo provazeno
silnou nevolnosti se zvracenim, coz pretrvavalo nékolik
poslednich dnt. Podavani takrolimu bylo opét preruse-

Tabulka 1: Zmény koncentraci takrolimu pfi jeho podavani s inhibitory protonové pumpy

Vysvétlivky: *nazev pripravku, ze kterého byly ¢erpany udaje SPC; AUC - plocha pod kfivkou (koncentraci

takrolimu v krvi), Cmax — maximalni koncentrace (takrolimu v krvi)

3 studie: neinteraguje 1213,

Omeprazol/ Helicid 1 studie: malé | koncentraci™

fada kazuistik T koncent-
rac" 15,16,17,18

Léiva litka/ndzev*  Studie kasuistiky 'r’e‘;"i’;’t::i:“e ApEdond eledeit
T koncentraci takrolimu: c&astéjsi

monitoring koncentraci takrolimu a
rendlnich funkci

Esomeprazol/ Emanera 0

kazuistika T koncentraci'®

Hlaseny pripady T koncentraci takroli-
mu: monitoring koncentraci takrolimu
a renalnich funkci

2studie 202": T AUC 0 31-50 %,

Lansoprazol/ Lanzul T Crax 0 40 %

fada kazuistik T koncent-
rac" 17,19,22

T koncentraci takrolimu az o 81 %:
Castéjsi  monitoring  koncentraci
takrolimu a renalnich funkci

Pantoprazol/ Nolpaza | 2 studie?®*?**: beze zmén

- interakce s takrolimem neni zminéna

1

Rabeprazol Zulbex 2 studie'?’: beze zmén

kazuistika17:
aguje

neinter- | . . P
interakce s takrolimem neni zminéna
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Obrazek 2: Vliv postupného podavani lansoprazolu, esomepra-

zolu, omeprazolu a opét lansoprazolu na koncentrace takrolimu
v krvi u 18leté divky, podle Maguire et al, 2012(18)

30
27,4

25

10 9,6

5

Dévka takrolimu mg/d, respektive koncentrace takrolimu
(mg/ml)

Pocet dnu od transplantace ledviny

N takrolimus davka e takrolimus koncentrace

3

8 6 5,6
I I I I4Yi I

146 167 195 225 272 301 304 314 315 317 323 329 332

limem byla nové |é¢ba indikovana PPl a ne
famotidin, ktery neinteraguje viibec a postra-
da skodlivé plsobeni PPl na mikrobiom
stfeva, je vhodné volit PP, které s takrolimem
neinteraguji, coz je pantoprazol a rabeprazol.

Vzhledem k vy3e uvedené kazuistice je para-
doxni, ze nejsilnéjsi dakazy o klinicky
vyznamnych interakcich PPl s takrolimem
mame pravé pro lansoprazol. Ve studii?' u 75
pacientl lécenych takrolimem v individu-
alné vytitrovanych davkach byl u 20 z nichz
soucasné podavan i lansoprazol v davkach
30 mg denné. Vicerozmérna regresni analy-
za prokazala, Ze vyse koncentraci takrolimu
v krvi (adjustovanych na jeho davku) byla
ovlivnéna dvéma na sobé nezavislymifaktory:
1) podéavanim lansoprazolu a 2) pfitomnosti
obou méné funkenich alel CYP3AS5 (viz obra-
zek 3).

Antagonisté H2 receptorii ziejmé s takroli-
mem neinteraguji. Ve jedné kazuistice®

no (i kdyz to z obrazku 2 neni patrné) a esomeprazol
byl nahrazen omeprazolem. Nasledné doslo k opétov-
nému narGstu koncentraci takrolimu. Nakonec byl
omeprazol nahrazen lansoprazolem, ktery predtim
pacientka snasela dobfe, coz vedlo k normalizaci hladin
takrolimu, ktery pak byl podévan ve stabilnich dédvkach
4 mg/den a poté 6 mg/den. Bylo by mozno spekulovat,
ze divka tolerovala lansoprazol a netolerovala omepra-
zol a esomeprazol, nebot lansoprazol je méné ucinny
inhibitor CYP3A4 nez omeprazol i esomeprazol®.

Z této kazuistiky vyplyva, jak nedostate¢nymi informa-
cemi o interakcich PPl s takrolimem disponujeme a zZe
pfi snaenlivosti jednoho z PPl pacient nemusi dobfe
tolerovat PPI jina. Pokud by u pacienta lé¢eného takro-

Obrazek 3: Vliv podavani lansoprazolu na plochu pod kfivkou
takrolimu (adjustovanou na davku takrolimu) u rychlych a stfedné

rychlych metabolizatord CYP3A5 (PM, IM) a pomalych metaboliza-

tort CYP3A5 (PM) podle Miura et al, 2011(13)

D N 0 O
o O O o

plocha pod krtivkou takrolimu
(ng/h/ml/mg
P N W b~ O
o O O O o o

EMalIM PM

M takrolimus samotny

M takrolimus s lansoprazolem

pomér koncentrace/davka (C/D) takrolimu
¢inil 0,77, pfi soucasném podavani lansopra-
zolu 1,28 a pii soucasném podavani famotidinu 0,99 (p
< 0,05). To znamen4, ze u tohoto pacienta byla meta-
bolizace takrolimu nejvice zpomalena lansoprazolem.
V rdmci dalsi kazuistiky'™ bylo vypocteno, Zze pomér
koncentrace/davka (C/D) takrolimu byl v pribéhu
podavani ranitidinu zhruba mezi 0,75-0,85, v pribéhu
podéavani omeprazolu zhruba 1,75 a pfi podéavani rabe-
prazolu kolem 1,0.

Léky pusobici hyperkalémii a takrolimus

Hyperkalémie je u pacientd uZivajicich takrolimus
¢astou pfihodou, coz potvrzuji vysledky studie
u 103 pacientd, ktefi podstoupili transplantaci plic.
K hyperkalémii doslo ve fazi bez takrolimu u 5,83 %
pacientu a ve fazi s takrolimem u 32,04 %. V roce 2004%
byla zaznamendna hyperkalémie castéji
u pacientd s takrolimem nez u pacient(
s cyklosporinem (p < 0,0001). Ve studii®®
u 582 pacientd po transplantaci ledviny,
ktefi byli sledovani po dobu 6 mésic(,
byla kalémie vy33i nez 5,0 mEqg/l iden-
tifikovana u 22,7 % pacientl a kalémie
vyssi nez 5,5 mEq/l identifikovana u 4,1 %
pacientd. Soucasné podavani inhibitor(
systému renin-angiotensin-aldosteron
(RAAS) bylo identifikovano jako nezavis-
ly rizikovy faktor pro vznik hyperkalémie
s mirou rizika 1,628 (1,05-2,64 na 95 %
hladiné spolehlivosti). To neznamena, ze
bychom se méli inhibitordm RAAS nebo
spironolaktonu vyhybat, ale Zze bychom
méli kalémii pravidelné vysetfovat. Ve
studii?® u 34 pacientd podavani takrolimu
po transplantaci jater vyvolalo hyperka-

[émii (definovanou jako zvyseni kalémie
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nad 4,5 mEg/l) u 21 % pacientl. Drzitel registracni-
ho rozhodnuti*® pro pfipravek Advagraf® (takrolimus)
hyperkalémii povazuje za velmi ¢asty nezadouci ucinek.
Vzhledem k tomu je tfeba vyvarovat se vysokého pfijmu
drasliku nebo podévani diuretik Setficich draslik (napf.
amilorid, triamteren nebo spironolakton). Je treba
opatrnosti pfi sou¢asném poddavani takrolimu s dalSimi
pfipravky zvysujicimi hladinu drasliku jako napfiklad
trimethoprim a kotrimoxazol (trimethoprim/sulfame-
thoxazol). Doporucuje se dlslednad kontrola hladiny
drasliku. Na moznost hyperkalémie v kombinaci s takro-
limem upozornuje i drzitel registracniho rozhodnuti
pro Verospiron® (spironolakton) i pro Prestarium Neo®
(perindopril).

Blokatory kalciovych kanal

Blokatory kalciovych kanall (BKK) jsou s vyhodou uziva-
ny k 1é¢bé hypertenze u pacientd l1é¢enych takrolimem,
nebot takova hypertenze byva spojena s vazokonstrik-
ci, kterou by BKK mély zmirnit. U nékterych BKK vsak
bylo prokazano, ze zvy3uji koncentrace takrolimu v krvi,
a to predevsim u amlodipinu, verapamilu a diltiazemu,

o kterych je znamo, ze plsobi jako stfedné silné inhibi-
tory CYP3A4, respektive amlodipin jako slaby inhibitor
CYP3A4. U nékterych dalsich byly popsény pouze kazu-
istiky takové interakce. Pfehled soucasnych informaci je
uveden v tabulce 2.

Antibiotika a takrolimus

Pro takrolimus (stejné jako pro cyklosporin) plati, ze je
tfeba se obdvat Iékovych interakci s nékterymi ATB.
Prehled interakci je obsazen v tabulce 3.

Flukloxacilin je stfedné silny induktor CYP3A4, a proto
klinicky vyznamné snizuje koncentrace takrolimu v krvi.
Ve studii®’ bylo provddéno terapeutické monitorovani
koncentraci takrolimu v krvi u 11(9M2F) pacientd ve
véku 11-72 let, ktefi po transplantaci podstoupili 1é¢bu
flukloxacilinem. Vlivem soubézné Ié¢by flukloxacilinem
doslo ke snizeni medidnu minimalnich koncentraci
takrolimu v krvi 0 37,5 % (interkvartilové rozpéti: 26,5-
49,7 %, p = 0,009). Po ukonceni terapie flukloxacilinem
doslo (ve srovnani s hodnotami v pribéhu jeho poda-
vani) ke zvySeni medidnu minimalnich koncentraci

Tabulka 2: Prehled vliva blokatort kalciovych kanalt na takrolimus; odkazy jsou uvedeny nize v textu
Vysvétlivky:
AUC - plocha pod krivkou plazmatickych koncentraci

Cmax - maximalni plazmatické koncentrace
Cmin - minimalni plazmatické koncentrace (trough)

* plati jen pro pacienty s alespon jednou funkéni alelou CYP3A5*1; u pacienttl bez funkéni alely plocha pod kiivkou
takrolimu vlivem jednorazové podaného amlodipinu nestoupa, je vyssi i bez pisobeni amlodipinu cca o 150 %.

primérné zmény takro-

BKK !
limu

dukazy

informace drzitele rozhodnuti o registraci

T AUC 3,8krat*

Amlodipin/Agen t Cmax 4,9krat*

1 studie?®', kazuistika®?

Riziko T koncentraci takrolimu, monitorovat

Felodipin/Plendil T Cmin 0 50-200 %

1 kazuistika

Riziko T koncentraci takrolimu, monitorovat

Nifedipin/Cordipin | nutnost ! davky takrolimu

1 studie®*

Riziko T koncentraci takrolimu, monitorovat

Diltiazem/Diacordin | T Cmin o 18-177 %

1 studie?®, 1 kazuistika3®

T koncentraci substrati CYP3A4, nezminuje
takrolimus

Verapamil/lsoptin - -

Riziko T koncentraci takrolimu

ab o prehled era aKro AlD

Skupina ATB Lécivé latky

Pasobeni na takrolimus

flukloxacilin

1 | takrolimu studie® i kazuistiky3%>2

Penicilin
y ostatni dostupné v CR

neinteraguji

ceftriaxon

1 nejista kazuistika (zvysuje koncentrace cyklosporinu?)3?

Cefalosporiny -
ostatni

neinteraguji

klarithromycin

11 1 studie®?, kazuistiky “*4, 1QT

roxithromycin

? (zvysuje koncentrace cyklosporinu)

Makrolidy, azalidy

- azithromycin
a streptograminy

ojedinélé kazuistiky* 1, riziko slabé

spiramycin

? (s cyklosporinem neinteraguje)

klindamycin

1 kazuistika® (1), riziko minimalni

ciprofloxacin

1 kazuistika“*® (1), riziko minimalni

Fluorochinolony levofl -
evofloxacin

1 studie®: neprikaznét, 1 studie*: T takrolimu o 25 %

sulfamethoxazol a trimethoprim

potenciace nefrotoxicity, je nutno se vyhnout 3

Ostatni antibiotika metronidazol

T 2 kazuistiky***°, 1 studie*® neprokazala zvyseni

tetracykliny

?
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takrolimu o 33,7 % (interkvartilové rozpéti: 22,5-51,4 %,
p=0,010). Byla popsana® série 4 kazuistik pacientd,
u kterych béhem podavani takrolimu soubézné podava-
ny flukloxacilin zpUsobil pokles koncentraci takrolimu,
které byly provazeny rejekéni reakci. Ve studii®' u 8 paci-
entld uzivajicich takrolimus (po transplantaci plic nebo
srdce) v individualné vytitrovanych davkach bylo po
urcitou dobu léceno i flukloxacilinem, coz si vynutilo
zvyseni davek takrolimu z 3,5 mg (interkvartilové rozpé-
ti 2,0-4,3) na 13,5 mg (interkvartilové rozpéti 9,5-20,0,
p = 0,0026). Po ukon¢eni terapie flukloxacilinem byly
identifikovany supraterapeutické koncentrace takrolimu
u 7 z 8 pacientll, median ¢inil 19,7 pg/l (interkvartilo-
vé rozpéti 17,9-28,0 g/I) ug/1). Autofi uzaviraji, ze pfi
souCasném podavani flukloxacilinu s takrolimem je
tieba peclivé sledovat koncentrace takrolimu v krvi.

Makrolidy, které klinicky vyznamné inhibuji CYP3A4,
zvysuji koncentrace takrolimu v krvi. Ve studii*? nad
databazi zdravotnich uctd obyvatel provincie Alber-
ta (Kanada) bylo v letech 2008-2015 identifikovano
293 dospélych pfijemct transplantatu ledviny 1écenych
inhibitory kalcineurinu (median véku 55 let), kterym
bylo pfedepsdno makrolidové ATB. Cyklosporin uziva-
lo 63 pacientll a takrolimus 213 pacientl. Celkem 38 %
(n = 112) takovym pacientdm byl pfedepsan klarithro-
mycin nebo erythromycin (silné inhibitory CYP3A4)
a 62 % (n=181) byl pfedepsdn azithromycin (pouze
slaby inhibitor CYP3A4). K nésledné hospitalizaci do
30 dnl od soucasné terapie makrolidem a inhibitorem
kalcineurinu doslo u 9,8 % pacient( s klarithromycinem
nebo erythromycinem a u 3,3 % pacientl s azithro-
mycinem (p=0,02). Odbornost lékafe predepisujiciho
makrolidy byla zjisténa u 170 pacientl, v 89,4 % se
jednalo o praktického lékare. Je pozoruhodné, ze
vySetfeni plazmatickych koncentraci kreatininu, které
mohlo pfipadné poskozeni ledvin inhibitory kalcineuri-
nu odhalit, bylo provedeno castéji u pacientll 1écenych
azithromycinem nez u pacienttd lécenych klarithromy-
cinem nebo erythromycinem, i kdyz riziko poskozeni
ledvin bylo mozno ocekévat spise pfi podavaniklarithro-
mycinu nebo erythromycinu (silné inhibitory CYP3A4).

Byla popsana*' kazuistika zeny ve véku 48 let, ktera po
transplantaci plic dlouhodobé wuzivala takrolimus

Tabulka 4:
Prehled interakci systémové podavanych antimykotik s terfenadinem; u vSech zde zminénych antimykotik je

a u které byla zahdjena terapie klarithromycinem. To
mélo za nasledek vzestup koncentraci takrolimu o 50 %,
proto byl klarithromycin nahrazen azithromycinem,
coz zvysilo pomér koncentrace/davka takrolimu zhru-
ba ctyfikrat (aby byla udrzena pavodni koncentrace,
musela by byt davka takrolimu zvy3ena Ctyfikrat, proto-
ze zmizela zdbrana pro jeho vylu¢ovani z organizmu).
Autofi téz zjistili, ze po ukonéeni terapie klarithromyci-
nem je tfeba davky takrolimu zvysovat postupné, nebot
inhibice CYP3A4 zpUsobena klarithromycinem je irever-
zibilni a trva tedy nékolik dna.

Kromé toho makrolidy prodluzuji QT interval,
a mohou tak prispét ke vzniku potencialné fatalni aryt-
mie torsade de pointes (TdP). Podle CredibleMeds®
prokazatelné zvysuji riziko vzniku TdP klarithromycin,
azithromycin a erythromycin, kdezto u telithromycinu je
vysloveno podezreni, ze k TdP mUze pfispét.

Fluorochinolony - ciprofloxacin: Podle DrugBank je
ciprofloxacin stfedné silnym inhibitorem CYP3A4, proto
nelze vyloucit ojedinélé pfipady zvyseni koncentraci
takrolimu v krvi. Byl popsan* pfipad muze ve véku 65 let,
ktery byl po transplantaci ledviny Ié¢en pro hematom
infikovany Escherichia coli zprvu karbapenemem, poté
od 43. do 55. dne (po transplantaci) ciprofloxacinem
(davky nebyly uvedeny). Ve 45. dni byl propustén do
domaciho oSetfovani, davky takrolimu ¢inily 1 mg/den
a minimalni koncentrace takrolimu v krvi 5-8 ng/ml.
Po ukonceni 10denni 1é¢by ciprofloxacinem musel byt
rehospitalizovadn pro nauseu, bolesti hlavy a tres rukou.
Koncentrace takrolimu vzrostly z plvodnich 8,1 ng/ml
na 18,5ng/ml a plazmatické koncentrace kreatininu
na 114 pmol/l. Denni davka takrolimu byla snizena na
0,5 mg, nasledné poklesly koncentrace takrolimu v krvi
k pdvodnim hodnotam a plazmatické koncentrace krea-
tininu na 62-71 umol/Il, proto bylo obnoveno davkovani
takrolimu 1 mg/den, coz pacient snasel bez problémd.

Antimykotika a takrolimus

Systémové podavana antimykotika byvaji ¢asto podava-
na s inhibitory kalcineurinu k profylaxi nebo k lé¢bé
systémovych mykotickych onemocnéni, kterymi jsou
ohrozZeni pfedevsim pacienti s poruchou imunity vcet-
né téch, ktefi uzivaji imunosupresiva. Nej¢astéji jsou

nutné peclivé kontrolovat koncentrace takrolimu a véas davky upravovat kromé
Vysvétlivky: T-takrolimus, AUC - plocha pod kfivkou koncentraci cyklosporinu v krvi, Cmax - maximalni
koncentrace cyklosporinu v krvi, pomér C/D - pomér koncentrace/davka

Zmény tykajici se takrolimu

Antimykotikum . " e Dukazy Poznamka
farmakokinetiky davkovani
terbinafin v /2 8 pacientu nedgslo ke; ulz 8 pacvle.ntulbylo 1 mald studie®? nedostatecné udaje
zménam koncentraci v krvi tieba zménit dévky
C AN 5100 nutné prdmérné | 3 studie **¥, Sledovani koncentraci
flukonazol T Cmin 40-210% davky 0 39-56 % kazuistika®® takrolimu nutné
T poméru C/D 2 studies SPC radi opatrnost,
itrakonazol T Cmin o 50 % 5,52nasobné; pramér- kazuistika”’ Sledovani koncentraci takro-
né | davky o 81 % limu nutné
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uzivdna azolovd antimykotika, kterd patfi mezi silné
inhibitory CYP3A4 (kromé flukonazolu a isavukonazo-
lu, které jsou ,pouze” stfedné silné inhibitory CYP3A4)
a ktera tedy snizuji metabolizaci takrolimu i cyklospori-
nu (viz vyse). Systémové podavana antimykotika mohou
byt v ambulantni praxi podavana napfiklad u tézkych
onychomykéz, ale také u slizni¢nich nebo kozZnich
mykoz, kde lokalni terapie selhala nebo kde je onemoc-
néni zavazné.

Je vhodné mit na paméti, ze inhibi¢ni Ucinek vci
CYP3A4 maji vSechna azolové antimykotika. Také podani
klotrimazolu pro lokélni terapii kandidézy v dutiné dstni
ma obdobny efekt, a proto nelze povazovat za piekva-
peni narast koncentraci takrolimu o 180 % v ptipadé
jeho soubézného podavani s klotrimazolem ¢. Pfehled
interakci takrolimu s antimykotiky podavanymi systé-
mové v ambulantni praxi obsahuje tabulka 4.

Terbinafin

Ve studii*® bylo u 29 pacientl po transplantaci ledviny se
zavaznou onychomykézou zvazovano systémové poda-
vani terbinafinu. Z nich 9 bylo vyfazeno z dtvod renaini
insuficience (kreatinin nad 300 umol/l) a 7 z nich pro
nesouhlas nefrologa vedouciho imunosupresivni tera-
pii. Ze zbyvajicich 13 pacientd 9 dlouhodobé uzivalo
takrolimus, 3 cyklosporin a 1 everolimus, priimérny vék
¢inil 58 let a 12 z nich byli muzi. Terbinafin byl podéavan
kontinualné, nikoliv pulzné. Podavani terbinafinu bylo
brzy po zahdjeni terapie nutno ukoncit u 2 pacientt
pro nauseu a zvraceni. U zbylych 11 pacientl primérna
hodnota kreatininu v séru 1. tyden podavani terbinafi-
nu c¢inila 124,2 umol/I a po ukonceni lécby terbinafinem
(12. tyden) 127,8 umol/l. U pacientd byly kromé jiného
kazdy mésic sledovany i koncentrace imunosupresiv
v krvi. Nasledna uprava davek takrolimu byla nutna
u 1 z 8 pacientll a Uprava davek cyklosporinu u 1 ze
2 pacient(, jimz byl terbinafin podavén dlouhodobé.
U 7 z 8 pacientl uzivajicich takrolimus a u 1 ze 2 paci-
entld uzivajicich cyklosporin nebyly koncentrace téchto
imunosupresiv v krvi béhem uzivani terbinafinu zméné-
ny. Z 11 pacientl, ktefi 12tydenni systémovou lécbu
terbinafinem podstoupili, u 9 z nich byla tézka onycho-
mykoza po 12 mésicich zcela zhojena.

Flukonazol: Flukonazol je stfedné silny inhibitor
CYP3A4, jeho interakce s takrolimem je zvlasté vyjad-

fenda u pomalych metabolizatord CYP3A5 (kterych je
v kavkazské populacivétsina).Ve studii*’ u 16 pacientli po
transplantaciledviny souc¢asné peroralni podavanifluko-
nazolu v davkach 100 mg, respektive 200 mg 1x denné
vedlo ke zvyseni koncentraci takrolimu v krvi primérné
0 40 %, respektive 0 210 %. Primérné musely byt davky
takrolimu snizeny o 56 %. Dalsi studie klinicky vyznam-
né zvyseni koncentraci takrolimu potvrdily.

Nesteroidni antirevmatika a takrolimus

Jak inhibitory kalcineurinu, kterymi jsou cyklosporin
a takrolimus, tak i nesteroidni antirevmatika (NSA)
jsou potencidlné nefrotoxické léky, tyto ucinky se
zfejmé scitaji. Nefrotoxicky ucinek takrolimu i cyklo-
sporinu patii k nejvyraznéjsim nezadoucim ucinkim
téchto lékd, které vyznamné ovliviiuji dlouhodobou
uspésnost transplantace, a tedy i kvalitu Zivota pacienta.
Ve studii nad registrem transplantaci srdce®' byla zjisté-
na prevalence rendlni dysfunkce v prvém roce u 24 %
pacient(l, v patém roce u 49 % pacientll a v desatém
roce po transplantaci u 65 % pacient(. V dalsi studii®
bylo zjisténo, Zze u 5-10 % pacientl po transplantaci
srdce se vyvine konecna faze poskozeni ledvin s glome-
ruldrni filtraci pod 15 ml/min/1,73 m2. Podle Hoskové
et al, 2017" takrolimus i cyklosporin mohou zpUsobit
jak akutni, tak i chronické poskozeni ledvin. Akutni
rinu (takrolimus, cyklosporin), neboli CNI, je zplsobeno
predevsim vazokonstrikci aferentni arterioly glomerulu
a mGze k nému dojit uz i prvé davce CNI'. To snizi miru
glomerularni filtrace a zvysi plazmatické koncentrace
kreatininu, coz byvéa provazeno hypertenzi, hyperkalé-
mii, tubuldrni acidézou a zvysenou reabsorpci sodiku,
coz se projevi oligurii. Tyto jevy jsou funkéniho charak-
teru a byvaji reverzibilni, pokud je davka CNI sniZena.
Je tfeba si uvédomit, Ze organizmus disponuje G¢innymi
regula¢nimi mechanizmy, které vzniku AKI brani, mezi
které patii uvolnéni prostaglandinG z macula densa,
-Garcia etal, 2016). Pokud pacient spolu s cyklosporinem
nebo takrolimem uziva NSA, NSA vznik prostaglandint
potlaci, a pfispéji tak ke vzniku klinicky vyznamného
poskozeni ledvin.

Ve studii®* nad elektronickymi zdznamy hospitalizova-
nych pacientd bylo v obdobi zafi 2011 az duben 2014

Tabulka 5: Zména renalnich funkci u pacientd, ktefi v ramci posttransplanta¢ni udrzovaci terapie dlouhodobé uzivali

cyklosporin nebo takrolimus a kterym bylo kratce podavano NSA nebo nikoliv (kontrolni skupina), podle Delzer et al,

2018¢%. Vysvétlivky: SCr - kreatinin v séru

Nalez/veli¢ina Pacienti s NSA, PaC|e’nt| be'z NSA (kontrol- Hodnota P
n =41 ni skupina), n = 126

Akutni poskozeni ledvin 12,2 % 5,6 % 0,170
Vzestup SCr béhem 48 hod 65,9 % 46,0 % 0,160
Vzestup SCr béhem hospitalizace 80,5 % 56,3 % 0,001
Pramérna maximalni zména kreatininu (umol/I) 7,60 £0,50 0,044 £4,8 0,360
Pr.umerna maximalni zména clearance kreatininu (ml/ 132 46,54 47+ 2,64 0,004
min/1,73m2)
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vCetné identifikovano 41 pacientd, ktefi po transplan-
taci uzivali cyklosporin (n = 5) nebo takrolimus (n=36)
a u kterych béhem hospitalizace byla zahajena terapie
NSA. U 5 ze 41 pacientl (12,2 %) bylo zjisténo akut-
ni poskozeni ledvin (AKI), které bylo definovano jako
vzestup kreatininu nejméné o 26,5 umol/l nebo o vice
nez 50 % nad horni hladinu normalnich hodnot. Vysled-
ky byly porovnany s kontrolni skupinou 126 pacientd
uzivajicich po transplantaci cyklosporin nebo takro-
limus, ktefi nebyli béhem hospitalizace 1é¢eni NSA,
z nichZz doslo k AKI pouze u 7 z nich (5,6 %). Tyto i ostatni
vysledky jsou uvedeny v tabulce 5.

| kdyz cetnost AKI byla u pacientl s NSA oproti kontrolni
skupiné dvojnasobnd, rozdil nedoséahl statistického
vyznamu z dlivod malého poctu sledovanych pacien-
tG: aby bylo mozno dosahnout statistické vyznamnosti,
musel by byt pocet sledovanych pacientl pétindsobny,
coz bylo zcela mimo moznosti vyzkumnikl. Pozoruhod-
né je, ze délka podavani NSA byla vétSinou velmi kratka:
pouze jednu davku NSA dostalo 61,9 % ze 41 expono-
vanych pacientd (coz vedlo k AKI u 4 z téchto pacient()
a pouze dvé davky dalsich 19,1 % exponovanych paci-
entl. Ve vétsiné pfipadl totiz bylo NSA indikovano pfi
pfijmu pacienta k hospitalizaci a nasledné bylo jeho
podavani ukonceno z podnétu pfislusného specialisty
nebo klinického farmaceuta, presto k AKI doslo zhruba
u kazdého osmého pacienta.

Ritonavir/nirmatrelvir (Paxlovid®)

Paxlovid (nirmatrelvir 300 mg/ritonavir 100 mg) je indi-
kovan k lé¢bé onemocnéni COVID-19 u dospélych
pacientd, ktefi nevyzaduji doplikovou Ié¢bu kyslikem

Obrazek 4: Hodnoty minimalnich koncentraci takrolimu v krvi pred podavanim
Paxlovidu (P), béhem jeho podavani (3-5 den P) a po podavani Paxlovidu (8-12 den
po zahajeni jeho podavani), podle Dewy et al, 2023¢¢.

Vysvétlivky:

Teckovana cara: pacient ¢. 9 (5. den aplikovana jednorazova davka takrolimu 0,5 mg)
Carkovana é&ara: pacient €. 11 (aplikovana plna ptvodni davka jiz ode dne 8)
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a u kterych je zvysené riziko progrese do zavazné formy
onemocnéni COVID-19 (coz pacienti Ié¢eni takrolimem
diky jeho imunosupresivnimu Ucinku jsou). Ritonavir je
silny, irreverzibilni inhibitor CYP3A4%, a proto vyraznym
zplsobem interaguje s fadou lékd, které jsou substra-
ty CYP3A4, v¢etné cyklosporinu a takrolimu. Zacatek
inhibice je relativné kratky, aviak po ukonceni podavani
ritonaviru jeho inhibic¢ni efekt jesté nékolik dnl pretr-
vava. Je to zfejmé dano tim, Ze ritonavir je (na rozdil od
vétsiny inhibitord CYP3A4) inhibitorem ireverzibilnim,
ktery molekulu enzymu navzdy vyradi z funkce. Aby
byla funkce enzymu CYP3A4 obnovena, je tieba, aby
bunky exprimujici tento enzym jej znovu nasyntetizo-
valy. K pretrvavani inhibi¢niho efektu prispiva i to, ze
i velmi nizké koncentrace ritonaviru, které jsou zjistitelné
s del3i dobu od ukonéeni jeho podavani, stale jesté maji
silny inhibi¢ni uc¢inek®. Nalézt spravny ¢as k opétovné-
mu zahajeni terapie takrolimem je velmi dilezité, nebot
pfilis brzké zahajeni takové [é¢by mize zpUsobit prilisny
narGst koncentraci takrolimu s vyskytem nezadoucich
ucinkl (v¢etné selhani ledvin) a pfilis oddalené zahaje-
ni mdze zpUsobit odhojeni transplantovaného organu.
V soucasné dobé (Unor 2024) je ziejmé, Ze pfi zahdjeni
terapie Paxlovidem, ktera trva pét dnd, je nutno poda-
vani takrolimu prerusit. Pfi rozhodovéani o opétovném
zahdjeni terapie takrolimem mohou napomoci vysledky
nasledujici studie:

V observacni studii®® u 12 pacientl po transplantaci
plic uzivajicich dlouhodobé takrolimus v neretardova-
né lékové formé byl z dlivodu infekce COVID-19 podan
Paxlovid po dobu 5 dn( s tim, Ze |é¢ba takrolimem byla
pferusena. Po ukonceni terapie Paxlovidem bylo dalsi
podavani takrolimu zahdjeno az s odstupem 48 hodin
dévkou odpovidaji-
ci 25 % jejich pavodni
davky takrolimu, kterd
byla podavana po
dobu 2 dnd (dny 8.
a 9. od zahdjeni tera-
pie Paxlovidem) a pak
byly podavany plvodni
davky v plné sile. Obra-
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14

12

10

Koncentrace takrolimu v krvi (ng(ml)

3-5 den Paxlovidu

pred Paxlovidem

Trl rGzné casy méreni koncentraci takrolimu

zek 4 znazornuje vyvoj

koncentraci takrolimu
v krvi u jednotlivych
pacient(.

U pacienta ¢. 5 (te¢kova-
na c¢ara) pro pfrilis nizké
koncentrace takrolimu
byla 5. den aplikova-
na jednorazova davka
takrolimu ve vysi 0,5 mg.
Ke druhému poru-
seni protokolu doslo
omylem, a to u pacienta
¢. 11 (¢arkovana cara),
kdy byly ve dnech 8 a 9
misto nizké pocatecni

3-7 den po Paxlovidu
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davky podany déavky plné. Z uvedeného je ziejmé, ze
(az na 1 pfipad, kdy hrozilo poddavkovani) bylo vhod-
né pokracovat s podavanim takrolimu az od 8. dne od
zacatku terapie Paxlovidem a ze bylo vhodné prvni dva
dny podévat pouze 25 % plvodni davky takrolimu.

Antiepileptika a takrolimus

Fenobarbital, fenytoin a karbamazepin jsou silné induk-
tory CYP3A4, urychluji mimo jiné metabolizmus nejen
cyklosporinu, ale téz takrolimu a snizuji jejich koncen-
trace v krvi tak, ze hrozi odhojeni transplantovaného
organu. Drzitel registra¢niho rozhodnuti pro pfipravek
Advagraf® (takrolimus) vyslovené uvadi: doporucu-
je se vyhnout se sou¢asnému podévani takrolimu se
silnymi induktory CYP3A4 (jako rifampicin, feny-
toin, karbamazepin a tiezalka teckovand). Pokud je
nevyhnutelné, musi byt od prvnich dnl soucasného
podavani pravidelné sledovany hladiny takrolimu v krvi
pod dohledem odbornika na transplantologii a v pfipa-

dé nutnosti jeho davka pfizplGsobena tak, aby se udrzela
dostate¢na expozice takrolimem. Pfipominame, ze aby
se indukce projevila, musi byt Iék podavan nékolik dnt
po sobé.

Zaveér

Podobné interakce, jako ma takrolimus, existuji i u cyklo-
sporinu, ktery ma interakcivic, nebotje navicinhibitorem
CYP3A4 a zvysuje plazmatické koncentrace fady léki
(statiny, DOAC a dal3i); blizsi popis interakci cyklospori-
nu pfevysuje moznosti tohoto sdéleni.

Tento prehledovy ¢lanek byl sestaven z materiald, které
byly shromazdény za u¢elem vypracovéani druhého dilu

knihy Lékové interakce DrugAgency®.

Kontakt: MUDr. Prokes, prokes@drugagency.cz.

Z tohoto sdéleni bychom si méli zapamatovat:

1. Pacienti lé¢eni takrolimem se v nasi ordinaci mohou objevit s pfiznaky pfedavkovani timto lékem, které zahr-

nuji: tremor, bolest hlavy, nauzea a zvraceni, letargie, kopfivka a pfipadné infekce. Z béznych laboratornich
nalez( byva zjistén vzestup kreatininu v séru (nebot byva pfitomna porucha funkce ledvin), mocoviny, ALT
a pripadné i AST a mUze byt zvySena kalémie.

. Preddvkovani takrolimem muize nechténé zp(sobit i prakticky Iékar, pokud bude pfidruzend onemocnéni lécit
urcitymi léky, jako je klarithromycin nebo azolovéa antimykotika.

. Poddavkovani takrolimem muze Iékar zplsobit napfiklad podavanim karbamazepinu, pacient sdm pak pravi-
delnym uzivanim tfezalky teckované nebo jinych rostlin indukujicich CYP3A4.

. Pacienti by se méli vyhybat sou¢asnému uzivani grapefruitl nebo pomela, stejné jako piti $tavy z téchto citrusg.

. Poskozeni rendlnich funkci u pacienta |é¢eného takrolimem miiZzeme vyvolat jinymi potencialné nefrotoxicky-
mi léky, napfiklad NSA nebo kotrimoxazolem. Optimalni by bylo témto Iéklim se vyhybat nebo je podavat po

. Hyperkalémie je ¢astou pfihodou u pacientd uzivajicich takrolimus, zvlasté pokud uzivaji sou¢asné inhibitory
RAAS (ACE-I a ARB), ko-trimoxazol (sulfamethoxazol/trimethoprim) a/nebo spironolakton.

. U pacient(l Ié¢enych takrolimem je tfeba patrat po pfiznacich diabetes mellitus a pfiznacich oportunnich infek-

ci.
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Tuberkuldza — novinky v legislative a strucny prehled vyskytu

onemocnéni v Ceské republice, zaklady diagnostiky a lé¢by

Vejrych J, Ambroz M, Sova M.

MUDr. Jaroslav Vejrych
FN Brno, Klinika nemoci plicnich a tuberkulézy

V soucasné dobé pracuji na pozici sekundare na Klinice
nemoci plicnich a tuberkulézy ve Fakultni nemocnici
Brno, jako Cerstvy absolvent LékaFské fakulty Masaryko-
vy univerzity v Brné za rok 2023.

Abstrakt

Tuberkuléza

Tuberkuléza (TBC) je infekéni onemocnéni, které vyvo-
ldvé obligdtné patogenni skupina mykobakterii
Mycobacterium tuberculosis komplex. Dle statistik Svéto-
vé zdravotnické organizace (WHO) byla tuberkuléza za
rok 2022 svétové na druhém misté v poctu umrti na
infek¢ni onemocnéni zplsobené jednim mikroorganis-
mem (po COVID-19), z této pfic¢iny zemfelo 1,3 milionu
pacientl. Ro¢né na celém svété onemocni 10 miliond
osob. Celkem je infikovano okolo 2 miliard lidi. Tato
infekce predstavuje zasadni problém pro WHO, a proto
je vypracovan podrobny program, jak ukoncit epidemii
TBC do roku 2030. Tuberkuléza se nejcastéji prendsi
kapénkové (inhala¢ni cestou) od pacienta, ktery aktivné
vylu¢uje mykobakteria. DalSim mozZnym pfenosem je
kontakt se sekrety (napfiklad hnisem z rdny). Nejcasté;si
formou TBC v Ceské republice je forma plicni, daldimi
manifestacemi onemocnéni mize byt milidrni TBC,
TBC uzlin a také i mimoplicni formy. Tuberkuléza mize
postihnout jakykoliv organ (nejcastéji GIT, urogenitalni
trakt, CNS, ale i skelet, klouby ¢i kazi).23

Epidemiologie

Pocet pacientll s nové diagnostikovanou tuberkul6zou
v Ceské republice meziro¢né lehce stoupl, nicmé-
né z dlouhodobého hlediska vykazuje za poslednich
20 let sestupny trend. Ro¢né pribyde okolo 500 novych
pfipadd, naposledy v roce 2022 bylo nové diagnos-
tikovano 496 pacientd. Na zacatku tisicileti ro¢ni
incidence prekracovala i 1500. V bfeznu 2024 budou
k dispozici nova data za uplynuly rok, kde se predpo-
klada, ze diky vyraznému ptilivu vale¢nych uprchlikd
z Ukrajiny bude pacientl s nové diagnostikovanou TBC

daleko vice. Ceska republika nadale patfi ve svétovém
srovnani k zemim s nizkym vyskytem tuberkulézy.
Prevazuje Castéjsi vyskyt plicni formy TBC (88 %), mimo-
plicni forma byla prokazana u 45 pacientl. Nejvice
nemocnych se nachézi v hlavnim mésté Praha, naopak
ty¢e ndrodnostniho slozeni, tak 43,3 % z celkovych
hldsenych onemocnéni pfipadalo na cizince. Nejvice
pacientd bylo z Ukrajiny (88), z toho polovina pfipada-
la na véle¢né uprchliky, dale z Vietnamu (17), Indie (9),
Slovensko (6).*

Data jsou shromazdovana v néarodnim registru pro
tuberkulézu (RTBC), kterd jsou k dispozici online na
webovych strankach.

Diagnostika a klinicky obraz

V ordinaci praktického Iékare se zajisté mizeme setkat
s pacientem s tuberkul6zou. Mnohdy je pravé prak-
ticky lékaf tim, kdo poprvé vyslovi podezieni na
diagnézu TBC. Zakladem, jako u v3ech onemocnéni,
je dlikladné odebrana anamnéza. Casto se setkdvame
s asymptomatickym a dlouhodobym obdobim, kterd
jedince nijak nezatézuji. Typické pfiznaky, které jiz pro
nemocného znamenaji zatéz, zahrnuji kasel, mize
byt zpocatku suchy, pozdéji i produktivni. Dale jsou
pfitomny nespecifické symptomy jako nechutenstvi,
Unava, no¢ni poceni, subfebrilie, vahovy ubytek, v kraj-
nim pripadé mudze byt i hemoptyza. Poté nas zajima
i epidemiologickd anamnéza (ndkaza TBC v minulos-
ti), déle rizikové kontakty ¢i cestovatelska anamnéza
(dlouhodoby pobyt v zemich s vysokym vyskytem
TBC, imigranti Zijici v Ceské republice...). Nesmime
opomenout ani rizikové faktory, jako jsou imunokom-
promitovani jedinci (aktivni onkologické lé¢by, vrozené
¢i ziskané imunodeficity) nebo pacienti s infekci viru
lidského imunodeficitu (HIV).

Pokud Iékaf v primarnim kontaktu s pacientem odhali
pfitomnost vySe zminénych anamnestickych dat,
mél by poté odeslat co nejdiive nemocného do
pneumologické ambu-
lance. V nasledujicim
diagnostickém algorit-
mu nasleduje skiagram
hrudniku, pro ktery je
charakteristicky nalez
v apikdlnich  parti-
ich plic (viz obrazek).
Pokud jsou pfitomny
infiltraty v téchto lokali-
zacich, tak diagnostika
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jiz pokracuje na specializovanych pracovistich v rdmci
lGzkovych plicnich oddéleni.

Zakladem pro potvrzeni diagnézy je uréeni pritomnosti
M. tuberculosis ve sputu, které se standardné odebira
ve 3 vzorcich a je zaslano na kultivace, které se vyhod-
nocujipo 3,6a9

tydnech. Jelikoz kultivace zabiraji velké mnozstvi ¢asu,
tak se pro diagnostiku vyuzivaji metody polymerazové
fetézové reakce (PCR), které ndm mnohem rychleji ovéfi,
zda je pacient infikovan bacily. Pokud viak pacient nedo-
kdze vyprodukovat sputum, nasleduje CT hrudniku,
které nam oziejmi rozsah a lokalizaci infiltraci ¢i kaveren.
Dle nélezu poté indikujeme bronchoskopii s broncho-
alveolarni lavazi, ze které mlzeme ziskat material pro
kultivace a PCR testovani. Vysetiuji se také rezistence na
zdkladni antituberkulotika - pfed zahajenim |é¢by nas
zajima hlavné rezistence na rifampicin.

Dalsi pouzivané metody jsou IGRA (Interferon Gamma
Releasing Assays) testy, uzite¢ny muize byt i tuberku-
linovy test (Mantoux). V rdmci komplexnich vstupnich
odbérl vylucujeme pfitomnost viru HIV a hepatitidy B
a C (HBV a HCV).'3%

Lécba

V ptipadé PCR pozitivity zahajujeme standardni 1é¢bu
antituberkulotiky (AT) v inicidlni fazi v 4kombinaci
(Isoniazid H, Rifampicin R, Pyrazinamid Z, Etambutol E),
kterd musi probihat 2 mésice. Dfive tato faze probihala
vyhradné v lUzkovém zafizeni, avsak u komplientnich
pacientd mdze nové probihat ambulantné. Nasleduje
Ctyfmési¢ni obdobi, béhem kterého jiz stac¢i dvojkom-
binace HR.®

Multirezistentni mykobakteria (MDR-TB)

V mnoha pfipadech nelze podat standardni rezim, proto
jsou vypracovany guidelines pro lé¢bu za zvlast-
nich okolnosti. V posledni dobé pfibyva pacientl
s rezistencemi na zadkladni antituberkulotika nebo paci-
enti jednotliva AT netoleruji pro jejich nezadouci ucinky.
V ptipadé rezistence na isoniazid se doporucuje Ié¢ba
v rezimu RZE + levofloxacin po dobu 6 mésicl. Existu-
ji i multirezistentni mykobakteria (MDR-TB), ktera jsou
definovana jako onemocnéni vyvolané kmenem Myco-
bacterium tuberculosis complex rezistentnim minimalné
na dvé nejucinnéjsi AT — rifampicin a isoniazid. V soucas-
nosti zaznamenavame zvyseni prevalence pacient(
a celosvétové za rok 2022 je o¢ekavano 450 000 nemoc-
nych. 42 % z nich pochazi ze tfi zemi (Indie 26 %, Ruska
federace 8,5 % a Pakistan 7,9 %). U téchto pacientd

mUzeme v soucasnosti vyuzit fadu novych AT (bedaqui-
lin, delamanid, pretomanid). V indikovanych pfipadech
Ize vyuzit i chirurgické feseni (maximalni rozsah - lobe-
ktomie). V Ceské republice momentalné existuje pouze
jedno centrum pro MDR-TB v Praze ve Fakultni Thoma-
yerové nemocnici. Vzhledem ke stoupajicimu poctu
pacientl je v planu otevieni dalSiho centra ve Fakultni
nemocnici Brno.3”

Nezadouci ucinky:

Mezi nejéastéjsi nezadouci Ucinky patfi s isoniazidem
spojena hepatotoxicita, proto jevhodné do terapie pridat
hepatoprotektiva. Pfi zahajeni 1é¢by AT také suplemen-
tujeme vitamin B6, nebot dochdzi k deficitu pyridoxinu.
Je ovlivnéna sekrece kyseliny mocové v tubulech ledvin,
proto po prvnich dnech |é¢by kontrolujeme sérové
hodnoty kyseliny mocové. Pfed zahdjenim lé¢by dopl-
nujeme ocni vysetfeni, nebot pii 1é¢bé etambutolem
muze dojit k rozvoji retrobulbarni neuritidy, porucham
barvocitu a vzniku skotom{. Nejcastéjsi nezadouci Gcin-
ky a ddvkovani antituberkulotik shrnuje tabulka.®

Novinky v legislative

Od 1. 1. 2024 v Ceské republice plati nova vyhlaska
¢. 334/2023 Sb., ktera nahrazuje pUvodni vyhlasku
¢. 306/2012 Sb., o podminkdch predchazeni vzniku
a Sifeni infekénich onemocnéni a o hygienickych poza-
davcich na provoz zdravotnickych zafizeni a ustavl
socidlni péce, ve znéni vyhlasky ¢. 244/2017 Sb.V sezna-
mu infek¢nich onemocnéni, ktera podléhaji povinné
izolaci a léceni na lGzkovych oddélenich nemocnic
nebo Ié¢ebnych Ustavl je nové obsazena plicni forma
tuberkulézy, bakteriologicky ovéfena v situaci, kdy neni
moznd kontrolovana Ié¢ba a izolace mimo zdravotnické
zafizeni 1Gzkové péce. O nafizeni izolace rozhoduje plic-
ni lékar zdravotnického zafizeni [Gzkové péce.V praxi to
znamend moznost povoleni ambulantni |é¢by u nekom-
plikovanych pfipadd, a nemocny je schopny spoluprace
pfiizolacialé¢bé v rdmcirezimu DOT (directly-observed
treatment). Tento rezim spociva v pfimé kontrole paci-
enta nebo telefonickym ¢i videohovorem s pacientem.
Musime vSak dbat na vsechna mozna rizika, napf.
sdileni spole¢né domacnosti s imunokompromitovany-
mi osobami nebo détmi. V tomto pfipadé je na misté
postupovat podle dfivéjsich kritérii a inicidlni |écbu
absolvovat v [Gzkovém zafizeni.?

Zaveér

Tuberkuléza (TBC) je infekéni onemocnéni, které vyvola-
vaji  mikroorganismy Mycobacterium tuberculosis
complex a dle statistik WHO byla tuberkuléza za rok
2022 na druhém misté dle poctu umrti na infekéni

Antituberkulotikum

standardni davkovani

Nejcastéjsi nez. uc¢inky

Isoniazid (H)

5 mg/kg, max 300 mg/d

Hepatotoxicita, neuritida, deficit B6

Rifampicin (R)

10 mg/kg, max 600 mg/d

Hepatitida, alergie, flu-liky sy

Pyrazinamid (2) 25 mg/kg

Hyperurikemie

Etambutol (E)

25 mg/kg

Retrobulbarni neuritida
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onemocnéni zpusobené jednim mikroorganismem (po
COVID-19) a predstavuje velmi nebezpecnou a smrtel-
nou nakazu. Prakticky lékai muaze byt tim prvnim
kontaktem u pacienta s TBC, a proto by mél znat zaklad-
ni symptomy a diagnostické metody. Pfi vysloveni
podezieni na tuberkul6zu, by mél pacienta ihned poslat
na RTG hrudniku, a pfi pfitomnosti typickych infiltratd
odeslat k pneumologovi. Nové muze probihat Iécba
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i ambulantné, avsak pouze pokud je pacient schopen
tento rezim absolvovat. Existuje fada pacientd s multi-
rezistentnimi mykobakteriemi, aviak v soucasné dobé
mame mnoho moznosti antituberkulézni terapie, ktery-
mi mldzeme nemocné lécit. Tuberkuldza tu s nami stale
je, a proto bychom na ni v ramci diferencialné diagnos-
tického procesu méli stale pomyslet.

6. Wallenfels J., Vasakova M., Solovi¢ I. Aktudini farmakoterapie tuberkulézy.
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RCGP konference v Glasgow
a predkonferencni staz v Londyné

MUDr. Tomas Manhal
Prakticky |ékaf Pankrac s.r. o.

Tento ¢lanek vznikl za Ucelem kratkého porovndni
zplsobu fungovani primarni péce v Ceské republi-

ce a v Anglii na zdkladé zkuSenosti z pfredkonferen¢ni
staze absolvované v St. Andrews Health Centre v Londy-
né v ramci Hippokratova vyménného programu
zahranicnich

studentt a déle jako
nahlédnuti do
pradbéhu  mezina-
rodni  konference
RCGP v Glasgow,
kterd po stazi nasle-
dovala. Od zac¢éatku
mého specializacni-
ho vzdélavani bylo
d mym pfanim se
i zUcastnit zahranic-
ni staze, pfipadné
konference, a prede-
vsim diky podpofre
| mého 3kolitele se mi
to kratce pred ates-
1 taci podafilo.

Ackoliv neslo o nijak dlouhou staz — v ordinaci v St.
Andrews v Bromley by Bow jsem stravil tfi pracovni
dny - stacilo to k tomu, abych si vytvofil hruby néhled
na fungovani tamni primarni péce. V ramci NHS (Natio-
nal Health Service) jde o systém Primary care networks,
sité velkych sdruzenych praxi, kterych je v Anglii dohro-
mady okolo 1250 a v kazdé se desitky praktickych
lékarl (GP's) staraji o ptiblizné 30000 az 50000 paci-
entl v rdmci jedné komunity. Oproti nasemu systému
vétSinou malych ordinaci s jednim Iékafem to ma své
vyhody, ale i nevyhody.

Vyhody spattuji pfedevsim v tom, Ze tyto velké sdru-
zené praxe maji vétsinou mnohem delsi ordina¢ni
hodiny a tim paddem odpadd nutnost pohotovosti.
Velky pocet zaméstnanych lékarl také pfindsi urcitou
flexibilitu, co se tyce individualniho nastaveni pracovni
doby. Dalsim velkym pozitivem je kompletné digitali-
zované zdravotnictvi — veSkera dokumentace se vede
pouze elektronicky. Celkové je administrativni zatéz
anglickych GP’s vyrazné nizsi, a to se dle mého nazoru
projevuje rozsifenim jejich kompetenci. Jednd se hlav-
né o pediatrickou a gynekologickou dispenzarizaci,
pficemz toto rozsifeni péce neni zanedbatelné. Ze spek-
tra pripad(, u kterych jsem mél moznost byt pfitomen,
tvofi pravé tyto dva medicinské obory velmi vyznam-

Jedna z ordinaci v St. Andrews

nou cast.

Obé odvétvi jsou pochopitelné velmi komplexni
a tamni GP’s fesi velké mnozstvi obtizi, se kterymi se
jako prakticti Iékafi v Ceské republice nesetkavame.
Jednou ze zajimavosti pravé v gynekologické oblasti je
také pfizpUsobeni péce etnickému slozeni dané komu-
nity. V pfipadé mé londynské praxe se jednalo o oblast
Tower Hamlets, kde je velmi pocetnd (okolo 50 % popu-
lace) pfistéhovaleckd komunita z Bangladése. Tamni
zeny muslimského vyznéni pak ¢asto podnikaji ndbo-
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Zenské poutni cesty, a protoze menstruace je v takovém
obdobi nezddouci, 1ékafi se ¢asto setkdvaji s pozadavky
na umélé preruseni cyklu Norethisteronem.

Dal$im vyraznym rozdilem je mnozstvi distancni péce,
kterd u mé hostitelské |ékarky tvofila vice nez polovinu
ordinacni doby, at uz $lo o telefonaty, videohovory nebo
emaily. Obzvlasté v pripadé telefonickych konzultaci
pak byl problém zejména v jazykové bariéfe, protoze
velké procento bengalskych pfistéhovalcl zatim nemlu-
vianglicky a i pfes dostupné prekladatele na telefonu se
takovy tfismérny hovor obcas protahl na cca 30 minut.
Ve vétdiné pripadd pfitom ani neslo o nijak zdvazné
obtize.

Mezi hlavni nevyhody pak patfi omezeni opakovaného
kontaktu mezi stejnym |ékafem a pacientem nebo
jeho rodinou, a tim padem nelze uvazovat o fungova-
ni ve smyslu ,rodinného” Iékare. Déle také fakt, Zze svou
praxi si lékaf nepfizplsobi podle vlastnich pfedstayv, ale
spise se musi podfidit nastaveni celé sdruzené praxe.
Mné osobné by vadila tfreba i zdanliva malickost, jako

SEC Centre

je pfendseni svého vybaveni (tlakomér, fonendoskop,
otoskop atd.) mezi ordinacemi, kde budu zrovna ten
ktery den ordinovat.

Celou predkonferen¢ni staz hodnotim velmi kladné,
a to hlavné diky své hostitelské GP Joanné, ktera mi
i pfes svoje znacné vytizeni trpélivé odpovidala na
vsechny otdzky a sezndmila mé i s nékolika dalSimi lékafi
véetné ostatnich Gcastnik( londynské vymény. Spolec-
né jsme potom odcestovali na mezinarodni konferenci
RCGP do Glasgow.

Konference se konala v rozsahlém kampusu SEC centre
v Glasgow, trvala dva dny a Ucastnily se ji tisice Iékafd
z nejriznéjsich zemi svéta. Kromé domacich Britl méli
nejvétsi zastoupeni Kanadané, jejichz stanky a predndas-

ky se nejvice soustfedily na naldkani mladych anglickych
lékarh k praci v Kanadé, konkrétné hlavné v Novém
Skotsku, pficemz nejvétsim lakadlem byla jednoduchost
celého procesu a vyrazné lepsi pracovni podminky.

Prednasky byly rozdéleny do nékolika sali a v obrov-
ské centrdlni hale se nachazely desitky reklamnich
stankd a takzvané ,Mini Theatres’, ve kterych probihaly
dalsi, vétsinou ale ¢isté reklamni prezentace komercnich
spolecnosti.

Témata predndsek byla vétsinou velmi poutava, opét
jsem nardzel na rozdily ve fungovéni ceské a anglic-
ké primarni péce. Napfiklad pfednaska o modernim
managementu diabetu typu Il. se celd soustiedila na
vyuziti SGLT-2 inhibitorl v 1é¢bé tohoto onemocnéni
a jejich kardio- a renoprotektivni uc¢inky. Bohuzel vzhle-
dem k nasim preskripénim omezenim zatim mnoho
z téchto informaci nebude mozné v praxi vyuzit.

Suverénné nejvice prednasek celé konference se
soustiedilo okolo nerovnosti, at uz genderové, rasové,
nebo nerovnosti v dostupnosti kvalitni zdravotni péce
mezi rdznymi komunitami. Tato témata opét reflektovala
spise lokalni vyzvy, kterym musi anglické zdravotnictvi
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¢elit a které (zatim) nejsou v Ceské republice ve vétsi
mife aktualni. Nicméné ale faktem z{stava, Ze nerovnost
v dostupnosti kvalitni zdravotni péce je v Anglii obrov-
sky problém. Kdyz se podivdme na Londyn a srovnani
jeho Ctvrti, co se tyce predpokladané délky doziti, rozdil
mezi nejbohatsi a nejchudsi ¢tvrti se pohybuje okolo
osmi let. Jesté vyraznéjsi rozdil je v predpoklddaném
véku Zivota bez téz3ich zdravotnich komplikaci, kde
se v chudsich ¢tvrtich objevuji vaznd onemocnéni jiz
o patnact let diive nez v bohatsich.

S trochou nadsazky dale mohu uvést, Ze pfijemnym zjis-
ténim z pfednasky o navaznosti primarni péce byl fakt,
Ze vé&ny boj se specialisty ohledné delegace pracovnich
neschopnosti, preskripce a jiné péce na praktické Iéka-
fe neni jen zalezitosti Ceské republiky, ale minimalné ve
stejné mife tuto problematiku fesi i ve Velké Britanii.

Po samotné konferenci nasledoval spolecensky vecer,
ktery se nesl v duchu skotské kultury. Poznal jsem celou
fadu dalsich zajimavych a velmi pratelskych lidi pfimo
z Briténie i z ostatnich zemi.

HLEDAME LEKARE L2 - L3
PRO ORDINACI VPL

CERNOVICE (okres Pelhiimov)

¢ finanéni odména
az 90 000 K¢ cistého/mésic
pfi pIném Uvazku
(30 hodin/tydné) zajistén
® naborovy pfispévek
pfi plném Uvazku

® moznost sluzebniho
automobilu

® flexibilni volba
ordinac¢nich hodin
— 4 denni pracovni tyden

® vhodné i pro Iékare jinych
obor ¢i pred atestaci VPL,
dohled zkuseného Skolitele

® 5 tydnti dovolené
a 3 dny sick days

® moderné vybavena ordinace
(EKG, CRP, INR, TK Holter, ABI)

® podpora od silného
administrativniho tymu
(kédovani, provoz ordinace)

Zavérem bych rdd zhodnotil, Ze jak predkonferencni
stéz, tak samotnd konference pro mé byly velice pfinos-
né a umoznily mi vytvofit si novy pohled na jiny systém
primdrni péce a ziskat celou fadu uzite¢nych mezi-
narodnich kontaktd. Podobnou zahrani¢ni zkusenost
jednoznaéné doporucuji kazdému praktickému lékafi
nejenom v piedatestacni pFipraveé.

Glasgow

=

Hlavni podékovani za zrealizovani stdZe patii Spolec-
nosti vieobecného lékafstvi CLS JEP, mému
Skoliteli MUDr. Norbertu Kralovi a MUDr. Marice Svato-
Sové z Mladych praktikd.

VSEOBECNY
LEKAR

KONTAKT:
&

+420 773 545 225
|
kariera@vseobecnylekar.cz

® pfispévek na vzdélavaci
akce az do vyse
20 000 K¢/rocné

® moznost caste¢ného uvazku

¢ firemni rekreaéni objekty

WWW.VSEOBECNYLEKAR.CZ
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Spolecny workshop mladych
geriatru a mladych praktiku

MUDr. Natalie Kerhartova
lékatka v pfipravé ve VPL

Letosni spole¢ny workshop mladych geriatrd a mladych
praktikd se uskutecnil v Praze, konkrétné v Nemocnici
Milosrdnych sester sv. K. Boromejského dne 27. 1. 2024.
Ucastniky ¢ekal bohaty program. V dopolednim bloku
jsme si poslechli o novych mezioborovych doporuce-
nych postupech pro diagnostiku Alzheimerovy choroby
a jinych kognitivnich poruch. | pfes nové moznosti

diagnostiky je stale zlatym standardem v ordinaci prak-
tickych Iékarl mini-COG test. Pfi negativnim vysledku
opakujeme za dva roky, v pfipadé pozitivity dodélame
MMSE, event. vysetieni geriatrickou Skdlou deprese.
Opakované bylo upozorfiovdno na nejvétsi nedosta-
tek tohoto testu, Ze totiz osoby s vy3si inteligenci i pres
mozny zacinajici kognitivni deficit miZou mit vysledek
testu negativni.

Dalsi prednaska pojednéavala o novych mezioboro-
vych doporucéenych postupech Ié¢by u Alzheimerovy
nemoci a jinych kognitivnich poruchach. Hlavnim posel-
stvim bylo, Ze nasadit inhibitory acetylcholinesterazy, je
potfeba co nejdfive od stanoveni diagnézy Alzheimero-
vy nemoci s klinickymi projevy, poptipadé rivastigmin
u demence u Parkinsonovy nemoci. Pokud pacient
netoleruje nebo jsou pro néj nevhodné IAChE, je vhod-
ny memantin jiz v lehkych stadiich demence. Aktuélné
je mozné sledovani pacienta s demenci u praktického
Iékare az po vysetieni specialistou. Novy doporuceny
postup bude umoziovat vedeni l|é¢by pfimo u prak-

tického lékafe u téch pacientd, kde je diagnéza
Alzheimerovy choroby stanovena podle diagnostickych
kritérii, jde dle pribéhu choroby o diagnézu jasnou
a soucasné pacient napfiklad odmita navstévu specia-
listy a preferuje sledovani u praktického lékare.

Dale se téZ mluvilo o vysazovani kognitiv, k némuz by
mélo dojit, pokud je pacient netoleruje nebo dojde
k rychlému zhorseni stavu (coz signalizuje moznost jiné
diagnézy, napf. frontotemporalni demence). Déle by
kognitiva méla byt vysazena, pokud si je pacient/oprav-
nénd osoba nepfeji uzivat ¢i je pacient uziva vice nez
12 mésicl a nepozorujeme benefit. V dalsim programu
nas Cekaly kazuistiky z ordinaci VPL, kde byla kli¢cova
pravé spoluprace praktického lékafe a geriatra, a také
prednaska na téma péce o pacienta s demenci a plicni-
mi komorbiditami.

Postupem dne jsme se sezndmili s Narodnim planem
pro rozvoj geriatrie, ktery pocitd s nardstem poctu
geriatrickych ambulanci tak, Ze by kazdy VPL mél mit
moznost poslat pacienta s poruchou kognice, nebo
podezfenim na jiny z geriatrickych syndrom@ k tomu-
to specialistovi. Mluvilo se také o dllezitosti podpory
pecujici osoby o pacienta s demenci, protoze tento
vliv je nezanedbatelnym faktorem vyvoje onemocnéni
a pohody naseho pacienta.

V poobédovém bloku byla prezentovana témata jako
syndrom geriatrické kfehkosti, kdy a pro¢ ho vy3etiovat.
Dale si slovo vzala zastupkyné Alzheimer nadacniho
fondu. Tato spolecnost pofada rlizné akce, napt. Alzhei-
mer Café, které pecuji o pecujici, a déle podporuje
védecky rozvoj a poskytuje stipendia odbornikim zaby-
vajicim se touto problematikou. Cely program vyvrcholil
prednaskou o moznostech paliativni péce v terminal-
nim stadiu demence. Workshop byl skvélou pfileZitosti
obeznamit se s novymi mezioborovymi doporucenimi
tykajicimi se Alzheimerovy nemoci a jinych kognitiv-
nich poruch a v neposledni fadé potkat se a diskutovat
své pacienty na tomto pou¢ném workshopu.
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éCba katarakty: Jake jsou nejcastejsi

obavy pacientu?

Katarakta je stale hlavni pfi¢inou zhorseni zrakovych
funkci, respektive slepoty na svété. Toto ocni onemoc-
néni lze fesit pouze chirurgicky, coz s ohledem na
vysoké finan¢ni naklady celosvétové limituje dostup-
nost terapie. Jaké jsou soucasné standardy lécby
katarakty v Cesku? A jaka je informovanost pacient(i
0 Mozné prevenci, rizicich i moznostech lé¢by?

Pacienti odkladaji diagnostiku a maji
obavy z lécby

Lécba katarakty je stéle opredena fadou mytd. Pacienti
casto ziji v mylné predstavé, ze se toto o¢ni onemocnéni
tyka pouze starych osob. Ovsem faktem je, Ze vyjimkou
nejsou ani nemocni ve véku okolo 40-50 let. NefeSené
obtize pak nékteré jedince vyrazné omezuji v kazdo-
dennim Zivoté, zakalené a neostré vidéni mimo jiné
ovliviuje jejich fidi¢ské schopnosti.

Pacienti se také ¢asto obavaji bolesti zplsobené chirur-
gickym zdkrokem. Chybi vieobecné povédomi o tom,
Ze jde o miniinvazivni bezbolestny vykon, ktery je navic
v Cesku provadén velmi ¢asto — celkem se uskuteéni
vice nez 100 tisic operaci ro¢né. Dalsi obvyklé obavy
prameni z délky rekonvalescence, oviem i ta byva
bezproblémova a rychla. Vétsina pacient vidi dobfe jiz
druhy den po operaci a k Uplné stabilizaci vidéni doché&-
zi zpravidla do mésice.

Priciny a rizikové faktory

PFicin vzniku katarakty je mnoho. Nejcastéji jde o tzv.
nekomplikovanou senilni kataraktu souvisejici se star-
nutim ¢ocky. Zplsobena muze byt také metabolickym,
systémovym ¢i o€nim onemocnénim (pigmentova reti-
nopatie, uveitida), pfipadné v disledku mechanickych
a chemickych traumat nebo dlouhodobého uzivani
[ékd (napt. kortikosteroidl). Vzniknout muze i po jiném
oftalmologickém zdkroku (trabekulektomie, operace
odchlipené sitnice), v souvislosti s refrak¢nimi vadami
(zejména vysokou myopii), vlivem slune¢niho a ionizu-
jiciho zéreni a zvlastni skupinou jsou potom vrozené
katarakty.

Vyznamnymi rizikovymi faktory jsou koufeni a alkoholi-
smus. Z toho pak vychazejii doporuceniohledné mozné
prevence katarakty - jde zejména o ochranu pred UV
zéfenim, zanechdani koufeni, alkoholovou abstinenci ¢i
stfidmost, déle je doporucovdana kvalitni vyziva a opti-
malni pitny rezim.

Moznosti lécby

Metodou 1é¢by katarakty je vyhradné chirurgicky
vykon, pfi kterém je z pacientova oka vynata jeho pfiro-
zend ¢ocka a nahrazena ¢o¢kou umélou.

Primarni indikaci je porucha zraku a subjektivni obtize
pacienta v dlsledku zdkalu ¢cocky, které negativné
ovliviuji kvalitu jeho Zivota. Mezi dalsi indikace patfi
mj. anizometropie, zdkal ¢ocky bréanici optimalnimu
vysSetteni nebo typy lécby, jako je fotokoagulace sitni-
ce, pars plana vitrektomie, dale ¢ocka indukujici uzavér
komorového uhlu, fakolyticky glaukom a dalsi. Aby bylo
dosazeno optimalni pooperacni refrakce operovaného
oka, oftalmolog pfed vykonem zméfi biometrii, s jejiz
pomoci se stanovi sprdvnda optickd mohutnost umélé
nitroo¢ni ¢ocky, kterd bude pacientovi implantovana.

Pokud jde o0 samotnou operaci, za lege artis se povazuje
co nejSetrnéjsi odstranéni ¢ockového jadra a ¢ocko-
vych hmot a zdroven zachovéni podstatné ¢asti
pouzdra ¢ocky s implantaci umélé cocky do kapsu-
l[arniho vaku. Tomuto principu vyhovuje technika
ultrasonické fakoemulzifikace, dalsi variantou je pouziti
femtosekundového laseru. Opera¢ni technika pak m{ize
byt modifikovana podle nitroo¢niho ndlezu u pacien-
ta, stejné tak typ pouzité ¢ocky. V soucasné dobé jsou
kromé standardnich monofokélnich sférickych cocek
na trhu k dispozici i rizné prémiové ¢ocky uréené napfi-
klad k sou¢asné korekci refrakénich vad.

Komplikace operace katarakty vedouci ke ztraté vizu
jsou vzacné.

Zdroj:
https://www.prolekare.cz/novinky/lecba-katarakty-
-jake-jsou-nejcastejsi-obavy-pacientu-135605
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AKTUALITY 29

Virova onemocneni jako netyreoideadlni

\'

priciny vykyvu TSH

Tyreotropni hormon (TSH) je nejcitlivéjsim ukazatelem
funkce stitné zlazy. Presto nemusi zvyseni nebo pokles
jeho hladiny jesté znamenat pfitomnost tyreopatie.
Shrnujeme netyreoidealni pfi¢iny odchylek TSH spolu
s doporucenim zopakovat stanoveni jeho hladiny po
2 mésicich, pokud je odchylka zjisténa pfi akutnim
hore¢natém onemocnéni nebo béhem rekonvalescen-
ce, zejména pfi normalni hladiné fT4.

Poruchy funkce stitné zlazy a laboratorni
parametry

Onemocnéni §titné zlazy postihuje 5-7 % ceské popula-
ce, a to 4-6x castéji Zzeny. V laboratorni diagnostice
tyreopatii se vyuzivd hladina TSH, hladina volného
thyroxinu (fT4) a volného trijodthyroninu (fT3). Dale
se stanovuji autoprotildtky proti tyreoperoxidaze
(anti-TPO) a proti tyreoglobulinu (anti-TG), které jsou
zvy3ené pfi Hashimotové tyreoiditidé, a protilatky proti
TSH receptoru (TRAK), jejichz zvy3eni svéd¢i pro Grave-
sovu-Basedowovu nemoc.

Laboratorni diagnostika tyreopatii

TSH je nejcitlivéjsim ukazatelem funkce Stitnice a je
zdkladnim testem v diagnostice tyreopatii. Vztah
mezi sekreci TSH a hladinou fT4 je logaritmicko-line-
arni. Klesne-li hladina fT4 na polovinu, zvysi se sérova

Obr. Laboratorni diagnostika tyreopatii

Pozn.:

* nebo jen laboratorni nalez; kontrola za 2 mésice
anti-TG - protilatky proti tyreoglobulinu; anti-TPO -
protilatky proti tyreoperoxidaze; fT3 - volny
trijodthyronin; fT4 — volny thyroxin; N — normalni; TRAK
- protilatky proti receptoru TSH; TSH - tyreotropni
hormon

Sek. hypertyredza

Subkl, prim. hypolyr.® ~__ anli TPO
anli TG

Prim. hypotyredza

Prim. hypertyredza
Subkl. prim. hypertyr* ©~
Sek. hypotyredza

* Nabo jen laboratorni nédlez; kontrola za 2 mésice

koncentrace TSH 160x. KdyzZ je zjisténa zména hladiny
TSH, je tfeba stanovit fT4. Hladina fT4 se také vyuziva ke
sledovani Gc¢innosti 1é¢by.

Pri zvysené hladiné TSH svédci snizeni fT4 pro primarni
hypotyredzu, zvyseni fT4 pro sekundarni hypertyreo-
zu a normalni fT4 mlze znamenat bud subklinickou
primdrni hypotyreézu, nebo také pouze ndhodny labo-
ratorni nalez zvySeného TSH. V pfipadé suspektni
primdrni hypotyredzy stanovujeme protilatky anti-TPO
a anti-TG.

Jestlize je hladina TSH snizend, svéd¢i zvyseni fT4 pro
primdrni hypertyreézu, snizeni fT4 pro sekundarni
hypotyredzu a normalni hladina fT4 mdze znamenat
subklinickou primarni hypertyre6zu nebo také nahod-
ny laboratorni nalez. U pacientl se suspektni primarni
hypertyredzou se dale vysetiuji fT3 a TRAK.

Netyreoidealni priciny poklesu a zvyseni
hladiny TSH

Zjistime-li tedy u pacienta odchylku v hladiné TSH
a normalni hladinu fT4, je tfeba zopakovat vysetie-
ni za 2 mésice. Ke zménam hladiny TSH totiZ dochazi
i z netyreoidedlnich pfi¢in. TSH klesa v dobé akutniho
onemocnéni, naptiklad pfi febriliich, u infarktu myokar-
du nebo po traumatu ¢i operaci, dale u chronickych
onemocnéni, jako jsou nadory, diabetes mellitus,
chronické srdecni selhdni, nefroticky syndrom nebo
malnutrice, ale také u psychiatrickych onemocnéni.
Naopak narlist TSH mizeme pozorovat v obdobi rekon-
valescence.Zmény TSH z téchto pfic¢in nejsou provazeny
odchylkami fT4 ani fT3.

Zaveér

Zména hladiny TSH muze mit i netyreoidedlni pficiny.
Klesa napfiklad pfi akutnim onemocnéni s horec¢kami
a mirné stoupa béhem rekonvalescence po nemoci.
Zména neni v takovém pfipadé provdzena abnormal-
ni hladinou fT4. Je-li zjisténa odchylka TSH u pacientd
s touto anamnézou, je sprdvnym postupem prekon-
trolovat jeho hladinu po 2 mésicich a teprve poté
rozhodnout o odeslani pacienta k endokrinologovi.

Zdroj:
https://www.japraktik.cz/odborne-clanky/virova-
-onemocneni-jako-netyreoidealni-priciny-vykyvu-
-tsh-68999
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30 ZNALOSTNI TEST

VaZeni Ctendfi a fesitelé testy,

dle nového Stavovského predpisu Ceské Iékafské komory ¢. 16, podle § 5 pfilohy € 1, jsou od 1. 7. 2012 v3echny znalostni testy
v odbornych ¢asopisech hodnoceny jednotné, a to 2 kredity. Za spravné vyfesenf testu budou fesitelim pridéleny 2 kredity CLK.
Podminkou CLK pro piidélent kreditd je zadani odpovédi elektronicky na strankach www.svl.cz, a to nejpozdéji do 20. 3. 2024.

Ziskané kredity budou Uspésnym fesiteldm pfipocitany k ro¢nimu souhmnému certifikatu ¢lena SVL CLS JEP.
LékaFtim, kteff se nemohou prokazat ¢islem ¢lena SVL CLS JEP, kredity bohuzel pfidéleny nebudou.

Spravné odpovédi z ¢isla 1/2024: 1abc, 2¢, 3b, 4b, 5b, 63, 7b, 8b, 9abc, 10ac

ZNALOSTNI TEST JE HODNOCEN 2 KREDITY CLK

1. Kterému antibiotiku je vhodné se radéji vyhnout pfi 7. U kognitivnich poruch neplati:
terapii takrolimem? a) pfi negativnim vysledku COG testu jej opakujeme
a) azithromycin za dva roky
b) klarithromycin b) Groven vzdélani neovliviuje vysledek COG testu
c) sulfamethoxazol a trimethoprim c) cognitiva vysazujeme, pokud neni pozitivni

vysledek do 12 mésicl
2. Jaké jsou pfiznaky pfedavkovani takrolimem?

a) krece, bolest hlavy a hyperkalémie 8. Mezi nezadouci Gcinky antituberkulotické Iécby patfi:
b) nauzea a zvraceni a) hepatotpxici’ga

c) zvydené koncentrace sérového kreatininu a pfipadné b) hyperurikemie

i ALT ¢) deficit vitaminu B6

3. Které Iéky, potraviny nebo potravinové doplilky mohou 9. Standardni rezim lécby TBC je:

vyrazné snizit koncentrace takrolimu v krvi, pokud a) 2HRZE + 4HR
. P . « - . b) 2HR + 4 HRZE
jsou podavany kazdodenné po dobu nékolika dnu? ¢) 6HRZE

a) karbamazepin, fenytoin, flukloxacilin, tfezalka
b) amoxicilin, V-penicilin, cefuroxim, spiramycin

c) Stava z grapefruitl nebo z pomela 10. Typickym RTG nalezem u TBC Je:

a) infiltrace v dolnich plicnich polich
b) nespecificky obraz

4. Mezi rizikové faktory mocové inkontinence u zen ¢) infiltrace v apikalnich lalocich plic

patfi:

a) stav po cévni mozkové pfihodé
b) hypertenze

¢) Alzheimerova nemoc

5. Pro 1écbu urgentni mocové inkontinence je indikova- Sprdvné mohou byt 1-3 moznosti.

na: L . Viyuzijte tfi platné pokusy 0 vyfeseni tohoto testu
a) operacni forma lécby elektronickou cestou ha adrese www.svl.cz.
b) konzervativni forma |é¢by

¢) jsou vhodné obé formy IéCby

6. Rehabilitace svall panevniho dna je dulezitym dopln-
kem lécby u:
a) stresové inkontinence
b) urgentni inkontinence
¢) obou typll mocové inkontinence

ODPOVEDI - TEST C. 2/2024
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