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UVODNIi SLOVO

Uvodnislovo

VéZeni pratelé,

otvirate prvni &slo nového Easopisu CLS JEP Svét praktické mediciny (SPM). Cilem &a-
sopisu je pfedevsim pfinaSet poznatky ze svéta a konfrontovat je s Ceskymi diagnostickymi
a lé¢ebnymi postupy. Casopis bude pFinaset pfekladové, excerpované a komentované &lanky
ze zahrani¢nich ¢asopisti (nap¥. Deutsche Medizinische Wochenschrift, Am. J. Family Prac-
tise, Journal of the American Board of Family Medicine) a také komenta¥e a ¢lanky ¢eskych
autort. Vydavatelem &asopisu SPM je CLS JEP. Zpracovéani bude zajistovat nakladatelstvi
Axonite CZ. Redakéni rada ¢asopisu je opravdu mezioborova a dékuji vSem ¢lentim redakéni
rady za to, Ze pfijali ¢lenstvi, a za ndpady, které vedly k realizaci prvniho ¢isla ¢asopisu.
Casopis bude od p¥istiho roku vychazet Etvrtletn&. Nasim cilem je, aby se z ného postupem
Casu stal pravidelny dvoumési¢nik.

SPM bude distribuovan:

a) prostfednictvim Spole¢nosti veobecného lékafstvi CLS JEP, kterd jej predplatila viem
svym Clendm (tedy nejen vSem praktickym léka¥im, ale i 1ékaftim jinych specializaci,
ktefi jsou leny SVL CLS JEP),

b) pfimo prost¥ednictvim CLS JEP vybranym &lenfim dal$ich odbornych spole¢nost,

¢) ostatnim €lentim CLS JEP bude Zasopis zasilan elektronickou formou jako pdf.

Realny dosah Casopisu je tedy na vSechny lékafe v CR, z toho minimaln& 7 tisic z Vas jej

obdrZi v ti§téné formé.

Doufam, Ze Vas prvni ¢islo Casopisu zaujme. Mezi 1éka¥i napfiklad neni Gplné povédomi

o moznosti prevence akutniho infarktu ockovanim a neddvno jsme se setkali s 1ékafi, ktefi
neznali nové vzniklé problémy podavani chinolont a fluorochinolonii. Pravé takové infor-
mace bude ¢asopis v¢as pfinaSet.

Vé¥im, Ze oba pfekladové ¢lanky Vas také zaujmou - jak problematika otitis media acuta

a jeji 1é¢by, tak problematika 1écby dyslipidemii. Oba ¢lanky jsou s komentdfi konfrontaci
naSich a zahrani¢nich p¥istupt.

Uvitame jakékoli pfipominky k obsahu a doufame, Ze casopis, poc¢inaje rokem 2019, bude

Vasim pravidelnym priivodcem po Ceské i svétové mediciné.

Za redakci a CLS JEP

prof. MUDr. Stépan Svatina, DrSc.
pFedseda redakéni rady SPM a predseda CLS JEP
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Vylouceni odpovédnosti

Autofi i vydavatel vénovali maximalni
moznou péci spravnosti informaci uvede-
nych v této publikaci - vSechny byly kon-
trolovany a uvadény do souladu s aktual-
nim stavem znalosti v dobé pfipravy dila.
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zarucit absolutni bezchybnost. Z téchto
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thradu pfimych ¢i nepfimych Skod.

Tato publikace ani Zadna jeji ¢ast nesmi
byt kopirovana, rozmnoZovana ani jinak
§ifena bez pisemného souhlasu vyda-
vatele.
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NOVA KV INDIKACE: SNIZENI KV RIZIKA SNIZENIM LDL-C

PREZIL KV PRIHODU:
HO LECME PRIPRAVKEM PRALUENT'

Zkracena informace o pfipravku

v Tento léCivy pFipravek podiéhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych
informaci o bezpecnosti. Zdddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli pode-
zfeni na nezadouci Ucinky.

Praluent 75 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru, Praluent 150 mg injekéni roztok
v pfedplnéném peru

Slozeni: Alirocumabum 75 mg nebo 150 mg v 1 ml roztoku. Indikace: Primarni hypercho-
lesterolemie a smiSena dyslipidemie: Ptipravek Praluent je indikovan k lé¢bé dospélych
pacientl s primarni hypercholesterolemii (heterozygotni familiarni a nefamiliarni) nebo se
smiSenou dyslipidemii jako doplnék k dietnim opatfenim: v kombinaci se statinem nebo se
statinem a jinou hypolipidemickou lIéébou u pacientq, u kterych nelze dosahnout cilovych
hodnot LDL cholesterolu maximalni tolerovanou davkou statind, samostatné nebo v kom-
binaci s jinou hypolipidemickou Ié¢bou u pacient(, ktefi netoleruiji statiny nebo u kterych
je podavani statini kontraindikovano. Prokdzané aterosklerotické kardiovaskuldrni one-
mocnéni: Pripravek Praluent je indikovan k |é¢bé dospélych s prokazanym aterosklerotic-
kym kardiovaskuldrnim onemocnénim ke snizeni kardiovaskularniho rizika snizenim hladin
LDL-C, jako doplnék korigujici dalsi rizikové faktory: v kombinaci s maximalni tolerovanou
davkou statinu a jinou hypolipidemickou Ié¢bou ¢i bez ni, nebo samostatné nebo v kom-
binaci s jinou hypolipidemickou lé¢bou u pacient(, ktefi netoleruji statiny nebo u kterych
je podavani statint kontraindikovano. Davkovani a zpisob podani: Obvykla pocateéni
davka pfipravku Praluent je 75 mg podanych subkutéanné jednou za 2 tydny. U pacientd,
u kterych je zapotfebi vyraznéjsi snizeni LDL cholesterolu (> 60 %), mlze byt pocateéni
davka 150 mg podavana jednou za 2 tydny nebo dadvka 300 mg jednou za 4 tydny po-
davana subkutanné. Pro podani davky 300 mg je zapotfebi podat nasledné 2 injekce
s obsahem 150 mg do dvou rozdilnych mist aplikace. Subkutanni podani do stehna, bficha
nebo horni ¢asti paze. Bezpecnost a ucinnost pfipravku Praluent u déti a dospivajicich ve
véku do 18 let nebyla dosud stanovena. U starsich pacient neni nutna Uprava davky. U pa-
cientl s mirnou nebo se stfedné& zavaznou poruchou funkce jater nebo ledvin neni nutna
Uprava davky. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli po-
mocnou latku. Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti: Pred zahajenim léCby je nutno
vyloucit sekundarni pfi¢iny hyperlipidemie nebo smisené dyslipidemie. Ptipravek Praluent
ma byt u pacientl se zavaznou poruchou funkce ledvin a jater pouzivan s opatrnosti.
Pokud se vyskytnou znamky a pfiznaky zavaznych alergickych reakci, |é¢ba pFipravkem
Praluent musi byt ukoncena a musi byt zahajena vhodna symptomaticka lécba. Interakce:
Alirokumab je biologicky lécivy pfipravek, nepredpoklada se jeho farmakokineticky vliv
na jiné 1écivé pripravky a na izoenzymy cytochromu P450. Statiny a jinad hypolipidemicka
terapie zvysuji produkci PCSK9, coz vede ke zvyseni clearance touto cestou a ke snize-
ni systémové expozice alirokumabu. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Pouzivani pfipravku
Praluent se nedoporucuje béhem téhotenstvi, pokud klinicky stav Zeny nevyzaduje [é¢bu
alirokumabem. Neni znamo, zda se alirokumab vylucuje do lidského matefského mléka, je
nutné rozhodnout, zda v tomto obdobi prerusit kojeni nebo prerusit pouzivani ptiprav-
ku Praluent. Nejsou k dispozici zadné Udaje o nepfiznivych ucincich na plodnost u lidi.
U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: Praluent nema zadny nebo ma zanedba-
telny vliv na schopnost Fidit nebo obsluhovat stroje. Nezddouci Gc€inky: Lokalni reakce
v misté vpichu, onemocnéni podobajici se chtipce, pfiznaky onemocnéni hornich cest

Sanofi a Regeneron spolupracuji na globalnim
VvyVvoji a obchodnim vyuziti pfipravku PRALUENT.

SANOFI g

Uréeno pro odbornou verejnost. SACS.ALI.19.03.0175

PRALUENT pridanim k maximalné tolerované
=" davce statinu pomaha snizovat riziko kardiovaskularnich
-~ p_l_""hod u pacientu s prokazanym aterosklerotickym
~ . KV.onemocnénim.’

PRALUENT prokazal vyznamné snizeni MACE (primarni
cilovy ukazatel) a jako jediny inhibitor PCSK9 je spojen
se snizenim umrtnosti z jakékoliv pFiciny (sekundarni
cilovy ukazatel) ve studii s KV cilovymi ukazateli."2t

Zvolte PRALUENT pro Vase pacienty ve vysokém
KV riziku s aterosklerotickym onemocnénim.'

dychacich, svédéni, kopfivka, numularni ekzém, ve 3. fazi klinického vyzkumu se u 4,8 %
pacientt lé¢enych alirokumabem vyvinula ADA odpovéd vyZadujici [é¢bu. PFedavkovani:
Nutna symptomaticka léCba. Zvlastni opatfeni pro uchovavani: Uchovavat v chladni¢ce
(2-8 °C). Chrante pfed mrazem. Mimo chladni¢cku max. 30 dni, chranit pred svétlem, pfi
teploté do 25 °C. Baleni: 1, 2 nebo 6 predpinénych per. Drzitel rozhodnuti o registra-
ci: sanofi-aventis groupe 54, rue La Boétie; F - 75008 Paris; Francie. Registracni ¢islo:
EU/1/15/1031/001-12. Datum revize textu: 11. 3. 2019.

Pred pouzitim prFipravku se seznamte s Uplnou informaci o pfipravku.

Pouziti lé¢ivého pripravku je s ohledem na verejny zajem koncentrovano do specializova-
nych pracovist, ktera jej Uctuji jako zvlast uctovany pripravek zdravotni pojistovné na zakla-
dé smlouvy uzaviené mezi nim a zdravotni pojistovnou. V takovém ptipadé je pIné hrazen
z prostfedkl vefejného zdravotniho pojisténi.

Souhrn udaju o pFipravku obdrzite na adrese: sanofi-aventis, s.r.o., Evropska 846/176a,
160 00 Praha 6, tel. 233 086 111, fax 233 086 222, www.sanofi-aventis.cz.

*Definovano jako hospitalizace pro akutni koronarni syndrom (infarkt
myokardu, nestabilni angina pectoris).
tPouze nomindlni statisticka vyznamnost podle hierarchické shlukoveé
analyzy (HR 0,85, 95% Cl: 0,73, 0,98).

KV = kardiovaskularni;

LDL-C = cholesterol v lipoproteinech s nizkou hustotou; IM = infarkt
myokardu; PCSK9i = inhibitor proprotein konvertazy subtilisin/kexin typu 9.

Literatura: 1. Souhrn Udaju o ptipravku PRALUENT, datum posledni revize
textu 11. 3. 2019. 2. Schwartz et al. N Eng/ J Med 2018;379:2097-107.

YPraluent:

alirocumab
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Inzulinova pumpa

s integrovanym CGM Dexcom

Jedind pumpa
umoznuijici vzdalenou
aktualizaci funkci.

Vse na jedné obrazovce.

Nastavitelné vystrahy
vysoké a nizké glykémie
vas upozorni v pfipadé,
ze je vase glykémie mimo
cilové rozmezi.

AKTIVHI INZULIN

Barevné linie
usnaduji rozpoznat trendy 1
na prvni pohled.

velka barevna dotykova obrazovka -

snadno ¢itelné, snadno pouzitelné rozhrani

integrace CGM - v soucasnosti kompatibilni
s CGM Dexcom G6°

aktualizovatelna platforma - schopnost

vzdalené aktualizace funkci

nabijeci baterie - 3etfi fin. prostiedky

na poftizeni tuzkovych baterii

O Q@S

vodotésna konstrukce - testovano

G

na hloubku 90 cm po dobu 30 minut
(IPX7)

zasobnik na 300 jednotek inzulinu

(@)

TANDEM

DIABETES CARE

Hodnota glykémie
schvélena pro
rozhodnuti o 1é¢bé

bez dodatecného
testovani glukometrem.

Sipky trend pomahaiji
zachytit pripady vysoké
a nizké glykémie drive,
nez k nim dojde.

Predpovida a pomaha predchazet

nizké glykémii bez nutnosti testovani z prstu.

Jedina v soucasnosti dostupna inzulinova

pumpa s integrovanym CGM Dexcom G6'.

Funkce Basal-1Q pomaha sniZovat frekvenci a trvani nizké
glykémie pomoci predpovidani urovné glykémii 30 minut
pfedem a pozastavenim podavani inzulinu, pokud se
ocekava, ze urovern glykémie klesne pod 4,44 mmol/I.
Podévani inzulinu se obnovi, jakmile hodnoty glykémie ze

senzoru za¢nou stoupat.

* Pokud vystrahy glykémie a hodnoty CGM neodpovidaji symptomdm

nebo ocekavanim, pouzijte pro rozhodnuti o 1é¢bé glukometr.

Predpovidd  Pozastavi Obnovi
glykémii podavani podavani
30 minut inzulinu inzulinu,
dopiedu pro vyhnuti jakmile

se nizké glykémie
glykémii stoupa

distributor v CR: A.IMPORT.CZ, www.aimport.cz, tel.: 800 100 261



ROZHOVOR

Profesor George Grunberger
Cukrovka neboli. A to je prusvih!

Rozhovor vedla
Jindra Moravcova

Pane profesore, hodné jezdite po svété
a pomérné asto navstévujete CR. Mdte moZ-
nost posoudit, na jaké tirovni je diabetologie
v Cechdch ve srovndni s ostatnim svétem?
Pokulhdva nékde, nebo ma naopak nékde
navrch?

Jsem v Cechach alespoii jednou ro&n&
nebo i astéji, takZe mam ¢im dal tim vétsi
prehled. A mohu konstatovat, Ze velké me-
zery nejsou témé¥ nikde a v ni¢em. Potka-
vam lékafe z celého svéta na kongresech
a fekl bych, ¥e $picky diabetologie v Ce-
chach jsou na stejné trovni jako Spicky
v Americe. Nevidim rozdil. Dnes je diky
internetu vSechno globdlni a tak spojené,
Zadna tajemstvi dneska nejsou. D¥ive kviili
hranicim byvaly rozdily v kvalité 1ékaf, to
ale opadlo. Kde ovSem rozdily vidim, to je
organizace zdravotnictvi v jednotlivych ze-
mich. Léka¥Fi mohou byt skvéli, nejlepsi,
nejchytfejsi, ale to, co mohou nabidnout
svym pacientlim, zaleZi na druhu pojistek
ana tom, co jim zdejsi zdravotnicky systém
dovoli. Mne tfeba v Cechéich Sokovala sku-
teCnost, Ze vSichni léka¥i nemohou p¥Fede-

prof. George Grunberger, MD, FACP, FACE

Narozen 1950 v Praze, po emigraci v roce 1968 vystudoval medicinu na New York
University School of Medicine. Od roku 1986 byl profesorem na Wayne State
University v Detroitu, v Department of Internal Medicine a v Center for Molecular
Medicine and Genetics. Vedl katedru interniho Iékarstvi a byl feditelem lékai'ského
centra v Detroit Medical Center. Pisobil 16 let jako Feditel diabetologického
programu v Detroit Medical Center a lékar'sky reditel Morris J. Hood Comprehensive
Diabetes Center ve Wayne State University. Nyni vede Grunberger Diabetes Institute
(zalozeny v roce 2002) v Bloomfield Hills v Michiganu. Je stale profesorem na Wayne
State University School of Medicine v Detroitu a také profesorem interni mediciny
na Oakland University William Beaumont School of Medicine (v Rochester, Michigan)
a hostujicim profesorem na 1. Iékarské fakulté Univerzity Karlovy v Praze. Publikoval
vice nez 150 recenzovanych praci, prehledy ¢lanki, abstrakty a kapitoly v odbornych
publikacich. Jeho odbornym zaméfenim je diabetes a jeho komplikace, tcastnil se
rady studii vénovanych nejriiznéjsim aspektim tohoto onemocnéniajeho lécby. Je
aktivnim ¢lenem mnoha odbornych spolecnosti (byl napriklad prezidentem
Americké asociace klinickych endokrinologi). Je spolueditorem dvou mezinarodnich
¢asopisti o diabetu, vyznamnd je i jeho pedagogicka Cinnost.

psat vSechno. KdyZ se tfeba zastavim nad
diabetologii - tady jsou 1éky doporucené
Ceskou diabetologickou spole¢nosti, ale v3e-
obecny 1ékaf je nemiiZe pfedepsat, musi to
nechat na diabetologovi. Tak na to jsem kou-
kal, to mi pf¥iSlo jako neskutecné, protoZe
v Americe kterykoliv 1ékaf s licenci mtzZe
predepsat komukoliv cokoliv, coZ mtiZe ale
zase zpUsobit jiné problémy. Na druhou
stranu chdpu, Ze ma u vas timto zptisobem
stat lepsi nastroj, kterym limituje, kolik téch
drahych 1ékd se mtiZe pfedepsat.

Léka¥ v USA toho sice muiZe vic pFedepsat,
ale také musi mit vice nastudovdno. NezZ l¢é-
ka¥ v USA dostane licenci, musi toho pod-
stoupit pomérné hodné, Ze?

Ano, americky vzdélavaci systém je jiny
neZ zde. Po maturité, tedy po 12 letech vSe-
obecného a povinného vzdélani, jde student
na college. Tam dostane po Ctyfech letech
bakal&fsky titul, ale to dnes nic neznamena.
TakZe pak jde budouci 1ékaf na ctyfletou
1éka¥skou univerzitu a teprve po téchto
osmi letech miZe ziskat léka¥sky titul. Ale

Profesor Grunberger md smysl pro humor; pézovdni
pro knihu Kucharka Iékarti ceskych 2, vydanou na-
kladatelstvim Axonite. [Foto: Karel Meister]
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ROZHOVOR

to také jeSté pofad nic neznamenad, pofad
jeSté nic neumi. Pak nastupuje na dalsf me-
dicinské vzdélavani podle toho, ktery obor
chce délat. Mnoho lidi nastupuje na interni
medicinu. To jsou tfi povinné roky, po kte-
rych mtZe student skladat zkousky, aby se
stal vSeobecnym lékafem. Stejné je to u pe-
diatrie. TakZe chce-li byt v USA nékdo ro-
dinny léka¥, po maturité ho ¢ekd minimalné
11 let medicinského vzdélavani. A na chi-
rurga je to studium je$té delsi, po univerzité
studuje minimalné Sest let.

Vy se bezmala 40 let vénujete diabetologii.
To je obor, ktery se vyviji velmi rychle a dy-
namicky. Co v tom vijvoji povaZujete za nej-
vyznamnéjsi krok?

Ten vyvoj je opravdu velmi rychly. Co se
ty€e vyznamnosti, vnimam par véci. Jednou
z nich jsou technologie, které pokrocily
uplné neuvéfitelné. KdyZ jsem se na diabeto-
logii dal, pacienti mohli jen mocit na papirek,
abychom zjistili, jestli maji cukr v moci.
A dneska nejenom Ze mame glykovany he-
moglobin jako krevni test, pacienti se sami
mohou pichat do prstu a védi okamZité, jakou
maji hladinu cukru v krvi. Ale je to i dal, pa-
cienti nosi monitory pro kontinudlni moni-
toraci. A jsou bézné aplikace v mobilu, diky
kterym se pacient m@Ze na svou hladinu
cukru podivat kaZdou minutu, kdyZ chce.
A muZe se o tu informaci podélit se svymi
pfibuznymi nebo s kymkoliv ve svété, kdyz

chce. Ja se ted mtZu podivat na svij chytry
telefon a zjistit, jakou ma muj pacient hla-
dinu cukru, kdyZ mne to zajima. A dalsi vy-
znamna véc, hlavné pro pacienty s diabetem
2. typu, je velké mnoZstvi 1ékd, které 1ze p¥i
1é¢bé vyuZivat. Od roku 1922 byl jen inzulin
a pak na konci padesatych let sulfonylurea.
A ja uZ jsem byl profesor na univerzité a je-
diné, co se dalo pfedepsat, byla stale jen in-
jekce inzulinu nebo pilulka sulfonylurey. Nic
jiného nebylo. V Americe pfiSel metformin
az v roce 1996 a ted mame pfes 60 registro-
vanych a povolenych riznych 1ékt na diabe-
tes 2. typu. TakZe oproti tomu, co bylo k dis-
pozici pred Ctvrtstoletim, a co ma dnes 1éka¥
i pacient k dispozici, jsou soucasné moznosti
neporovnatelné.

To, Ze jsou k dispozici, je jedna véc. Ale co
jejich dostupnost?

To je jind otdzka. To je problém. Ty véci
sice existuji, ale nékdo je musi zaplatit. A ni-
kdo je platit nechce. Z toho vznika frustrace
nas odbornikd. Ja teoreticky vim, co délat
a jak to lécit. Ale musim FeSit, kdo si takové
lé¢eni miiZe dovolit. KaZdy pacient si mysli,
Ze vSechno bude zaplacené nékym jinym.
Jak se to dostalo na ten trh, ho uz nezajima.
Ty miliony a miliardy dolard, co to stdlo,
aby 1éky a technologie mohly na trh pfijit,
vSechny ty studie, aby to mohlo byt regist-
rovano, pacient nevidi. Ten jenom vidi, kolik
musi dat ze svych kapes; kolik desitek ¢i

Profesor Grunberger kiti knihu Diabetickd retinopatie autorského tymu vedeného docentem Sosnou (vydalo na-
kladatelstvi Axonite). Zleva: prof. George Grunberger, MD, prof. MUDr. Terezie Pelikdnovd, DrSc., doc. MUDr. Tomds
Sosna, CSc. [Foto: archiv redakce]
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stovek dolari mési¢né. A tak se ten rozdil
mezi tim, co je moZné a co je pak v praxi
uskutecnéné, pofad rozsifuje.

V Americe je ten rozdil moZnad vidét jesté
vyraznéji. V Ceské republice dost véci hradi
zdravotni pojist'ovny, nebo alespori cdstecné
pFispivaji.

To sice ano, pacient tady ma vic véci hraze-
nych. Ale zase nema pfistup k vécem, ke kte-
rym ho maji pacienti u nas. ProtoZe na ame-
rickém trhu je téch 1ékli a vymoZenosti mno-
hem vic. A pacienti u nas védi, co k dispozici
je, mliZou si najit na internetu informace
o tom, co by jim mohlo pomoci. Ale kdyZ pak
zjisti, co jim jejich pojistka pokryva, uvédomi
si, Ze je pro né stejné spousta véci nedostupna.
TéZko posoudit, co z toho je horsi.

Kdyz se bavime o té dostupnosti, napadaji
mne hned dvé véci, kde jsou v ni rozdily
u nds a v USA — senzorové inzulinové pumpy
a inhalacni inzulin. Pumpy u nds vyuZziva
zhruba pouhé jedno procento pacientii. In-
halacni inzulin ¢ekd na schvdleni. Nakolik
jsou tyto véci vyuZivany v Americe?

Inhala¢ni inzulin byl na trhu v Americe
pomeérné dlouho. P¥iSel pfed 13 lety, ale ko-
mercné to ztroskotalo. Ja jsem byl Sest
letu jeho vyzkumu, neZ pfiSel na trh, a pak
ho pouZival v praxi. Neuspél komercné
a prestal se prodavat. Nova verze pfisla
v roce 2014 a jsem prekvapen, jak mdlo se
to pfedepisuje. Mam pocit, Ze vétSina lékaft
a pacientl o ném ani nevi. A je to Skoda,
protoZe funguje skvéle a okamZité. Vdech-
nete ho a hned jde pfes plice do krve. Je to
nejrychleji fungujici inzulin. Jsem jeho fa-
nousek, ale zatim to moc Uispésné v praxi
neni. A co se pump tyce, plné automatické
pumpy prozatim nejsou, ale do dvou tfi let
snad budou. Zatim mame hybridni pumpy
MiniMed 670G, ty v Americe pouZiva asi
200 tisic lidi. Druhd pumpa Tandem je také
chytfejsi v tom smyslu, Ze pfipojeny senzor
predpovida hypoglykemii béhem nasleduji-
cich 30 minut a pumpa automaticky zastavi
pfisun inzulinu. A pravdépodobné v 1ét€,
jestli dojde ke schvaleni, za¢ne fungovat
dalsf Tandem systém. Ten kdyZ pFedpovi, Ze
béhem pfistich tficeti minut bude mit paci-
ent vysoky cukr, da to automaticky vic in-
zulinu. J& pumpy pfedepisuji s oblibou uz
od roku 1980. A pacienti jsou také vétSinou
spokojeni. Kdo z nich je na pumpé, uZ nic
jiného nechce.

A co inkretinovd analoga? Cetla jsem, Ze
v USA se léky z této skupiny uZivaji nejcas-
téji.

Tak to je zatim jen sen. (smich) Prvni
z této skupiny 1ékd byl u nas schvalen



ROZHOVOR

v roce 2005. My uZ je tedy mame na trhu
14 let. V roce 2013 jsme se spole¢nosti
AACE inkretinova analoga dali v doporuce-
nich jako ¢&islo jedna. At uZ s metforminem,
nebo samotnd, v doporucenich odborniki
jsou uZ sedm let na prvnim misté. Ale kdyZ
se podivate na to, jak jsou na trhu vyuZi-
vana, tak jenom z 8-9 %. To je velka ostuda.
Firmy, které je vyrabéji, jsou nastvané, ne-
védi, co maji délat, protoZe se to nepfedepi-
suje. A pfitom ty vyhody jsou jasné. Inkre-
tinova analoga nezpusobuji hypoglykemii,
maji pozitivni vliv na kardiovaskularni sys-
tém, sniZi tlak i hmotnost, to jsou divody;,
pro¢ je doporucujeme na prvnim misté.
TakZe tplné nechapu, proc¢ neni tahle sku-
pina 1ékii pfedepisovana vice. PotiZ je nej-
spi§ v tom, Ze v Americe vic neZ 90 % paci-
entl s diabetem v Zivot& neuvidi odbornika,
drtiva vétsina jich je léCena vSeobecnym
lékafem. A ti z riznych dvodl inkretinova
analoga opomijeji. Bud' je neznaji, nebo ig-
noruji a ze setrvacnosti zstavaji u starsich
1ékd. Pfemyslime s kolegy, co jesté udélat,
aby se to posunulo. Aby 1éka¥i o téch lécich
nejen védéli, Ze existuji, ale aby je zacali
pouZivat. Problém je samozfejmé také
v tom, Ze pro mnoho pacientd se to asi jevi
jako cenové nedostupné nebo nevyhodné.
Ale kaZda pojistovna hradi alespoii jeden 1ék
v kaZdé t¥idé. A i kdyby si pacient p¥iplacel,
mély by se zabyvat jinymi pocty - sice vy-
naloZi vic penéz za inkretinova analoga, ale
dost penéz uSet¥i za ostatni 1éky. A hlavné
si zaplati za lepsi kvalitu Zivota. To vidim
jako vyhodu tady v Cesku - vSeobecny l1ékaF
to sice nemuiZe pfedepsat, ale pacienta s dia-

betem posle k odbornikiim. TakZe tady ma
pacient vétsi Sanci neZ u nas, Ze se k témto
1ékm dostane. V USA je tedy zatim na$im
snem, aby inkretinova analoga byla jednic-
kou v 1é¢bé diabetu, zatim je to tak pouze
u odbornikd.

A co tedy mezi lécivy v USA vede?

Metformin, protoZe je zadarmo. Také se
stale predepisuje sulfonylurea, protoZe s tim
maji vSeobecni 1ékafi zkuSenosti a je to
levné. A potom gliptiny, které jsou sice
u nas dost drahé, ale je to jedna pilulka
denné a nemd nezadouci ucinky, takZe je to
pro pacienta pohodlné, i kdyZ nemaji ty vy-
hody inkretinovych analogti. Také se sna-
Zime zvy§it pouzivani SGLT2 inhibitord,
které ukazuji pozitivni vysledky mimo jen
lep3i glykemické kompenzace.

Pocet nemocnyjch celosvétové roste ve vel-
kém, mluvi se aZ o epidemii diabetu 2. typu.
Opravdu jsou ty predpovédi tak katastro-
fické?

Tady je opravdu sloZitd situace pro cely
svét. Ja jsem dnes predndSel pro ceské me-
diky, na mapé svéta jsem jim popisoval
soucasnou situaci a ukazoval celosvétové
predpoklady vyvoje diabetu 2. typu v roce
2040. Dnes je na svété 480 miliont lidf
s diabetem a v roce 2040 jich bude mini-
méalné 630 miliont. Ty pocty rostou pofad
a nejvyssi nariisty jsou v jihovychodni Asii
a v Africe. Nikoli v zapadni Evropé& nebo
v Severn{ Americe. Tady ten nartst nebude
relativné tak bolestivy, protoZe zde uz lidé
postiZeni diabetem jsou a my jsme tu na-

Profesor Grunberger ¢asto pfedndsi na lékar'skych kongresech. Zde konkrétné na 3. vyrocnim kongresu Heart in
Diabetes ve Filadelfii. [Foto: archiv prof Grunbergera]

pred v prevenci i 1é¢bé. Ale v téch zmifio-
vanych zemich napodobuji nas Zivotni styl
a tu obezitu a cukrovku prosté dostanou.
A pak pfijde svétova tragédie, protoZe to
znici ekonomii tfetiho svéta. Organizace
spojenych narodti vyhlasila v roce 2000
diabetes 2. typu jako nejvétsi hrozbu
21. stoleti. Ne rakovinu, ne AIDS, ale dia-
betes. Tim, Ze se Zivotni Groveii zlepSuje,
lidé ziji déle, jinak se stravuji a konzumuji
vice primyslové zpracovaného jidla, méné
se hybou, maji sklony k obezité. Diabetes
pFichédzi primérné pét let po nastupu obe-
zity. TakZe ty pfedpovédi, jak to dopadne,
jsou straslivé.

Si¥eni informaci a vzdélavani populace
o tomto onemocnéni je tedy bezesporu na-
misté. At uZ mezi postizZenymi diabetem, tak
mezi ohroZenymi. Mdte pocit, Ze je soucasnd
informovanost dostatecna?

Samoziejmé, Ze vzdélanim obyvatelstva
o této hrozbé a o spravné Zivotospravé se
tomu da pfedejit. Je to dlouhodoba zaleZi-
tost, ale nechat to jenom na léka¥ich je
uplnd hloupost. On totiZ nikdo nepfijde za
doktorem, aby se zeptal, jak ma p¥edejit
nemoci. Pacient pfijde k 1ékafi, az kdyz je
nemocny. A 1ékafi nejsou ti, co ubiraji ho-
diny télocviku na 8kolach, ani nerozhoduji
o tom, Ze na sidliStich nebudou chodniky.
To se mimochodem v Americe déje léta,
Ze se kvili vice mistiim na parkovani
a lepsi obsluZnosti pro auta rusi v obyt-
nych zénach mista pro chtzi. Chtit po 1é-
kaFich, aby toto vyfesili, nema smysl. Mélo
by se na to koukat z hlediska spolecnosti.
Otazka prevence je samozfejmé dileZitd
pro kaZdou spole¢nost. Probéhlo mnoho
studii, prvni byly dokonceny ve Finsku,
dalsi se uskute¢nila ve Svédsku, Indii, Ciné&
a Americe, délaly se narodni studie u Zen,
které mély diabetes gestacni, anebo u lidi,
kte¥i méli prediabetes. Tyto studie ukazaly,
Ze Zivotosprava umi pfedchézet cukrovce
vic neZ tfeba metformin. Ty studie byly
provedeny pfed dvaceti lety a jsou k dis-
pozici po celém svété. A jsou to studie,
které nebyly placené firmami, v Americe
byly placené vladou. Informaci je dost
a dnes se nikdo nemiZe vymluvit, Ze nevi,
Ze Zivotospravou se da diabetu pfedejit
anebo ho ovlivnit.

A ptesto velmi citelné vnimdm, Ze u nds
v Ceské republice to povédomi o hrozbé cuk-
rovky neni. Bez prehdnéni - témév denné
zapt¥adam s lidmi hovory o Zivotospravé
a nardzim na to, Ze t¥eba nevhodnou skladbu
Jjidelnicku si lidé spojuji jen s nadbytecnymi
kily nebo s hladinou cholesterolu. S diabetem
si ji viibec nespojuji. A pokud, pak zcela
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Ze kitu knihy Diabetickd retinopatie pofddaném spolecnosti Boehringer Ingelheim na 53. diabetologickych dnech
v Luhacovicich. Zleva: Mgr. Jii Siroky (editel nakladatelstvi Axonite), prof George Grunberger, MD, FACP, FACE,
prof- MUDr. Terezie Pelikdnovd, DrSc. [Foto: archiv redakce]

mylné s pfemirou sladkého v jidelnicku.
Spousta lidi byva dokonce piekvapend i sku-
tecnosti, Ze cukrovka md vic typii. O diabetu
maji néjaké znalosti jen lidé, u kterych se
vyskytla v rodiné, a vétsinou ji chapou jako
nevyhnutelnou zdleZitost, se kterou ,nic ne-
nadélaji, protoZe ji maji v rodiné“. Chybi mi
u nds v tomto sméru vétsi osvéta. Jak to fun-
guje v USA? Jsou t¥eba pro rodinné lékaie
néjaka doporucent, jak pacienty vzdélavat
a piisobit preventivné?

Kazda spolecnost by se s tim méla popa-
sovat. Existuji doporuceni a kazdy 1éka¥, at
uZ vSeobecny, rodinny 1ékaf nebo internista,
by je mél znat a mit tfeba eduka¢ni materi-
aly pro pacienty. V Americe napfiklad mame
federalni program NDEP - National Diabe-
tes Education Program. Je pod zastitou fe-
deralni vlady, je placeny CDC (Centers for
Disease Control and Prevention - federalni
agentura pro kontrolu a prevenci nemocf)
a NIDDK, coZ je soucast NIH (Néarodni zdra-
votni instituty). TakZe tyto vladni organi-
zace se o to staraji, a kdyz se podivate na
jejich webové stranky, zjistite, Ze jsou do
toho zapojeni vSichni - vSeobecni 1ékafi,
diabetologové, endokrinologicka spolecnost.
Je zde celospolecensky zajem a vladni za-
Stita. A informace a materialy jsou dostupné
v kazdé formé. At uZ na internetu, na social-
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nich sitich, psané, tiSténé. TakZe neexistuje
vymluva, Ze by nebylo dost informaci. Otdz-
kou je, co s tim lidé budou délat a jak s témi
informacemi naloZi.

V USA je tedy alesporti Sance, Ze s tim lidé
néjak naloZi. Tady v tomto sméru mdme co
dohanét. Je fakt, Ze kdyzZ si na zahranicni
vyhleddvace zaddm dotaz na Zivotospravu
a zdravy jidelnicek, vysko¢i mi na prvnich
mistech odkazy na vladni zdravotnickd do-
poruceni a ve vSech jsou zminky o cukrovce.
Kdyz si chci vyhledat néco u nds, narazim
nejd¥iv na stovky odkazii s reklamou na pro-
stfedky k hubnuti. O cukrovce se doctu, az
kdyz ji zacnu aktivné vyhledavat.

Nevim, jak by tohle mohli 1ékafi ovlivnit.
Ale mozna by néjaky apel zdejSich zdravot-
nickych organizaci a 1éka¥skych sdruZeni
néco zmohl, aby se ta varovani k lidem do-
stala v 8ir8i mife.

Urc¢ité ale miiZe néco udélat vSeobecny 1é-
kar v p¥imém styku s pacientem. U nds je sy-
stém hrazenych preventivnich prohlidek, p¥i
kteryjch se kontroluje tlak, cholesterol, cukr
a prediabetes se da odhalit celkem snadno.

V tom jste tady pred nami. U nas takto
propracovana a placena prevence neni. Pa-
cient jde k l1éka¥i, aZ kdyZ je nemocny.

V USA je od 1965 zdkon, Ze kdyZ je ¢lovéku
65 let nebo mé néjaky zdravotni handicap,
vstupuje do federdlniho programu pojisténi
Medicare. Tam ma nyni také hrazenou prvni
vstupni prohlidku s prvky prevence. Ale
neni to pro vSechny. Jinak maji narok na
preventivni prohlidky jen lidé s dob¥e pla-
cenymi pojistkami, nej¢astéji od néjakého
zameéstnavatele, ktery si chce hlidat, zda ma
zdravé zaméstnance. TakZe tady mate vy-
hodu, Ze na prevenci maji narok vSichni
a s cukrovkou se da pracovat zavcasu. Ale
stejné je vZdycky na pacientovi samotném,
jak s témi informacemi naloZf a jestli udéla
néco v prevenci nebo se bude spravné 1écit.
Mozna, Ze kdyby cukrovka bolela, pak by se
lidé vic snaZili, aby bolest odeznéla. Ale
problém cukrovky je ten, Ze cukr v krvi ne-
boli. A lidi tak neupozoriiuje, Ze kdyZ se
nebudou dobfe 1é¢it, pfijdou komplikace, Ze
jim za par let hrozi infarkt nebo Ze um¥fou
dfiv, neZ by museli. Jestli tohle dokaZe 1éka¥
pacientovi vysvétlit, je to skvélé. Ale je to
umeéni. (smich) A stejné to definitivni roz-
hodnuti je vZdycky na pacientovi samot-
ném. A mnoz{ z nich si ani nevyzvednou
1éky, které jim lékaf pfedepsal. Skoro Ctvr-
tina pacientt to déld. V USA a nejspis i tady.
Z pacientt, ktefi zanou brat 1éky, jich
zhruba polovina pfestane 1éky uzivat b€hem
prvniho roku. Dokonce ¢tvrtina pacienti
bé&hem prvniho roku pfestane uZivat inzu-
lin. Cili miZete mit jako 1ékafr védomost,
muZete pacienta vzdélat, miiZete mu prede-
psat skvélé 1éky, pacient miZe mit skvélé
pojisténi, které mu je uhradi. Ale ve chvili,
kdy pacient vyjde ze dvefi ordinace, nad tim
1éka¥ ztraci moc a nemutiZe ho kontrolovat.
Ale nedej boZe, Ze se néco stane, pak je na
viné l1ékaf.

To je velmi smutnd realita. Vidite cestu,
jak z ni ven?

Jistou budoucnost vidim v dohodach mezi
pacientem, lékafem a pojistovnami, ve kte-
rych se pacient zavaZe k zodpovédnosti za
svoji 1écbu. A ty moderni technologie a ap-
likace, o kterych jsme mluvili, umoZn{ 1é-
kafim sledovat, jak se nemoc u pacienta
vyviji a jak se ten pacient p¥i 1é¢bé chova.
A kdyZ se ukaze, Ze ta doporuceni porusi
nebo nebude brat 1éky, nebude to odpovéd-
nost lékare, ale pacienta samotného.
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Akutni infekce
a riziko infarktu myokardu

prof. MUDT. Stépan Svacina, DrSc.
3.interniklinika 1. LF UK
aVFNv Praze

kutni infekce nékolikanasobné zvy-

Suje riziko AIM (obr. 1). Toto riziko

muZe byt v prvnim tydnu po infekci

aZ Sestindsobné. Postupné klesa béhem néko-
lika tydnd, ale signifikantné zvySené je i po
dobu nékolika let. Tolik epidemiologicka data.
Co se ale vlastné odehrava v aterosklero-
tickém platu v ndvaznosti na akutni infekci?
Infekce je obecné prokoagula¢nim a pro-

Aterosklerdza a jeji komplikace maji vSeobecné znamé rizikové faktory, jako jsou
napf. diabetes, koureni, hypertenze a dyslipidemie. Jejich ovlivnéni je klicové
v sekundarni i primarni prevenci akutniho infarktu myokardu (AIM).

Souvislost mezi akutnim infekénim onemocnénim a zvysenim rizika infarktu myo-
kardu je dnes malo znama. Ale jiz na pocatku 20. stoleti byla popsana asociace
mezi epidemii chfipky a vznikem akutniho infarktu myokardu (podrobné popsano

v citaci1).

Pozdéji byl tento vztah popsan u mnoha dalSich onemocnéni, jako jsou napriklad
bronchopneumonie, akutni bronchitidy atd. Této problematice byl vénovan piehle-
dovy ¢lanek v jednom z letosnich prvnich ¢isel New England Journal of Medicine.

trombotickym stavem. Infekce aktivuje geny
uplatiiujici se v agregaci desticek. V platu
nastava vyrazné prozanétlivy stav. Vznik
infarktu tak vysvétluji zmény v samotném
platu, soucasné ale miiZe jit o infarkt 2. typu,
tedy nedostatecné prokrveni p¥i sepsi ¢i
pneumonii. Nékteré infekce, nap¥. pneumo-
kokové, také mohou pF¥imo plisobit vakuoli-
zaci a destrukci kardiomyocytt se vzestu-

pem troponinu. Takzvana cytokininova
boufe muiZe blokovat p¥istup kysliku do
mitochondrii. To mtZe vést i k arytmiim
a akutnimu srde¢nimu selhdni.!

Vakcinace

Z uvedeného vyplyva klicové opatfeni
v prevenci kardiovaskularnich komplikaci

Casovy model kardiovaskularniho rizika po nastupu akutni infekce

7 —
6 —
§ @ 5 ]
s =
E ‘g —
Eis 4
=
S
T3 3
£L | Pneumonie komplikovand sepsf
T
£ 2 — . o
Infekce hornich cest dychacich
- Pneumonie
1 HboccocccooocoosconcooscoocoaccosconsoocasEEEEE 0000000000005 00EC000000000000000D000500050095000
0 T T T T T T T T T T
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
Tydny Roky

Cas od pocatku infekce

0br. 1 Casovy model kardiovaskularniho rizika po néstupu akutni infekce. Riziko kardiovaskulami pithody je nékolikrt vy3si po ndstupu respiracnf infekce nez v nepitomnosti infekce.
Riziko kardiovaskuldrni pifhody je Gmérné zavaznosti infekce. Riziko se vrac do vjchoziho stavu po dobu nékolika tydnd po infekci hornich cest dychacich. Doba potiebnd k névratu k vychozim
hodnotdm se vSak po zdvaZné infekci, jako je pneumonie, prodiuzuje. [Upraveno podle citace 1]
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infekce a tim je vakcinace. Metaanalyzy uka-
zaly, Ze vakcinace proti chfipce miZe az
0 36 % sniZit pocet pfipadd AIM. Dalsi stu-
die ukazala 17% pokles vyskytu AIM po
vakcinaci u osob starSich 65 let (podrobné
v 1).

SniZeni rizika infarktu je tedy nepo-
chybné moZné vakcinaci proti pneumoko-
kéim a proti ch¥ipce. U nas je vSak bohuZel
toto opatfeni stale velmi opomijeno, mimo
jiné napfiklad u infarktem extrémné ohro-
Zené populace diabetik(i. Tomu by mohlo
pomoci vzdélavani laické vefejnosti o pro-

Literatura

1. Musher DM, Abers MS, Corrales-Medina VF. Acute infection and myocardial infarction.

N Engl J Med 2019;380(2):171-176.

2.Rao SG, Galaviz K1, Gay HC, Wei J, Armstrong WS, del Rio C, Narayan KMV, Ali MK. Factors
associated with excess myocardial infarction risk in HIV-infected adults: a systematic review
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blematice vztahu koronarnich pfihod a in-
fekce.

Chronické infekce asepse

Podobné riziko je znamo i u chronickych
infekci, nap¥. u HIV pozitivnich osob. Podle
metaanalyzy? je riziko akutniho infarktu
u HIV pozitivnich dvojndsobné. Vyznamna
je otazka dlouhodobé zvySené mortality po
infarktu ve vztahu k sepsi. Pacienti, u kte-
rych byl priib&h akutniho infarktu myo-

12 letech 1,78x vy$8i mortalitu neZ ostatni
pacienti.® Analyzovan byl pfitom vysoky
pocet témé¥ 200 tisic pacientl s infarktem
a z nich 7 % mélo septickou komplikaci.

Zavér

Vénovat pozornost vztahu infekénich one-
mocnéni ke koronarnim pf¥ihodam je tedy
nepochybné vyznamné, mimo jiné hlavné
proto, Ze ve vakcinaci rizikovych pacient
zejména proti ch¥ipce a pneumokokim
mame Ucinny nastroj, jak rizika sniZovat.

and meta-analysis. J Acquir Immune Defic Syndr 2019 Feb 20. doi: 10.1097/

QAI.0000000000001996. [Epub ahead of print]

3. Liu ES, Chiang CH, Hung WT, Tang PL, Hung CC, Kuo SH, Liu CP, Chen YS, Mar GY, Huang WC.

Comparison of long-term mortality in patients with acute myocardial infarction associated
with or without sepsis. Int J Infect Dis 2019,79:169-178.
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Nove registrace
aneb co nam EMA napekia

MUDr. Jii Sliva, Ph.D.
Ustav farmakologie,
3.LF UK, Praha

téchto celou polovinu (21) tvofily p¥i-

pravky fazené mezi tzv. sirot¢i (orphan

drugs) a ve tfech pfipadech $lo o 1é¢ivé
pfipravky pro moderni terapie (ATMP) - vo-
retigen neparvovec (genova lécba vrozené
Leberovy amaurdzy), axicabtagen ciloleucel
(tzv. CAR-T lécba B-bunécného lymfomu)
a tisagenlecleucel (1é¢ba B-bunécné akutni
lymfoblastické leukemie).

Z¥ejmé neni prekvapujici, Ze velky podil
noveé registrovanych 1éciv tvofila ta, ktera
jsou urcena k 1é¢bé onkologickych onemoc-
néni. I pfesto v8ak vzhledem k odlisSnym
legislativnim poZadavktim byl pocet klad-
nych stanovisek ve srovnani s americkym
Ufadem pro potraviny a lé¢iva (FDA) ani ne
poloviéni (23 versus 59). Vzhledem k nové
implementovanym pravidlim, tzv. PRIME
(Priority Medicines scheme), by se vSak
dany nepomér mohl jiZ v tomto roce odstra-
nit anebo alespon vyrazné snizit. Jde o jis-
tou analogii amerického pfistupu k inova-
tivné plisobicim lé¢iviim zndmého jako tzv.
fast track (breakthrough therapy designa-
tion), jenZ zajistuje vydani rozhodnuti do
60 dnt od podani Zadosti.

Politické pozadi

Obé klicové regulac¢ni autority kromé ob-
dobného pfistupu k inovativnim lé¢ivaim
spojuje pfinejmensim jeSté jedna véc.
Obéma vrasky na Cele vytvari ne zcela jed-
noduché fungovani na politickém pozadi.
Rozpocet FDA je nyni drZen velmi zkratka
vzhledem k zfejmym vlddnim Skrtim kvili
pretrvavajicim rozpaktim ohledné stavby zdi
na mexické hranici, zejména pak stran jeji
smysluplnosti a finanénim nakladim (ne-
davno blokovano Kongresem). Naproti tomu
EMA se snaZila kompletné pfesidlit ze své
jesté nedavno aktudlni londynské adresy

Evropska lékova agentura (EMA) v loniském roce vydala celkem 84 kladnych vyjad-
f'eni k Zadostem o novou registraci léCivého pripravku. Ve 42 pripadech Slo o zcela
novou tcinnou lécivou latku. Celkovy pocet se tak sice oproti predchozimu roku
lehce snizil (94 rozhodnuti v roce 2017), nicméné i tak pocet zcela inovativnich latek

vzrostl (35 v roce 2017).

kvtili brexitu na pevninskou Evropu, do Am-
sterdamu. P¥i st€hovani musel byt pfitom
zajistén kontinudlni provoz. Pouze pfipo-
mefime, Ze tato agentura byla zaloZena jiz
v roce 1995 (v té dobé jako EMEA, European
Medicines Evaluation Agency).

Jako aktudlni registracni perli¢ka budiz
uvedeno kladné stanovisko Komise pro hu-
manni 1éCivé pfipravky (CHMP) k pfipravku
uzivanému peroralné v tabletové formé ja-
koZto dopliiku inzulinoterapie u diabetikd
1. typu. Jde o jiZ dobfe zndmy inhibitor so-
diko-glukézového transportéru (SGLT-2)
dapagliflozin, tedy antidiabetikum bézZné
vyuZzivané v 1é¢bé diabetiki 2. typu. V nové
indikaci, tj. u diabetikd 1. typu, by mél byt
nasazen v pripadé, Ze se nastavenou inzuli-
noterapii dlouhodobé neda¥i dosdhnout ade-
kvétni kontroly glykemie. Rozhodnuti se
opird o zavéry klinické studie III. faze zahr-
nujici 548 nemocnych diabetem 1. typu
(n = 548), pficemz vedle pfiznivého ovliv-
néni glykemie jsou akcentovany rovnéZ po-
kles télesné hmotnosti a sniZeni krevniho
tlaku.

Soucasné vsak EMA nikterak nezastird jiz
fadu let zmifiované mozné riziko diabetické
ketoaciddzy, jakoZto mozného nezadouciho
ucinku typického pro danou podskupinu
antidiabetik. V indikacich proto omezuje
uzivani dané 1écby u diabetikd s nadvahou
¢i obezitou. UZivani dapagliflozinu rovnéz
neni doporuceno u diabetikl 1. typu, jejichZ
stav si nevyZaduje vyraznéjsi inzulinotera-
pii. Po zahdjeni 1é¢by z{stava nezbytné sna-
Zit se kontinualné optimalizovat inzulinote-
rapii s cilem sniZeni rizika moznych neza-
doucich G¢€ink?, jejichZ podstata, respektive
charakter, musi byt nemocnym disledné
vysvétleny.

Jak jiZ bylo zminéno, Evropska lékova
agentura (EMA) méla v planu stdhnout se

z Britskych ostrovii. Od pocatku bfezna tak
nové sidli v Amsterdamu. Ani ruch dopro-
vazejici jakékoliv stéhovani se vSak nikterak
negativné nepromitl, alespoil zvenci je to
takto patrné, do jeji b&Zné kaZdodenni
agendy, a sice do registrace 1é¢ivych p¥i-
pravka.

Vybrané novinky

Do klinického uZivani kone¢né vstoupila
latka andexanet alfa. Zatimco u warfarinu,
heparinu a nejnovéji i dabigatranu mame
k dispozici t€inna antidota, v pfipadé xabant
jsme takové latky dosud postradali. Andexa-
net alfa je tak prvnim antidotem pro do-
spélé 1é¢ené apixabanem nebo rivaroxa-
banem, u kterych se objevi Zivot ohroZujici
nebo obtiZné kontrolovatelné krvaceni.

Pozitivni stanovisko ziskala nap¥iklad
pegvaliasa. Jde o latku urcenou k 1é¢bé
fenylketonurik star$ich 16 let. Jednd se
o pegylovanou formu (tj. ve vazbé s polye-
tylenglykolem zajistujicim del3i tcinek -
analogie napf¥. filgrastim-pegfilgrastim)
enzymu fenylalanin amoniumlyéazy odpo-
védného za metabolismus fenylalaninu,
¢imz signifikantné sniZuje jeho plazmatic-
kou hladinu.

Pocatkem letosniho roku tak bylo vydano
podminéné schvaleni tykajici se volanesor-
senu, tedy latky, kterd je jako prvni svého
druhu urcena k 1é¢bé syndromu familidrni
chylomikronemie (FCS), vzacné genetické
poruchy spocivajici v neschopnosti odbou-
ravat tuky, v dsledku ¢ehoZ nemocni trpi
vyraznou hypertriacylglycerolemii s odpo-
vidajici symptomatologii zahrnujici vy-
razné bolesti bficha, ataky pankreatitidy,
hepatosplenomegalii, diabetes, poruchy
pozornosti a paméti ¢i pfitomnost xan-
tomfl. De facto jde o chimericky antisense
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oligonukleotid cileny na mRNA pro apoli-
poprotein C,. AZ dosud pfitom u tohoto
onemocnéni nebyla k dispozici Zadna
Gucinna 1écba, a zakladnim terapeutickym
opatfenim proto byla dieta spocivajici ve
vyrazné restrikci p¥jmu tuku.

Zajimavou novinkou je jisté lorlatinib
urceny k 1é¢bé nemocnych trpicich nemalo-
bunéénym karcinomem plic (NSCLC). Jeho
mechanismus tc¢inku pfitom spociva v in-
hibici kindz ROS1 a ALK. Pouze pro zajima-

Literatura

vost budiZ pfipomenuto, Ze vzhledem ke své
lipofilité dand latka pomérné snadno pfe-
stupuje pfes hematoencefalickou bariéru,
a je proto zvaZovano téZ jeji testovani
v 1é¢bé nadort postihujicich nervovou sou-
stavu.

Klinickému vyuZiti se rovnéZ pfibliZila
humanizovana monoklondlni protilatka
risankizumab cilend na interleukin IL-23A.
Urcena je k 1é¢bé nemocnych se stfedné
téZkou aZ téZkou formou psoriazy.

Cily ruch neutich4 ani mezi antidiabe-
tiky, o CemzZ svédci nové schvdleny zdstupce
gliflozindl - sotagliflozin. Cileny je nikoliv
pouze na diabetiky 2., nybrz také 1. typu.

K 1é¢bé komplikované formy chfipky
EMA nové vyjadfila podporu smérovanou
k jiZ dffve registrovanému inhibitoru neur-
aminidazy, zanamiviru, stejné tak podpo-
fila schvdleni generického paclitaxelu
k 1é¢bé metastazujiciho karcinomu prsu
nebo nemalobunécného karcinomu plic.

1.Hendrick RE, Baker JA, Helvie MA. Breast cancer deaths averted over 3 decades. Cancer
2019 Feb 11. doi: 101002/cncr.31954. [Epub ahead of print].

2.ShiH, LiuJ, TuY, Freter CE, Huang C. Oolong tea extract induces DNA damage and cleavage
and inhibits breast cancer cell growth and tumorigenesis. Anticancer Res
2018:38(11):6217-6223.

3. Litton JK, Rugo HS, Ettl J, et al. Talazoparib in patients with advanced breast cancer and
agermline BRCA mutation. N Engl J Med 2018;379(8):753-763.
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4. Turner NC, Slamon DJ, Ro J, et al. Overall survival with palbociclib and fulvestrant in advanced
breast cancer. N Engl J Med 2018;379(20):1926-1936.

5.Schmid P, Adams S, Rugo HS. Atezolizumab and nab-paclitaxel in advanced triple-negative
breast cancer. N Engl J Med 2018;379(22):2108-2121.

6.EMA now operating from Amsterdam. https://www.ema.europa.eu/en/news/
ema-now-operating-amsterdam

7. European Medicines Agency. https://www.ema.europa.eu/en
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Evropske prehodnoceni chinolonovych
a fluorochinolonovych antibiotik: 201/-2019

Zkrdcené znéni plivodniho ¢ldnku,
ndsleduje komentdr's kazuistikami

MUDr. Eva Jirsova
Oddéleni farmakovigilance
SUKL

luorochinolony a chinolony jsou syn-

teticka Sirokospektra antibiotika,

kterd pasobi baktericidné, dobfe pro-
nikaji do tkani a po podani per os se vyborné
vstfebavaji. Chinolonova antibiotika byla
vyvinuta koncem padesatych let minulého
stoleti, prvni fluorochinolony vstoupily na
trh v osmdesatych letech. Jejich nevyhodou
je vzristajici mikrobidln{ rezistence a neza-
douci Gc¢inky. Béhem lé¢by se Casto nebo
méné Casto mohou objevovat poruchy
spanku, bolesti hlavy, zavraté, bolesti bficha,
prijem, zvraceni, koZni vyrazka; vzacné mo-
hou nastat halucinace, deprese, no¢ni miry,
poruchy chuti a ¢ichu, senzorické poruchy,
poruchy zraku, rovnovahy, zanét §lachy, po-
rucha funkce ledvin ¢i jater; velmi vzacné se
miiZe rozvinout periferni neuropatie, k¥ece,
ztrata sluchu, kloubni a svalové obtiZe, rup-
tura Slach (napf. Achillovy $lachy), zdvazné
kozni reakce aj.

Nedavno bylo ukonceno celoevropské
pfehodnoceni chinolonovych a fluorochino-
lonovych antibiotik z bezpe¢nostnich di-
vodd, které se zamé¥ilo na specifické, dosud
bliZe nepopsané nezadouci tucinky, které
mohou byt trvalé, casto postihuji soucasné
vice organovych systému a vedou k vy-
znamné invalidité. Toto pfehodnoceni se
odehrdlo na pozadi podobného pfezkoumani
ve Spojenych statech v letech 2015 az 2016,
kde bezpecnostni profil fluorochinolona
pfitahuje pozornost vefejnosti jiz fadu let,
pfinejmensim od vydani knihy Hofké pi-
lulky (Bitter Pills) amerického novinafe
Stephena Frieda v roce 1998. JelikoZ obé
prehodnoceni byla ostfe sledovana, tykala

Vinformaénim zpravodaji SUKL 1/2019 byl publikovan ¢lanek zabyvajici se chinolo-
novymi a fluorochinolonovymi antibiotiky (zdroj: MUDr. Eva Jirsova: Nezadouci
acinky Ié¢iv, informaéni zpravodaj SUKL 2019;12(1):2-5; http://www.sukl.cz/sukl/
informacni-zpravodaj-nezadouci-ucinky-leciv-1-2019). Déle uvadime jeho zkracenou
verzi s naslednym komentarem MUDr. Michala ProkeSe a PharmDr. Josefa
Suchopara, doplnénym ilustracnimi kazuistikami.

se neobvyklych nezadoucich uc¢inkt a hlav-
nim zpravodajem evropské procedury byla
Ceska republika, zaslouZi si toto téma po-
drobnéjsi vyklad.

Inicidtorem evropského pfehodnoceni
byla némecka 1ékova agentura Bundes-
institut fiir Arzneimittel und Medizin-
produkte (BfArM), ktera v iinoru 2017 poza-
dala Farmakovigilanéni vybor pro posuzo-
vani rizik 1é¢ivych p¥ipravka (PRAC) pfi
Evropské agentufe pro lécivé pfipravky
(EMA) o podrobné pfehodnoceni p¥inost
1écby chinolony i fluorochinolony ve vztahu
k riziku specifickych neZadoucich tc¢inkd na
turovni EU. Procedura probihala dle
¢lanku 31 Smérnice Evropského parlamentu
a Rady 2001/83/EC. Clanek 31 umoZiiuje
jakoukoli zménu registrace 1é¢ivého p¥i-
pravku vcetné jejiho pozastaveni nebo zru-
Seni, v daném pf¥ipadé z bezpecnostnich
dtivodi. Podobné jako v USA byly za rizi-
kové prohldSeny zavazné, invalidizujici
a potencialné trvalé neZadouci ucinky posti-
hujici zejména svaly, klouby, smysly, peri-
ferni a centralni nervovy systém, vCetné
reakci neuropsychiatrickych a celkovych
nespecifickych pfiznaki. SUKL se do sou-
téZe o roli hlavniho zpravodaje pfihlasil
a procedura mu byla pfidélena. Druhym
zpravodajem se stal némecky BfArM.

Jednim z nejpracnéjsich ukolt a kli¢ovym
dtikazem pro doporuceni zmén v pouzivani
fluorochinolonovych antibiotik byla analyza
hlaSeni podezfeni na neZadouci ucinky
fluorochinolont z databaze EudraVigilance.
K analyze byly vybrany zavazné p¥ipady
zachycené na tizemi Evropského hospodaf-

ského prostoru (¢lenské staty EU plus Nor-
sko a Island), jejichZ kédovani v databazi
naznacovalo invalidizujici potencidl, tj. vy-
znamné a dlouhodobé naruSeni kazdoden-
nich aktivit: 1. pfipady zpasobujici nemo-
houcnost/invaliditu, 2. pfipady s neZadou-
cimi tcinky, které vyustily v bliZe nespeci-
fikované nasledky, a 3. pfipady, kde neza-
douci ucinek trval tFicet a vice dni. Po od-
stranéni duplikatl bylo ziskano 2141 tako-
vych pFfipadd, které byly nasledné podrobné
zhodnoceny.

Celkem bylo nalezeno 286 p¥ipadi s po-
tvrzenou invaliditou trvajici alespoii tficet
dni bez jakychkoli jinych zavadé&jicich fak-
tord. Pro srovnani: americké FDA v priibéhu
svého hodnoceni identifikovalo 178 obdob-
nych pfipadd na izem{ USA spojenych s 1é¢-
bou (fluoro)chinolony u jinak zdravych
Ameri¢ant.. Udaje shroméaZdéné hodnotitel-
skym tymem SUKL a nezavisle té% némec-
kymi kolegy z BfArM naznacovaly podobny
zavér, k jakému dospélo americké FDA
a pozdéji i Health Canada a Swissmedic (ka-
nadska a §vycarska lékové agentura).

S ohledem na regulaéni opatfeni byly
hodnocené indikace rozdéleny do Ctyf kate-
gorif:

1. Zavazné ¢i potencidlné zavazné in-
fekce, kde nové zjisténé invalidizujici ne-
Zadouci ucinky maji pouze zanedbatelny
dopad na pomér p¥inost a rizik (nap¥. za-
vazné infekce ktZze a podkoZi, kosti a kloubt,
nitrob¥i$ni infekce, komplikované mocové
infekce, infekce u pacientti s poruchami imu-
nity, akutni bakteridln{ z4n&t prostaty). Zadna
uprava téchto indikaci nebyla navrZena.
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2. Infekce, kde fluorochinolony lze pou-
Zit aZ po vycCerpani jinych terapeutickych
moznosti: nekomplikovana cystitida, akutni
exacerbace chronické obstrukéni plicni ne-
moci a chronické bronchitidy, akutni otitis
media a akutni bakterialni rhinosinusitida
(plus chronicka sinusitida 1é¢ena pefloxaci-
nem). K témto indikacim byl navrZen doveé-
tek omezujici pouZiti fluorochinoloni jako
1ékil posledni volby.

3. Infekce, u nichZ je pomér pfinost a ri-
zik negativni a jejichZ registrace bude zru-
Sena. Jednad se naprfiklad o faryngitidu, ton-
zilitidu, laryngitidu, akutni bronchitidu,

14 | SVET PRAKTICKE MEDICINY 1/2019

profylaxi cestovatelského priijmu, profylaxi
exacerbace rekurentnich mocovych infekei
u Zen, vaginitidu, nozokomialni pneumonii
a dalsi.

4. P¥ili§ Siroké a terminologicky ne-
spravné indikace. U pfili§ Sirokych indikaci,
napf. pneumonie bez dal§iho upfesnéni, re-
spiraéni infekce, ORL infekce, mocové in-
fekce, genitalni infekce, gynekologické in-
fekce, bylo navrZeno jejich nahrazeni uzsimi
indikacemi, at jiZ s omezenim, nebo bez néj.
Terminologicky nespravné indikace musi
byt odstranény nebo nahrazeny spravnymi

%

(uZ8imi) indikacemi.

Zavér

Fluorochinolonova antibiotika ztstdvaji
nepostradatelnymi p¥i 1é¢bé mnoha zavaz-
nych, ¢asto Zivot ohroZujicich infekci. Pro
své zdvazné nezadouci u€inky vSak nemaji
byt pfedepisovana u mirnych/nezavaz-
nych/obvykle neprogredujicich diagnéz.
Jejich neddvné evropské pfehodnoceni navr-
huje vyznamné zmény lékové dokumentace,
zejména omezen{ indikaci v bodé 4.1 SPC,
roz§ifena varovani v bodé 4.4, pfidani invali-
dizujicich neZadoucich reakci do bodu
4.8 a odpovidajici zmény p¥ibalové informace.
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Komentar
Evropské prehodnoceni chinolonovych
a fluorochinolonovych antibiotik: 201/-2019
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MuDr. Michal Prokes,  Fluorochinolony jiz nékolik let patfi k antimikrobialnim lécivim, ktera jsou pfilis
PharmDr. Josef Suchopar v Fedeni . ioiichz feb fad &lvch . .

Druggency s Casto predepisovana a jejichZ spotrebu se fada vyspélych zemi snaZi snizit pro-

stfednictvim podpory ticelné farmakoterapie. Doporucené postupy v CR pro lécbu

ambulantnich infekci neuvadi fluorochinolony mezi léky prvni volby u zadné

zinfekci 2345

potfeba fluorochinolonti v CR v roce 3
2017 ¢&inila 0,96 DDD/TID (dennich Graf 2 — Vyvoj spotfeb fluorochinolonii v CR
definovanych davek na tisic obyvatel

: ferx P . 1,60

a den), ]e} na.l 9. mist& ze 30 stati EFJ’ které M Ofloxacin - M Ciprofloxacin -~ Norfloxacin M Ostatni
dodaly tidaje. Na prvnim misté je Kypr 140
s 6,21 DDD/TID a na poslednim misté je
Norsko se spotfebou 0,35 DDD/TID. Celkové 1,20
spotfeby antibiotik (ATB) ve vybranych std- _ \
tech Evropy znazorfiuje graf 1. Je patrné, Ze S 100 N
priimé&rné 1éka¥i v CR nepfedepisuji chino- % \
lony castéji nez vétSina evropskych zemi. 8 Uy
Z dobfe informovanych zdroji v§ak mame é 060
informace, Ze nékte¥{ 1éka¥i dosud maji tato '
antimikrobidlni 1é¢iva v oblibé, nebot dobfe 0,40
pronikaji do tkani, jsou levnda a u fady bé&z-
nych infekci jsou stdle jeSté ic¢inna (ovSem 020
rezistence mikrobt na né rychle nartstd).

Graf 2 ukazuje, jakym smérem se ubira 0,00

Vyvoj spotfeb chinolond v CR, Predepiso- 008 2009 2010 201 2012 2013 2014 2005 2006 2017 2018

vani norfloxacinu, ktery je uZivan u moco-
Graf 1 - Spotieby fluorochinolonovych a jinych ATB ve vybranych zemi Evropy vych infekci, je podminé&no schvalenim
antibiotického stf¥ediska, k tomuto omezeni
doslo v pritb&hu roku 2012. Cast spotieb

o~
=)

M Ostatn{ATB M Fluorochinolony

35 norfloxacinu byla zfejmé pfesunuta na
ciprofloxacin a dalsi ¢ast na cefalosporiny
30 2. generace, coZ vzhledem k rezistenci mi-
g 25 krobti nebyla Gplné optimalni volba.
g Zavazné nezadouci ticinky
S fluorochinolonii

I I I I Nejcastéjsimi nezadoucimi u¢inky (dale
I I I I NU), které jsou popisovany v SPC fluorochi-
| . | i nolond, jsou gastrointestinalni poruchy, a to
I I I I I I I I I I I I I I nauzea, zvraceni, priijem a bolesti b¥ficha.
Vyskytuji se u 2-20 % pacientil. Zavazné

ohroZeni viak pfedstavuji nasledujici NU,
které jsou méné casté:

||II
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CHINOLONOVA A FLUOROCHINOLONOVA ANTIBIOTIKA

MEDICINA VE SVETE

A. poruchy muskuloskeletalniho systému
(méné nez 1 %),

B. poruchy nervové soustavy, a to jak CNS
(1 az 2 %), tak i perifernich nervi,

C. arytmie typu komorové tachykardie tor-
sade de pointes (TdP), které jsou jesté
vzacnéjsi a které jsou zpravidla vyvolany
soubéhem nep¥iznivych faktord, véetné
podani dalsich 1ékt prodluZujicich QT
interval.

A. Poruchy muskuloskeletalniho systému

Skodlivy vliv fluorochinolont na pohy-
bovy aparat je znam jiZ od uvedeni téchto
ATB do praxe. Typickym p¥ipadem je zanét
Slach, ktery mtZe zpasobit jejich rupturu,
k niZ zpravidla dochazi u Achillovy Slachy.
Toto poskozeni se miiZe objevit brzy, jiZ bé-
hem 48 hodin od zahdjeni 1é¢by fluorochino-
lony, ale také aZ za nékolik mésict po ukon-
Ceni 1é¢by. V nékterych p¥ipadech je vznikla
ruptura patrnd na prvni pohled, nebot nahle
zpuisobi téZkou poruchu hybnosti, v jinych
pfipadech pfichazi pacient k 1ékafi pro bo-
lesti pat provazené otokem a ruptura je dia-
gnostikovana aZ zobrazovacimi metodami.

V odbornych ¢asopisech byla publikovana
fada takovych kazuistik, ve kterych se opa-
kuje stale stejny scénaf: Fluorochinolon byl
podan pro banalni onemocnéni dychacich
nebo mocovych cest, pacient pfi béZné ¢in-
nosti ndhle ucitil bolest a nemohl hybat
nohou, 1éka¥ diagnostikoval rupturu
Achillovy Slachy a koncetinu fixoval, po
5 tydnech byla sddrova fixace nahrazena
ortézou a po dal$ich nékolika tydnech doslo
ke zhojeni. Vzhledem k tomu, Ze ruptura
Achillovy Slachy byva ¢asto oboustranna, je
omezeni hybnosti pacienta zdsadni a miize
vést i k neblahému konci, jak ukazuje nasle-
dujici kazuistika autortt Gottschalk a Ba-
chman, 2009.°

Muz ve véku 91 let, aktivné Zijici na farmé,
zvladal béZné Cinnosti vCetné obsluhy ze-
médélskych stroju. UZival 1éky na hyper-
tenzi, nikdy neutrpél poskozeni §lach. Pro
zanét pridusek mu byl pfedepsan levo-
floxacin 500 mg/den po dobu 7 dni. Sedmy
den pf¥i rutinni praci na farmé seskocil
z traktoru a pocitil ndhlou bolest v levé
i pravé paté. Nemohl chodit, byl dopraven
k 1ékafi a ten zjistil oboustrannou rupturu
Achillovy Slachy. Bylo provedeno znehyb-
néni obou DK sadrovym obvazem na
5 tydndl. Po dalsich 4 tydnech byly Slachy
zhojeny a pacient mohl chodit v normaln{
obuvi bez ortézy, ale béhem znehybnéni DK
zacal byt apaticky, ztratil zdjem o okoli
i chut k jidlu. Deset tydnt po ruptufe byla
zji§téna ztrata hmotnosti o 11 kg a progre-
dujici letargie pacienta. Z téchto diivoda byl
hospitalizovan, v nemocnici onemocnél
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zapalem plic, nasledné doslo k selhani led-
vin a pacient zem¥el 11 tydnd po ruptufe
Achillovy Slachy.

Poskozeni Slach fluorochinolonovymi
antibiotiky neni vzacnou pfihodou, jak do-
klada studie autort Persson R, Jick S, 2019,”
kte¥i ve Velké Britanii provedli Setfeni nad
databdzi UK Clinical Practice Research Da-
talink Gold. Bylo identifikovano 740 926 pa-
cienti 1éCenych fluorochinolony, 3957 pfi-
padd ruptury $lachy (= 1 pfipad na 187 1é-
Cenych pacienttt). Fluorochinolony samy
0 sobé prokazatelné zplisobily rupturu
§lachy u 3,73 pacienti na 10 000 paciento-
rokd, vy$si Cetnost byla zjiSténa p¥i sou-
Casném uZivani kortikoidd, a to u 21 pa-
cientr na 10 000 pacientoroki. Vy3si riziko
bylo téZ zjisté€no u pacientll ve véku
60 a vice let a u Zen. I kdyZ pfevaZovali
pacienti s rupturou Achillovy $lachy,
byly popsany i ruptury dalSich $lach,
nap¥. Slachy bicepsu.

B. Poruchy nervové soustavy

Beatrice Golomb se spolupracovniky
v roce 2015 publikovali sérii ¢ty¥ kazuistik
pacientd, u nichZ fluorochinolony zptiso-
bily trvalé tézké zhorSeni zdravotniho
stavu, které vedlo k ¢aste¢nému nebo
plnému invalidnimu déichodu. MuZ ve
véku 46 let, ktery vykonaval odpovédné
zaméstnani narofné na fyzickou zdatnost,
uzival levofloxacin 750 mg denné po dobu
21 dni pro epididymitidu. JiZ béhem uZi-
vani levofloxacinu se dostavily bolesti
koncetin a tinava, po lé¢bé se intenzita
téchto potiZi zvySovala, doslo ke svalovym
atrofiim a dostavily se poruchy kognice
a deprese. Pfed 1écbou fluorochinolony
denné ujel 10 mil na kole, poté vsak vzda-
lenost musel postupné zkracovat, pak
misto jizdy zacal chodit, posléze se maxi-
malni délka chize bez zastaveni zkratila
na 33 metra. Periferni neuropatie byla

provazena chronickou bolesti rezistentni
na klasicka analgetika i na analgetika ad-
juvantni. Po 5 letech musel odejit do p¥ed-
€asného diichodu.

Graf 3 ukazuje Cetnost nezadoucich
U¢inkt nervovych nebo psychickych, jak je
zjistili Tomé et al.’ Nejcastéji byly popsany
zavraté, bolesti hlavy a poruchy spanku (ne-
spavost v noci a ospalost b€hem dne). Méné
Casto byla popsana deliria, agitace, zmate-
nost, projevy psychézy a zachvaty epileptic-
kého charakteru.

Frekvence NU prezentovanych v grafu 3
zavisela pfedevsim na frekvenci pfedepi-
sovani. Autofi upozoriuji, Ze spotfeby pe-
floxacinu a moxifloxacinu jsou velmi malé
a nizké byly i u norfloxacinu, ktery neni
v fadé statl registrovan nebo je jeho uzivani
omezeno. Nelze tedy pfedpokladat, Ze by
rochinolony (nyni zname i pfipady posko-
zeni pacientl moxifloxacinem).

C. ProdlouZeni QT intervalu

ProdlouZeni QT intervalu samo o sobé
pacienty nijak neomezuje, ale je to varovné
znameni, které upozoriiuje na zvySené riziko
vzniku potencialné fatalni arytmie torsade
de pointes (TdP). Na vzniku takové arytmie
se kromé 1ék vétSinou podili Fada faktort,
napfiklad hypokalemie, hypertrofie myo-
kardu a urcité genetické predispozice.!® !
Léky prodluzZujici QT interval zahrnuji
kromé fluorochinolont i makrolidova ATB,
antiarytmika t¥idy Ia a III (typicky amioda-
ron), vétSinu antipsychotik, tricyklicka anti-
depresiva, citalopram, escitalopram a done-
pezil, sedativni antihistaminika (1. gene-
race) a fadu dal8ich 1ék1, vétSinou jsou tyto
vlastnosti popsany v SPC p¥isluSnych
pfipravka.

Abo-Salem se spolupracovniky!? shro-
mazdili publikované kazuistiky arytmif
zptisobenych antimikrobidlnimi 1é¢ivy,

Graf 3 — Popsané pripady nervovych nebo dusevnich nezadoucich tcink fluorochinolonii
[podle Tomé a Filipe, 2011]
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Tabulka 1- Charakteristiky pacienti, u kterych
fluorochinolony zpiisobily Zivot ohroZujici arytmii
[podle Abo-Salem, 2014]

Pocet pacientll 34

Medidn véku 68 let
Procento Zen 65%
Onemocnéni srdce 1%
Porucha mineralogramu 21%
Lékovd interakce 50%
QTc pred 1écbou (medidn) 444 ms
Maximainf délka Qlc (medidn) 590 ms
Torsade de pointes 79%
Smrt 9%

tabulka 1 ukazuje charakteristiky pacientd,
u nichZ arytmie byla zptisobena fluorochi-
nolony. Nejvice pfipadl zpiisobil ciprofloxa-
cin (n = 12) a levofloxacin (n = 9). Zhruba
v poloviné p¥ipadd se na vyvolan{ arytmie
podilely dalsi soucasné uzivané 1éky, v ta-
kovych p¥ipadech S$lo zfejmé o potenciaci
jejich proarytmogennich u¢inkd, a tedy
1ékovou interakci. Z tabulky je zfejmé, Ze
rizikovymi faktory bylo Zenské pohlavi a jiz
existujici onemocnéni srdce. Porucha mine-

ralogramu byla v tomto souboru atypicky
nizkd, pouze ve 20 % p¥fipadi. Vychozi délka
QT intervalu nebyla vyslovené patologicka,
ale byla vyssi, neZ je ve zdravé populaci
béZné.

Keivanidou et al.'®* popisuji pfipad Zeny
ve véku 70 let, kterd nikdy neméla srdec¢ni
onemocnén{ a kterd nahle zacala pocitovat
buSeni srdce. V nemocnici 1éka¥i zjistili fi-
brilaci sini s rychlym pfevodem na komory
a pacientce podali antiarytmikum amioda-
ron a digoxin. Po zruSeni arytmie bylo
v ramci udrZovaci 1é¢by zahdajeno podavani
sotalolu (antiarytmikum III. t¥idy a zaroveh
betablokator). Den poté se dostavily p¥i-
znaky cholecystitidy, byla zahajena 1écba
ciprofloxacinem (ktery je v CR nejcast&ji
pfedepisovanym fluorochinolonem). Jiz za
12 hodin po prvni davce tohoto 1éku upadla
pacientka do bezvédomi, na EKG byla zjis-
téna komorova arytmie torsade de pointes.
Pacientka byla pfimo ohroZena na Zivoté,
1ékafti ihned zacali s resuscitaci, diky tomu
pacientka pfeZila. Doty¢nou arytmii torsade
de pointes zptlisobilo s nejvétsi pravdépo-
dobnosti soucasné podavani sotalolu a ci-
profloxacinu (antibiotika), tedy 1ékova inte-
rakce. Pacientka méla Stésti, Ze dostala za-
nét Zluc¢niku jiZ pfed propusténim z nemoc-

nice, protoZe kdyby ciprofloxacin zacala
uZivat aZ doma, mohla na nahle vzniklou
arytmii zem¥it. Smutné je, Ze v takovém
pfipadé by patrné nebylo mozno urcit sku-
teCnou pFi€inu smrti ani pitvou. Rada 1é-
kafl se dosud domniv4, Ze takova umrti
jsou extrémné vzacna, riziko arytmie tor-
sade de pointes podceifiuji a neprovadi
béZné dostupna potfebna opatfeni, kterd by
riziko téchto arytmii a naslednych Gmrti
pacienta sniZila (EKG a mineralogram pfed
zahajenim a po zahajeni rizikové kombinace
1éka).

Shrnuti a zaveér

Fluorochinolony jsou t¢innd antibiotika,
ale jejich podavani je spojeno se zadvaznymi
nezadoucimi u¢inky, a to zejména muskulo-
skeletalnfho systému a nervové soustavy,
a je tfeba se obavat i vzacné, ale potencialné
fatalni arytmie torsade de pointes. Kromé
toho rezistence mikrobt na fluorochinolony
nardsta. Ve vétsiné pfipadii mame moZnost
podat jina, bezpecnéjsi ATB, ale u urcitych
zavaznych infekci tuto moZnost nemame
a musime fluorochinolony podat, pokud
ovSem nebudou vyvolavajici patogeny na
fluorochinolony rezistentni.
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kutni zanét stfedniho ucha (OMA) je

béZné diagnostikovan u déti v ordi-

nacich primarni péce. Rovnéz pf¥i-
spiva k predepisovéni antibiotik a zvySovani
1éCebnych nakladd v détské populaci. !
Tento ¢lanek poskytuje shrnuti a pfehled
nejnovéjsich poznatk, které slouZf k dia-
gnostice a 1é6cbé OMA.

Epidemiologie

OMA je nejcastéji stanovenou diagnézou
u déti pfi akutnich navstévach v nemocnici,
coZ pfedstavuje kaZdorocné celkem 13,6 mi-
lionu navstév déti v ordinacich. !
+ Vyskyt OMA vrcholi mezi 6 a 15 mésici
véku. 2

v prenled poznatkd

Akutni zanét stfedniho ucha (OMA, otitis media acuta) je nejcastéjsi diagnozou u déti
pfi akutnich navstévach v nemocnici. Do tiilet véku prodéld 50-85 % déti minimainé
jednu pfihodu OMA. Priznaky mohou zahrnovat bolest ucha (tfeni, tahani nebo
drZeni ucha miZe byt znamkou bolesti), horecku, podrazdénost, vytok z ucha, ne-
chutenstvi a nékdy zvraceni nebo letargii. OMA je diagnostikovan u symptomatickych
déti se stredné tézkym az tézkym vyklenutim tympanické membrany nebo s ¢erstvym
vytokem z ucha (ktery neni zplsoben akutnim zanétem zevniho zvukovodu) a u déti
s mirnym vyklenutim tympanické membrany as ¢asnym nastupem bolesti ucha (do
48 hodin) nebo vyraznym erytémem bubinku. Terapie zahrnuje Ié¢bu bolesti a dalSi
sledovani nebo antibiotika, v zavislosti na véku pacienta, zavaznosti symptom(i
asohledem nato, zda je OMA jednostranny nebo oboustranny. Pokud se pouZivaji
antibiotika, v prvni linii lé¢by se podava amoxicilin ve vysokych davkach (80 az
90 mg na kilogram denné ve dvou rozdélenych davkach). V pfipadé, Ze pacient uzival
amoxicilin na OMA v piedchozich 30 dnech nebo pokud ma soubé&znou hnisavou
konjunktivitidu, pouziva se amoxicilin/klavulanat. Cefdinir nebo azitromycin by mél
byt antibiotikem prvni linie u pacient(i s alergii na penicilin a cefalosporiny. U déti
se tfemi nebo vice epizodami OMA do Sesti mésicti nebo se ¢tyimi epizodami do
jednoho roku ¢i s jednou epizodou v predchozich Sesti mésicich by mély byt zvazeny
tympanostomickeé trubicky (ventilacni). Riziko OMA mohou snizit pneumokokové
a chriipkové vakciny a vylu¢né kojeni nejméné do Sesti mésicti véku ditéte.

« OMA je o néco Castéjsi u chlapcti nez u di-
vek. 2

- Do tff let véku prodéla 50 % aZ 85 % déti
minimdlné jednu pfihodu OMA. AvSak po
24 mésicich riziko klesd se zvySujicim se
vékem. %3

z ucha, nechutenstvim a nékdy zvracenim

a letargif. 2
«» Diagndza se stanovuje klinicky na zakladé
béZnych symptomi a ndlezl p¥i vySetfeni
tympanické membrany. ”
OMA je diagnostikovan u symptomatickych
déti se stfedné tézkym aZ tézkym vyklenu-
tim tympanické membrany (obr. 1)* nebo
s Cerstvym vytokem z ucha (ktery neni zpti-
soben aakutnim zanétem zevniho zvuko-
vodu.” MliZe byt také diagnostikovan u déti
s mirnym vyklenutim bubinku a bolestmi
ucha v poslednich 48 hodin4ch nebo s na-
lezem intenzivniho erytému tympanické
membrany. Bolest ucha lze pfedpokladat u
nemluvicich déti, pokud jsou podrazdéné,
drzi si, tahaji nebo tfou ucho.”

Rizikové faktory pro OMA jsou uvedeny
v tabulce 1.2* Nejbéznéjsimi p¥icinnymi
bakteridlnimi druhy jsou Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae a Mora-
xella catarrhalis.>¢

Diagnoza

» Kromé bolesti ucha je OMA obvykle pro-
vazen horeckou, podraZdénosti, vytokem

Pozn.: Tento cldnek splriuje kritéria AAFP pro dalsi vzdéldvdni Iékar(i (CME). Zvefejnéni autor(: Zddné relevantni financni vztahy.
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MEDICINA VE SVETE

Tab. 1- Rizikové faktory pro akutni zanét
stfedniho ucha u déti

Neovlivnitelné rizikové faktory

Vék mladsi nez pét let

Kraniofacidlnf abnormality

Rodinnd anamnéza usnich infekef

Nizkd porodni hmotnost (méné nez 2,5 kg)
Muzské pohlavi

Predcasny porod (do 37 tydn(i téhotenstvi)
Predchozf usnfinfekce

Neddvnd virovd infekce homnich cest dychacich
Bild etnika

Potencialné ovlivnitelné rizikové faktory

Vystaveni tabdkovému koufi nebo znecisténf ovzdusi
Faktory zvy3ujicf,prelidnénost” prostoru (napF. chladné
obdobf, nizka socioekonomickd Groven, dennf péce/Skola)
Gastroezofagedini reflux

Nedostatek kojenf

Pouzivani dudliku po Sesti mésicich véku

Krmeni na zddech z ldhve

Informace z odkazii 2 a 4.

Obr. 1- Otoskopicky pohled na akutni zdnét stred-
niho ucha ukazujici vypouklou tympanickou mem-
brdnu (sipka). [Pretisténo se souhlasem Harmes KM,
Blackwood RA, Burrows HL, et al. Otitis media: dia-
gnosis and treatment [published correction appears
in Am Fam Physician 2014,89(5):318]. Am Fam Phys-
ician 2013;88(7):436.]

+ OMA by nemél byt diagnostikovan bez
dtikazu efuze stfedniho ucha na pneuma-
tické otoskopii nebo tympanometrii.”

« Zanét stfedniho ucha s vypotkem je ¢asto
chybné diagnostikovan jako OMA. Otitis
media s vypotkem lze pfi fyzikalnim vy-
Setfenf rozlisit neutrdlni nebo zataZenou
(ne vyklenutou) tympanickou membranou
s jantarovym nebo modrym (nikoli bilym
nebo svétle Zlutym) odstinem. Tekutina
v8ak mlZe byt pfitomna v obou p¥ipa-
dech.®

» Pneumatickd otoskopie by méla byt po-
uZita pro hodnoceni tympanické mem-
brany.* 7 Pneumatickd otoskopie mé aZ
94% senzitivitu a 90% specificitu pro
identifikaci vytoku stfednfho ucha*®

- Tympanometrie mtZe byt pouZita jako
doplnék k pneumatické otoskopii. Tympa-
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nometrie je urcujici v 70-94 % a v 90 %
umozni odhalit pfitomnost vypotku.*°

- Tympanocentéza je diagnosticky standard
pro identifikaci ptivodct bakterif v teku-
tiné stfedniho ucha. Tento postup je vSak
na klinice primdrni péce neprakticky
a malokdy méni pocatec¢ni 1é¢ebny postup,
protoZe béZné bakteridlni patogeny jsou
predvidatelné.” Tympanocentéza viak
muZe poslouZit jako voditko 1é¢by u déti
s pretrvavajicimi zavaznymi p¥iznaky na-
vzdory vicenasobné 1é¢bé antibiotiky. Po-
miZe identifikovat problematicky patogen
a jeho citlivost na antibiotika.”

Lécba
Tabulka 2 uvadi seznam 1é¢ebnych strategif
na zakladé véku, symptom a nalezt fyzic-

kého vySetfeni.

Tab. 2 - Doporuceni pro pocatecnilécbu OMA
u déti ve véku Sesti mésicti a starsich

Vsledky vysetfent | Létha

OMA s vypotkem Antibiotickd terapie
OMA se zévaznymi  Antibiotickd terapie
pfiznaky* nebo

pokud nelze zarucit

néslednou kontrolu

Sest mésicii a7 dva roky:

antibiotickd terapie
Oboustrannd OMA
bez vypotku Dva roky a starsf: antibiotickd
terapie nebo pozorovani bez
pocdtecni antibiotické échy *
Jednostrannd OMA  Antibiotickd terapie nebo
bez vypotku sledovani bez pocdtecnf

antibiotické léchy "

OMA = otitis media acuta
*Dité s linickymi priznaky infekee, pretrvdvajici bolest ucha trvajici déle nez
48 hodin nebo teplota 39 °Cnebo vy3si béhem predchozich 48 hodin.
"Musi byt zaveden mechanismus, ktery zajistf ndsledné sledovdni do 48
az72 hodin.
(Upraveno se svolenim Lieberthal AS, Carroll AF, Chonmaitree T, et al. Diagndza
alécba akutniho zdnétu stiedniho ucha [publikovand korektura v casopisech
Pediatrics 2014;133(2):346]. Pediatrics 2013;131(3):976.

Antibiotickd lécba

+ OMA je spravné rozpoznana u 81 % déti
bez antibiotické 1é¢by a u 93 % na antibio-
tické 1é¢bé.! Antibioticka 1é¢ba md pouze
omezené indikace a musf se brat zfetel na
jeji potencialni nep¥iznivé ucinky, jako
jsou vyrazka, zvraceni nebo prijjem.*°

« Antibiotickd 1é¢ba OMA u déti nesniZuje
Casnou bolest (do 24 hodin), ztratu sluchu
po tfech mésicich nebo recidivu do
30 dnt.!°

« Antibioticka lé¢ba ma pfiznivy Gcinek na
bolest po 24 hodinach (aZ 12 dni), pocet
perforaci tympanické membrany a kontra-
lateralni zanét stfedniho ucha.!® Nejvétsi
prospéch z antibiotik maji déti mladsi

dvou let s bilaterdlnim zdnétem stfedniho
ucha nebo zanétem stfedniho ucha s vyto-
kem.!°
Pokud se antibiotika pouzivaji pro lécbu
OMA, je prvni volbou vysokodavkovany
amoxicilin (80 aZ 90 mg na kilogram denné
ve dvou rozdélenych davkach), pokud dité
neuZzivalo antibiotika na OMA v pfedcho-
zich 30 dnech, nema hnisavy zanét spoji-
vek nebo nema alergii na penicilin.”
U déti s OMA s niz8im rizikem by mélo byt
zvaZeno pouhé sledovani po dobu 48 az
72 hodin s odloZenym nasazenim antibio-
tik. 710
Amoxicilin/klavulanat (Augmentin) by mél
byt pocatecnim antibiotikem pro déti,
které uZivaly amoxicilin pro OMA v pfed-
chozich 30 dnech nebo které maji hnisa-
vou konjunktivitidu.”
Intramuskuldrni ceftriaxon v jedné davce
je stejné ucinny jako amoxicilin pro izolo-
vané epizody OMA. Nicméné ceftriaxon by
nemél byt pouzivan jako lécba prvni volby,
protoZe v pfipadé selhani 1é¢by existuji jen
omezené moznosti.”
Cefdinir nebo azitromycin (Zithromax) by
mél byt antibiotikem prvni volby u paci-
entl s alergif na penicilin a s rizikem aler-
gie na cefalosporin.
Selhani antibiotika je definovano jako dia-
gnéza OMA do 30 dni po zahajeni 1é¢by
nebo zavazné pfiznaky, které nezmizi do
48 az 72 hodin od zahdjeni 1écby, a nezlep-
Sené nalezy pfi vySetfeni tympanické
membrany.’
Nedostate¢né rozpoznani OMA je spiSe
podruzné ve srovnani s nartstem H. in-
fluenzae nebo M. catarrhalis produkujicich
beta-laktaméazu; v pfipadé selhani amoxi-
cilinu by mél byt k 1é¢bé pouzit amoxici-
lin/klavulanat.”
Délka lécby zavisi na véku pacienta a za-
vaznosti symptomu. Pokud je dité mladsi
neZ dva roky nebo ma zavazné p¥iznaky,
doporucuje se 10denni 1é¢ba antibiotiky.
Pétilety az sedmidenni cyklus je G¢inny,
pokud je dité starsi dvou let a nema za-
vazné priznaky.”
- Obrazek 2 pfedstavuje algoritmus pro
lécbu OMA u déti vyZzadujicich antibio-
tika.”

Mirnéni bolesti

« U déti s OMA by méla byt podle potfeby
1éCena bolest.” Monoterapie peroralnim
ibuprofenem nebo paralenem poskytuje
kratkodobou (méné neZ 48 hodin) tlevu
od bolesti ucha. Nejsou dostate¢né du-
kazy o tom, Ze by néktery z téchto 1ékt
byl lepsi neZ druhy nebo Ze kombinovana
terapie poskytuje od bolesti vétsi tlevu.!!
Pecujici osoby by mély byt informovany
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Alergie na penicilin?*

+Ne

Uzival pacient amoxicilin na
OMA v poslednich
30 dnech nebo mé hnisavou
konjunktivitidu?

; Ne | Ano

Amoxicilin,
80az90mgna
kilogram za den ve
dvou rozdélenych
davkach

'

Neuspéch lécby
po 48 az 72 hodinacht

y Y

Amoxicilin/klavulanat (Augmentin),
90 mg/kg/den : 6,4 mg/kg/den
(pomér amoxicili/klavulandt 14 : 1)
ve dvou rozdélenych davkach

'

Netspéch lécby po 48 az 72 hodinach®

'

# Ano

Cefdinir, 14 mg na kilogram denné v jedné davce nebo ve dvou

rozdélenych davkdch

Cefuroxim, 30 mg/kg/den ve dvou rozdélenych davkach
Cefpodoxim, 10 mg na kilogram denné ve dvou rozdélenych davkach
Ceftriaxoni. m. neboi. v., 50 mg na kilogram za den po dobu
jednoho nebo tfi dnli (maximalni dvka: 1g za den)

\/

Netspéch lécby po 48 a7 72 hodinacht

\

Ceftriaxoni. m. neboi. v., 50 mg/kg/den po dobu jednoho nebo tfi dnii (maximalni davka: 1g/den),
nebo clindamycin, 30 az 40 mg/kg/den ve tfech rozdélenych davkach po dobu tfidnd,
s cefalosporinem treti generace nebo bez néj

Y

Neuspéch lécby po 48 az 72 hodinach®

Zvazte tympanocentézu

*- Zkiizend reaktivita s cefalosporiny druhé a treti generace je nizkd a povazuje se za bezpecnou.
T Perzistentni zdvazné priznaky a nezlepSené ndlezy pri vySetieni tympanické membrdny.

Obr. 2 - Algoritmus pro lécbu OMA u déti vyzadujicich antibiotika (OMA = akutni zdnét stfedniho ucha,
i.m. = intramuskuldrné, i. v. = intravenozné) [Informace z odkazu 7]

o spravném pouziti téchto 1ékd proti bo-
lesti.”

« V nékterych studiich bylo zjisténo, Ze to-
pické anestetické usni kapky a naturopa-
tické udni kapky sniZuji bolest, ale celkovy
dtikaz neni dostacujici k tomu, aby bylo
doporuceno rutinni pouZiti.!>!* Je tfeba se
jim vyhnout, pokud existuji obavy z perfo-
race tympanické membrany.”

- Existuji omezené dtikazy o vyhodach pro-
stfedki lidového 1é¢itelstvi, jako je vnéjsi
aplikace tepla nebo chladu a olejové kapky
do vnéjsiho zvukovodu.”

+ U déti mladSich dvou let je vhodné po
OMA naplanovat kontroly a sledovat stav,
aby se zajistilo vymizeni tekutiny stfed-
niho ucha. U déti starSich dvou let bez
naplanovanych kontrol a u déti s opakuji-
cim se OMA by mélo byt zvaZeno pfehod-

nocen{ do t¥i mésicli od ukonceni 1écby,
aby se zajistilo vyFeSeni vytoku stfedniho
ucha.

Prevence

+ Nachylnost k OMA je komplikovana a ne
zcela jasna, pravdépodobné zahrnuje kom-
binaci genetickych a anatomickych faktora
a vliv zivotniho prostfedi.?

+ Pfedchozi heptavalentni pneumokokova
vakcina sniZila relativni riziko OMA o 5 %
aZ 6 % u vysoce rizikovych détiaaZ o 6 %
u déti s nizkym rizikem. U OMA zpisobe-
ného konkrétné pneumokokem bylo sni-
Zeni relativniho rizika 20 % az 25 %. Je
obtiZné posoudit ti¢inek soucasné 13va-
lentni pneumokokové konjugované vak-
ciny (Prevnar 13) na prevenci OMA, ale

nedavna studie ukazala, Ze dalSich Sest
sérotypll ma za nasledek 86% sniZeni ri-
zika pneumokokové specifického OMA ve
stfedousni tekutiné ve srovnani s heptava-
lentni vakcinou.'® Podle Poradniho vyboru
pro imunizacni postupy by mély byt proti
pneumokokiim ockovany vSechny déti.'”
OMA casto nasleduje po virové infekci
hornich cest dychacich. Ockovani proti
ch¥ipce vede ke 4% sniZeni epizod OMA
a k 30% aZ 55% sniZeni OMA b&hem ob-
dobi respira¢nich onemocnéni.” 1 Déti
star$i Sesti mésicl by mély podstupovat
ro¢ni oc¢kovani proti ch¥ipce.!’
Kojeni sniZuje riziko OMA. Del3i doba
kojeni poskytuje vétsi ochranu détem
mlad$im neZ dva roky.?° Vylu¢né kojeni
do véku Sesti mésicl snizuje riziko
043 %.72°
« Xylitol (Zvykacka, pastilky nebo sirup) sni-
Zuje vyskyt OMA u déti navstévujicich
Skolni ¢i pFedskolni zafizeni o 25 %. Di-
kazy o prospésnosti xylitolu u déti nachyl-
nych k zanétu stfedniho ucha nebo u déti
s akutni infekci dychacich cest ovSem
nejsou presvédcéivé. Mezi neZzadouci
ucinky xylitolu pat¥i bolest bficha a vy-
razka.?! Aby byl xylitol G¢inny po celé
obdobi respiracnich onemocnéni, musi
byt pouzivan vicekrat denné, coz lze ale
tézko dodrzet.??
« Ditkazy o pfinosu zinku pro prevenci OMA
u zdravych déti do 5 let jsou nepfesvéd-
civé. s
V prevenci OMA existuji pouze slabé di-
kazy pro vylouceni expozice tabakovému
koufi, zamezeni krmeni lahvi na zaddech
a sniZeni nebo vylouceni pouzivani dud-
liku po Sesti mésicich véku. OvSem vzhle-
dem k ohroZeni celkového zdravi se dopo-
rucuje nevystavovat déti tabakovému
koufi.”

Opakujicise OMA

» Doporuceni na otolaryngologii pro p¥i-
padné umisténi tympanostomické tru-
bicky by mélo byt zvdZeno u déti se tfemi
nebo vice epizodami OMA béhem Sesti
mésich nebo ¢tyfmi epizodami béhem jed-
noho roku s jednou epizodou v pfedcho-
zich Sesti mésicich.”

« Tympanostomické trubicky by nemély byt

aplikovany détem s recidivujicim OMA,

pokud otolaryngologické vySetfeni nepro-
kaZe vytok ve stfednim uchu.?

MozZné dlouhodobé nasledky po aplikaci

tympanostomickych trubicek zahrnuji

konstrukéni zmény na bubinku, jako je na-
priklad fokdlni atrofie, tympanoskleréza,
retrakéni kapsy, chronicka perforace, cho-
lesteatom a chronickd otorea.? Tato rizika
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PREKLADOVY CLANEK S KOMENTAREM

Doporucené postupy v lécbé
infekénich chorob
Doporuceni Choosing Wisely Campaign

Doporuceni Sponzorujici organizace

Nepfedepisujte antibiotika
na zanét stedniho ucha

U détive véku od 2 do 12
let s nezévaznymi piiznaky,
pokud je pfiméfend
moznost sledovdni

American Academy of
Family Physicians

Zdroj: Vice informaci o Choosing Wisely Campaign na
https://www.choosingwisely.org.

Podpdimé citace a doporucenf tykajici se primdrni péce
https://www.aafp.org/afp/recommendations/search.htm.

(v€etné sniZenych studijnich vysledkd,
potiZi s vestibularnim systémem, pro-
blémi s chovanim a celkové sniZenou kva-
litou Zivota) by méla byt posuzovana v po-
rovnani s rizikem chronického zanétu
stfedniho ucha s vypotkem.?

« Profylakticka antibiotika by neméla byt
pro sniZeni frekvence epizod OMA pfede-
pisovana. Jejich ui€innost nebyla prokdzana
a zvy$uji miru mikrobidlni rezistence.”

Zvlastni doporucenipro kojence

- Kojenci do osmi tydnii véku jsou vystaveni
vétsimu riziku zavaznych nasledktit OMA,
véetné sepse, meningitidy a mastoidi
tidy.*

- Streptokoky skupiny B, gramnegativni
enterdlni bakterie a Chlamydia trachomatis
jsou bézZné patogeny, které se nachazeji
v tekutiné stfedniho ucha novorozenct
mladSich neZ dva tydny. U novorozenct
mladS§ich neZ dva tydny s horeckou a se
zjevnym OMA by méla byt 1éCena
sepse.?> %7 Méla by byt zahdjena 1écba an-
tibiotiky, u novorozencid do dvou tydnt
véku je antibiotikem prvni linie amoxi-
cilin.2%27

Zvlastni doporuceni pro dospélé

» Lécba OMA u dospélych je do zna¢né miry
odvozena ze studii 1é¢by u déti, jako anti-
biotikum prvni linie je doporucen amoxi-
cilin.

» Nejsou k dispozici Zadné tidaje o pouhém
sledovani namisto 1é¢by u dospélych
s OMA. Dospéli by proto méli byt 1éceni
antibiotiky jiZ v po¢atecni fazi, aby se pfe-
deslo komplikacim.

+ Dospéli s recidivujicim OMA (vice neZ dvé
epizody ro¢né) nebo se zanétem stfedniho
ucha s vypotkem pfetrvavajicim déle nez
Sest tydnt by se méli obratit na otolaryn-
gologa, ktery by mél provést vySetfeni na
mechanickou obstrukci Eustachovy tru-
bice.
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Prakticka doporuceni

« K umoZnéni vizualizace tympanické
membrany by mély byt provedeny po-
kusy o bezpecné odstranéni obstrukce
uSnim mazem za pouZiti ceruminolytik,
vyplachem nebo mechanicky. Zadné ce-
ruminolytikum nebylo vyhodnoceno jako
nejvhodné;jsi.?® Pokud vizualizace zistava
obtizna, mél by se pokus o odstranéni
ceruminu opakovat dal$i den nebo by mél
byt pacient pfedan otolaryngologovi.?®
Tympanometrie miiZe byt obtiZznd u ma-
lych déti. Pokud nelze ziskat odpovidajici
hodnoty, mél by byt odstranén cerumen
a méla by byt zajiSténa spravna poloha
sondy, poté by méla byt znovu provedena
tympanometrie. Pokud se to nezda¥{, mize
l1éka¥ sledovat pohyb tympanické mem-
brany pfi insuflaci.

Pred diagnostikovanim OMA je tfeba od-
li8it dalsi pFiciny bolesti usi a erytému
tympanickych membran vcetné cévniho
méstnani od place, virové a hemoragické
myringitidy a aberantnich cév tympanické
membrany.3!

Rodice by méli byt upozornéni, Ze ho-
recky a bolest usi miZou pretrvavat 48 aZ
72 hodin po zahdjeni 1é¢by antibiotiky.
Rodice by viak méli okamzité vyhledat
1éka¥skou péci, pokud dité zvraci nebo ma

Klicova doporuceni pro praxi

Hodnoceni
kvality
dikazd

Klinicka doporuceni

vysokou horecku, bolesti hlavy ¢&i bolest
za uchem.

Tento clanek aktualizuje predchozi clanky
k tomuto tématu autort Harmes et al.%;
Ramakrishnan et al.3%; a Pichichero®.

Zdroje: Vyhleddvani PubMed bylo prove-
deno v Clinical Queries s pouZitim klicovych
slov pediatrické, détské, akutni zdanét stfedniho
ucha, hodnocent, lécba a lécba antibiotiky.
Zkontrolovali jsme aktualizovanou zpravu
Agency for Healthcare Research a Quality Evi-
dence Report o lécbé OMA, kterda zahrnovala
systematicky pfezkum literatury do ¥ijna 2018.
Prozkoumadny byly také Essential Evidence
Plus, Clinical Evidence, Google Scholar a data-
baze Cochrane. Prohleddvany byly rovnéz refe-
rencéni seznamy nactenych clankii v obdobi zdi{
az fijen 2018 a kvéten 2019.

Publikovany ¢lanek reprezentuje na-
zory autorti a neodraZi oficidlni stano-
visko vlady USA, ministerstva obrany
nebo ministerstva letectva.

Clanek v piivodnim znéni
Am Fam Physician 2019;100(6):350-356.

Publikovano se souhlasem AAFP.
Chranéno autorskym pravem.

Komentare

OMA je diagnostikovéna u symptomatickych détf C
se stiedné tézkym az tézkym vyboulenim

tympanické membrany nebo s Cerstvym vytokem

z ucha (ktery nenf zplsoben akutnf ofitis externa)

a udétf s mimym vyboulenim a s casnym

néstupem bolesti ucha (méné nez 48 hodin)

nebo intenzivnim zarudnutim bubinku.”

Pneumatickd otoskopie s tympanometrif nebo C
bez ni by méla byt pouZita k posouzent stavu

tympanické membrdny u pacientli s podezienim

naOMA?

Pokud se pouzivaji antibiotika, v prvnf linii lécby C
se poddvd amoxicilin ve vysokych ddvkach (80 az

90 mg na kilogram denné ve dvou rozdélenych

davkach).”

U déti s nizsim rizikem OMA zvazte po dobu 48 B
az 72 hodin sledovéni s odlozenim antibiotické
terapie.”

U déti's OMA by méla byt podle potfeby lécena C
bolest.”

Postupujte podle pokyn(i AP, které jsou zaloZeny na
konzistentnich dikazech z pozorovacich studif

N&zor odbornika a postup podle pokyn(i AAP, které jsou
zaloZeny na konzistentnich diikazech z pozorovacich
studif

Postupujte podle pokyn(i AAP, které jsou zaloZeny na
konzistentnich dlikazech z pozorovacich studif

Postupujte podle pokyn(i AAP, které jsou zaloZeny na
konzistentnich dlikazech z pozorovacich studif
Cochranovy databdze antibiotik pro akutnf zanét
stfedniho ucha u détf

Postupujte podle pokyn(i AAP, které jsou zaloZeny na
konzistentnich diikazech z pozorovacich studif

ZAAP = American Academy of Pediatrics, OMA = otitis media acuta

A= konzistentni, kvalitn/ diikaz orientovany na pacienta, B = dikaz nekonzistentni nebo v omezené kvalité (orientované na pacienta), C = konsenzus, diikazy zaméfené

na nemoc, obvykld praxe, znalecky posudek nebo série pipadi
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MEDICINA VE SVETE

MUDr. Sarka Koumarova
prakticky Iékar, Slany

akutnim zdnétem stfedniho ucha se
ve své praxi setkd asi kazdy lékaF,
nejcastéji pak 1ékafi v prvni linii.

Coje OMA?

Jednd se o poruchu drenazni a ventila¢ni
funkce Eustachovy trubice, ke které dojde
nésledkem akutniho zanétu sliznice Eusta-
chovy trubice se vSemi jeho specifiky.

Priznaky

Dominujicim p¥iznakem OMA je bolest
ucha soucasné s poruchou sluchu (zalehnu-
tim ucha). Bolest byva bodava az pulzujici,
prudce nastupujici pfedev§im ve vecernich
hodinach. Typické je doprovodné nachla-
zeni (ryma, katar hornich cest dychacich).
U novorozencd, déti i geriatrickych paci-
entd mazZe dojit i k alteraci celkového stavu.

Prevence

V prevenci OMA u déti je kladen dliraz na
pfinos vakcinace konjugovanou vakcinou
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Clanek americkych autord shrnuje poznatky o prevalenci, prevenci, diagnostice
alécbé akutniho zanétu stfedniho ucha (OMA, otitis media acuta) u détii v dospélé
populaci. V ¢lanku jsou piehledné zpracovana prakticka doporuceni nejen k samotné
1écbé, ale i k prevenci vzniku OMA, véetné vakcinace.

proti pneumokoktiim, hemofilim i proti
ch¥ipce.

Neméné dtleZité je kojeni alespoil do
Sesti mésict véku ditéte.

Lécba

Autofi predkladaji schéma lécby OMA,
kde spravné rozlisuji vhodnost indikace
antibiotické terapie.

Déti: Prvni volbou je amoxicilin v davce
80-90 mg/kg ve 2 dennich davkach, druhou
volbou jsou amoxicilin klavulanat ¢i cefalo-
sporiny. Tfet{ volbou (pfi alergii na penici-
linova antibiotika) jsou makrolidy - azitro-
mycin.

Dospéli: Ihned za¢iname potencovanymi
amoxiciliny, lokalné je moZné p¥idat usni
kapky s protizanétlivym a anestetickym
ucinkem (nap¥. Otipax, Otobacid). Zcela za-
sadni je aplikace dekongescniho spreje ¢i
kapek na nosni sliznici a podavani mukoly-
tik.

Nelze opomenout lé¢bu symptomatickou,
tj. 1écbu bolesti, kterou je OMA vZdy pro-
vazena (paracetamol, ibuprofen a u star§ich

14 let metamizol). V pé¢i ORL specialisty
je v pfipadé nutnosti provedena paracen-
téza. Od té je ale v posledni dobé, pfedevsim
v zapadni Evropé a USA, vyznamné upou-
Sténo. P¥i recidivaich OMA je v indikova-
nych pfipadech odstranéna adenoidni ve-
getace.

Pokud neni dosaZeno uzdraveni, je indi-
kovana tympanostomie (zavedeni tlak vy-
rovnavajici trubicky p¥es bubinek). Devade-
sat procent trubicek spontanné vypadne po
8-12 mésicich. Zatimco v détské populaci
se v nekomplikovanych p¥ipadech snaZime
podavani antibiotik vyrazné oddalit, u do-
spélych nasazujeme okamZité, a to vzhle-
dem k vys8i pravdépodobnosti komplikaci
OMA.

Zaver

Jedna se o velmi Casté akutni onemocnéni
v détské populaci, které je vétSinou dopro-
vazeno celkovym nachlazenim. Predispozici
pro vznik OMA jsou zejména anatomické

anomalie ¢i alergicky terén v otolaryngolo-
gické oblasti.

2. DrsataJ, Skoloudik L, Zborayové K, Vokurka J, Celakovsky P. Akutni zanét stiedousi v ordinaci

praktického lékare. Med Praxi 2010;7(1):32-34.



Prevennar @3’

® Prokdzana u¢innost u osob nad 65 let vékuy,
a to jak proti invazivnim pneumokokovym
onemocnénim, tak proti pneumoniim
zplGsobenym pneumokoky.’

® (Jcinnost potvrzena rozsahlou klinickou
studii CAPITA (84 496 pacientl nad 65 let)."?

® Bezpecnostni profil vakciny ovéren
jak u déti, tak u dospélych.’

® U dospélych osob podavan v 1 davce.
Potreba revakcinace naslednou davkou
nebyla stanovena.’

Tkrécend informace o pripravku

Prevenar 13 injektni suspenze. Pneumokokové polysacharidové konjugovand vakcina (13-valentni, adsorbovand). SloZeni: Jedna dévka (0,5 ml) obsahuje: Pneumococcale polysaccharidum sérotypus 17(2,2u0), 3*(2,2pg), 4" (2.2u0), 5°(2,2ug),
BA*(2,2u9) , 6B (4,4pg), TF*(2,2u0), 9V (2,2ug), 147(2,2ug), 18C"(2,2ug), 19A*(2,2ug), 19F*(2,2ug), 23F*(2,2pg). Konjugovén s nosnym proteinem CRM197 (32ug) a adsorbovén na fosforecnan hlinity (0,125 mg hliniku); a dalsf pomocné
I4tky. Indikace: Aktivni imunizace k prevenci invazivnich onemocneni, pneumonie a akutnf otitis media, vyvolanych Streptococcus pneumoniae u kojenc, déti a dospivajicich ve veku od 6 tydnii do 17 let. Aktivni imunizace k prevenci invazivnich onemocnéni
a pneumonie zpisobenych Streptococcus pneumoniae u dospalych >18 let a starsich pacientd. Davkovani a zpisob poddni: Kojenci a déti ve véku 6 tydni - 5 let: Doporucuje se, aby kojenci, ktefi dostali prvni davku pripravku Prevenar 13, dokonili ockovani
pripravkem Prevenar 13. Kojenci ve véku 6 tydnii - 6 mésici a predGasné narozené déti: Tri dévky po 0,5 ml s intervalem nejméné 1 mésic mezi ddvkami. Prvni ddvka se podava ve véku 2 mésic, nejdrive maze byt poddna ve véku 6 tydnd. Gtvrtou dévku se
doporutuje podat ve véku 11 aZ 15 mésica. U kojenci ve véku B tydni - 6 mésici maze byt alternativng poddna série tvofend 3 dévkami po 0,5 ml. Prvni ddvka miZe byt podana od véku 2 mésfcl, druhd dévka o 2 mésfce pozdgj. Treti davku se doporutuje
podat ve veku 11 a7 15 mésic. Dfive neotkovani kojenci a déti ve véku >7 mésich: Kojenci 7-11 mésict: Dvé davky po 0,5 ml s intervalem nejméné 1 mésic. Treti dévku se doporucuje podat ve druhém roce Zivota. Déti ve véku 12-23 mésicd: Dvé davky po
0,5 ml's intervalem nejméné 2 mésfce. D&ti a dospivajici ve véku 2 - 17 let: Jedna samostatnd dévka 0,5 ml. Kojenci a déti dFive oSkované pripravkem Prevenar: Kojenci a dgti, u nichZ bylo otkovéni zahdjeno pFipravkem Prevenar, mohou byt prevedeni na
pfipravek Prevenar 13 v kterémkoli stadiu ockovani. Malg déti (12-59 mésict) kompletnd imunizované pripravkem Prevenar by mély dostat jednu ddvku 0,5 ml pFipravku Prevenar 13, nejméné 8 tydnd po posledni ddvce pipravku Prevenar. Déti a dospivajict
ve véku 5-17 let:1 ddvka pripravku Prevenar 13, pokud byly ockovany jednou nebo vice dévkami pFipravku Prevenar, nejméné 8 tydnii po posledni ddvce pfipravku Prevenar. Dospéli >18 let a star§i pacienti: Jedna samostatnd ddvka. Potfeba revakcinace
naslednou dévkou pripravku Prevenar 13 nebyla stanovena. Bez ohledu na stav predchozi pneumokokové vakcinace, pokud je pouzit 23valentni pneumokokové polysacharidové vakeiny povazovano za vhodné, Prevenar 13 by mél byt podan jako pruni. Specidini
populace: Jedinctim s chorobami predisponujicimi k invazivnimu pneumokokovému onemocnéni (napfiklad se srpkovitou anémif nebo HIV infekei) véetn jedincd dfive otkovanych jednou nebo vice davkami 23valentni pneumokokové polysacharidové vakciny
mize byt poddna nejméné jedna davka pFipravku Prevenar 13. U jedincli po transplantaci hematopoetickych kmenovych bungk (HSCT) se doporuend imunizacni schéma sklddd ze ctyF dévek pFipravku Prevenar 13 po 0,5 ml. Vakcina se md podévat formou
intramuskulari injekce. Prednostnim mistem podanije anterolaterélni Gst stehna u kojencii nebo deltovy sval horni E4sti paze déti a dospélych. Kontraindikace: Precitlivélost na Iégivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku nebo na diftericky toxoid. Podobné
jako u jinych vakein i aplikace pripravku Prevenar 13 ma byt odlozena u jedinci trpicich akutnim zévaznym horecnatym onemocnanim. Pritomnost mimé infekce jako je nachlazeni, by neméla byt pficinou odddleni ockovani. ZviaStni upozornéni; Prevenar 13
nesmi byt aplikovan intravaskuldrng. Jedincim s trombocytopenif nebo s jinmi poruchami koagulace, nesm byt poddn intramuskuldmé, ale mize byt podén subkuténné v pfipadg, Ze potencidini pfinos prevézi nad rizikem podéni. Prevenar 13 chranf pouze
proti sérotyptm Streptococcus pneumoniae, které vakcina obsahuje a nechranf proti jinym mikroorganismim, které zpdsobujf invazivni onemocnéni, pneumonii nebo zanét stfedniho ucha. Podobné jako jiné vakciny nemiZe ani Prevenar 13 ochrénit viechny
otkované jedince pred pneumokokovym onemocnénim. Jedinci se snizenou imunitni odpoved mohou mit snizenou protilétkovou odpoved na aktivnf imunizaci. Interakee: Kojenci a déti ve veku 6 tydnii a7 5 let : Prevenar 13 mize byt poddvan soucasné
s nékterou z nasledujicich vakein: vakeinou proti difterii, proti tetanu, acelulami nebo celobunéénou vakeinou proti pertusi, vakcinou proti Haemophilus influenzae typu b, inaktivovanou vakcinou proti poliomyelitidg, proti hepatitidé B, proti meningokokim skupiny
C, proti spalnickam, priusnicim, zardénkam, proti planym nestovicim a vakeinou proti rotavirim. Mezi 12 - 23 mésici mize byt také podan soutasné s konjugovanou polysacharidovou vakcinou proti meningokokim skupin A, G, W a Y, a to détem, které byly
adekvatng primame ockovany pripravkem Prevenar 13. Déti a dospivajici ve vku 6- 17 let a dospéli ve veku 18-49 let: V souzasné dobé nejsou k dispozici Zadné ddaje tykajici se soutasného podavani s jinymi vakcinami. Dospéli ve viku 50 let a starsf: Pripravek
Prevenar 13 mize byt poddn soucasné se seznni trivalentni (TIV) i se sezdnni kvadrivalentni (QIV) inaktivovanou chfipkovou vakcinou. Rizné injekini vakeiny musi byt vzdy podany kazdd do jiného mista. Fertilita, tBhotenstvi a kojeni; Neexistuji tdaje o pouzit
pneumokokové 13valentni konjugované vakeiny u téhotnych Zen. Pripravek by proto nemél byt poddvan béhem téhotenstvi. Neni znamo, zda je pneumokokova 13valentni konjugovand vakeina vylugovana do matefského mléka. NeZadouci iginky: Mezi nejcastsji
hlSené nezadouct dcinky u déti 6 tydndi a7 b let patily reakce v misté ockovanf, horecka, podrazdénost, nechutenstvi, zvySend spavost a/nebo nespavost, u déti a dospivajicich ve véku 6-17 let nechutenstvi, podrazdénost, reakce v mistd o8kovéni, somnolence,
neklidny spanek. V pfipadé soutasného poddn pfipravku Prevenar 13 a pfipravku Infanrix hexa byla pozorovana zvyiSend Getnost hidSeni ket (s horeSkou nebo bez ni) a hypotonicko-hyporesponzivnich epizod (HHE). U dospglyich osob byly velmi Gasté: snizenf
chuti k jidlu, bolesti hlavy, vyrzka, artralgie, myalgie, zimnice, inava, zarudnuti, reakce v mist& otkovéni, omezend pohyblivost paze. U osob ve véku 18-49 let nebo s HIV infekei nebo po HSCT prijem a zvraceni, u osob 18-29 let nebo s HIV infekei nebo po HSCT
pyrexie. Preddvkovani Predavkovani pripravkem Prevenar 13 neni pravdépodobné vzhledem ke zpisobu baleni v predplnéné injekéni stikacce. Uchovévani; Uchovévejte v chladnicee (2 °C -8 °C). Chrarite pred mrazem. Pripravek Prevenar 13 je stabilni pfi
teplotach do 25 °C po dobu 4 dnii. Na konci této doby ma byt pfipravek pouZit nebo zlikvidovan. Baleni: 0,5 ml injekcni suspenze v predpinéné injekéni stfikacce s pistovou zatkou a ochrannym krytem hrotu, s injekeni jehlou nebo bez ni. Jméno a adresa drZitele
rozhodnuti o registraci; Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgie. Registragni Gislo; EU/1/09/590,/002 Datum posledni revize textu: 12.06.2019 Vyidej [écivého pripravku je vézén na Iékafsky predpis. Pripravek Prevenar 13
je hrazen z prostedki verejného zdravotniho pojisténi pro osoby spliiujici podminky dané zékonem ¢.48,/1997 Sh v aktualnim znéni. Pred predepsanim se, prosim, seznamte s tiplnou informaci o pFipravku.

REFERENGE: 1. SPC Prevenar 13. 2. Bonten MJ, Huijts SM, Bolkenbaas M, et al. N Engl J Med. 2015;372:1114-25. 3. Metodicky postup k vykazovni ogkovani od 1.5.2019.

Dostupné na:https:/ / media.vzpstatic.cz/ media/ Default/ dokumenty/ 190401_metodicky_postup_ockovani_2019.pdf stazeno 8.7.2019.
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Lécba hypercholesterolemie
v primarni prevenc|

Za Eldnkem ndsleduji komentdre

Dr. med. Veronika Sanin

aprobovand lékarka na Klinice srdecnich
acévnich onemocnéni, Deutsches Herzzentrum
(TU Mnichov), Lipidovd ambulance

prof. Dr. med. Wolfgang Koenig, FRCP, FESC, FACC, FAHA
vrchnilékar a vedouci Lipidové ambulance

na Klinice srdecnich a cévnich onemocnéni, Deutsches
Herzzentrum (TU Mnichov).

vyzkumnik DZHK (Deutsches Zentrum fiir Deutsche
Herz-Kreislauf-Forschung, partner

Munich Heart Alliance)

primarni prevenci jde o individualni
kombinovanou intervenéni strategii
zaloZenou na zméné Zivotniho stylu
a pfipadné medikamentézni 1é¢bé hypercho-
lesterolemie, vysokého krevniho tlaku, diabetu,
nadvahy a zavislosti na nikotinu. Cilem strate-
gie je sniZit vyskyt AKVO v celé populaci.
VEk jako rizikovy faktor pro rozvoj AKVO
je dynamicky a kontinudlni proces, spjaty
s kumulaci rizikovych kardiovaskularnich
faktor. Ma vliv téZ na prognézu jinych one-
mocnéni a zplisob 1écby.
Framinghamska studie z USA jako prvni
velkd populac¢ni studie identifikovala rizi-

50%
o‘Sj 40%
% 30%
g D R
c.%_) 10% +

Ateroskleroticka kardiovaskularni onemocnéni (AKVO) predstavuji na celém svété
hlavni pfic¢inu pred¢asné mortality a morbidity. Patofyziologicky hraje tstfedni
a kauzalni klicovou roli hyperlipidemie - zvlasté pak zvysena hladina LDL-cho-
lesterolu.! Tento ¢lanek prinasi prehled aktualnich dat ze studiii doporuceni a stra-
tegie k primarné preventivnimu poklesu zvySené hladiny LDL-cholesterolu.

kové kardiovaskularni faktory a zabyvala se
jejich vlivem na kardiovaskularni morbiditu
a mortalitu.

Longitudinalni data z Framinghamské
studie (pfes 60 let) i Cetné dalsi dlouhodobé
studie dokladaji, Ze existuje tizka korelace
mezi hypercholesterolemii, dal§imi riziko-
vymi faktory a morbiditou a mortalitou na
srdec¢ni infarkt a CMP (cévni mozkova p¥i-
hoda).

Pozndmka
Nejvyznamnéjsim rizikovym faktorem pro atero-
sklerotickd onemocnéni je hypercholesterolemie.?

0% T
05

10 15 2,0

Redukce LDL=h [mmol/I]

Obr. 1- Linedrni vztah mezi koncentraci LDL-ch a kardiovaskuldrnim rizikem.*
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LDL-cholesterol jako kauzalni
rizikovy faktor

Vysledky mendelovskych randomizova-
nych studii dokladaji kauzalni dlohu LDL-
-cholesterolu (LDL-ch) jako nejvyznamnéjsiho
rizikového faktoru pro patogenezi ateroskle-
rotickych onemocnéni.!* Také mnoho klinic-
kych deskriptivnich studii doklada linearni
zavislost mezi poklesem LDL-ch a redukci
kardiovaskularnich p¥ihod (obr. 1).4

Studie zdravotniho stavu dospélych v Né-
mecku (DEGS) ukdzala, Ze se prevalence hyper-
cholesterolemie u dospélych od 18 do 79 let
pohybuje kolem 65 %. Proto ma kardiovaskuldrni
primdrni prevence zasadni vyznam a je dileZité
prosazovat koncepty prevence na riznych drov-
nich. Budeme-li se cilené vyhybat chovani, které
poskozuje naSe zdravi, 1ze pfedejit nejméné 80 %
ARVO a 40 % onkologickych onemocnéni.

Popis rizikového profilu

Strategie 1é¢by zavisi na celkovém kardio-
vaskuldrnim riziku, které je individudlni.
Celkové kardiovaskularni riziko popisuje
pravdépodobnost, s jakou u dané osoby do-
jde v definovaném ¢asovém obdobi k cévni
pfihodé (fatalni ¢i nefatalni).

Pozndmka

Cim vyssi je kardiovaskuldrni riziko, tim intenziv-
néjsi museji byt nezbytné lécebné kroky a tim vetsi
Jjeijejich celkovy prinos.
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Screening rizikovych faktort véetné lipi-
dového profilu (celkova hladina choleste-
rolu, LDL-ch, HDL-ch a triglycerida) by mél
byt zvdZen u muzi nad 40 let a u Zen nad
50 véku ¢i po menopauze.® Podle pokyni
ESC/EAS se doporucuje epidemiologicky
validovany systém SCORE (www.heartscore.
com), s jehoZ pomoci 1ze vypocitat riziko
smrtelné kardiovaskularni pfihody (srde¢ni
infarkt ¢i CMP) v nasledujicich 10 letech.

Pozndmka
V primdrni prevenci Ize pomoci systému SCORE
snadno identifikovat pacienty v riziku.

Tento systém vyuZiva proménné jako Vvek,
pohlavi, koufeni, systolicky krevni tlak i cel-
kovou hladinu cholesterolu. Navic museji byt
individudlné vZdy zohlednény i dalsi rizikové
faktory. V. Némecku se pouzivaji tabulky ri-
zika pro nizké riziko, tabulky rizika pro vysoké
riziko jsou naopak uplatiiovany napftiklad
v zemich jihovychodni Evropy (viz http://leit-
linien.dgk.org/2016/2016-esceas-quidelines-for-
-the-management-of-dyslipidaemias/; Figure 3).

Vypocteny rizikovy profil systému SCORE
vyZaduje individualizované vyhodnoceni, vzta-
Zené na konkrétniho pacienta. Systém SCORE
nebere v ivahu dileZité faktory, které maji na
riziko nezanedbatelny vliv a je tfeba je také
zohlednit, jako je rodinnd anamnéza, psycho-
socialni faktory, body mass index, obezita nebo
kalciové skére zjisténé pomoci CT. Pacienti se
zjiSténou ischemickou chorobou srdecni
(ICHS), s diabetem 1. ¢i 2. typu nebo s chronic-
kym onemocnénim ledvin spadaji do kategorie
celkového kardiovaskularniho rizika velmi
vysokého (> 10 %/10 let) nebo vysokého (> 5 %
az < 10 %/10 let) (smrtelné kardiovaskularni
prihody). Jejich rizikové faktory vyzaduji vzdy
aktivni pfistup - scoring zde proto neni zapo-
tfebi. U vSech ostatnich osob se doporucuje
pouZit k hrubému odhadu celkového kardio-
vaskularniho rizika rizikové skére (SCORE).>

Rizikové kategorie a strategie |écby

Evropska doporuceni pro kardiovasku-
larni prevenci® rozlisuji ¢tyf¥i rizikové sku-
piny (http:// leitlinien.dgk.org/2016/2016-es-
ceas-guidelines-for-the-management-of-dy-
slipidaemias/; Table 5). Cilova hodnota LDL-
-ch zavisi na celkovém kardiovaskuldrnim
riziku (,Info - Cilové hodnoty LDL-ch podle
ESC/EAS®).

INFO

Cilové hodnoty LDL-ch podle ESC/EAS

- nizké aZ stfedni riziko (1-5 %/10 let) —»
LDL-ch < 3 mmol/I* je pFizniva hodnota

- vysoké riziko (5-10 %/10 let) - cilova
hodnota LDL-ch < 2,6 mmol/l

- velmi vysoké riziko (> 10 %/10 let) -
sniZeni LDL-ch o nejméné 50 % a/nebo
cilova hodnota < 1,8 mmol/l

U 10letého rizika od 5 % lze vedle zmény

Zivotniho stylu individudlné zvaZit téZ te-

rapii statiny.

Nové vydani americkych pokynt ohledné
cholesterolu se u medikamentdzni 1écby
vzdalo stanovovani cilovych hodnot LDL.
PFitom vSak zdlraziiuje lifetime risk, tedy
procentudlni pravdépodobnost, Ze se béhem
Zivota onemocnéni projevi, aby tak bylo
mozno jeSté silnéji personalizovat odhad
rizika v primarni prevenci. Mimoto zavadi
vedle klasickych rizikovych faktord (hyper-
tenze, kouFeni, diabetes) koncept ,faktort
zvy8ujicich riziko“ (risk-enhancing factors).
K nim pat¥i napfiklad rodinna dispozice,
metabolicky syndrom, chronickd onemoc-
nénf ledvin nebo riizna zanétlivd onemoc-
néni, pretrvavajici hypertriglyceridemie,
zvySena hladina hsCRP nebo patologicky
Dopplertiv index neboli ankle-brachial-in-
dex (ABI). Tyto ,zesilovace rizik” pfi nizkém
(5-7,4 %) az stfednim (7,5-19,9 %) 10letém
riziku naznacuji, Ze by zde mozna byla
vhodna statinova terapie. Vysoké riziko
(> 20 %) jiZ pak indikuje intenzivni terapii
statiny (pokles LDL o 50 % a vice). Aktuali-
zované pokyny vedle toho uznavaji zakladni
princip, Ze by koncentrace cholesterolu méla
byt co nejnizsi (,the lower, the better”).”

Evropsky pfistup dava pfednost cilenému
sniZeni LDL-ch, zatimco americké pokyny
propaguji 1é¢bu vysokymi davkami statint
bez cilovych hodnot. Vyhoda 1é¢by s vytce-
nym cilem nebyla ovS§em dosud klinickymi
randomizovanymi studiemi doloZena. Ana-
lyzy post hoc vSak celkové vzato podporuji
hypotézu, Ze pfistup orientovany na cil zvy-
Suje spoluprdci pacientd a zlepSuje tak kli-
nicky vysledek.

Pozndmka

O vyznamu snizeni LDL-ch Iécbou statiny panuje
vseobecnd shoda a oboji doporuceni vyzdvihuji
zmeénu Zivotniho stylu jako primdrni terapeuticky
zdklad.

Primarni prevence: data ze studii

Metaanalyzy nakonec ukdzaly, Ze efektivni
sniZeni LDL-ch zcela jednoznacné vede k po-
klesu kardiovaskularni morbidity a mortality
- jak v prevenci primarni, tak sekundarni
(viz http://link.springer.com/article/
10.10079%2Fs40265-013-0028-0; Figure 1).

Studie WOSCOPS

V roce 1995 byla prvni studii zamé¥enou
na statiny v primarni prevenci kardiovas-
kuldrnich onemocnéni.? Zkoumana byla
ucinnost 40 mg pravastatinu (1x denné)
v primarni prevenci korondrnich pfihod
u 6595 muZzi mezi 45 a 64 lety s vychozi
hladinou LDL-ch v priméru 5 mmol/l. Vy-
plynula z ni relativni redukce rizika (RRR)
0 31 %, pokud jde o primarni kone¢ny uka-
zatel - end-point (infarkt bez nasledku
smrti a amrti z koronarni p¥i¢iny). Abso-
lutni riziko v placebové skupiné c¢inilo
7,9 % oproti 5,5 % v pravastatinové sku-
piné. Tomu by odpovidala p¥i 1é¢bé v trvani
5 let absolutni redukce rizika (ARR)
02,4 %.

Nedavno byla zvefejnéna longitudinalni
analyza ze studie WOSCOPS, ktera je zalo-
Zena na dvacetiletém sledovani. Cilem byla
analyza bezpecnosti a vliv statinové 1écby
na mortalitu a morbiditu jako prvni pfihodu,
jakoZ i kumulativni hospitalizace (end-point
studie: mira mortality, mira onkologickych
onemocnéni, hospitalizace nad 20 let nebo
az do smrti ucastnika studie). Dokonce i po
dvou desitkach let byla celkovd mortalita
u pacientd pravastatinové skupiny stale
jeSté signifikantné — o 13 % - niZsi nez
u placebové skupiny (absolutni riziko
34,7 % v intervenc¢ni vétvi oproti 38,0 %
v placebové vétvi, ARR 3,3 %). Primarné
preventivnim nasazenim pravastatinu bylo
mozZno sniZit kardiovaskuldrni mortalitu
0 21 %. Pfitom nebyl v souvislosti se stati-
novou lé¢bou zjistén narist onkologickych
onemocnéni. Aby se pfedeSlo jedné kardio-
vaskularni pfthodé, muselo byt 1éceno cel-
kem 46 pacientli déle neZ 5 let (number
needed to treat [NNT]).? Z celkového po-
hledu pak vedla pétileta primarné preven-
tivni statinova 1écba k redukci rizika s pro-
jevem jeSté po vice neZ 20 letech (legacy
effect).

Aktudlni analyza post hoc ze studie
WOSCOPS u muzi s extrémné zvySenou
hladinou LDL-ch (> 4,9 mmol/l) vedla k za-
véru: Primarné preventivnim nasazenim
pravastatinu se riziko ICHS sniZilo o 27 %.

Studie JUPITER

Zde byla zkoumana populace s nizkym
rizikem, tj. pacienti bez zvySené hladiny
LDL-ch (< 3,4 mmol/l), ovSem se zvySenym
C-reaktivnim proteinem (CRP > 2 mg/1). Pa-
cienti dostavali 20 mg rosuvastatinu nebo
placebo. Studie byla po vice neZ jednom roce
pfed¢asné ukoncena z diivodu 44% RRR
primarniho end-pointu (kardiovaskularni
pfihody) a 20% sniZeni celkové mortality.

*Pozn.: V némeckém origindlu jsou hodnoty cholesterolu uvddény v mg/dl. V ceském prekladu je uvddime v souladu s jednotkami pouzivanymi v CR pfepoctené na mmol/l.
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Pfitom ARR ¢inila 0,59 % za rok, resp. 1,2 %
za obdobi dvou let. Hodnota NNT se pohybo-
vala kolem 25 p¥i sledovacim obdobi 5 let.!°

Studie HOPE 3

Také jeji vysledky hovofi v prospéch sta-
tinové 1é¢by v primdrni prevenci. Pacienti
se stfednim kardiovaskuldrnim rizikem
(10-20 % nad 10 let)* a stfedni hodnotou
LDL-ch 3,3 mmol/l vykazali pfi davce 10 mg
rosuvastatinu RRR pro kardiovaskuldrni p¥i-
hody o asi 24 % (NNT = 91). Absolutni ri-
ziko ¢inilo v placebové skupiné 4,8 % oproti
3,7 % v intervenc¢ni skupin€, coZ odpovida
ARR 0 1,1 %. Naproti tomu antihypertenzni
terapie candesartanem a hydrochlorothiazi-
dem nedokézala kardiovaskularni riziko
snizit.!

Terapeuticky pristup
Zména Zivotniho stylu

Ke zdravému Zivotnimu stylu patfi vyva-
Zena vyziva, pfedchazeni nadvaze a pravi-
delnad télesna aktivita. Odpovidajici zména

Tab. 1- Obecna doporuceni pro Zivotni styl®

Faktor

Zivotniho stylu d

Koufenf Zddné tabdkové vyrobky jakéhokoliv

druhu

VyZiva zdravd vyZiva s nizkym podilem
nasycenych mastnych kyselin,
zvyseni podilu celozmnyich vyrobkd,
zeleniny, ovoce aryb

2,5-5 hodin stfedné ndrocné
télesné aktivity tydné nebo

30—60 min po vétsinu dnf

body mass index 2025 kg/m?,

obvod pasu < 94 cm (muzi),
pfip. < 80 cm (Zeny)

< 140/90 mmHg

Telesna aktivita

Télesnd hmotnost

Krevni tlak

70
60

50 *++

40 +
30

LDL | [%]

0 T+ + 1

Zivotniho stylu je pak zakladem 1é¢by zamé-
fené na pokles hladiny lipidi a je dleZitym
prvkem pfi edukaci pacienta (tab. 1).

Pozndmka

Dostatecnd télesnd aktivita, zdravad vyziva a ne-
kurdctvi by mély predchdzet jakékoliv medika-
mentdzni intervenci, pripadné by ji mély doprovdzet!

Mezi télesnou aktivitou a kardiovaskularni
mortalitou najdeme linedrni negativni zavis-
lost. Efekt primdrni prevence byl dokdzan ve
velkych studiich. Stravovaci zvyklosti ovliv-
fuji vyskyt AKVO a jinych chronickych one-
mocnéni, jako kup¥. raznych onkologickych
onemocnéni, pfedevsim karcinomu tlustého
stfeva. KaZdopadné zmény Zivotniho stylu
umoziuji redukci LDL-ch jen asi o 10 %.

Medikamentoznilécba
Statiny

Statiny jsou nyni standardnim lékem pro
aterosklerotickd onemocnéni a jsou také po-
uZivany v primarni prevenci s odpovidaji-
cimi rizikovymi konstelacemi. Tlumi bio-
syntézu cholesterolu a zesiluji aktivitu re-
ceptorl v jatrech, ¢imzZ stoupa eliminace
LDL-ch z krevniho Fecisté.

Pozndmka

Benefit ze statinové lécby zdvisi na vysi indi-
vidudlniho kardiovaskuldrniho rizika, vychozi hodnoté
LDL-ch a na mife poZzadovaného snizeni LDL-ch.

Velka analyza Cochrane se zabyvala cel-
kem 18 studiemi se zaméfenim na primarni
prevenci s vyuZitim statini. Lécba statiny
vedla k poklesu celkové umrtnosti o 14 %.
Kromé toho bylo spocitano, Ze jeji pomoci
1ze predejit 18 kardiovaskularnim pfthodam
na 1000 Gcastnikid studie za obdobi 5 let.!?
Analyza Cholesterol Treatment Trialists Co-
llaboration (CTTC) vyhodnotila udaje 22 stu-

Pt

dii. DoSla k zavéru, Ze preventivni 1é¢bha
statiny sniZuje celkovou timrtnost o 9 %.
Uddavala NNT 50 déle neZ 5 let.’®

Ulohou lékafe je, aby u pacienta podle
vypocteného rizika stanovil cilovou hodnotu
LDL-ch a aby zvolil takovou davku statindg,
kterd pFislusny pokles LDL-ch umoZni. P¥i-
tom maZe byt eventualné zapotfebi vytitro-
vani davky.

Pozndmka

Padesdtiprocentniho snizeni LDL-ch Ize dosdh-
nout v monoterapii prakticky pouze vysoce tcinnou
statinovou lé¢bou (napr: atorvastatinem nebo ro-
suvastatinem).

Nehledé na mozné vedlejsi G¢inky vede
zvySeni davek jen k omezenému zvySeni
efektu: kazdé zdvojnasobeni davky statinti
totiZ sniZi LDL-ch vZdy o dalSich 6 %. Téz
Gcinnost podavanych statint se 1isi (obr. 2).

Pfedpokladem pro 1écbu je zvaZeni po-
méru uZitek/riziko. Ke vzacnym neZadoucim
ucinkim pat¥i myalgie, zvySen{ transaminaz
a zvySené koncentrace kreatinkindzy. Za-
vazné vedlejsi ucinky, jako je rabdomyolyza,
se vyskytuji jen velice vzacné. Data ze studii
uddvaji vyskyt myopatie 0,5/1000 p¥ipadil
za 5 let. Z metaanalyzy 14 primarné preven-
tivnich studii vyplyvd, Ze myopatie u stati-
nové 1écby nejsou signifikantné castéjsi nez
u lécby placebem.

INFO

Statiny a hyperglykemie

Lécba vysokymi davkami statinti mtzZe zvy-
§it riziko rozvoje hyperglykemie.!> 1> Zda se,
Ze rozhodujicf tlohu pfitom hraji davkovani
a souvisejici rizikové faktory, jako je poru-
Sena gluko6zova tolerance nebo metabolicky
syndrom. Nicméné je nutno vzit v tivahu,
Ze sniZeni kardiovaskularniho rizika stati-
novou lécbou bude vyvaZeno potencidlnim
rizikem rozvoje diabetu. Analyzy studie

+++T+++++
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Obr. 2 - Terapeutickd ekvivalence statini*

I I I I I I I I
[10 120 40 180 P10 P20 P40 S0 S20

LOVA PRAVA SIMVA

T T T T T T T T
S80 RS R10 R20 R40  P1 P2 P4
ROSU PITA

ATOR - atorvastatin, FLUVA - fluvastatin, LOVA - lovastatin, PRAVA - pravastatin, SIMVA - simvastatin, ROSU - rosuvastatin, PITA - pitavastatin

*Pozn.: Ve studii HOPE 3 bylo KV riziko hodnoceno pomoci INTERHEART RISK SCORE, nikoliv SCORE.
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JUPITER vedly k zavéru, Ze se hyperglyke-
mie rozvinula pouze u star$ich pacientti
s BMI > 30 kg/m? a s hladinou glukézy
nalac¢no v horni oblasti normy. Nakonec
otdzkou zlistava, zda se zde nejedna pouze
o variace hodnot pfi laboratornim vySet-
feni. Jiné charakteristické rysy diabetu
2. typu, jako je ,aterogenni tridda“ (nizka
hodnota HDL-ch, zvySené mnoZstvi trigly-
ceridd a hypercholesterolemie), se totiz
béhem statinové 1écby neobjevuji.!®

Cave
Nedostatecné objasnéni ticinku, prospéchu a cilo-
vych hodnot oviivriuje adherenci a compliance pacientl.

Inhibitor resorpce cholesterolu: ezetimib
Pokud se nepodafi dosahnout cilové hod-
noty LDL-ch ani pfi maximalni jeSté snaSené
statinové 1écbé, pFichazi v iivahu doplitkové
uZivani ezetimibu. P¥i dudlni inhibici klesa
hladina cholesterolu dvéma mechanismy:
statin tlumi endogenni biosyntézu a ezetimib
sniZuje st¥evni resorpci. Studie IMPROVE IT"
poprvé dokazala, Ze pokles LDL-ch pod
1,8 mmol/l pomoci jiného neZ statinového
preparatu je doprovazen dal§im sniZenim
kardiovaskuldrniho rizika.

Pozndmka
Soucasné ptisobeni podaného statinu a ezetimibu
vede k dalsimu snizeni LDL-ch o asi O4 mmol/l (15-22 %).

Inhibitory PCSK9
Inhibitory PCSK9 jsou monoklonalni pro-
tilatky a mohou vést spolu s dietou nebo
1écbou statiny ¢i 1é¢bou statiny a ezetimi-
bem k dal§imu poklesu LDL-ch o 49-62 %.
Podle aktudlnich dat jsou inhibitory
PCSKO9 podle Spole¢ného spolkového vyboru
(Gemeinsamer Bundesausschuss) indikované
a pojistovnami hrazené (v Némecku) jen pro
specialni skupiny pacientt:
« pacienti s homozygotni ¢i heterozygotni
familidrni hypercholesterolemii (FH),
» pacienti s intoleranci statint v sekundarni
prevenci nebo
« pacienti s vysokym rizikem, kte¥i i pfes
maximalni uplatnénou dietetickou a medi-
kamentézni 1é¢bu nedosahli cilové hodnoty
LDL-ch a vykazuji progresi aterosklerézy.
Udaje k primarni prevenci aterosklerotic-
kych komplikaci nejsou v soucasné dobé
k dispozici. Z tohoto diivodu p¥ichazeji inhi-
bitory PCSK9 v Givahu dosud jen u pacientfi
s FH bez manifestni aterosklerézy.

Specialni skupiny pacientd
Mladi pacienti

Pro individualni stanoveni rizika je nutno
zohlednit jeSté dalsi faktory. Zvlastni pro-

blém pfedstavuji mladi lidé se zvySenym
kardiovaskuldrnim rizikovym profilem: vét-
Sinou nizka hodnota absolutniho rizika,
ktera tak vyjde z tabulky SCORE kvili zada-
nému véku, mlZe ve skuteCnosti zast¥it
velmi vysoké relativni riziko. Zde ndm pf¥i
hraniénich hodnotach SCORE mohou po-
moci dopliikové postupy zobrazovacich me-
tod: pomoci CT angiografie korondrnich
tepen nebo pomoci duplexové sonografie
karotid lze diagnostikovat ¢asné ateroskle-
rotické zmény. To plati zvlasté pro mladé
osoby s vyrazné zvySenymi hodnotami
cholesterolu a s pozitivni rodinnou anam-
nézou. Genetické vyzkumy naptiklad zjis-
tily, Ze nositelé jedné alely genu pro
PCSK9 (R46 L) maji po cely Zivot LDL-ch
niz8i o 15% a maji o 47 % nizsi riziko
vzniku AKVO neZ lidé bez této alely.® Tato
skutec€nost je silnym argumentem pro co
nejcasnéjsi zahajeni 1é¢by hypercholestero-
lemie.

Pacienti s familiarni
hypercholesterolemii

FH je vrozena porucha metabolismu li-
pidd. Vyznacuje se vyraznym zvySenim hla-
diny LDL-ch v plazmé od détstvi a Casnymi
projevy ICHS. FH se dédi autozomalné do-
minantné a v Némecku patfi s odhadovanou
Cetnosti vyskytu 1:200 aZ 1 : 300 k nejcas-
t&j8im d&di¢nym onemocn&nim. Casné
aterosklerotické projevy, ¢astecné nastupu-
jici jiZ pfed 30. rokem Zivota, jakoZ i kardio-
vaskuldrni p¥ihody ovliviiuji u pacienti
s FH dalsi prognézu: celkové museji pocitat
s 13x vy$8im kardiovaskuldrnim rizikem.

Klinickd diagnéza se opira o rodinné dis-
pozice pro hypercholesterolemii nebo casné
ICHS, hladinu LDL-ch a klinické projevy,
jako jsou xantomy a xantelazmata. Diagnézu
1ze prokdzat téZ geneticky nalezenim mutace
mezi tfemi patogennimi geny (pro receptor
LDL, PCSK9, ApoB).

Pozndmka

Vcasnd diagndza a lécba FH miZe zvidsté u hete-
rozygotnich pacient( sniZit riziko aterosklerézy na
troveri béZné populace.

V¢asnd diagnéza umozni jiz v détském
véku preventivni opatfeni, diky nimz lze
predejit téZkym ndslednym onemocnénim.
Jako standardni 1é¢ba se etablovalo sniZo-
vani hladiny LDLC pomoci statindi, s nimz
je tfeba zacit co nejd¥ive. Jako cilova hod-
nota pro dospélé s FH je stanovena koncen-
trace LDL-ch < 2,6 mmol/], pfi rozvinutych
projevech aterosklerézy pak < 1,8 mmol/l.
Pokud se téchto cilovych hodnot nepodafi
dosdhnout, méla by se hladina LDL-ch sniZit
nejméné o 50 % podavanim maximalnf jesté

snasené Ci pfipustné davky statint. Nedocha-
zi-li p¥i statinové 1é¢bé k dostate¢nému po-
klesu LDL-ch, méla by byt zvaZena kombino-
vand 1écba ezetimibem a/nebo nékterym
vymeénikem aniontt.

Ve zvlasté tézkych pripadech nebo u pa-
cientdl s homozygotni FH je indikovana
1écba pomoci lipoproteinové aferézy. Ta
vede k poklesu LDL-ch a Lp(a) o vic nez
50 %. Nové metody 1écby, jako napf. inhibi-
tory PCSK9, jsou pro pacienty s FH nepo-
stradatelné jako doplnék k 1é¢bé pomoci
statinli nebo téZ jako monoterapie u paci-
entd s intoleranci statind.

Diabetes mellitus

Kardiovaskuldrni riziko morbidity a mor-
tality u pacient s diabetem je ve srovnani
s pacienty bez diabetu zvySené 2x aZ 4x. Pro
prevenci poruSené glukézové tolerance/
diabetes mellitus je kli€ovy multidiscipli-
narni pfistup - hlidani télesné hmotnosti,
télesna aktivita, udrZeni normalnich hodnot
krevniho tlaku a lipidd. Pro v8echny pa-
cienty se zvySenym kardiovaskuldrnim ri-
zikem se doporucuje 1écba statiny jako vo-
litelna terapie.

Soucasné vysledky studii dokladaji, ze
primarné preventivni podavani statind pa-
cientiim s diabetem sniZuje vyskyt kardio-
vaskuldrnich p¥ihod o 20-25 %, aniZ by
pritom byla signifikantné ovlivnéna cel-
kova mortalita. Toto bylo dosud uvadéno
pouze u pacientll s vyrazné zvySenym vy-
chozim rizikem (20% riziko/10 let). Mecha-
nismy vypoctu rizika, jeZ madme k dispozici,
jsou ovSem zatiZeny nejistotami. Z toho
dlivodu ztstava podavani statin pacien-
tim s diabetem na individualnim rozhod-
nuti 1ékafe.

Pozndmka

Evropské doporucené postupy nabddaji' k pouziti
statinové Iécby u vSech pacientti s diabetem 2. typu
starsich 40 let a u mladsich pacient( se zvysenym
kardiovaskuldrnim rizikem®

Starsi pacienti

S demografickou proménou obyvatelstva
nabyva tato skupina pacientti stdle vétsiho
socio-ekonomického vyznamu. Primarné
preventivni podavani statind star§im oso-
bam vykazovalo v Cetnych vyzkumech hos-
podarny, usporny efekt.!®1? Je urcitou vy-
zvou sniZovat kardiovaskularni rizika pro-
vazejici starnuti a brat pfitom zarovei ohled
na kvalitu Zivota, vedlejsi u¢inky 1ékd a ne-
jistotu benefitd 1écby. K tomuto tématu se
vztahuje vékové zaméfend metaanalyza
podskupin studii JUPITER a HOPE 3. V pri-
marné preventivni statinové terapii vyka-
zuje u pacient starSich 70 let pokles RRR
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0 26 % ve vztahu k nasledujicim end-poin-
tm: nefatdlni infarkt myokardu, CMP

7]

a smrt z kardiovaskuldrni p¥iciny.?°

Cave

Je diilezité mit na zieteli, Ze riziko vedlejsich tcinkd
statinové lécby zvysuji zejména imobilita, chronickd
onemocnéni a polyfarmakoterapie.

Pfinos statinové 1écby u star$ich pacientd
je ve srovnani s mlad§imi limitovan kratsi
dobou doziti. I u této skupiny pacientd je na
prvnim misté zvaZeni individudlniho p¥i-
nosu a rizika. Z jedné metaanalyzy vyply-
nulo, Ze statinova 1é¢ba u pacientt star§ich
75 let bez cévnich stenéz nepfinesla vzhle-
dem k propor¢nimu sniZeni rizika kardio-
vaskuldrni pfihody/smrti jednoznac¢ny bene-
fit. Zavérem lze ¥ici, Ze je pFesto individu-
alni podavani statinti star§im pacientiim se
zvySenym rizikem kardiovaskularni pfihody
vhodné.

Lécba ezetimibem v soucasné japonské
studii (EWTOPIA 75) u pacient1 starSich
75 let bez €asnych p¥iznaki kardiovasku-
larnich onemocnéni pfekvapiveé silné sni-
Zila vyskyt kardiovaskularnich p¥ihod.
EWTOPIA 75, pfedstavena na vyro¢nim za-
sedani American Heart Association v listo-
padu 2018, vSak neni studii kontrolovanou
placebem. Jde spiSe o to, Ze byla 1é¢ba eze-

timibem srovnavana s béZnou standardni
terapif jako kontrolou bez zaslepeni. Vyraz-
néjsi pokles cholesterolu vyvolany ezetimi-
bem souvisi se signifikantnim relativnim
sniZenim vyskytu primarniho kombinova-
ného end-pointu studie (ndhla srde¢ni smrt,
infarkt myokardu, korondrni revaskulari-
zace, CMP) o 34 %. Tim bylo opét dokazano,
Ze primarni prevence srde¢nich p¥ihod sni-
Zenim hladiny cholesterolu je mozZna i u pa-
cientl ve vySsim véku.

Pozndmka

Starsi pacienti sndseji statinovou lécbu vecelku
dobre a dochdzi k signifikantnimu poklesu mnoZstvi
kardiovaskuldrnich prihod ?' Rozhodnuti o zptisobu
Iécby nemocnych starsich 75 let je tieba ucinit vzdy
na individudini bdzi.

Hlavni zavéry

- Strategie 1é¢by zavisi na celkovém kardio-
vaskuldrnim riziku, které je individualni.

« Jako primarni cil 1é¢by se doporucuje
LDL-ch. Pfitom plati, Ze individudlni cilova
hodnota LDL-ch je dana celkovym rizikem.

« Podle toho, jakého adekvatniho poklesu
LDL-ch chceme dosdhnout, volime davku
statinu.

« Nepodafi-li se dosdhnout cile ani s nejvys-
$imi moZnymi snaSenymi davkami sta-

tin®, méla by nasledovat kombinovana
1écha s ezetimibem.

» Cilem primarni prevence je maximalné sni-
Zit riziko kardiovaskularni pfihody za sou-
Casného respektovani poméru pfinos/riziko.
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revalence zvySenych hladin LDL-ch

v populacich Evropy je vysokd, posti-

huje vice nez polovinu muZzt i Zen,
a tak je hypercholesterolemie (tj. LDL-ch >
3 mmol/l) nej¢astéjSim metabolickym one-
mocnénim. V prvé fadé je tfeba u téchto
osob zahdjit modifikaci jejich Zivotniho
stylu, tj. nefarmakologickou 1é¢bu. Farmako-
logickou lécbu hypercholesterolemie zaha-
jujeme statinem spolu s intervenci Zivotniho
stylu u jedinct s vysokym nebo velmi vyso-
kym celkovym KV rizikem.

Pozndmka

Celkové KV riziko, tak jak je uvedeno v Evropskych
doporucenych postupech z roku 2016 (1), se urcuje
podle pohlavi; véku, hladin celkového cholesterolu,
systolického krevniho tlaku a kurdckého statusu (ta-
bulky rizika SCORE - tab. 1). U jedinc( se zjisténym
strednim (mirnym) celkovym KV rizikem pdtrdme po
pritomnosti dalsich faktord zvysujicich vypoctené riziko
SCORE: rodinnd anamnéza predcasnych AKVO u otce
do 55 let, u matky do 60 let véku, vyssi hladina trigly-
cerid(i (TG), nizsi HDL-ch (high density lipoprotein-ch),
pritomnost sedavého zptisobu Zivota, pritomnost
metabolického syndromu, nizkd socidini vrstva nebo
psychosocidini stres, zdvaznd psychiatrickd onemoc-
neéni, obezita centrdiniho typu, hypertrofie levé komory
srdecni, fibrilace sini; chronické onemocnéni ledvin,
syndrom obstrukcni spdnkové apnoe, autoimunitni

Souhrnny clanek pripomina dleZitost LDL (low density lipoprotein) cholesterolu
(ch) jako kauzalniho faktoru pro vznik aterosklerdzy a jejich komplikaci, tj. atero-
sklerotickych kardiovaskularnich onemocnéni (AKVO). Vénuje se konkrétné primarni
prevenci AKVO, ve které zdiraznuje individualni kombinovanou intervencni strategii
zaloZzenou na zméné Zivotniho stylu, pfipadné medikamentdzni lécbé hypercholes-
terolemie a ostatnich rizikovych faktor(i (hypertenze, diabetu, zavislosti na nikotinu
aj.). Uvadi vysledky studii z primarni prevence AKVO a moznosti farmakologické
lécby hypercholesterolemie (statiny, ezetimib, inhibitory PCSK9, lipoproteinova
aferéza). Autofi clanku zminuji i pfistup k nékterym specialnim skupinam pacientd

s hypercholesterolemii.

Kardioprotektivita statinil

Je tfeba pfipomenout, Ze studie v pri-
marni prevenci AKVO maji vice dat pro
muZe neZ pro Zeny, protoZe Zeny maji v pro-
duktivnim véku niz8i KV riziko neZ muZi
a pocet Zen zafazovanych do téchto studif
byl vétsinou men3si neZ pocet muzi. Podle
vysledki poslednich metaanalyz vSak lze
Vé¥it, Ze kardioprotektivni G¢inek statind je
v primarni prevenci AKVO srovnatelny
umuZzi i Zen.?> Je tfeba dodrZet kontraindi-
kace farmakologické 1é¢by statiny u Zen
béhem téhotenstvi a kojeni.

Limitace vékem

VEK je jednim z nejsiln&jSich neovlivni-
telnych rizikovych faktort pro fadu chorob
vcetné AKVO. Proto ¢asto vznika dilema
v zahajovani farmakologické 1écby hyper-
cholesterolemie u mladych jedincil. Pro
osoby ve véku 18-39 let nemame data
z projektu SCORE, tj. data o vztahu riziko-
vych faktori a tmrtnosti na AKVO. Tento
nedostatek castecné ¥esi tabulka relativ-
niho rizika pro mladé osoby, ktera uvadi
relativni navySeni rizika podle vySe celko-
vého cholesterolu, krevniho tlaku a kuFac-
tvi pro jednotliva pohlavi. Za referen¢ni je
povaZovéna osoba s optimalni konstelaci

uvedenych t¥i rizikovych faktor (relativni
riziko 1).! Pfesto je ale zndmo, Ze 1é¢ba hy-
percholesterolemie mé byt zahdajena vcas,
nebot ¢im déle jsou tepny pacienta vysta-
vovany vy$§im hodnotdm LDL-ch, tim vice
stoupa riziko vzniku komplikaci. Hovofime
o tzv. kumulativni expozici LDL-ch.

U mladych osob je tfeba diikladné patrat
po rodinné anamnéze, po familidrni hyper-
cholesterolemii (FH) nebo jinych dédi¢nych
dyslipidemiich. Extrémni hodnoty LDL-ch
(5 mmol/l a vice) i bez pFitomnosti dal$ich
rizikovych faktord fadi nemocného do vyso-
kého KV rizika! Je tfeba patrat po dalsich
chorobéch, nebot pfitomnost chronického
renalniho onemocnéni nebo diabetu také
fadi pacienta do vysokého nebo velmi vyso-
kého KV rizika. Autofi ¢lanku zminuji i moz-
nost provedeni CT angiografie koronarnich
tepen (nebo stanoveni tzv. kalciového skére
v koronérnich tepnach - CAC) nebo duplexni
sonografie karotid ke zjisténi latentni atero-
sklerdzy u pacientl s hraniénim KV rizikem.
S tim lze jisté souhlasit, avSak pouze tehdy,
pokud jsme dtikladné proSetfili vSechny vySe
uvedené faktory. Vzhledem k nakladim, vy-
povédni hodnoté i radiacni zatézi u CT an-
giografie nelze tyto zobrazovaci metody
provadét screeningové; $irsi pouZiti maze
mit stanoveni CAC, které omezuje nékteré
z uvedenych nevyhod CT koronarografie.
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PREKLADOVY CLANEK S KOMENTAREM

Tab. 1 - Tabulka SCORE ke zjiSténi absolutniho rizika jedince pro fatalni kardiovaskularni prihody
(vysoké riziko = 5%)
Evropské regiony s vysokym rizikem KV chorob* - 10leté riziko fatdIni kardiovaskularni pfihody

Zeny Vek Muzi
Kuracky [roky] NekuFaci

Nekuracky

Kufaci

180
160
140
120

180
160

140
120

w
w
=~
~

180
160
140
120

~
~

w
w
w
~

-~
=~
=~

33 3 3

180
160

w
w
~
~

Systolicky krevni tlak [mmHg]

‘
3 3
55
140 3
120
180 303 4 4
160 3
140
120
180
160
40
140
120
4 5 6 7 4 5 6 7 4 5 6 7 4 5 6 7
Celkovy cholesterol [mmol/I]
H<3% 3-4% M5-9% M=10%

Tabulka systematického odhadu korondrniho rizika pro evropské populace s vysokym rizikem kardiovaskularnich onemocnéni.
10leté riziko fatalniho kardiovaskularniho onemocnéni v populacich s vysokym rizikem kardiovaskulérnich onemocnéni na zakladé
nasledujicich rizikovych faktord: vék, pohlavi, koureni, systolicky krevnitlak a celkovy cholesterol. Chceme-li prevést riziko fatdiniho
kardiovaskularniho onemocnéni nariziko celkového (fatélniho i nefatalniho) kardiovaskularniho onemocnéni, vynasobime u muzii
Cislem 3, u Zen Cislem 4 a 0 néco méné u starsich lidi.
Pozndmka: Tabulka pro odhad systematického korondrniho rizika je urcena pro lidi bez zjevného kardiovaskularniho onemocnéni,
diabetu (1. a 2. typu), chronického onemocnéni ledvin, familiarni hypercholesterolemie nebo velmi vysokych tdrovni jednotlivych
rizikovych faktord - tito lidé jiZ jsou na vysoké trovni kardiovaskularniho rizika a potfebuji intenzivni ovliviiovani rizikovych faktord.
Tyto nové tabulky SCORE se mirné lisi od téch, které jsou uvedeny v pokynech Evropské kardiologické spolecnosti/Evropské
spolecnosti pro aterosklerdzu z roku 2016 pro spravu dyslipidemii a evropskych pokynti pro prevenci kardiovaskularnich chorob
v klinické praxi z roku 2016, a to tim, Ze:
1.bylzvysenvék z65na 70 let,
2. byla zapoctena interakce mezi vékem a kazdym z dalSich rizikovych faktor(, ¢imz se snizilo nadhodnocovani rizika
u starsich osob oproti plivodnim tabulkam SCORE,
3. byl odstranén cholesterolovy pas 8 mmol/l, protoze osoby s touto hladinou cholesterolu maji v kazdém pfipadé
nérok na dalSi vyhodnoceni.
SCORE = Systematicky odhad korondrnich rizik (Systematic Coronary Risk Estimation).

* Evropské regiony s vysokym rizikem KV onemocnéni - Albdnie, Alzirsko, Arménie, Bosna a Hercegovina, Chorvatsko, Ceskd republika, Estonsko,
Madarsko, Lotyssko, Libanon, Libye, Litva, Cernd Hora, Maroko, Polsko, Rumunsko, Srbsko, Slovensko, Tunisko a Turecko.
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Pokud mda mlady jedinec LDL-ch pod
5 mmol/l a nema Zadna jind rizika, forsiru-
jeme u ného zménu Zivotniho stylu. ,Povin-
nosti“ je motivace a aktivni pomoc p¥i od-
vykani koufeni (k motivaci vyuzijeme nap¥.
ilustraci zmény relativniho KV rizika po-
moci vySe komentovanych tabulek SCORE),
pokud je obézni, motivujeme jej k redukci
hmotnosti cestou pohybového reZimu a di-
etnich opatfeni. Dieta se zménou skladby
tukd ve stravé (tj. zaména Zivocisnych tukdg,
kromeé rybich, za rostlinné tuky) je u hyper-
cholesterolemie zasadni zménou.

Dalsi dilema farmakologické 1é¢by hyper-
cholesterolemie vznika u star$ich jedinct
(nad 70 let), kteff nemaji manifestni AKVO
a maji dosud nelécenou hypercholesterole-
mii. Ani u téchto osob nemame dostatek dat
z velkych studii. Podle Evropskych doporu-
Ceni se ma zvazit lécba statiny u seniort,
pokud se jedna o kufaka, diabetika nebo
hypertonika; takovi pacienti budou mit vzdy
velmi vysoké KV riziko a jejich (nizka) ci-
lova hodnota LDL-ch nebude reZimovymi
opatfenimi dosaZitelnd. Autofi uvadéji Rid-
kerovu metaanalyzu dat ze studif JUPITER
a HOPE-3 u jedinct nad 70 let véku. Pfede-
v§im data ze studie JUPITER ukazuji na
prospésnost statinové 1é¢by u osob nad
70 let* Je vSak tfeba vzit v ivahu vyssi ri-
ziko k intoleranci statint a kvalitu Zivota
osob vy§siho véku. Individudlni p¥istup
a odhad zkuSeného klinika, ktery bere
v tvahu dalsi faktory, nap¥. konkrétni vita-
litu star$iho pacienta, ostatni nemoci
a 1écbu, je velmi dileZity.

Pacientis diabetem

Pacientt s diabetes mellitus (DM) expo-
nencialné pfibyva a DM je povazovan za
vyznamny rizikovy faktor pro AKVO. P¥i-
tomnost DM zvySuje celkové KV riziko
v prameéru dvakrat, a to vice u Zen s DM nez
u muzl s DM. VétSina diabetikd umird na
AKVO. Komplexni terapie DM vcetné no-
vych antidiabetik, ktera jsou vice kardiopro-
tektivni, v§ak pomalu zmenSuje rozdil
v délce Zivota diabetikdl ve srovnani s oso-
bami bez diabetu.

PfestoZe Evropskd doporuceni pro 1é¢bu
dyslipidemif uvadéji, Ze pacienti s DM pat¥i
vétSinou mezi jedince s vysokym nebo
velmi vysokym celkovym KV rizikem (s vy-
jimkou mladych diabetikd s DM 1. typu)
a Ze by mél kazdy diabetik ve véku 40 let
a vice uZivat statin (bez ohledu na hladiny
LDL-ch ¢i pfitomnost manifestniho AKVO),
autofi ¢lanku povaZuji podavani statint
v primarni prevenci AKVO u diabetiki za
diskutabilni, a proto tuto indikaci nechavaji
na zvaZeni lékafe. V tomto ohledu lze jisté
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polemizovat, dyslipidemie pfedstavuje je-
den ze zakladnich ,hnacich motort“ akcele-
rované aterosklerézy u diabetikl 2. typu,
a tak by farmakologicky méla jisté byt 1é-
Cena vétsina takovych pacientd.

Pacienti s DM 2. typu a inzulinovou rezi-
stenci maji ¢asto komplexni poruchu lipido-
vého metabolismu - aterogenni dyslipide-
mii charakterizovanou lipidovou triddou:
lehce zvySené TG nalacno, nizsi HDL-ch,
malé denzni LDL castice. Lécba statinem by
méla byt prvni volbou 1é¢by a po dosaZeni
cilovych hodnot LDL-ch (pod 2,6 mmol/l
u vysokého KV rizika a pod 1,8 mmol/l
u velmi vysokého KV rizika nebo alespon

Literatura

sniZeni LDL-ch o 50 % u pacientd s relativné
niz8imi hodnotami LDL-ch), pokud p¥etrva-
vaji vy§si TG, je vhodné kombinovat statin
s fenofibratem. Fenofibrat dokaZe na rozdil
od statinu sniZit pocet malych denznich LDL
Castic ve prospéch vétSich, méné aterogen-
nich LDL &astic a redukovat postprandialni
lipemii. Existuji men§i studie, které proka-
zaly, Ze i kombinace statinu s ezetimibem
u pacientd s inzulinovou rezistenci snizZuje
postprandialni lipemii, a tim redukuje pocet
remnantnich (zbytkovych) ¢astic, které vzni-
kaji z lipoproteinti bohatych na TG.> Dochazi
tak také ke sniZeni tzv. remnantniho cho-
lesterolu, ktery je silné asociovan s KV rizi-

kem.® Cilovou hodnotou této kombinované
1é¢by je hladina non-HDL-ch nebo koncent-
race apolipoproteinu B.!

Zaveér

Clanek némeckych autort je jisté dobrym
a struénym radcem pro 1é¢bu hypercholes-
terolemie v primarni prevenci AKVO, avsak
problematika primarni prevence AKVO
u pacientd s DM je sloZita a méla by byt
komplexni. Pravé v€asné ovlivnéni nejdile-
ARVO, tj. LDL-ch, se zdd4 byt zvlasté u dia-
betikl nesmirné daleZité.
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MUDr. Otto Herber
prakticky lékar, Kralupy nad Vitavou

ez ohledu na sledované ucinky pou-

Zité hypolipidemické terapie prak-

ticky v kazdé studii je kladen dlraz
na dodrZovani reZimovych opatfeni. Avsak
Zadna studie nebo doporucené postupy ne-
fe$i odpovédnost pacienti. AKVO, jak o nich
autofi hovofi, jsou stale nejvétsi pFicinou
morbidity i mortality prakticky na celém
svété. Jisté bychom se v praxi obesli bez ra-
zantnich aZ agresivnich trendt, kdyby se
zvysila odpovédnost pacientl. Na druhé
stran€ je patrné, Ze se pacienti bez nas$i péce
neobejdou. Z vysledkt EUROASPIRE IV
a V vyplyva, Ze pacienti s redlnym KV one-
mocnénim s intenzivni 1é¢bou maji v prvnim
roce aZ 83% adherenci a 72% v Sestém roce.
Oproti tomu pacienti na terapii o nizké in-
tenzité méli adherenci 57 %, resp. 48 %. Lze
tedy snadno dovodit, Ze kombinace dobré
adherence a intenzivni 1écby vede ke sniZeni

Clanek uvadi struény souhrn vyznamnych studii, které pfinaseji dikazy k intervenci
LDL-ch povazovaného za velmirizikovy faktor pro vznik aterosklerotickych kardio-
vaskularnich onemocnéni (AKVO). Piiehled od Framinghamské studie ze Sedesatych
let minulého stoleti az do soucasnosti vystihuje dlileZitost problematiky, kterou se

zabyvame jiz nékolik desetileti.

Autori textu clanku i pfedchazejiciho ceského komentare se vénuji teorii a lécbé
dyslipoproteinemii (DLP). Dovolim si proto okomentovat souvislosti s reZzimovymi

faktory a screeningem DLP.

kardiovaskularniho rizika. A logicky s kaz-
dym navySenim této kombinace se riziko
dalstho KV onemocnéni sniZuje, a naopak.

V této souvislosti si dovolim zopakovat
vétu uvedenou v ¢lanku: ,Budeme-li se cilené
vyhybat chovani, které poskozuje nase zdravi,
Ize predejit nejméné 80 % AKVO a 40 % onko-
logickych onemocnént.” To je zprava, kterd by
se méla stat celospolecenskou vyzvou. Po-
sileni adherence k 1é¢bé je zakladni zalezi-
tosti pro zmény v systému nejen zdravot-
niho pojisténi.

Pokud se jedna o screening RF vcetné
lipidogramu, autofi ¢lanku cituji doporu-
ceni ESC/EAS Guidelines for the Manage-
ment of Dyslipidaemias (Rev Esp Cardiol
2017;70:115) s poukazem na to, Ze by mél
byt odbér lipidogramu zvaZen u muzi nad
40 let a u Zen nad 50 let véku ¢i po meno-
pauze.. V Ceské republice jiZ n&kolik let

plati vyhlaSka Ministerstva zdravotnictvi
€. 70/2012 Sb., o preventivnich prohlidkach,
kde je doporuceno: laboratorni vysetfeni kon-
centrace celkového cholesterolu, HDL-choleste-
rolu, LDL-cholesterolu a triacylglycerolii, a to
pTi prvni vSeobecné preventivni prohlidce po
ukonceni péce u poskytovatele v oboru prak-
ticky lékat pro déti a dorost a ddle ve 30,
40, 50 a 60 letech veku. MozZnosti zachytu
mame u nas tedy daleko vétsi, nez navrhuje
ASC/EAS, ale vysledky tomu neodpovidaji.
Oklikou bychom se opét vratili k osobni od-
povédnosti, kterd bohuZel neni motivovana
ani samotnym obcanem, posléze pacientem,
ani systémem. MoZna dil¢i programy zdra-
votnich pojistoven, event. budovani infor-
macnich systémi, které mohou zmapovat
a poukazat na rizikovd mista a vytvofit sku-
pinové nebo individudlni trendy intervence,
situaci pomohou zménit.
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Ateroskleroza

a hormona

doc. MUDr. Tomds Fait, Ph.D.
Gynekologicko-porodnicka klinika 2. LF UK
aFNvMotole, Praha

schemickd choroba srde¢ni jako dusle-

dek aterosklerézy je ve vyspélych sta-
incidence stoupd progresivné zhruba od
véku 35 let, u Zen je vzestup zaznamenan az
po 55. roce véku. Po menopauze Zeny rychle
doZenou muZe v incidenci i mortalité
a v sedmém decenniu muZe Zeny predeZe-
nou v obou ukazatelich.

Hormonalni substitu¢ni terapie (HRT)
byla primarné vyvinuta k 1é¢bé projevii
akutniho klimakterického syndromu. Lze ji
rozdélit na terapii ¢isté estrogenni pro Zeny
bez délohy a estrogen/gestagenni pro Zeny
s délohou. Jeji klinické i metabolické ucinky
se 1isi podle aplikacni cesty, davky a typu
estrogenu a pouzitého gestagenu. Pro
akutni klimaktericky syndrom je nejucin-
venci postmenopauzdlni osteoporézy pfi
komedikaci vapnikem a vitaminem D
a spravné zatézi kosti.

Nazor na jeji mozny pfiznivy vliv na
ateroskleroticky proces se v pribéhu 75 let
existence této lékové skupiny pomérné ra-
zantné meénil.

Aterosklerdza

Ateroskleréza jako dlouhodobé onemoc-
néni cévni stény se klinicky manifestuje
nejen ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS),
ale téZ cévni mozkovou p¥ihodou ¢i ische-

Ni substitucni terapie

Observacni klinické studie i drobné intervencni studie minulého stoleti jasné pro-
kazaly pfiznivy vliv hormonalni substitucni terapie na projevy ischemické choroby
srdecni i na jeji vyznamné rizikové faktory (lipidovy profil, distribuce tuku atd.)
u symptomatickych zen po menopauze. Nicméné plosné podavani hormonalni
substituce vsem Zenam v prospektivnich studiich naopak v této oblasti pfineslo
rizika. Nasledné reanalyzy a prospektivni studie symptomatickych Zen asné po
menopauze opét ochranny vliv potvrdily. Hormonalni substitu¢ni terapie ma jed-
noznacné priznivy preventivni vliv na ischemickou chorobu srdecni pouze u Zen,
které s uzivanim zacnou ¢asné (do 10 let od menopauzy), nez dojde k rozvoji atero-
sklerotickych zmén. Jeji pozdni start je naopak spojen s rizikem progrese tohoto

procesu.

Tab. 1- Metabolicky menopauzalni syndrom

« zvySeni LDL-CaTG, snizeni HDL-C

- Zvyseniinzulinemie a inzulinové rezistence
- abdomindinf obezita

- zvyseni fibrinogenu, faktoru Vil a PAI-1

mickou chorobou dolnich koncetin. Je defi-
novana jako riiznorodd kombinace zmén
arteridlni intimy, kterd vyustuje v mistn{
akumulaci lipid®, komponent krve a fibrézni
tkané. Nezname mechanismus jejiho vzniku,
pouze fadu rizikovych faktort. Podle endo-
telové teorie je primarnim impulzem atero-
geneze endotelidlni dysfunkce. Podle lipi-
dové hypotézy je primdrni infiltrace cévni
stény lipidy o nizké denzité (LDL), pfipadné
frakci lipoproteinti o velmi nizké denzité
(VLDL).

Ke klasickym rizikovym faktortim (kou-
feni, hypertenze, hyperlipoproteinemie, dia-
betes mellitus, obezita, nizka pohybova ak-
tivita) jsou na zakladé studii pfifazovany
dalsi: trombogenni faktory (fibrinogen, fak-
tor VII, PAI-1, APC rezistence), chronické
infekce (cytomegalovirus, chlamydie, her-
petické infekce), nizkd porodni hmotnost
a mirnd hyperhomocysteinemie.

Nedostatek estrogend v menopauze vede
k proaterogennim zménam (tab. 1). Exo-
genné podavané estrogeny jsou schopny
pozitivné ovlivnit aterogenezi, agregaci des-
ti€ek i cévni tonus (tab. 2).

Studie pfipisuji 30-50 % z kardioprotektiv-
nfho vlivu estrogent pozitivnimu ovlivnéni
lipidového spektra. Zeny ve véku 20-50 let
maji mnohem priznivéjsi lipidovy profil
neZ muzi stejného sta¥i (nizsi plazmaticky
LDL a VLDL a vyssi HDL-cholesterol [ch]).

Tab. 2 - Mechanismy pfiznivého vlivu
estrogenti na aterosklerézu

« snizeni LDL-C, zvy3eni HDL-C

« snizeni oxidace a ukldddni LDL-C
v cévni sténé

« zrychlent postprandidinf
eliminace chylomikroni

- snizeni Lp(a)

« snizeni homocysteinemie

- snizenf hladin cytoadhezivnich
molekul a cytokini

- snizenfinzulinemie

Zpomaleni
aterogeneze

Snizeni agregace
krevnich desticek

- snizeni hladiny tromboxanu A2

« snizenf hladiny fibrinogenu

« snizenf koncentrace inhibitoru
aktivovaného plasminogenu
(PAI-T)

- modulace uvolfiovdn{
vazoaktivnich ldtek
— snizenf endotelinu-I
— zvyseni EDRF
a prostacyklinu PGl
- modulace funkce iontovych
kandli
- estrogenn receptory cévni stény
- sniZenf angiotenzin

Vazodilatace
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Menopauza je spojena s negativnimi zmé-
nami lipidového profilu, zejména vzestupem
LDL a naopak poklesem HDL (lipoproteiny
vysoké denzity).

Byl jednoznacné prokazan vyznam hyper-
cholesterolemie (studie MRFIT, Framing-
hamska studie, Studie sedmi zemi) i hyper-
triglyceridemie (studie PROCAM) jako ne-
zavislych rizikovych faktori ICHS.

Estrogeny snizuji hladinu LDL-ch zvySe-
nim jeho jaterni clearance cestou zvySeni
poctu LDL receptorti na povrchu hepatocytu,
zvyS§uji koncentraci apolipoproteinu Al
a HDL-ch a ovliviiuji aktivitu hepatdlni li-
pazy. UzZivani progestint vede k dtlumu po-
zitivniho efektu estrogeni na lipidovy profil
umérné androgenicité daného preparatu.
Estrogenni substituéni terapie u post-
menopauzalnich Zen sniZuje plazmaticky
lipoprotein Lp(a) stejné jako kombinovana
estrogen/gestagenni 1écba.

Peroralni estrogeny vyvolavaji zvySeni
syntézy VLDL triglyceridi indukci syntézy
apolipoproteinu B, v jatrech. Byly popsany
pripady akutni pankreatitidy u Zen s hyper-
triglyceridemii, kterym byly podany per-
ordlni konjugované ekvinni estrogeny.
Transdermalni estrogeny snizuji hladiny
triglyceridii (TG) nebo jsou k nim neutralni.

Randomizovana, dvojité slepa, placebem
kontrolovana multicentrickd studie PEPI
(Postmenopausal Estrogen/Progestin Inter-
vention) prokazala ve t¥iletém sledovani
sniZeni LDL-ch o 20 % (0,37-0,46 mmol/1)
bez ohledu na zvoleny reZim HRT. Sledovala
875 Zen rozdélenych do 5 skupin (placebo,
CEE [ekvinni konjugované estrogeny; con-
jugated equine estrogens], CEE + 10mg
medroxyprogesteron acetat (MPA) sek-
vencné, CEE + 2,5 mg MPA kontinualné,
CEE + 200mg progesteron sekven¢né). Dale
u vSech substitu¢nich reZima doslo k leh-
kému vzestupu HDL-ch o0 0,03-0,11 mmol/l
a TG 0 0,13-0,15 mmol/l. V placebové sku-
piné se zvysil fibrinogen o0 0,1 g/1 a poklesl
HDL-ch o0 0,03 mmol/l.

V pfehledu Sesti klinickych studii hodno-
ticich lipidové profily 428 Zen uZivajicich
kontinudlné 2 mg 17p-estradiolu sekvenéné
oponovaného 10 mg dydrogesteronu
shodné dochazi k vzestupu HDL-ch (15 %),
poklesu LDL-ch (17 %) a celkového chole-
sterolu (6 %).

Samsioe et al. porovnali vysledky péti ran-
domizovanych, multicentrickych, dvojité
slepych studii s 2127 postmenopauzalnimi
pacientkami. Skupiny uzivaly transdermalné
estradiol 50 mg/den oponovany kontinualné
nebo sekvencéné 140, 250 nebo 400 mg no-
rethisteron acetatu. V prvnich dvou studiich
byl ve vSech kombinacich sledovan pokles
celkového cholesterolu, LDL-ch i HDL-ch.
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V kontrolni skupin€ uZivajici pouze transder-
malni estradiol byl zaznamenan vzestup
HDL-ch. Stejné v obou skupinéch byl sledo-
van pokles TG oproti vzestupu v kontrole.
Ve tfeti skupiné s kontinudlnim podanim
gestagenu ve srovnani s peroralni kombinaci
estradiol + norethisteron byl v obou skupi-
nach sledovan pokles celkového cholesterolu,
LDL-ch, HDL-ch i TG beze zmény poméru
frakci cholesterolu. Stejné jako v dalsich dvou
studiich, které sekven¢ni a kontinudlni tran-
sdermdlni reZimy porovnavaly s placebem.

Studie srovnavajici podavani HRT s hypo-
lipidemiky u Zen s dyslipidemif jednoznacné
prokazuji superioritu hypolipidemik.

Premenopauzalni Zeny maji sklon k peri-
ferni (gynoidni) distribuci télesného tuku,
zatimco centralni (androidni) distribuce
tuku je nalézana pfevazné u muzi a postme-
nopauzalnich Zen. Ukazuje se, Ze pravé an-
droidni distribuce télesného tuku je spojena
s rostoucim rizikem ischemické choroby
srdec¢ni. Podil androidniho tuku je pozitivné
korelovan s plazmatickymi triglyceridy
a negativné s HDL-ch. Androidni tuk je téZ
v pozitivni korelaci s inzulinovou rezistenci.
Estrogenni 1é¢ba upfednostiiuje typ gy-
noidni distribuce tuku, ktery je spojen se
sniZenym rizikem ICHS.

Estrogeny jsou vazoaktivni latky, snizuji
cévni rezistenci zvifeci i lidské arterie. Es-
trogeny zptsobuji rychlé uvolnéni oxidu
dusnatého aktivaci NO-syntdzy prostfednic-
tvim estrogenovych receptord, inhibuji pri-
nik kalciovych iontt do hladkych svalovych
bunék pfimym plisobenim na membranu
nebo L-typ kalciovych kandld, ovliviiuji ex-
presi gent prostacyklin-syntazy a NO-syn-
tazy. U postmenopauzalnich Zen s mirnou
hypertenzi, kterd se objevila v menopauze,
mulZe substituce estrogeny vyvolat sniZeni
systémového tlaku témito mechanismy.

Estrogen indukuje kalcium-dependentni
syntazy oxidu dusnatého v bufice a zpoma-
luje rozvoj aterom inhibici proliferace bu-
nék hladkého svalstva. Stimuluje proliferaci
endotelidlnich bunék, je t€¢innym antioxi-
dantem lipid®, pfiCemZ oxidované lipidy
inhibuji oxid dusnaty.

V menopauze se zvy3Suje hladina pro-
koagula¢niho faktoru VII, fibrinogen a hla-
dina tkanového aktivatoru plasminogenu,
coZ ukazuje na rostouci nebezpeci arterialni
trombozy v disledku hyperkoagula¢niho
stavu. Inhibitor aktivovaného plasminogenu
(PAI-1), latka, kterd negativné koreluje s fi-
brinolyzou, je téZ u postmenopauzalnich Zen
zvySen.

Aterogenni potencidl homocysteinu je
znam z klinického obrazu autozomalné re-
cesivné dédi¢né homocystinurie (Hcy >
500 mmol/l). Mirné deficity funkce en-

zymd, nutriéni nedostatek kyseliny listové,
vitaminu B, a B, vedou k mirné hyper-
homocysteinemii (normalni hodnoty do
15 mmol/l), ktera je spojena s 3-20ndsob-
nym zvySenim rizika infarktu myokardu.
Homocystein pravdépodobné stimuluje
vznik volnych radikdld vedoucich k oxidaci
LDL. Bylo zjisténo signifikantni zvySeni
homocysteinu po menopauze. Podani HRT
sniZuje homocysteinemii do premeno-
pauzalnich hodnot.

Na druhé strané perordlni estrogeny zvy-
Suji hladiny hs-CRP, coz mtZe byt marker
nestability ateromového platu.

Klinicka aplikace

V pfehledu populac¢nich studii HRT
a ICHS v roce 1987 Stampfer a Colditz vy-
Cislili, Ze celkové relativni riziko (RR) ICHS
klesd na 0,56. Stejné v metaanalyze epide-
miologickych studii provedenych do roku
1995 Grodsteinova a Stampfer zjistuji RR
pro uZzivatelky HRT 0,65 a pro soucasné uZi-
vatelky dokonce 0,49 oproti Zenam, které
nikdy HRT neuZivaly. Vysledky The Lipid
Research Clinics Program v souboru
2270 Zen sledovanych prospektivné po
8,5 roku prokazuji vyznamny protektivni
vliv HRT v primarni i sekundarni prevenci
ICHS (tab. 3).

Tab. 3 - Mortalita v pfepoctu na10 000 osob
(The Lipid Research Clinics Program)

ICHS - - + +
HRT + - + -
Mortalita 12,8 30,2 138 66,3

V roce 1999 American College of Physi-
cians doporucuje preskripci HRT vSem Ze-
nam v menopauze, zejména pak Zenam
s anamnézou nebo zvySenym rizikem ICHS.

V prospektivn{ studii 121 700 vdanych
zdravotnich sester (Nurses’Health Study),
probihajici od roku 1976 metodou dotaznikl
zasilanych kaZdé dva roky, HRT sniZuje ri-
ziko ICHS u zdravych Zen nezdvisle na délce
podavani ¢i davce estrogenu. U Zen s ICHS
kratkodoba HRT zvySuje riziko a teprve
dlouhodobé uzivani pfinasi s sebou sniZeni
rizika.

Studie HERS (Heart and Estrogen/Proges-
tin Replacement Study) méla ovéFit ucinek
HRT v sekundarni prevenci ICHS. Jednalo
se o randomizovanou, dvojité slepou, pro-
spektivni studii, do které bylo zafazeno 2x
1380 Zen s ICHS a pomérné vysokym pra-
mérnym vékem 67 let. Jedné skupiné bylo
podavano 0,625mg CEE + 2,5 mg MPA
(medroxyprogesteron acetat) kontinualné,
druhé placebo. V priibéhu 4,1 roku trvani
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studie se nesniZil vyskyt koronarnich p¥i-
hod. V prvnim roce trvani studie bylo do-
konce v 1éCené skupiné pozorovano vice
koronarnich pfihod nezZ ve skupiné pla-
cebové. Méné koronarnich pfihod se obje-
vilo aZ ve 4. roce sledovani. Nulovy az ne-
gativni u¢inek HRT v sekundarni prevenci
ICHS kontrastuje s pfiznivym ovlivnénim
lipidového spektra (sniZeni LDL-ch 0 11 %
a vzestup HDL-ch o 10 %). Na zakladé vy-
sledkd autofi nedoporucuji zahajovat HRT
v ramci sekundarni prevence ICHS, nepova-
Zuji v8ak za nutné jeji pferuSeni pfi mani-
festaci ICHS.

Odptrci studie HERS ji vy¢itaji nejen vy-
soky primérny vék zkoumanych Zen, ale
i kratkou dobu trvani studie. Pfedpokladané
signifikantni sniZeni rizika uZivatelek HRT
se v8ak neobjevilo ani p¥i prodlouZeni sle-
dovani na 6,8 roku ve studii HERS II. Ani
dodatecna reanalyza vysledkt studie HERS
v 86 znacich neidentifikovala Zadnou pod-
skupinu Gcastnic, u které by podavani HRT
bylo jednoznacné prospésné. Vysledky
HERS i reanalyzy pfinasi stale stejnou in-
formaci: Neni ucelné zahajovat 10-20 let po
menopauze hormondlni substitucni terapii ve
snaze o sekunddrni prevenci ICHS.

Studie PHASE (Papworth HRT Athero-
sclerosis) byla prospektivni randomizovana
studie s uZitim transdermalniho estradiolu
a transdermalni sekvencéni kombinace estra-
diol + norethisteron. Zafazeno bylo
255 postmenopauzalnich (primérny vék
67 rokul) pacientek s angiograficky prokaza-
nou ischemickou chorobou srde¢ni (vice nez
50% stendza v jedné z korondrnich arterii),
131 byla podavana HRT, 121 tvofilo kont-
roly. Primérnd doba sledovani byla 30,8 mé-
sice. Studie ukazala zvySeni rizika pro Zeny
zahajujici HRT s rozvinutou aterosklerézou
i pro transdermadlni terapii (RR: 1,49, 95%
CI: 0,93-2,36, p = 0,11).

Studie PHOREA (Postmenopausal Hor-
mone Replacement against Atherosclerosis)
sledovala vliv podavani 1 mg 17f-estradiolu
oponovaného 0,025 mg gestodenu cyklicky
v kaZdém meésici nebo v kaZzdém tfetim mé-
sici na tloustku intimy femordlni arterie.
Celkem 321 zdravych postmenopauzalnich
Zen s tloudtkou intimy arteria carotis vétsi
neZ 1 mm bylo randomizované zafazeno do
jednoho ze dvou aplika¢nich schémat na
48 tydnt. HRT sice signifikantné sniZila
hladinu LDL-cholesterolu a fibrinogenu, ale
nezabranila v roénim sledovani narastu
tloustky intimy u Zen se subklinickou vas-
kuldrni nemoci.

Do studie WAVE (Women's Angiographic
Vitamin and Estrogen) bylo v 7 centrech za-
fazeno 423 postmenopauzalnich Zen s koro-
narni stenézou 15-75 % potvrzenou korona-

rografif. Zeny byly rozdéleny do &ty¥ skupin.
Jednu dvojici tvofily Zeny lécené 0,625 mg
CEE (u Zen s délohou + 2,5 mg MPA) a Zeny
bez 1é¢by. Druhou dvojici tvofily Zeny 1écené
antioxida¢nimi vitaminy (2krat denné
400 IU vitaminu E + 500 mg vitaminu C)
a Zeny bez 1écby. Kontrolni angiogram byl
proveden za 2,8 roku. ZtiZeni koronarnich
arterii se zhorSilo o 0,047/rok ve skupiné
s HRT a 0 0,024 /rok v kontrolni skupiné. Ve
vitaminové skupiné rovnéz o 0,044/rok, v jeji
kontrolni skupiné o 0,028/rok. Ve skupiné
s HRT zemfelo 14 pacientek (proti 8) s ha-
zard ratio 1,8, ve skupiné s vitaminy 16
(proti 6) s hazard ratio (HR) 2,8. Koronarni
pfihody véetné tmrti prokazuji ve skupiné
s HRT zvySené riziko (HR: 1,9, 26 versus 15),
stejné jako ve skupiné s vitaminy (HR: 1,5,
26 versus 18).

RovnéZ studie EPAT (Estrogen in the Pre-
vention of Atherosclerosis Trial) sledovala
G¢inek 1 mg 17B-estradiolu na tloustku me-
die karotid. Zde ovSsem podminkou zafazeni
do studie byla nepfitomnost ztlusténi in-
timy a normdlni nebo medikaci korigované
hodnoty lipidového spektra. Bylo zafazeno
222 Zen starsich 45 let, méfeni byla prova-
déna po 6 mésicich po 2 roky. Ve skupiné
Zen uzivajicich estradiol byla progrese sub-
klinické aterosklerézy o 0,0017/rok nizsi ve
srovnani s placebem. Tento rozdil nebyl
patrny ve skupiné Zen uZivajicich hypolipi-
demika. Tato studie na rozdil od vyse uve-
denych sledovala vliv estradiolu na ovéfené
zdravou cévni sténu, tedy ve skute¢né pri-
marni prevenci.

Studie Women'‘s Health Initiative (WHI)
byla prezentovana jako dlouho ofekavana
studie o vlivu HRT na primarni prevenci
ICHS. Do studie byly v letech 1993-1998 za-
fazovéany Zeny ve véku 50-79 let minimalné
6 mésicti po menopauze. Po minimalné t¥i-
mésiénim pFferuSeni 1é¢by bylo zafazeno
i 26 % Zen, které jiz HRT uZivaly.

Vétev s estrogen/gestagenni substituci ve
sloZeni 0,625 mg CEE a 2,5 mg MPA byla po
5,2 roku trvani studie pfedcasné ukoncena
pro pfevahu nepfiznivych uc¢inkt lé¢by nad
placebem. V souboru 85006 uZivatelek
a 8102 kontrol bylo zjisténo zvySeni rizika
karcinomu prsu, ICHS, cévni mozkové pfi-
hody a tromboembolie. Preventivni vliv na
zlomeniny krc¢ku kosti stehenni, karcinom
endometria a kolorektdlni karcinom nepo-
stacil v této studii k vyvaZeni negativ. Jiné
faktory spojené s estrogennim deficitem
(urogenitalni trofika, kvalita Zivota pa-
cientky, subjektivni spokojenost) nebyly
sledovany.

Pro zahdajeni primarni prevence ICHS se
primérny vék 63,2 jevi pomérné vysoky
a vysoka procentualni pfitomnost faktord

ovliviujicich ICHS (34 % body mass index
nad 30, 50 % abuizus nikotinu, 4,4 % diabe-
ticek, 6,9 % uZivatelek hypolipidemik, 20 %
uZivatelek aspirinu) i samotné anamnézy
ICHS (4,4 %) je zaraZejici.

Také estrogenni vétev studie WHI byla
uzavfena pfedcasné po 6,8 (5,7-10,7) roku
s odlivodnénim, Ze dal$i pokracovani jiZ ne-
pfinasi nové tdaje, neni sice pfekroceno
7Zadné stanovené riziko, ale riziko ICHS se
nesnizuje. V estrogenni vétvi WHI bylo v le-
tech 1993-1998 randomizovano 10 739 zdra-
vych Zen. Z nich uZivalo 0,625 mg CEE
5310 Zen a placebo 5429 Zen. Za¥azeno bylo
48 % lécenych hypertonicek, 7,7 % diabeti-
Cek, 7,4 % uZivatelek statind, 19,4 % Zen na
aspirinu i 4,1 % Zen s anamnézou ICHS.
Opét zarazi Siroké vékové rozmezi od 50 do
79 let a nulové udaje o indikaci k zahdjeni
terapie. Zajimavé jsou p¥iznivé trendy pfi
Casném startu terapie. Ve vékové skupiné
50-59 let se na rozdil od vysSich vékovych
kategorii nezvysuje riziko ICHS p¥i HRT.

Studie WHI-CAC (Coronary-Artery Calci-
fication) navazala na estrogenni vétev WHI,
kdy v souboru 1064 Zen, nasazenych na te-
rapii v 50-59 letech po 7,4 roku uZivani ET,
bylo provedeno CT srdce a hodnoceno skére
kalcia v cévni sténé koronarnich cév. Proka-
zalo se sniZeni ukladani kalcia v cévni sténé
pfi HRT a posunula se tak prokazatelné bez-
pecna doba uzivani aZ na 65 let.

KEEPS (Kronos Early Estrogen Preven-
tion Study) je Ctyfleta, randomizovana, dvo-
jité slepa a placebem kontrolovana klinicka
studie zdravych Zen s primérnym vékem
52 let (42-58 let) do t¥i let od menopauzy
v dobé randomizace. Zafazeno bylo 727 Zen
do t¥i vétvi studie - prvni s perordlnim po-
davanim CEE v davce 0,45 mg denné, druha
s transdermalni aplikaci 50 mikrogramua
estradiolu denné a placebovou. V obou hor-
mondlnich vétvich bylo proti placebu za-
znamenano zlepSeni navali, no¢niho po-
ceni, ndlady, sexuality a kostni denzity.
Peroralni CEE na rozdil od transdermalnich
estrogenti zvySovaly HDL-cholesterol, sni-
Zovaly LDL-cholesterol, ale soufasné zvy-
Sovaly hladinu triglyceridt. Transdermalni
estradiol byl k lipidovému spektru
neutralni, ale zlep3oval citlivost na inzulin
(HOMA-IR, pomér glukézy a hladin inzu-
linu). Ani peroralni, ani transdermalni
estrogeny neovlivitovaly tlak krve a rozvoj
aterosklerézy v karotidach. Rozdil proti
placebu nebyl zji§tén ani ve vyskytu neza-
doucich tcinkd (karcinom prsu, karcinom
endometria, infarkt myokardu, cévni
mozkova pfihoda, tromboembolicka ne-
moc).

Do studie DOPS (Danish Osteoporosis Pre-
vention Study) bylo zafazeno 1006 zdravych,
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Tab. 4 - Vysledky 10letého podavani HRT

Primamf end-point (smrt, infarkt, srdecni selhdni)
Unnrti

Nadory

Karcinom prsu

Tromboembolismus

(évni mozkova pfihoda

HRT(n=5029) | Placebo(n=5042) 95%(Cl
16 33 0,48 0,26-0,87 0,015
15 26 0,57 0,3-1,08 0,084
36 39 0,92 0,58-1,45 0,71
10 17 0,58 0,27-1,27 0,17
2 1 2,01 0,18-22,16 n.s.
N 14 0,77 0,35-1,7 0,7

Casné postmenopauzalnich Zen nebo Zen
s akutnim klimakterickym syndromem ve
véku 45-58 let. Z nich 502 uZivalo HRT
a 504 bylo bez 1é¢by. Sledovani pFicin tmrti,
kardiovaskuldrnich nemoci a nadort trvalo
16 let. To je 10 tisic Zenskych roki 1é¢by
a 20 tisic Zenskych roki sledovani. Deseti-
leté uZivani bylo spojeno s 52% poklesem
umrti na kardiovaskularni pfihody, aniz by
doslo ke zvySeni vyskytu nadorovych one-
mocnéni (tab. 4). Prokdzano bylo sniZeni
psychickych potizi akutniho klimakteric-
kého syndromu (anxieta, deprese, napéti).
V klinické praxi na zakladé téchto studii
nepodavame HRT v sekundarni ani primarni
prevenci ischemické choroby srdecni. Nic-
méneé si pfi Casném startu miZeme byt jisti
bezpecnosti v této oblasti. Vyjimkou je po-

davani Zenam s pfed¢asnym ovaridlnim
selhanim, kde podédvani HRT minimalné do
primeérného véku menopauzy (50 let) jed-
noznacné p¥indsi nejen ochranu pfed osteo-
pordézou, ale i aterosklerézou.

Tyto zavéry jsou zahrnuty do doporuceni
ESHRE (European Society for Human Re-
production and Embryology), IMS (Interna-
tional Menopause Society) i NAMS (North
American Menopause Society).

Zaveér

Hormonaln{ substituéni terapie je pf¥i
transdermalni aplikaci neutralni k lipido-
vému profilu, pfi peroralni zvysuje hladiny
HDL-cholesterolu, ale soucasné i hladiny
triglyceriddi. Také na vétSinu markerd ate-

rosklerézy plisobi p¥iznivé ¢i neutralné s vy-
jimkou hs-CRP, které se p¥i peroralni apli-
kaci zvySuje. Pokud je$té nejsou znamky
aterosklerézy patrny, dokaze HRT oddalovat
jeji nastup.

To plati i pro klinické projevy. Pokud je
HRT podavana Zenam mladym - do 10 let
od pfechodu - je k riziku ateroskler6zy ne-
utralni nebo dokonce plisobi protektivné.
PFiznivé vysledky pfinasi casny start HRT
a podavani indikované pro akutni klimakte-
ricky syndrom. Dalo by se ¥ici, Ze jeho pro-
jevy (které ma asi 70 % Zen v pfechodu) si
organismus sam o 1é¢bu Fika.

S vyjimkou Zen s pfed¢asnym ovarialnim
selhanim neni prevence ischemické choroby
srde¢ni indikaci k zahajeni hormondalni sub-
stitu¢ni terapie.
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Aktualni terapeutickeé
moznosti CHOPN

doc. MUDr. Norbert Pauk, Ph.D.
Klinika pneumologie 3. LF UK
aNemocnice Na Bulovce, Praha

armakologicka 1écba CHOPN je zalo-

Zena predevsim na inhala¢nich dlou-

hodobé ptisobicich bronchodilatanciich
(LABD). Jedna se o skupinu inhala¢nich dlou-
hodobé piisobicich anticholinergik (LAMA)
a inhala¢nich dlouhodobé piisobicich p2-ago-
nistt (LABA) ¢i jejich dualni kombinace
(Casto fixni kombinace). Samotné podavani
inhala¢nich kortikoidl (IKS) se u CHOPN
nedoporucuje. V soucasnosti je pravidelné
podavani IKS doporuceno pfidat k broncho-
dilatacéni lé¢bé v pFipadé fenotypt Castych
exacerbaci a/nebo prekryvu CHOPN s astma-
tem (ACO). Nicméné stale fada pacientd s po-
kroc¢ilou CHOPN je v bézné klinické praxi
Casto zbytecn€ 1é¢ena kombinacemi vSech t¥i
skupin, tzv. triple (trojkombinac¢ni) terapif
(LAMA/LABA/IKS), ve volnych a nyni nové
i ve fixnich kombinacich, nezavisle na tiZi
nemoci a rizicich exacerbace a ¢etnosti pfi-
znakl. Dosud byly dikazy pro indikaci triple
terapie velmi malé, zejména s ohledem na
relativni pomér rizika/prospéchu, a studii
bylo mélo. Do konce roku 2017 nebyly pub-
likovany studie porovnavajici triple terapii
a dualni bronchodilata¢ni terapii (LAMA
a LABA) s ohledem na ovlivnéni exacerbaci.
Teprve v roce 2018 byly publikovany klicové
studie, diky nimZ se pozice fixnich triple kom-

CHOPN (chronicka obstrukéni plicni nemoc) je celosvétove ctvrtou nejcastéjsi pri-
¢inou timrti. GOLD (Globalni inciativa pro CHOPN, vydavajici kazdorocné strategii
diagndzy, lécby a prevence CHOPN) predpoklada, Ze se do roku 2020 ocitne na
tetim misté. V Ceské republice trpi CHOPN asi 7-8 % populace. Nemoc mé charakter
heterogenniho syndromu s riznorodou symptomatologii. Navic zacina plizivé,
prvnim priznak(im nemocny nevénuje pozornost a az naristajici dusnost jej privadi
k Iékari. Mezi dalsi piznaky patfi chronicky kasel, ktery nemusi byt vzdy produktivni,
a Casté infekce dolnich dychacich cest. Ma-li navic pacient vanamnéze uvedené
rizikové faktory, zejména nikotinismus, je nutno myslet na diagnézu CHOPN. Kom-
plexni funkéni vySetreni plic pak diagndzu potvrdi. Nezastupitelnou roli v uréeni
heterogenity CHOPN maji zobrazovaci metody, zejména HRCT (high-resolution CT,
vypocetni tomografie s vysokym prostorovym rozlisenim) hrudniku. Negativnim
vlivem ovliviiujicim mortalitu jsou hlavné exacerbace této nemoci a cetné
komorbidity.
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binaci postupné ujasiiuje. V soucasnosti jsou
na trhu k dispozici dvé fixni trojkombinace
beklometazon-dipropionét/formoterol/glyko-
pyrronium (BDP/F/G) a flutikason furoat/vi-
lanterol/umeklidinium (FLF/VI/UMEC) .Tfeti
triple kombinace je ve fazi pokrocilého vy-
zkumu, jedna se o kombinaci budesonid/gly-
kopyrronium/formoterol (B/G/F).

Proc a kdy indikovat triple terapii -
jsounato diikazy?

Revize GOLD v roce 2019 zménila pohled
na farmakoterapeuticky postup CHOPN. Po

urceni spravné diagnézy CHOPN jsou rozho-
dujicimi parametry pro farmakoterapii p¥i-
znaky a exacerbace. P¥i zahajovani farmako-
logické 1écby by mél byt kazdy pacient zafa-
zen do nékteré ze skupin A, B, C, D. Klasifikace
A-D (schéma 1) vychazi z vyskytu exacerbaci
a z hodnoceni symptom?u pacientem pomoci
nékterého z nasledujicich dotazniki:

» modifikovana skdla dusnosti (mMRC -
Modified British Medical Research Coun-
cil), stupné 0-4,

- test k posouzeni CHOPN (COPD As-
sessment Test), Skala CAT 0-40; komplex-
néjsi a Casto pouzivany pfistup.

Schéma 1 - Doporucené tivodni nasazeni farmakoterapie dle GOLD 2019 podle skupin A-D’

Uvodni farmakologicka lé¢ha

2 a vice stfedné tézkych

exacerbac Skupina C
nebo 1 vice exacerbaci
vedoucich k hospitalizaci LAMA
0nebo 1stfedné té7ké Skupina A

exacerbace (bez nutnosti

hospitalizace Bronchodilatans

mMRC< 1; CAT < 10

*Ke zvdZeni pri Cetnych priznacich (napr: CAT > 20)
**Ke zvdZeni; pokud eos = 300; (eos — pocet eozinofilii v krvi [buriky/ul)

Skupina D

LAMA nebo LAMA + LABA*
nebo KS + LABA**

Skupina B
Dlouhodobé piisobici bronchodilatancia
(LAMA nebo LABA)

mMRC> 2; CAT>10
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Schéma 2 — Doporucena pokracujici farmakoterapie dle GOLD 2019 podle hlavniho lécebného cile’

Nasledna farmakoterapie

1. Pokud je odezva na tvodni lé¢bu pFizniva, pokracujte v ni
2. Pokud neni: - Urcete prevazujicilécebny cil (dusnost nebo exacerbace)
« Pokud je potieba fesit oboji (dusnost i exacerbaci), volte exacerbacni pfistup terapie
« Zafadte pacienta v tomto schématu do okna na soucasné 1é¢hé a upravte podle indikace

« Vlyhodnotte odezvu, upravte a kontrolujte

- Tato doporucenf nejsou zvisld na tvodnim stanoveni skupin A-D v dobé diagndzy

Dusnost

LABA nebo LAMA

v

LABA + LAMA *% LABA+IKS

I

«Ivaztezménu  <e—— LABA +LAMA +IKS
inhaldtoru
nebo molekul

- Vysetfete
(alécte) dalsi
priciny dusnosti

eos - pocet eozinofilii v krvi [buriky/ul]

Exacerbace

LABA nebo LAMA

*¥

LABA + LAMA LABA + IKS
Lvalte,
pokud
0s < 100

Ivazte, pokud
e0s > 100

LABA -+ LAMA + KS

\ v

Roflumilast U byvalych kutakd
FEV < 50% S
+ chronickd bronchitida Azitromycin

* Jvazte, pokud eos > 300 nebo eos > 100 a zdroveri 2 a vice stredné téZkych exacerbaci/1 hospitalizace
** Zvazte deeskalaci IKS nebo je vynechejte pfi pneumonii, nevhodné pdvodni indikaci nebo pri nedostatecné odpovédina IKS

Exacerbace CHOPN predstavuje zhorSeni
symptomu nemoci nad jeji béZnou variabi-
litu, nastupuje obvykle béhem 2-3 dnt.
VyZaduje dpravu (¢asto s navySenim) medi-
kace, nezFidka navstévu lékafe nebo i hos-
pitalizaci. Zadna nebo jedna exacerbace
v poslednim roce, bez nutnosti hospitali-
zace, fadi nemocné do skupin A a B, ostatni
pak do skupin C a D. Skupiny A a C pfedsta-
vuji oligosymptomatické pacienty, s mMRC
0-1 nebo CAT < 10. Skupiny B a D zahrnuji
pacienty s vyraznéj§imi pfiznaky, s mMRC
> 2, CAT = 10. Soucasna 1é¢ba se znacné
individualizuje i s ohledem na fenotypy
a uplatiiuji se rezimy step-up a step-down
farmakoterapie.! V p¥fipadé, Ze je vstupni
terapie zcela optimalni, pak se v ni nadale
pokracuje (follow-up). Pokud tomu tak nent,
GOLD doporucuje urcit dominantni 1écebny
cil (duSnost a/nebo exacerbace). V pfipadeé,
Ze jsou cilem exacerbace i pfiznaky, voli se
exacerbacni pFistup terapie (schéma 2). Pre-
ferovanym pFistupem k 1é¢bé je inicidlni
podani LAMA (kategorie B i C) nebo méné
Casto inicidlné monoterapie LABA (katego-

rie B). V pfipadé cetnych symptomu pak
kombinace LAMA/LABA (kategorie B
a hlavné D). Do poptedi se dostala prede-
v8§im moderni dudlni fixni bronchodilata¢ni
terapie (DBFK), ktera je v soucasnosti k dis-
pozici v raznych kombinacich a inhala¢nich
systémech (tab. 1). Uziti inhalacnich korti-
koidl (IKS) vZdy v kombinaci s LABA je
podle nové strategie GOLD 2019 urceno
pro pacienty s fenotypem castych exacer-
baci. Tito nemocni jsou zafazeni zejména
do kategorie D, kam patfi také pacienti
s vyraznymi chronickymi symptomy. Kom-
binace IKS/LABA je je§té doporucena
v 1é€bé pacientli se soucasnym vyskytem
CHOPN a asthma bronchiale - jedna se
o tzv. fenotyp prekryvu (overlap syndrome
neboli ACO). Samotné uZiti IKS neni dopo-
ruceno. Step-down terapie se uziva hlavné
v pfipadech IKS, kde jsou v ramci kombi-
naci podavany zbyte¢né. Je moZzné jejich
postupné vysazeni u nedostate¢né odpo-
védi, pfi Spatné tvodni indikaci nebo riziku
pneumonie. Vybornym pomocnikem pro
spravnou indikaci IKS do kombinaci (v€etné

Tab. 1- Prehled dualnich fixnich kombinaci dostupnych na trhu v CR v roce 2019

Slozeni (davka v pug)

Farmakologicka skupina

Inhalacni systém

Aklidinium/formoterol (340/12) LAMA/LABA Genuair
Indacaterol/glykopyrronium (85/43) U-LAMA/U-LABA Breezhaler
Umeklidinium/vilanterol (55/22) U-LAMA/U-LABA Ellipta
Tiotropium/olodaterol (2,5/2,5) U-LAMA/U-LABA Respimat
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triple kombinaci) je stanoveni hladiny eo-
zinofill v krvi (schéma 2).

Prehled navrhované farmakologické 1écby
CHOPN zahrnuje schéma 3.1® Vstupni (ini-
cialni) 1éc¢ba je zaloZena na vstupnim pro-
jevu nemoci samotné a spravné diagnéze.
VEtSina pacientli neni hned na zacatku 1é-
Cena triple kombinaci, ale v pritbéhu indivi-
dualizovaného pribéhu CHOPN miiZe byt
k této terapii indikovana. Pouze pacienti,
ktefi méli hned na pocatku tézkou exacer-
baci s nutnosti hospitalizace nebo maji
hodné p¥iznakl (CAT nad 20) a vysoké riziko
exacerbaci, mohou byt jiZ inicialné zvaZo-
vani za kandidaty triple kombinace, ale i zde
je tfeba 1écbu v Case pfehodnocovat, studie
k této indikaci v8ak chybi.

Vysledky studii's triple
kombinacemi

Triple terapie (LAMA/LABA/IKS) je dopo-
rucovana zejména jako mozZnost step-up. Jeji
podpora vychazela aZ dosud ze studii, kde se
primdarné studovaly plicni funkce a pfiznaky,
teprve od roku 2018 byl studovan i vliv na
exacerbace s porovnanim viici dualni bron-
chodilatacni 1écbé. Ve studii TRILOGY? pro-
fesora Singha byla prokdzdna superiorita
triple terapie nad kombinaci LABA/IKS ne-
jenom pro plicni funkce (primdrni cil), ale
i pro stfedné téZké aZ téZké exacerbace
(sekundarni cil). V Lancetu publikoval Jor-
gen Vestbo s kolegy studii TRINITY? rando-
mizovanou, dvojité zaslepenou kontrolova-
nou studii porovnévajici fixni triple kombi-
naci (LAMA-glykopyrronium bromid (G),
LABA-formoterol (F), F/IKS - extrafine
beklometazon dipropionat BDP) s LAMA
(tiotropium samotné) a fixni kombinaci
BDP/F plus tiotropium (open triple terapie).
Ve srovnani s tiotropiem samotnym sniZuje
fixni triple kombinace stfedné tézké a tézké
exacerbace o 20 % spolu s vyznamnym zlep-
Senim plicnich funkci, non-inferiorita ne-
byla prokadzana oproti open triple terapii.
Studie prokazala superioritu triple terapie
nad LAMA v monoterapii (tiotropium sa-
motné). U triple terapie nebylo prokazano
zvySené riziko pneumonif, tak jako v jinych
studiich. Hlavni limitaci obou studii,>3 které
hodnotily stejnou triple kombinaci, byla
nizkd incidence exacerbaci. Nicméné dopad
obou studii je pfedevsim klinicky, ukdzalo
se, Ze pouze 20 % nemocnych s téZkou az
velmi téZkou CHOPN exacerbuje (asi ¥%),
dale se ukazalo, Ze triple terapie ma poten-
cidl i u pacientli zna¢né symptomatickych,
ale v malém riziku exacerbaci (tedy u kate-
gorie B). Autofi navrhuji studii pro triple
kombinaci praveé v kategorii B, u pacientt
polymorbidnich a starych, s cilem ovéFeni
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PREHLEDOVY CLANEK

Schéma 3 — Schematicky piehled soucasné navrhované farmakologické lécby CHOPN'

Prvni projev CHOPN

Nizké riziko exacerbace

Vlysoce symptomaticky
Nizké riziko exacerbace

Inicidlni lécha

—»—<:
Visoce simitomaticki .\‘ _<:

Vysledek Iéchy v case (follow-up)

Dalsi mozZnosti

- symptom/exacerbact -

Trvalé symptomy

Trvalé symptomy

Trvalé symptomy

Trvalé symptomy

Pozn.: Inhalacni dlouhodobeé pasobici anticholinergika (LAMA) a inhalacni dlouhodobé pisobici 2-agonisté (LABA), inhalacn/ kortikosteroidy (IKS)

Ucinnosti triple terapie na ovlivnéni hospi-
talizaci a mortality, tedy zdsadnich faktord,
které nejsou dostupnou farmakologickou
1écbou ovlivnény.

Vzhledem k neZadoucim 6¢inktm IKS je
naprosto nezbytné vytipovat pacienty
vhodné k triple terapii. Je tfeba zdliraznit,
Ze i pacienti s riziky exacerbaci se znacné
rizni podle fenotypu exacerbace a jeji 1é-
Cebné odpovédi. Je velmi Zadouci mit néjaké
biomarkery urcujici konkrétni fenotypy exa-
cerbaci.

Jednotliva narodni doporuceni rezervuji
triple terapii jen pro urcitou populaci pa-
cientd a fenotypy. Vzhledem k antiexacer-
ba¢nimu potencialu fady modernich bron-
chodilatancii mdZeme v praxi zacit 1écit
pacienty s mensi duSnosti a maximalné
jednou exacerbaci za rok pouze skupinou
LAMA a v pfipadé, Ze nedojde ke zlepSeni,
prejit na dudlni, nejlépe fixni bronchodila-
tacni terapii LABA/LAMA (DBFK). Pacienty
vice dusné (tedy s mMRC 2 a vice a s vice
neZ jednou exacerbaci) 1é¢it hned dudlni
bronchodilataéni terapii. V pfipadé pretrva-
vajicich exacerbaci se rozhodujeme a v p¥i-
padé vyznamné eozinofilie pfidavame inha-
la¢ni kortikoidy,* ® v p¥ipadé bronchitického
fenotypu roflumilast a mukolytika a v pfi-
padé bronchiektazii a opakovanych infekei
respira¢niho traktu zvaZujeme opét muko-
lytickou terapii nebo dlouhodobé podavany
azitromycin, indikace IKS je zde rizikova.®
VSechna tato farmaka jsou také viceméné
kombinaéni a maji potencial sniZovat exa-
cerbace.
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Podstatny vliv na Gi¢inek bronchodilata¢ni
1écby ma spravné zvoleny inhala¢ni systém,
ktery bude pacientovi plné vyhovovat.
Zvladnutd inhala¢ni technika je zadkladnim
predpokladem pro u¢innou bronchodilata¢ni
inhalaéni terapii.

Teprve v tnoru 2018 byla publikovana
prvni randomizovana, dvojité zaslepena
multicentricka studie porovnavajici inha-
laéni triple terapii s fixni dudlni bronchodi-
lataéni lé¢bou, pod ndazvem TRIBUTE.” Bylo
v ni zaFazeno 1532 pacientd, ktefi dostavali
BDP/F/G (764 pacientl1) a IND (indacate-
rol)/G (768 pacientil). Pacienti vstupujici do
této studie byli symptomaticti pacienti
s CHOPN, s téZkou aZ velmi téZkou ob-
strukci a nejméné jednou stfedné téZkou
nebo tézkou exacerbaci v pfedchozim roce.
Studie trvala 52 tydnd a byla dvouramenna,
pacienti byli randomizovani v poméru 1 : 1.
Dostéavali bud 2x 2 inhalace extrafine
BDP/F/G (87 pg/5 pg/9 pg), nebo 1 inhalaci
IND/G (85 pg/43 pg) denné. Primarnim ci-
lem studie byl pocet stfedné tézkych a téz-
kych exacerbaci CHOPN béhem 52 tydnti.
Analyzovana byla i bezpecnost. Studie pro-
kazala 15% statisticky vyznamné sniZeni
celkového poctu stfedné tézkych a tézkych
exacerbaci u fixni triple kombinace oproti
dudlni fixni kombinaci bez rozdilu nezadou-
cich G¢ink? a bezpecnosti, véetné pneumonii.

V dubnu 2018 byla publikovana dalsi vy-
znamna studie porovnavajici triple terapii
u CHOPN oproti dudlni terapii bud ve
formé kombinace IKS/LABA, nebo LAMA/
LABA. Randomizované studie pod nazvem

- symptom(i/exacerbact -

-symptomﬁ/exacerbaci -

- symptom(/exacerbacf .

IMPACT?® se ztucastnilo 10 355 pacientl
s CHOPN béhem 52 tydnt trvani. Byly po-
davany a porovnavany kombinace v jedno-
dennim fixnim davkovani ve sloZeni fluti-
kason furoat (IKS) v davce 100 pg, umekli-
dinium (LAMA) v davce 62,5 pg a vilanterol
(LABA) v davce 25 pg (triple terapie) s kom-
binaci flutikason furoat-vilanterol (v dav-
kach 100 pg a 25 pg) a umeklidinium-vi-
lanterol (v davkach 62,5 pg a 25 pg).
VSechny kombinace byly podany inhala¢-
nim systémem Ellipta. Primarnim cilem
studie byl pocet stfedné tézkych a tézkych
exacerbaci béhem 1éc¢by. Bylo zjisténo, Ze
pocet stfedné tézkych a tézkych exacerbaci
byl u triple terapie 0,91 za rok, v porovnani
s 1,07 exacerbace za rok u skupiny flutika-
son furoat-vilanterol (rate ratio proti triple
terapiii: 0,85; 95% confidence interval [CI]:
0,80-0,90; 15% rozdil; p < 0,001) a 1,21 exa-
cerbace za rok u skupiny umeklidinium-vi-
lanterol (rate ratio proti triple terapii: 0,75;
95% CI: 0,70 az 0,81; 25% rozdil; p < 0,001).
Rocni pocet téZkych exacerbaci vyZadujicich
hospitalizaci byl u triple terapie 0,13 v po-
rovnani s 0,19 ve skupiné umeklidinium-vi-
lanterol (rate ratio: 0,66; 95% CI: 0,56-0.78;
349% rozdil; p < 0,001). Vétsi incidence pne-
umonii byla ve skupinach s IKS oproti sku-
piné umeklidinium-vilanterol a riziko kli-
nicky diagnostikovanych pneumonii bylo
signifikantné vétsi ve skupiné s triple kom-
binaci oproti umeklidinium-vilanterol, hod-
noceno ¢asem do prvni udalosti (hazard
ratio: 1,53; 95% CI: 1,22-1,92; p < 0,001).
Zavérem je mozno konstatovat, Ze triple
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terapie s flutikason furoatem, umeklidiniem
a vilanterolem sniZuje pocet stfedné téz-
kych a téZkych exacerbaci vyznamnéji neZ
skupiny flutikason furoat-vilanterol nebo
umeklidinium-vilanterol. Triple terapie také
sniZuje pocty hospitalizaci z diivodu exa-
cerbace proti skupiné umeklidinium-vilan-
terol.

Treti triple kombinace je ve fazi pokroci-
1ého vyzkumu, jedna se o kombinaci bude-
sonid/formoterol/glykopyrronium (B/F/G).
Prvni vysledky porovnavajici tuto novou
triple kombinaci s dualni 1é¢bou s ohledem
na plicni funkce pfinesla studie KRONOS.?
Nyni se ocekavaji, ale dosud nejsou publiko-
vany ani prezentovany, vysledky studie
ETHOS,'® ktera tuto triple kombinaci (bude-
sonid/formoterol/glykopyrronium
320/9,6/14,4 ng versus dudlni kombinace
F/G 9,6/14,4 pg) a kombinaci B/F 320/9,6 ng
studovala s ohledem na ovlivnéni exacerbaci
béhem 52 tydni 1écby.

Zavér

NaleZita komplexni farmakologickd 1é¢ba
CHOPN je zaloZena pfedevsim na inhala¢ni

bronchodilataéni 1é¢bé Casto podavané
v dudlni fixni kombinaci, kterd sniZuje bron-
chialni obstrukci a hyperinflaci, vyznamné
ovliviiuje p¥iznaky, redukuje exacerbace
a zvysuje kvalitu Zivota. Monoterapie bron-
chodilatancii je urfena zejména pacientiim,
ktefi nemaji vyrazné symptomy a exacerbace,
a prvaf volbou jsou LAMA. Triple kombinace
by neméla byt v soucasnosti indikovana v p¥i-
padech mélo symptomatickych a v nizkém
riziku exacerbace, zde by pacienti neméli byt
preléCovéni. Nicméné v pfipadé, kdy pacienti
zUstavaji symptomaticti i pfes dudlni bron-
chodilataéni 1é¢bu nebo maji dalsi exacer-
bace, je triple kombinace namisté.

V pfipadé mozného potencialu na ovliv-
néni akcelerovaného poklesu plicnich funkci
¢i v pfipadé pfekryvu s astmatem neni zatim
fixn{ triple kombinace indikovana a je tfeba
vyckat vysledkti budoucich studii. Triple
terapie by neméla byt indikovana u asymp-
tomatickych pacientli bez ohledu na stupeii
priduskové obstrukce, p¥i ne zcela jasné
diagn6ze CHOPN nebo u pacienttl s vyso-
kym rizikem neZadoucich u€inkt IKS. Do-
sud nebylo prokazano, Ze fixni triple kom-

~axs

binace je t€inné&jsi neZ jeji volné kombinace.

Fixni triple kombinace je nicméné pro pa-
cienta pohodlna a predpoklada se zlepSeni
compliance 1écby, navic se pfedpoklada, Ze
simultanni dodani 1éciva ve stejny ¢as do
cileného organu zlepsi vzajemné interakce.
Dobrym voditkem u nemocnych s exacerba-
cemi se zda byt eozinofilie.

VZdy musime mit na paméti pomér bene-
fit/riziko u konkrétniho nemocného. Je
zfejmé, Ze v nedaleké budoucnosti dojde
k fenotypizaci exacerbaci a rozdilné terapii
v doporucenych postupech, a jiz dnes takové
raciondlni navrhy existuji. I kdyZ je v sou-
Casnosti vyzdvihovéana role symptomu
a exacerbaci, stdle musime mit na paméti,
Ze tiha obstrukce je nejenom faktor déleni
tiZe nemoci podle GOLD, ale také prognos-
ticky velmi dtleZity parametr pfeZivani pa-
cientti s CHOPN. V CR se v soucasnosti ¥i-
dime na$im doporufenym postupem pro
lécbu CHOPN a pfi indikaci fixnich triple
kombinaci je tfeba respektovat aktualni
Ghradova kritéria.! 12

Préce byla podpofena vyzkumnym pro-
jektem Univerzity Karlovy PROGRES
Q28 - Onkologie.
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Novinky v lécbeé srdecniho selhani -

kvalita Zivotajako plnohodnotny ci
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rdecni selhani se vzhledem k na-

rustajici prevalenci v poslednich

desetiletich stalo jednim ze zasad-
nich problému nejen kardiologie, ale
obecné celé zdravotni péce.! Ve Spojenych
statech je dokonce nejcastéjsi pFfi¢inou
hospitalizaci, pokud nepocitdme hospita-
lizace spojené s porodem.? Spolu se zlep-
Senou péci o akutni koronarni syndromy,
s efektivnéjsi prevenci ndhlé srdecni
smrti a starnutim populace se stale vétsi
pocet nemocnych s kardiovaskuldrnimi
chorobami ,do¢ka“ rozvoje srde¢niho se-
lhani. Udava se, Ze chronické srde¢ni se-
lhani (CHSS) postihuje asi 2 % populace
ve vyspélych statech, pficemz ve vysSich
vékovych kategoriich je jeho vyskyt vy-
razné vySsi - po 80. roce Zivota postihuje
az 10 % populace.' 2 Diky intervenéni
1éCbé se dramaticky zlepS$ilo pfeZivani
nemocnych s akutnim infarktem myo-
kardu, nicméné asi 41 % nemocnych po
prodélaném akutnim koronarnim syn-
dromu se do necelych sedmi let do¢ka
rozvoje CHSS.?

Pfes vyznamny pokrok zlistava prognéza
srde¢niho selhani velmi vazna, a je do-
konce horsi neZ u fady malignich onemoc-
néni, a¢ se to v obecném povédomi mnohdy
neodraZzi. Stale plati, Ze 40-50 % nemoc-
nych se srde¢nim selhanim do péti let od

eCby

Srdecni selhani vyznamnym zplsobem sniZuje kvalitu Zivota. Jeji ovlivnéni je
podobné dilezitym terapeutickym cilem jako ovlivnéni mortality. Pro hodnoceni
kvality Zivota se pouzZivaji specializované dotazniky, které umoziuji kvanti-
fikovat zmény v priibéhu onemocnéni, resp. zhodnotit efekt 1écby. Studie
PARADIGM-HF se sakubitril/valsartanem ukazala superioritu tohoto preparatu
nad enalaprilem ve smyslu vétsi redukce kardiovaskularni mortality a hospita-
lizaci pro srdecni selhani, ale také ve snizeni celkové mortality ¢i vyskytu nahlé
srdecni smrti. Na zakladé vysledkii hodnoceni Kansaského dotazniku (KCCQ)
bylo rovnéz pozorovano, Ze sakubitril/valsartan dokazal vyznamnéji nez enala-
pril pozitivné ovlivnit kvalitu Zivota. V poslednim roce byly publikovany studie,

které ukazuji na moznost rozsireni indikaci tohoto preparatu i do ¢asnéjsich fazi

onemocnéni.

stanoveni diagnézy zem¥e.* °> Soucasné
vime, Ze p¥i optimalizaci 1é¢by existuje
potencidl k aZ 63% redukci mortality ve
srovnani s dobou pfed zavedenim moder-
nich terapeutik.®

Mortalita ale neni jediny problém srdec-
niho selhdvani, neméné zavaznou a ekono-
morbidita. Ta se dotyka zejména ztraty
pracovni schopnosti, omezeni schopnosti
se o sebe postarat a v neposledni fadé také
nutnosti hospitalizaci. U nemocnych jed-
nou hospitalizovanych pro srde¢ni selhani
je riziko dalsi rehospitalizace do 30 dnti od
propusténi 20-25 %,? ro¢ni mortalita p¥e-
kracuje 17 % a rehospitalizace spolu s umr-
tim se vyskytnou téméf u 36 % nemoc-
nych.” Neni tfeba zdliraziiovat, Ze pravé
nutnost byt hospitalizovan je zejména pro
star§i nemocné velkym zasahem do kvality
Zivota, se kterou se jen obtizZné smifuji
a ktera ma fadu dalSich nep¥iznivych kon-
sekvenci.

Doporuceni pro 1é¢bu srde¢niho selhani
z roku 2016 pfinesla terapeuticky akcent
na ovlivnéni kvality Zivota a morbidity
nemocnych, nikoliv pouze na usili reduko-
vat mortalitu. Je jasné, Ze v riznych fazich
srde¢nfho selhani a v rliznych fazich Zi-
vota budeme preferovat odlisné cile -

tické cile zcela rezignujeme a jedinou
preferenci je udrZeni akceptovatelné kva-
lity Zivota.l:>

Bylo popsano, Ze srde¢ni selhani je jed-
nim z onemocnéni, ktera velmi vyznamné
zasahuji do oblasti kvality Zivota — dokonce
vyznamnéji neZ néktera jind zavaznd chro-
nicka onemocnéni. Hodnoceni kvality Zivota
je velmi subjektivni zaleZitosti a jeji kvanti-
fikace neni jednoducha. Jednou z moznosti
jsou dotazniky zamé¥ené na tuto oblast,
pficemz asi nejpouZivanéjSimi jsou Minne-
sotsky dotaznik (Minnesota Living with
Heart Failure Questionnaire) nebo Kansasky
dotaznik (Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire - KCCQ).2

Vime, Ze nékteré z preparatd modifiku-
jicich pribéh srde¢niho selhani mohou,
pfinejmen3im pfechodné, kvalitu Zivota
zhorsit. To se tyka pfedevsim betabloka-
torQ, rozporuplna data jsou pro inhibitory
ACE (ACEI) ¢i sartany (ARB). U jinych 1ékt
jsou naopak data o mortalitnim dopadu
neutrdlni ¢i méné pritkazng, ale jsou jasné
doklady o jejich pozitivnim ovlivnéni mor-
bidity (diuretika, digoxin).” PouZiti jednot-
livych preparatt by tedy nemélo byt Sab-
lonovité, vybér preparatu, resp. jeho dav-
kovani, by mélo reagovat na aktualni situ-
aci nemocného a vychazet z priorit danych
pro konkrétni situaci.
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Sakubitril/valsartan a ovlivnéni
kvality Zivota

Preparatem v 1é¢bé srdecniho selhani se
sniZenou ejek¢ni frakci levé komory
(HFrEF), kterému je v poslednich letech
vénovana velkd pozornost, je sakubitril/val-
sartan. Sakubitril/valsartan pfindsi soubéz-
nou inhibici neprilysinu, coZ je proenzym
Stépici po aktivaci fadu vazoaktivnich pi-
sobkl, zejména natriuretickych peptidi.
Vime, Ze jejich zvySené hladiny jsou spojeny
s fadou pozitivnich G¢inkd, jako je napfiklad
vazodilatace, natriuréza, pokles sympatic-
kého tonu, pokles aktivace systému renin-
-angiotenzin-aldosteron (RAAS). Druhou
slozkou preparatu je valsartan, blokator
AT, receptoru, ktery zajistuje pfimou inhi-
bici systému renin-angiotenzin. Jde o prv-
niho a zatim jediného zastupce skupiny 1éka
ARNI (angiotensin receptor neprilysin inhi-
bitors).!° Byl testovan ve velké randomizo-
vané studii PARADIGM-HF, ktera pfinesla
po letech negativnich ¢i viceméné rozpaci-
tych vysledkl studii z oblasti srde¢nfho
selhani, snad s ¢estnou vyjimkou studie
SHIFT s ivabradinem,!! velmi pozitivni vy-
sledky. Vedle toho, Ze ve srovnani s dosavad-
nim zlatym standardem lé¢by srde¢niho
selhdni, tedy ACEI, vyznamné sniZil vyskyt
primarniho endpointu (kombinace kardio-
vaskularni mortality a hospitalizace pro
srdecni selhani) o 20 %, sniZil také celkovou
mortalitu (o0 16 %) a mimo jiné také vyskyt
nahlé srdecni smrti (o 20 %).?

Lécba sakubitril/valsartanem vedle toho
vyznamné ovlivnila i morbiditu. Ve srovnani
s enalaprilem pfinesla sniZeni po¢tu hospi-
talizaci, a to jiZ v prvnich 30 dnech po nasa-
zeni 1éCby, pfiem?Z tento efekt se s pokracu-
jici 1é¢bou jesté zvyraziioval. Stejné tak bylo
prokazano, Ze byl pozitivné ovlivnén funkéni
stav nemocnych - pfi hodnoceni oSetfujicim
lékafem doSlo v 8. mésici ke zhorSenf
o alespoii jednu t¥idu klasifikace NYHA jen
u 5,4 % nemocnych lécenych sakubitril/val-
sartanem, zatimco v enalaprilové skupiné to
bylo v 7,0 % (p = 0,004). Podobné p¥i hodno-
ceni stavu samotnymi pacienty podle KCCQ
se nemocn{ ve skupiné 1écené sakubitril/
valsartanem ve srovnani s enalaprilovou
skupinou citili 1épe.'®

Kansas City Cardiomyopathy Question-
naire (KCCQ) pouzity k hodnoceni kvality
Zivota ve studii PARADIGM-HF je sloZen
z 23 otazek z 8 odliSnych domén zahrnujicich
fyzickou limitaci, stabilitu symptomd, ¢etnost
symptom, tiZi symptomd, celkové skére
symptomd, kvalitu Zivota spojenou se srde¢-
nim selhdnim, sobé&stac¢nost a socidlni limi-
tace. KaZda z domén je hodnocena na stupnici
od 0 do 100 bodt, pficemz vyssi hodnota
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odraZi lepsi stav. Ve studii PARADIGM-HF
byl jako primarni okamZik hodnoceni KCCQ
urcen 8. mésic, hodnoceni ale probéhlo i ve
4. mésici a po kazdych dvanacti mésicich od
zahdjeni studie. Jako vyznamné zhorSeni byl
oznacen pokles o 5 a vice bodi, jako zlepSeni
naopak zlepSeni o 5 a vice bodd. Bylo pozo-
rovano, Ze vice nemocnych ve vétvi sakubitril/
valsartanu se v porovnani s enalaprilovou
vétvi vyznamné zlepsilo (35 vs. 33 %), a na-
opak méneé se jich zhorSilo (27 % vs. 31%;
p = 0,01). Celkové skére se zlepSilo o 1,13
+ 0,25 bodu ve skupiné sakubitril/valsartanu,
zatimco ve skupiné enalaprilu doslo k poklesu
00,14 £ 0,25 bodu (p < 0,001). Benefit ve sku-
piné sakubitril/valsartanu byl zachovan v kaz-
dém ze sledovanych obdobi.’ Za pozornost
stoji pfipomenuti skute€nosti, Ze zlepSeni
v celkovém skoére bylo po 1é¢bé sakubitril/
valsartanem podobné, jako bylo pozorovano
ve studii MADIT-CRT s resynchronizacni
1écbou.!* Vysledky této studie tedy ukazaly,
Ze 1é¢ba sakubitril/valsartanem u nemocnych
s HFIEF je spojena s vyznamné vétS$im zlep-
Senim kvality Zivota spojené se srde¢nim
selhanim neZ lécba enalaprilem.’ Pfipome-
nout je nutné také fakt, Ze sakubitril/valsartan
byl ve studii PARADIGM-HF lépe tolerovan
neZ enalapril, takZe u mensiho poc¢tu nemoc-
nych musela byt tato 1é¢ba pferusena.'?
Navic design studie ur¢il jako vstupni
hodnotu skére KCCQ v okamZiku randomi-
zace. Té vSak pfedchazela 4-6tydenni scree-
ningova perioda, kde jiZ byli nemocni 1é¢eni
nejprve enalaprilem a poté sakubitril/val-
sartanem. Vime, Ze efekt 1é¢by sakubitril/

Oblékani

Sprcha

Chiize do schod
Prochdzky 100 m
Ndvstéva rodiny
Jogging nebo spéch

Préce na zahradé

Omezeni fyzické a socialni aktivity

Konicky
Domdcf préce

Sexudlni vztahy

valsartanem nastupuje velmi rychle; vstupni
skére KCCQ (tedy pfi randomizaci) bylo
vy$8i neZ v jinych studiich (nap¥. ve zmi-
néné studii SHIFT) - zfejmé jiZ z divodu
benefitu ziskaného ve screeningové periodé.
To miiZe vést k podhodnoceni skute¢ného
efektu na zlepSeni kvality Zivota, protoZe
Cast benefitu z 1écby pfedchazela randomi-
zaci. I pfes tuto limitaci byly vysledky pro
sakubitril/valsartan zfetelné pozitivni.

Tématem ovlivnéni kvality Zivota sakubi-
tril/valsartanem se zabyvala i prace Chandry
et al.'> Ta se vénovala podrobné&ji dvéma
aspektiim, a to ovlivnéni fyzického stavu
a ovlivnéni oblasti socidlnich vztaht. Z do-
mén Kansaského dotazniku vybrala prave ty,
které tyto cile nejvice odrazeji. Vysledky uka-
zaly, Ze nemocni s nejvétsi limitaci byli
star$i, castéji Zeny, méli vice komorbidit,
vys§i t¥idu klasifikace NYHA a vy$si hladinu
N-terminalniho prohormonu natriuretického
peptidu B (NT-proBNP).

Odpovéd ,limitovan z jinych divoda*
byla ¢astéjsi u dotazu na sexudlni aktivity
(ve 30,4 %), u ostatnich fyzickych a social-
nich aktivit byla méné casta (1,1 % a 8,4 %).
Nemocni, ktefi takto odpovédéli, byli starsi
(69 vs. 62 roki), byly to Castéji Zeny (37,2 %
vs. 14,5 %; p < 0,001), s vyssi t¥idou klasifi-
kace NYHA (2,3 vs. 2,2; p < 0,001), ale pfe-
kvapivé méli vySsi skére socidlnich aktivit
(72,6 vs. 71,3; p = 0,04).

Pfi srovnani zmény skére v 8. mésici byly
nejvétsi rozdily pozorovany ve vykonavani
domadcich praci a pravé v oblasti v sexudl-
nich vztahl. Podobné p¥i hodnoceni vysledkl
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Pozitivni hodnoty naznacuji véts zlepseni se sakubitrilem-valsartanem neZ s enalaprilem. Vysledky jsou uvedeny pro pivodni analyzu a analyzu citlivosti, pii niz bylo

Obr. 1- Zména rozdilu skére mezi enalaprilem a sakubitril/valsartanem po osmimésicnim ndsledném sledovdni. Upraveno pro

prislusné zdkladni skore.
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o chronickym srdecnim selhanim se snizenou ejekeni frakei
sacubitril/valsartan Zit déle, s nizsim rizikem hospitalizaci a citit se lépe.””

0 0/ snizeni rizika kardiovaskularniho dmrti oproti enalaprilt
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snizeni rizika hospitalizace kvili srdecnimul
selhani oproti enalaprilu (p. < 0,001):
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jako je aliskiren se nedoporucuje. ® Pripravek Entresto obsahuje valsartan, a proto nemd byt podévan sougasné s jingm pripravkem obsahujicim ARB. Hypotenze © Légba nemd byt zahajena, dokud STK neni >100 mmHg. U pacient [é6enych pripravkem
Entresto byly hiaSeny pfipady symptomatické hypotenze, zejména u pacient(i ve véku >65 let, pacientii s renalnim onemocnénim a pacientd s nizkym STK (<112 mmHg). Pfi zahajovani 16chy pripravkem Entresto nebo béhem titrace jeho davek je tfeba
rutinné monitorovat krevni tlak. Symptomaticka hypotenze se objevi pravdépodobnéji, pokud byl pacientv objemové depleci, napf. pfi I6Ebe diuretiky, dietnim omezen soli, prijmu nebo zvraceni. Deplece sodiku a/nebo objemova deplece maji byt korigovany
pred zahdjenim 16Eby pfipravkem Entresto, ale tato korektivni akce musf byt petlivé vyvaZena oproti riziku objemoveého pretizeni. Porucha funkce ledvin  Pacienti s lehkou a stfedné téZkou a tézkou poruchou funkee ledvin podighaji vétsimu riziku rozvoje
hypotenze. U pacientii v terminalnim stédiu rendlntho onemocnéni se podavani pripravku Entresto nedoporuguje. Uzivani pfipravku Entresto miZe byt spojeno se snizenou funkef ledvin. Riziko méiZe byt déle zvySeno dehydrataci nebo sougasnym uzivanim
vyskytnout. Pokud je sérovd hladina drasliku >5,4 mmol/1, je tfeba zvéZit vysazeni. Angiogdém © U pacienti I6genych pFipravkem Entresto byl hidSen angioedém. Pokud se objevi angioedém, mé byt poddvanf pfipravku Entresto ihned ukongeno a md byt
poskytnuta vhodnd I6cba a sledovéni a7 do doby kompletniho a trvalého Gstupu zndmek a priznakd. Pripravek nesmi byt znovu poddn. Angioedém spojeny s otokem laryngu miZe byt fatalni. Pokud je pravdépodobné, Ze je obstrukce dychacich cest
zplisobena otokem jazyka, glottis nebo hrtanu, je tfeba nasadit rychle vhodnou terapii, napF. roztok adrenalinu 1 mg/1 ml (0,3-0,5 ml) a/nebo prijmout opatfeni nutnd k zajisténi priichodnych dychacich cest. Pacienti cernosskeé rasy maji zvysenou
vnimavost k rozvoji angioedému. Pacienti se stendzou rendini arterie ® Pipravek Entresto miize zvySovat hladinu urey v krvi a kreatininu v séru u pacientd s bilaterdlni nebo unilateréini stendzou rendinf arterie. U pacientd se stendzou rendlnf arterie je tfeba
dbat opatrnosti a doporucuje se sledovat rendlni funkce. Pacienti s poruchou funkee jater U pacientil se stredné tzkou poruchou funkee jater (Child-Pugh klasifikace B) nebo s hodnotami AST/ALT vice neZ dvojnasobek horni hranice normélniho rozmezije
k dispozici omezend Klinickd zkuSenost. U téchto pacientl miZe byt expozice zvySena a bezpenost neni stanovena. Pokud se pripravek pouZivd u téchto pacientd, doporutuje se dbat opatrnosti. Interakee: Opatrnosti je zapotfebi pfi soutasném podéni se
statiny, sildenafilem, lithiem, kalium Setficimi diuretiky véetné antagonistdi mineralokortikoidd (napf. spironolakton, triamteren, amilorid), nahradami drasliku nebo solemi s obsahem drasliku, nesteroidnimi antirevmatiky véetng selektivnich COX-2
inhibitord, inhibitorG OATP181, OATP1B3, OAT3 (nap. rifampin, cyclosporine) nebo MPR2 (nap. ritonavir). Téhotenstvi a kejeni: Uzivan pfipravku Entresto se nedoporutuje bhem prvnho trimestru téhotenstvi a je kontraindikovano bhem druhého
a tretiho trimestru tahotenstvi. Kvili moznému riziku nezadoucich reakei u kojenych novorozenct/déti se pripravek nedoporucuje béhem kojeni. Nezadouci aEinky: Vedmi casté: Hyperkalemie, hypotenze, porucha funkee ledvin. Caszé: Kasel, anemie,
hypokalemie, hypoglykemie, zéwrat, bolest hlavy, synkopa, ortostaticka hypotenze, prijem, nauzea, gastritida, selhani ledvin, inava, astenie. Podminky uchovavani: Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vihkosti. Dostupné Iékové
formy/ velikosti baleni; PVC/PVDC/Al blistry v baleni obsahujicim 14, 20, 28 nebo 56 potahovanych tablet nebo vicenasobna baleni obsahujici 168 (3 baleni po 56) nebo 196 (7x28) potahovanych tablet (pouze dvé nejvyssi sily). Pozndmka: Diive ne7 16k
predepiSete, prectéte si peclive Gpinou informaci o pripravku. Reg. &.: EU/1/15/1058,/001-016. Datum registrace: 19.11.2015. Datum posledni revize textu SPC: 22.6.2018. DrZitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Vista Building Elm
Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko. ® V) prijpravku je vézan na lekaisky piedjpis. Prijpravek je Céstecné hrazen z prostiedkil vergingho zdravatniho pojisténi.
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Kombinovana KCCQ fyzickd a spolecenskd aktivita
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0Obr. 2 - Neupravend analyza vékové ekvivalence Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ). Priimérnd télesnd a socidlni
aktivita pri osmimeésicnim sledovani icinku sakubitril/valsartanu a enalaprilu.

ve 36. mésici bylo prokazéno, Ze s vyjimkou
schopnosti se oblékat byl ve vSech ostatnich
parametrech vyznamny benefit ve skupiné
sakubitril/valsartanu (obr. 1).

PFi vstupnim hodnoceni byl vyssi vék in-
verzné spojen s hodnotou skére obou hod-
nocenych oblasti, jak fyzické, tak socidlni
(koeficient 3 = -0,20; p < 0,001). Starsi ne-
mocni méli tedy niZsi skére. ZlepSeni kom-
binovaného ukazatele (tzn. zvySeni skore)
u nemocnych, kte¥i byli 1é¢eni sakubitril/
valsartanem, proti skupiné na enalaprilu
odpovidalo vékovému rozdilu 9 let (obr. 2).

Déle bylo zjisténo, Ze zlepSeni kombino-
vaného skore fyzické a socidlni aktivity
v 8. mésici bylo spojeno se sniZenym
vyskytem primarniho kombinovaného end-
pointu studie PARADIGM-HF, ktery byl slo-
Zen z kardiovaskuldrni mortality a prvni
hospitalizace pro srde¢ni selhani (HR: 0,79;
95% CI: 0,70-0,90). Shrnuti vysledki této
studie ukazuje, Ze sakubitril/valsartan u ne-

Literatura

mocnych s HFrEF vyznamné zlepSuje
fyzické a socidlni aktivity ve srovnani
s 1é¢bou enalaprilem.!0 1516

Novinky

V roce 2019 byly publikovany dvé stu-
die, které posouvaji zahajeni terapie saku-
bitril/valsartanem do faze ¢asné po hospi-
talizaci/¢i p¥i hospitalizaci pro dekompen-
zaci srde¢niho selhadni. Prvni z nich byla
studie PIONEER-HF,!” kterd zahrnula
881 nemocnych hospitalizovanych pro
akutni dekompenzaci srde¢niho selhani.
Primdrnim endpointem byla zména hladin
NT-proBNP ve 4. a 8. tydnu, bezpec¢nost-
nimi endpointy bylo zhorSeni rendlnich
funkci, hyperkalemie, symptomaticka hy-
potenze a angioedém. Vysledky ukazaly,
Ze zahdjeni terapie sakubitril/valsartanem
u nemocnych s HFrEF hospitalizovanych
pro akutni dekompenzaci srde¢niho se-
lhani vedlo k signifikantné& vétsi redukci

hladin NT-proBNP ve srovnani s enalapri-
lem a soucasné Ze vyskyt sledovanych
nezadoucich G€inkl se mezi obéma skupi-
nami vyznamné nelisil.

Druhou studii byla studie TRANSITION,
ktera se zabyvala otdzkou, zda je u nemoc-
nych pfijatych pro akutni dekompenzaci
srde¢niho selhani moZné a bezpecné zaha-
propusténi. V této studii bylo asi 29 % ne-
mocnych s nové vzniklym srde¢nim selha-
nim a asi jedna ¢tvrtina nebyla pfed zafa-
zenim do studie 1é€ena ACEI ¢i ARB. Uka-
zalo se, Ze zahdjeni terapie sakubitril/val-
sartanem u nemocnych s HFrEF hospitali-
zovanych pro akutni dekompenzaci srdec-
niho selhani po stabilizaci stavu, at uz za
hospitalizace, ¢i kratce po propusténi, je
podobné bezpecné a vedlo k dosaZeni cilové
davky v desatém tydnu zhruba u poloviny
nemocnych v obou skupinach.!® Tyto vy-
sledky byly reflektovany v Update Guide-
lines pro srdec¢ni selhani 2019,"? kterd kon-
statuji, Ze 1é¢ba sakubitril/valsartanem
muZe byt zahajena ¢asné po dekompenzaci
srde¢niho selhani a bez nutnosti pfedcho-
ziho zaléCeni ACEI ¢i ARB, coZ by mohlo
zjednodusit a zefektivnit 1é¢bu fady nemoc-
nych se srde¢nim selhanim.

Zavér

Ovlivnéni kvality Zivota je vedle morta-
litnich cild dtleZitym aspektem péce o ne-
mocné se srdecnim selhanim, v terminal-
je moZné ovlivnit oba cile soucasné, jako
tomu je v pfipadé 1écby sakubitril/valsarta-
nem, jde o optimdlni situaci. Novd data na-
vic ukazuji, Ze 1é¢ba miZe byt zahajena
Casné po dekompenzaci srde¢niho selhani
i u nemocnych bez pfedchozi 1écby ACEI ¢i
ARB, coZ by mohlo dale zefektivnit 1écbu
nemocnych s HFrEF.
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LIPERTANCE®

ATORVASTATIN/PERINDOPRIL ARGININ/AMLODIPIN

Zkracena informace o pfipravku LIPERTANCE® 10 mg/5 mg/5 mg, 20 mg/5 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/10 mg, 40 mg/10 mg/10 mg: SloZeni*: Lipertance 10 mg/5 mg/5 mg, 20 mg/5 mg/5 mg,
20 mg/10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/10 mg, 40 mg/10 mg/10 mg potahované tablety obsahuji 10 mg atorvastatine (ator)/5 mg perindopril arginine (per)/5 mg amlodipine (amlo), 20 mg ator/5 mg per/5 mg amlo, 20 mg
ator/10 mg per/5 mg amlo, 20 mg ator/10 mg per/10 mg amlo, 40 mg ator/10 mg per/10 mg amlo. Obsahuje laktozu jako pomocnou ldtku. INDIKAGE*: LéCba esencidni hypertenze a/nebo stabilni ischemické choroby
srde¢ni ve spojeni s primarni hypercholesterolemii nebo smigenou (kombinovanou) hyperlipidemii, jako substituéni terapie u dospélych pacientli adekvatné kontrolovanych atorvastatinem, perindoprilem a amlodipinem
podavanych soucasné ve stejné davee, jaké je obsaZena v této kombinaci. DAVKOVANI A zPUSOB PODANi*: Obvykla dévka je jedna tableta denné. Fixni kombinace neni vhodna pro inicidini 1éCbu. Je-li nutnd zména
davkovani, titrace se ma provadét s jednotlivymi slozkami. Soubézné poddvani s jinymi lécivymi pripravky. U pacientd soucasné uZivajicich elbasvir/grazoprevir, nesmi davka atorvastatinu v pripravku Lipertance prekrocit
20 mg/den.** Starsi pacienti a pacienti s poruchou funkce ledvin: 1ze podévat pacientim s clearance kreatininu > 60 ml/min, neni vhodny pro pacienty s clearance kreatininu < 60 ml/min, u téchto pacientd se doporucuje
individualni titrace dévky s jednotlivymi slozkami. Pacienti s poruchou funkce jater: Pripravek ma byt podavén s opatrnosti a je kontraindikovan u pacientii s jaternim onemocnénim v aktivnim stavu. Pediatrickd populace:
Pouziti u déti a dospivajicich se nedoporucuje. KONTRAINDIKACE*: Hypersenzitivita na IéCivé Idtky, nebo na jiné ACE inhibitory, nebo derivaty dihydropyridinu, nebo na statiny nebo na kteroukoli pomocnou latku,
onemocnéni jater v aktivnim stavu nebo neobjasnéné pretrvavajici zvySeni sérovych aminotransferdz prevySujici 3ndsobek horni hranice normdlnich hodnot, béhem téhotenstvi, kojeni a u Zen ve fertilnim véku, které
nepouzivaji vhodné antikoncepcni prostredky (viz bod Téhotenstvi a kojeni®), soucasné uzivani s antivirotiky glekaprevir/pibrentasvir proti hepatitidé C**, zavazné hypotenze, Sok (vCetné kardiogenniho Soku), obstrukce
vytokového traktu levé komory (napr. hypertrofické obstrukéni kardiomyopatie a vysoky stuperi stendzy aorty), hemodynamicky nestabilni srde¢ni selhéni po akutnim infarktu myokardu, anamnéza angioneurotického edému
(Quinckeho edém) souvisejiciho s predchozi terapii ACE inhibitory, dédicny nebo idiopaticky angioneuroticky edém, soucasné uzivani s pripravky obsahuijicimi aliskiren u pacienti s diabetes mellitus nebo poruchou funkce
ledvin (GFR < 60 mi/min/1,73 m?), soutasné uZivani se sakubitrilem/valsartanem, mimotéIni Ié¢ba vedouci ke kontaktu krve se zaporné nabitym povrchem (viz bod Interakce™), signifikantni bilaterdini stendza rendini arterie
nebo stendza rendini arterie u jedné fungujici ledviny (viz bod Zviastni upozornéni*). UPOZORNENI*: Zvlatni upozornéni a opateni pro pouziti: Viiv na jatra; \Vzhledem k obsahu atorvastatinu v piipravku Lipertance
maji byt pravidelng provadény jaterni testy. Pacientiim, u kterych se zjisti jakékoliv znamky nebo piznaky jaterniho poskozeni, maji byt provedeny jaterni testy. Pacienti, u kterych se objevi zvySeni aminotransferdz, musi
byt sledovéni az do doby, nez se hodnoty opét znormalizuji. Pokud pretrvdvaji vice nez trojndsobné zvySené hodnoty aminotransferdz nad horni hranici normélnich hodnot, doporucuje se snizit davku atorvastatinu nebo
|éCbu atorvastatinem ukoncit. Pacienty, ktefi konzumuiji velké mnoZstvi alkoholu a/nebo maji v anamnéze jaterni onemocnéni, je nutné Iécit pripravkem Lipertance s opatrnosti. Vliv na kosterni svalstvo: Jsou-li hladiny CK
vyznamné zvySené (> 5x ULN) oproti normalnim hodnotam, Iécha neméd byt zahéjena. LéCba mé byt preruSena, objevi-li se vyznamné zvydeni hladin CK (> 10x ULN), nebo je-li diagnostikovana, pfipadné predpokladana
rhabdomyolyza. Riziko rhabdomyolyzy je zvySené pfi souCasném podévéni pfipravku Lipertance s uritymi léky, které mohou zvySovat plazmatickou koncentraci atorvastatinu, napf.se silnymi inhibitory CYP3A4 nebo
transportnich proteind (napf. cyklosporin, telithromycin, Klarithromycin, delavirdin, stiripentol, ketokonazol, tipranavir/ritonavir* atd.). Riziko myopatie mliZe byt zvy$eno soucasnym uzivanim derivatd kyseliny fibrove,
antivirotik k 16Cbé hepatitidy C (bocepreviru, telapreviru, elbasviru/ grazopreviru), erythromycinu, niacinu nebo ezetimibu.** Pripravek Lipertance se nesmi podévat souc¢asné se systémovou Ié¢bou kyselinou fusidovou nebo
béhem 7 dnil po ukonceni 1écby kyselinou fusidovou vzhledem k obsahu atorvastatinu. U pacientd, u kterych je systémoveé podani kyseliny fusidové povazovano za nezbytné, se musi po dobu 16cby kyselinou fusidovou
prerusit IéCba statinem. Intersticialni plicni onemocnéni: PFi podezieni na vznik intersticilniho plicniho onemocnéni u pacienta musf byt terapie pfipravkem Lipertance prerusena. Diabetes mellitus: U diabetiki [é¢enych
peroralnimi antidiabetiky nebo inzulinem ma byt v pribéhu prvnich mésicti léchy peclivé sledovana glykemie. Pacienti se srde¢nim selhdnim: maji byt 1éceni s opatrnosti. Hypotenze: monitorovani tlaku krve, rendinich
funkei, a drasliku je nutné u pacienti s vysokym rizikem symptomatické hypotenze (volumové deplece nebo zévaznd renin dependentni hypertenze) nebo se symptomatickym srdecnim selhénim (se soucasnou renalni
insuficienci nebo bez ni) nebo s ischemickou chorobou srde¢ni nebo cerebrovaskuldrmimi chorobami. Pfechodna hypotenzni odpovéd neni kontraindikaci pro poddni dal$ich ddvek, které mohou byt obvykle uZity bez obtiz,
jakmile po doplnéni objemu stoupne krevni tlak. Stendza aortaini a mitraini chlopné: Pfipravek je kontraindikovan u pacient(i se zavaznou obstrukci v oblasti vytokového traktu levé komory. Transplantace ledvin: Nejsou
zkusenosti s podavanim pfipravku pacientiim po nedavno prodglané transplantaci ledvin. Renovaskularni hypertenze: Pokud jsou pacienti s bilateraini stendzou rendini arterie nebo stendzou renaini arterie u jedné fungujici
ledviny léceni inhibitory ACE, je zvySené riziko zdvazné hypotenze a rendiniho selhani. Lécba diuretiky mize byt prispivajici faktor. Ztréta rendlnich funkci se mize projevit pouze minimalni zménou sérového kreatininu
u pacientti s unilateralni stenozou rendini arterie. Porucha funkce ledvin: monitorovani hladiny kreatininu a drasliku, individuaini titrace davky s jednotlivymi slozkami u pacientil s clearance kreatininu < 60 ml/min,
u pacientti se stendzou rendini arterie bylo pozorovano zvySeni sérovych koncentraci urey a kreatininu, u renovaskuldrni hypertenze je riziko zavazné hypotenze a rendini insuficience zvy$ené. Amlodipin Ize pouZivat
u pacientd se selhdnim ledvin v normalnich davkéch. Amlodipin neni dialyzovatelny. U pacientt na hemodialyze: dialyzovanych pomoci vysoce propustnych membran byly zaznamenany anafylaktoidni reakce. Hypersenzitivita/
angioedém: okamZité vysazeni [écby a zahajeni monitorovani do tpiného vymizeni priznakil. Angioedém spojeny s otokem hrtanu mize byt smrtelny. Soubézné uzivani mTOR inhibitor(: zvyseni rizika angioedému. Soucasné
uzivani perindoprilu se sakubitrilem/valsartanem je kontraindikovano z dtivodu zvy$eného rizika vzniku angioedému. Podévani sakubitrilu/valsartanu nesmi byt zahajeno do 36 hodin po uZiti posledni dévky perindoprilu.
Pokud je lécha sakubitrilem/valsartanem ukonéena, Iécba perindoprilem nesmi byt zahdjena do 36 hodin po podani posledni dévky sakubitrilu/valsartanu. Sou¢asné uzivani jinych inhibitort NEP (napf: racekadotrilu)
a inhibitorti ACE miZe také zvysit riziko angioedému. Pred zahajenim 1écby inhibitory NEP (napf: racekadotrilu) u pacientdi uZivajicich perindopril je proto nutné peclivé zhodnoceni prinosu a rizika. Anafylaktoidni reakce
béhem aferézy nizkodenzitnich lipoprotein (LDL): vzacny vyskyt Zivot ohrozujicich anafylaktoidnich reakcf, kterym Ize predejit docasnym vysazenim léchy pred kazdou aferézou. Anafylaktoidni reakce béhem desenzibilizadni
|écby jedem blanokfidlych (vCely, vosy): reakcim je mozné se vyhnout do¢asnym vysazenim IéCby, nicméné se znovu objevily po nedmysiné expozici. Neutropenie/agranulocytoza/trombocytopenie/anemie: Pripravek
Lipertance ma byt pouZivan s extrémni opatrnosti u pacientli se systémovym onemocnénim pojiva (collagen vascular disease), u pacientil uZivajicich imunosupresivni 1écbu, Iécbu alopurinolem nebo prokainamidem,
doporucuje se periodické monitorovani poctu leukocytti a pacienti maji byt pouceni, aby hidsili jakékoli znamky infekce (nap: bolest v krku, horecku). Rasa: perindopril miZe byt méné Gcinny na snizeni krevniho tlaku a méize
vést k vy$simu vyskytu angioedému u Gerno$skych pacientti ve srovnani s jinymi rasami. Kael: ustupuje po ukonceni lécby. Operace/anestezie: Iécha by méla byt prerusena jeden den pred vykonem. Hyperkalemie:
pravidelné monitorovani sérovych koncentraci drasliku u rendini insuficience, zhorené rendini funkce, véku (> 70 let), diabetes mellitus, dehydratace, akutni srdecni dekompenzace, metabolické acidézy a u soucasného
uzivani diuretik Setficich draslik a draslikovych dopliik(i nebo nahrad soli s obsahem drasliku. Kombinace s lithiem: nedoporucuje se. Dudlni blokéda systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS): sou¢asné uzivani ACE
inhibitorti, blokator receptor(i pro angiotensin Il nebo aliskirenu zvySuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (véetné akutni selhdni ledvin). Dudlni blokéda RAAS se proto nedoporucuje. ACE inhibitory
a blokatory receptorti pro angiotensin Il nemaji byt pouzivany soucasné u pacienti s diabetickou nefropatii. Pacienti s primdrnim hyperaldosteronismem obvykle neodpovidaji na antihypertenzni 1é¢bu plisobici pres inhibici
systému renin-angiotenzin. Proto se uzivdni tohoto pfipravku nedoporucuje. Hladina sodiku: Lipertance obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v tableté, to znamend, Ze je v podstaté ,bez sodiku“. Dédicné problémy
s intoleranci galaktozy, vrozeny nedostatek laktdzy nebo malabsorpce glukdzy a galaktdzy: pripravek nema byt uzivan. INTERAKCE*: Kontraindikace: Aliskiren, mimotéIni 1éCba, sakubitril/valsartan, glekaprevir/pibrentasvir*.
Nedoporucované kombinace: Silné inhibitory CYP3A4, soucasnd IéCba ACE inhibitorem a blokdtorem receptoru angiotensinu, estramustin, lithium, kotrimoxazol (trimethoprim-sulfamethoxazol), draslik-Setfici diuretika
(napr. triamteren, amilorid, eplerenon, spironolakton), soli drasliku, dantrolen (inflze), grapefruit nebo grapefruitova Stéva. Kombinace vyzaduijici zviastni opatrnost: Induktory a stfedné silné inhibitory CYP3A4, digoxin,
ezetimib, kyselina fusidova, gemfibrozil / derivaty kyseliny fibrové, inhibitory transportérd, warfarin, antidiabetika (inzuliny, peroraini antidiabetika), baklofen, nesteroidni antiflogistika (NSAID) (véetné kyseliny acetylsalicylové
> 3 g/den), racekadotril, mTOR inhibitory (napf.sirolimus, everolimus, temsirolimus). Kombinace vyZaduijici urCitou opatrnost: kolchicin, kolestipol, perordini kontraceptiva, gliptiny (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin,
vildagliptin), sympatomimetika, tricyclické antidepresiva/ antipsychotika/ anestetika, zlato, digoxin, atorvastatin, warfarin, cyklosporin, takrolimus, antihypertenziva a vasodilatancia. FERTILITA, TEHOTENSTVi A KOJENi*:
Pripravek Lipertance je kontraindikovan béhem téhotenstvi a kojeni. FERTILITA*: U nékterych pacientti Iécenych blokatory kalciovych kanal byly zaznamenany reverzibilni biochemické zmény na hlavové Casti spermatozoi.
UCINKY NA SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE*: Schopnost reagovat miiZe byt narugena pii zavrati, bolesti hlavy, inavé nebo nauzee. Opatrnost je zapotfebi zejména na za¢atku 16¢by. NEZADOUCH UCINKY*:
Velmi Casté: edém. Casté: nazofaryngitida, hypersenzitivita, hyperglykemie, somnolence, zdvrat, bolest hlavy, dysgeuzie, parestezie, vertigo, porucha zraku, diplopie, tinitus, palpitace, hypotenze (a U¢inky spojené
s hypotenzi), zéervendni, faryngolaryngedini bolest, epistaxe, kasel, dyspnoe, nauzea, zvraceni, bolest horni a dolni ¢asti bficha, dyspepsie, priijem, zacpa, zmény zpiisobu ve vyprazdiiovani stolice, flatulence, vyrézka,
pruritus, otok kloub, otok kotnikd, bolest koncetin, artralgie, svalové spasmy, myalgie, bolest zad, astenie, tinava, periferni edém, abnormaini vysledky testd jaternich funkci, zvy$ena hladina kreatinfosfokinazy v krvi. Méné
Casteé: rinitida, eozinofilie, hypoglykemie, hyponatremie, hyperkalemie reverzibilni pfi ukonceni [écby, anorexie, insomnie, zmény nalad (véetné Uizkosti), poruchy spanku, deprese, nocni miiry, ties, synkopa, hypoestezie,
amnezie, arytmie (véetné bradykardie, ventrikuldrni tachykardie a fibrilace sini) rozmazané vidéni, tachykardie, vaskulitida, bronchospasmus, sucho v dstech, pankreatitida, fihdni, hepatitida cytolytickd nebo cholestatickad,
koprivka, purpura, zména zbarveni kiize, hyperhidroza, exantém, alopecie, angioedém, pemfigoid, fotosenzitivni reakce, bolest $ije, svalova slabost, poruchy moceni, nocni moceni, polakisurie, renalni selhani, erektilni
dysfunkce, gynekomastie, bolest na hrudi, bolest, malatnost, periferni otok, pyrexie, zvySena hladina urey a kreatininu v krvi, zvySeni télesné hmotnosti, pozitivni nalez leukocyti v moci, snizenf télesné hmotnosti, pad.
Vzacné: trombocytopenie, stavy zmatenosti, periferni neuropatie, cholestéza, zhorseni psoriazy, Stevens-Johnsonlv syndrom, toxickd epidermélni nekrolyza, erythema multiforme, myopatie, myozitida, rhabdomyolyza,
ruptura svalu**, tendonopatie (nékdy komplikovany rupturou), vzestup jaternich enzymii, zvy$end hladina bilirubinu v krvi. Velmi vzacné: leukopenie/neutropenie, agranulocytéza nebo pancytopenie, hemolyticka anemie
u pacientd s vrozenym deficitem G-6PDH, snizeni hladiny hemoglobinu a hematokritu, anafylaxe, hypertonie, ztrata sluchu, infarkt myokardu, sekundérné k nadmeérné hypotenzi u vysoce rizikovych pacientd, angina pectoris,
cévni mozkova pithoda mozna sekundarné k nadmeérné hypotenzi u vysoce rizikovych pacient, eosinofilni pneumonie, gastritida, gingivalni hyperplazie, Zloutenka, jaterni selhéni, exfoliativni dermatitida, akutni renaini
selhdni, lupus-like syndrom**, Neni znamo: imunitné zprostfedkovand nekrotizujici myopatie, extrapyramidové porucha (extrapyramidovy syndrom), Raynaudtiv fenomén**, U jinych inhibitorl ACE byly hlaseny pipady SIADH
(syndrom nepfim&Fené sekrece antidiuretického hormonu). SIADH Ize povazovat za velmi vzécnou, ale moznou komplikaci spojenou s Iéébou inhibitory ACE, véetng perindoprilu. PREDAVKOVANI*. FARMAKOLOGICKE
VLASTNOSTI*: Atorvastatin je selektivnim a kompetitivnim inhibitorem HMG-CoA reduktdzy. Perindopril je inhibitor angiotensin-konvertujiciho enzymu (ACE inhibitor), ktery konvertuje angiotensin | na vazokonstriktor
angiotensin II. Amlodipin je inhibitorem transportu kalciovych iontii (blokator pomalych kanali nebo antagonista kalciovych iontd), ktery inhibuje transmembrénovy transport kalciovych iontil do srde¢nich bunék a bungék
hladkého svalstva cévnich stén. UGCHOVAVANI: Uchovavejte v dobie uzaviené tubg, aby byl piipravek chranén pred vihkosti. VELIKOST BALENI: Krabitka obsahuje 10 (pouze pro silu 10/5/5 mg), 28, 30, 84 (3 obaly na
tablety po 28 tabletdch), 90 (3 obaly na tablety po 30 tabletdch) nebo 100 potahovanych tablet Lipertance 10 mg/5 mg/5 mg, 20 mg/5 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/10 mg, 40 mg/10 mg/10 mg.
DRZITEL ROZHODNUTI 0 REGISTRACI: LABORATOIRES SERVIER, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes cedex France. Registraéni islo: Lipertance 10 mg/5 mg/5 mg: 58/428/15-C, Lipertance 20 mg/5 mg/5 mg:
58/429/15-C, Lipertance 20 mg/10 mg/5 mg: 58/430/15-C, Lipertance 20 mg/10 mg/10 mg: 58/431/15-C, Lipertance 40 mg/10 mg/10 mg: 58/432/15-C. DATUM POSLEDNI REVIZE TEXTU: 1.11.2019. Pred
predepsanim piipravki si prectéte Souhrn tidajti o pripravku. Pripravky jsou k dispozici v Iékarnach na Iékar'sky predpis. PFipravky jsou ¢astecné hrazeny z prostredkii verejného zdravotniho pojistént, viz Seznam cen a tihrad
[éCivych pripravki: http://www.sukl.cz/sukl/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni. Dalsi informace na adrese: Servier, s.r.0., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel: 222 118 111, www.servier.cz

* pro Uplnou informaci si prosim prectéte cely Souhmn tidajti o pripravku

vsimnéte si prosim zmen v informaci o Icivém pripravku Lipertance -~
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Antikoagulancia
v prakticke medicine

doc. MUDr. Petr Dulicek, Ph.D.,
MUDr. Zuzana Thibaud
IV.interni hematologickd klinika FN
aLF v HradciKrdlové

ntikoagula¢ni terapie (AKT) slouzi
zejména k prevenci a 1é¢bé vendz-
niho tromboembolismu (VTE)
a prevenci periferni embolizace u nemoc-
nych s fibrilaci sini (FIS). AKT trombus
nerozpousti, ale brani generaci trombinu
a apozici trombu. Dnes mame k dispozici
fadu antikoagulancii, z nichZ nékterd po-
uzivame jiZ méné (napf. nefrakcionovany
heparin - UFH), naopak v poslednich vice
neZ 10 letech mame k dispozici pfima
peroralni antikoagulancia (DOAC). Apli-
kace AKT je intravendzni, subkutdnni ¢i
peroralni.
Vlastnosti antikoagulancii, ktera jsou
vétSinou aplikovana v nemocnici, shrnuje
tabulka 1. Ddle se jiZ nebudeme zabyvat

Tab. 1- Srovnani vlastnosti antitrombotik

Antikoagulacni terapie provazi denné praci internistu, kardiolog(i, angiologt, he-
matolog(i a samoziejmé praktickych Iékarii. Je to dano tim, Ze populace starne,
atudiz je v populaci mnoho jedinct, ktefi maji antikoagulacni terapii ze dvou hlav-
nich dilvodii: fibrilace sini a venézni tromboembolismus. Proto je nutna znalost
spravnych indikacnich kritérii, davkovani, monitorovani, lé¢by krvaceni a periope-
racniho zajisténi. Nékteré aspekty lécby patfi do rukou nemocnicnich lékard, nékteré
do rukou ambulantnich specialistti ¢i praktickych lékar(. Ambulantni problematika
antikoagulacni terapie je predmétem naseho ¢lanku.

lé¢bou UFH a fondaparinuxem, protoZe
v ambulantn{ sféfe na né prakticky nenara-
zime. Zaméfime se na antikoagulacni terapii
LMWH (nizkomolekuldrnim heparinem),
warfarinem a DOAC.

1. Antikoagulacni terapie pomoci
LMWH

V8echny nizkomolekuldrni hepariny
(LMWH) nejsou stejné, jak shrnuje tabulka 2.
Ty, které jsou t. & dostupné v CR, jsou zvyraz-
nény tucné.

V ambulantni praxi se miZeme setkat
s nemocnymi na LMWH v nasledujicich si-
tuacich: prolongovana profylaxe VTE, 1écba
VTE u nadorti a obecné tam, kde nelze po-

Vlastnosti | urH | Lwn | Fondaparinux
Plisobenf vice KF vice KF nepfimy inhibitor FXa
Poddnf 5.C. 5.C. 5.C
Dévkovani kontinudinéi. v. 1xd. (event. 2x< d.) 1 denné
Nastup pIného tcinku 20 minut 2 hodiny 2 hodiny
Biologické dostupnost variabilni 80-90 % 100 %
Biologicky polocas [h] podle davky: 1-1,5 in vitro 4-7 17
Antidotum protamin sulfat Castecnd eliminace nenf
protamin sulfétem
Misto eliminace — vylucovani | ledviny, RES ledviny ledviny
Monitorovani ano —aPTT ne (nékdy ano —anti-Xa) | ne (nékdy ano) anti-Xa
Lékové interakce ano ano ne

KF— koagulacni faktor

Tab. 2 - Srovnani jednotlivych LMWH
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Molekulova . .
LMWH hmotnost [D] anti-Xa/anti-lla
Enoxaparin
(Clexane) 4200 38
Da \tepa'rin 6000 27
(Fragmin)
Nadroparin 4500 35
(Fraxiparine)
Tinzaparin 4500 19
Reviparin 3900 33
Bemiparin
(Zibor) 3600 8,0

davat warfarin ¢ DOAC (z divodu indikace
¢i thrady). Proto se také davkovani rizni, od
davky profylaktické aZ po davku terapeutic-
kou. Nejcastéjsi indikace LMWH v ambu-
lantni praxi jsou:

1. dlouhodoba profylaxe (po operaci, imo-
bilizaci, kumulaci rizikovych faktord, nap¥.
pfi ambulantn{ 1é¢bé nadort aj.),

2. VTE u nadorovych onemocnéni: prvni
3 az 4 tydny terapeuticka davka, dale davka
% a pokracujeme podle stavu VTE a aktivity
nadorového procesu (studie CANTHANOYX,
CLOT, FAMOUS, MALT),

3. u recidivy VTE p¥i prokazané, dobfe
nastavené AKT warfarinem, kdy nelze poda-
vat DOAG; lze i zvyS$it kumarin, v pfipadé
plicni embolie (PE) kavalni filtr,

4. v gravidité,

5. u jedinc s vy38im rizikem krvacen{ -
hepatopatie, Buddiiv-Chiariho syndrom,
angiodysplazie GIT.
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MEDICINA V €R

Dévkovani u rendlniinsuficience

Nadroparin (Fraxiparin). V 1é¢bé VTE
neni u pacient s CrCl (clearance kreatininu)
> 50 ml/min tfeba sniZovat davku. U nemoc-
nych s CrCl = 30 ml/min a < 50 ml/min je
zvySena expozice nadroparinu. U téchto pa-
cientll existuje zvySené riziko VTE a krva-
ceni. Pokud je po zvaZeni individudlnich rizi-
kovych faktorti pro vznik krvaceni a trombo-
embolismu u pacientl se stfedné zavaznou
poruchou funkce ledvin (CrCl = 30 ml/min
a < 50 ml/min) povaZovano sniZeni davky za
vhodné, doporucuje se sniZit davku o 25 az
33 %. Nadroparin je kontraindikovan u paci-
entll se zavaznou poruchou funkce ledvin.

Enoxaparin (Clexane). Pacienti s poru-
chou funkce ledvin jsou vystaveni vy$simu
uc¢inku sodné soli enoxaparinu, ¢imzZ se zvy-
Suje riziko krvaceni. U téchto pacientd se
doporucuje peclivé klinické monitorovani
a mohlo by se zvaZit i biologické monitoro-
vani méfenim anti-Xa aktivity.

Pacientim se stfedné téZkou (CrCl = 30 aZ
50 ml/min) a mirnou (CrCl = 50-80 ml/min)
poruchou funkce ledvin neni nutné upravo-
vat davku. Pacienti s téZkou poruchou
funkce ledvin (CrCl = 15-30 ml/min) jsou
vystaveni vyrazné vy$simu tcinku, proto se
doporucuje tprava terapeutickych a profy-
laktickych davkovacich rezim@. Vhodna je
redukce davky na polovinu ¢i prodlouZeni
davkovaciho intervalu. Enoxaparin se nedo-
porucuje u pacientl v termindlnim stadiu
onemocnéni ledvin (CrCl < 15 ml/min) pro
nedostatek tdaji v této populaci.

Monitorovani lécby LMWH

Ve vétSiné pfipadd neni nutné terapii mo-
nitorovat. Doporucuje se u déti a u nemoc-
nych s rendlni nedostate¢nosti, protoze
LMWH jsou eliminovany exkreci ledvinami.
Pro monitorovani neni vhodny aPTT, ale
stanoven{ anti-Xa aktivity (vétSina testl
vSak nezachycuje aktivitu proti trombinu,
ktera se u jednotlivych LMWH lisi). Je nutno
pouZivat test anti-Xa nakalibrovany pro
kazdy LMWH jednotlivé. Hodnota anti-Xa
se md pohybovat (podle pouzitého LMWH)
mezi 0,5-1,1 anti-Xa U/ml, a to vdob& 2-4 h
po podani LMWH. Nicméné nutno zdiiraznit
jesté jednou, Ze v p¥ipadé CrCl > 50 ml/min
terapii nemonitorujeme, protoZe nejsou
Zadné dtikazy o tom, Ze by event. Uprava
méla vliv na vysledek 1é¢by VTE.

P¥i dlouhodobém podavani LMWH dopo-
rucujeme kontrolovat trombocyty, jaterni
testy, vySetfeni kostni denzity pro potenci-
alni riziko osteoporézy.

Lécba krvaceni pfi LMWH

V pfipadé velkého krvaceni je moZno
antagonizovat u¢inky LMWH pomoci pro-

54 | sVET PRAKTICKE MEDICINY 1/2019

Tab. 3 - Srovnani LMWH a eliminace protaminem

Celkové mnoZstvi sulfatu

Procento neutralizace anti-Xa aktivity
TypLUWH (%50,%) ‘ protaminem
Nadroparin calcium (Fraxiparine) 347407 57,7
Enoxaparin sodium (Clexane) 323+0,2 54,2

Schéma 1 - Postup pii krvaceni u LMWH

aPTT, TT, anti-Xa

Stredni/zavainé
« Vlynechat ddvku
« Zvdzit protamin, pokud LMWH do
8 h: 1mg/1001U anti-Xa
+0,5mg pokud > 8 h eventuéing 2. ddvka
0,5 mg pfi pokracujicim krvécenf,
event. plazmu

Mirné
« Snizit & vynechat ddvku

0K — Zivot ohrozujici krvdcent

taminu, ale musime si uvédomit, Ze elimi-
nujeme uUcinek anti-Ila, podstatné méné
anti-Xa aktivitu. Jednotlivé LMWH maji
nejen riizny pomér anti-Xa/anti-IIa aktivity,
ale i obsah fosfatu, proto Gcinek neni
u vSech LMWH jednotny (tab. 3). Algorit-
mus postupu je ukdzan ve schématu 1.
V klinické praxi je vSak podani protaminu
pfi krvaceni u LMWH indikovéno z¥fidka,
zejména pokud se dodrzuje davkovani
LMWH podle rendlnich funkci.

2. Antikoagulacni terapie warfarinem

S nastupem DOAC je peroralni antikoagu-
la¢ni terapie warfarinem podrobovana ¢im
dale vétsi kritice, ale warfarin se v mediciné
pouziva Uuspésné jiz 65 let. S touto terapii
mame u nds zkuSenosti vice neZ 25 let. War-
farin patfi mezi kumariny se stfedné dlou-
hym biologickym polo¢asem. Do roku
2005 byl dostupny i kumarin s kratkym
poloc¢asem - ethylbiskumacetat (Pelentan
- ptivodni ¢eskoslovensky pfipravek), ale ve
srovnani s warfarinem bylo obtiZzné dosah-
nout vyrovnanych hodnot INR v terapeutic-
kém rozmezi béhem 24 hodin. Mechanis-
mus ucinku je dobfe zndm. Warfarin blokuje
vitamin K . Bez tohoto vitaminu nedochdz{
ke karboxylaxi zbytkd kyseliny glutamové
u koagula¢nich faktordl (KF) F II, VII, IX, X,
ale také inhibitort krevniho sraZeni, pro-
teinu C, S a Z. Vitamin K, je kofaktorem kar-
boxylace kyseliny glutamové na y-karboxy-
glutamovou; y-karboxyglutamat je zasadni
pro vazbu Ca?* s KF, vyuZivajici Ca?* jako
kofaktor. Podili se ale i na funkci dalSich
bilkovin (tzv. Gla proteiny), nap¥. osteokal-
cinu. Funkce téchto bilkovin je také ovliv-
néna warfarinem. K p¥iznivym farmakoki-
netickym vlastnostem warfarinu pat¥i jeho
dobréa resorpce, pfedvidatelny zacatek

Zivot ohrozujici
« Protamin pfi LMWH
do8h: 1mg/1001U anti-Xa
« Lécitjako 20K
(vcetné plazmy 20 ml/kg
Cizvdzit NovoSeven 90-120 pg/l)

a konec ucinku. Warfarin je prokazatelny
v plazmé do jedné hodiny po podani a maxi-
malni hladiny dosahuje asi po 90 minutach.
Ve farmakokinetice jsou velké interindivi-
dudlni rozdily kvali riznym polymorfis-
mum vitamin K reduktdzy a systému
CYP2C9. Polymorfismus CYP2C9 lze dnes
laboratorné stanovit, ale neddvna metaana-
lyza studii prokazala, Ze toto testovani neni
nutné.

Indikace warfarinu

Warfarin je podle SPC indikovan pfi:

1. 1é¢bé a prevenci hluboké Zilni trom-
bézy a plicni embolie,

2. prevenci tromboembolickych kompli-
kaci (iktus nebo systémova embolie) u paci-
entu s fibrilaci sini, onemocnénim srde¢nich
chlopni nebo s nahradou srde¢nich chlopni,

3. sekundarni prevenci infarktu myokardu
a prevenci tromboembolickych komplikaci
(iktus nebo systémova embolie) po infarktu
myokardu,

4. 1é¢bé a prevenci tranzitornich ische-
mickych atak (TIA) a iktu.

V klinické praxi jednoznacné pfevladaji
prvni dvé indikace.

Lécba warfarinem
Vyhody
Pfednosti 1écby warfarinem lze shrnout
do nasledujicich bodt:
- velké zkuSenosti s terapii,
» dostupnost a snadnost monitorovani,
a to i POCT (point of care testing), kdy
vysledek je béhem 3 minut,
« INR je standardizovanym testem, lze
porovnavat vysledky kdekoliv na svéte,
» 1ze 1é¢it VTE (vendzni tromboembolis-
mus) po dobu neomezenou (z hlediska
uhrady), DOAC (pfima antikoagulancia)
ztraceji thradu po jednom roce,



warfarinum natricum clathratum

Warfarin QBMCS® -t
Krystalicky warfarin

www.warfarin-pmcs.cz
www.lecba-warfarinem.cz
www.vitamin-k-jidelnicek.cz

Pacient spoléeha na lékare,
lekar na Warfarin PMCS.

& Jistota prc; lélare — pfesna bioekvivalence
@ Prinos pro pacienta — snadno pUlitelné tablety, hygienické baleni v blistrech

?‘)\ Profesionalita — ¢eska farmaceuticka spolecnost

4 Krystalicka struktura — zajistuje optimalni fyzikalné-chemickou stabilitu*
B3 Edukacni podpora—webové portaly pro odbornou i Sirokou verejnost

Zkracené informace o lécivém pripravku: Warfarin PMCS 2 mg, Warfarin PMCS 5 mg. SloZeni: Warfarinum natricum clathratum 2,17 mg odpovidé Warfarin PMCS 2 mg
a 5,40 mg odpovida Warfarin PMCS 5 mg v 1 tableté. Indikace: Lecba a prevence hlubokeé Zilni trombozy a plicni embolie. Sekundarni prevence infarktu myokardu a prevence
tromboembolickych komplikaci (iktus nebo systémova embolie) po infarktu myokardu. Prevence tromboembolickych komplikaci u pacientd s fibrilaci sini, onemocnénim
srdecnich chlopni nebo jejich nahradou. Lécba a prevence tranzitornich ischemickych atak (TIA) a iktu. Kontraindikace: Hypersenzitivita na [é¢ivou latku nebo pomocné
latky, téhotenstvi, krvacive stavy, zavazna ]aterm insuficience nebo cirhéza, nelécena nebo nekontrolovana hypertenze, nedavné nitrolebni krvaceni, predispozice k nitro-
lebnimu krvacent, sklon k ¢astym kolapsim vlivem neurologickych nebo jinych zdravotnich stav{, operace CNS nebo oka, predispozice ke krvaceni do GIT nebo ke krvaceni
do mocovych cest, infekéni endokarditida nebo krvaceni do osrdecniku, demence, psychoézy, alkoholizmus a jiné situace, u nichz neni mozné uspokojivé dodrzovani lecby.
Nezadouci G€inky: Krvaceni, nauzea, zvraceni, prijem, kumarinové nekréza, syndrom purpurovych prstd, reverzibilni alopecie, vyrézka, reverzibilni zvySeni hladin hepatic-
kého enzymu, cholestaticka hepatitida, alergické reakce. Interakce: Ucinek warfarinu zvysujf zejména protidestickové [éky, kys. acetylsalicylové, nesteroidni antiflogistika,
alopurinol, amiodaron, argatroban, propafenon, chinidin, digoxin, amoxicilin, azithromycin, klarithromycin, erythromycin, doxycyklin, tetracyklin, cefuroxim, norfloxacin,
ciprofloxacin, ofloxacin, anabolické steroidy, chloralhydrat, omeprazol, paracetamol, tramadol, disulfiram, indometacin, piroxikam, fenylbutazon, methotrexat, kys. valproova,
chinin, metronidazol, sulfamethoxazol-trimethoprim, (dextro)thyroxin, ketokonazol, itrakonazol, flukonazol, mikonazol, klofibrét, fenofibrét, simvastatin, lovastatin, fluvasta-
tin, vakciny proti chfipce, interferon alfa a beta, trastuzumab, tamoxifen, glukosamin, ginkgo, cesnek, andélika Cinsks, papaja, 3alvéj, brusinka. Ucinek warfarinu snizuji
zejména azathioprin, barbituraty, karbamazepin, chlordiazepoxid, chlortalidon, kloxacilin, cyklosporin, dikloxacilin, disopyramid, griseofulvin, merkaptopurin, mesalazin,
mitotan, nafcilin, nevirapin, fenobarbital, primidon, rifampicin, spironolakton, trazodon, vitamin C, tiezalka teckovana, Zenen, potraviny bohaté na vitamin K. Upozornéni:
Opatrnostl je tfeba u starsich pacientl a pacientl s rendlni nebo hepatalni insuficienci. Hypertyreéza, horecka a nekompenzovand srdecni insuficience mohou zesilo-
vat dcinek warfarinu. Pripravek obsahuje laktdzu. Davkovani a zplisob podam Cilové terapeutické rozmezf INR je u profylaxe tromboembolickych komplikaci u pacient(
s ndhradou srde¢ni chlopné 2,5-3,5. U ostatnich indikaci 2,0-3,0. Hospitalizovanym dospélym pacientm s normalni hmotnosti a se spontannimi hodnotami INR pod 1,2
se podava 10 mg warfarinu béhem 3 po sobé jdoucich dn. U propusténych dospélych pacientl a u pacientd s dédicnym nedostatkem proteinu C nebo S se doporucuje
podavat zahajovaci dévku 5 mg warfarinu béhem 3 po sobé jdoucich dnt. V dévkovani se pokracuje na zékladé hodnot INR naméfenych 4. den podle tabulky uvedené
v SPC. U déti je zavadéci davka 0,2 mg/kg p. o, je-li zakladni hodnota INR 1,0-1,3. Baleni: 100 tablet po 2 mg a 5 mg. Datum revize textu: 11. 4. 2018. S podrobné&jsimi
informacemi o pfipravku se seznamte v SPC. Pnpravekje vazan na lékarsky predpls aje hrazen z prostfedkd zdravotniho pojisténi. Vyrobce a drZitel rozhodnuti o registraci:
PRO.MED.CS Praha a.s., Tel¢ska 377/1, Michle, 140 00 Praha 4, Ceska republika.

*Gao D., Maurin M.B. Physical chemical stability of warfarin sodium. AAPS Pharmasci 2001; 3: 1-8.
Years

@RO.MED.CS PRO.MED.CS Praha a.s.

Praha a.s. Tel¢ska 377/1, Michle, 140 00 Praha 4, Ceské republika, www.promed.cz Innovation & Care

0111111263
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« 1ze 1é¢it i trombdzy nejen v Zilach dol-
nich koncetin a plicni embolii, ale
i trombdzy v neobvyklych lokalizacich
(abdominalni, v CNS, hornich konceti-
nach aj.),

velké zkuSenosti i s 1é¢bou trombéz pfi
ziskanych trombofilnich stavech: MPN
(myeloproliferativni onemocnén{), PNH
(paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie),
APS (antifosfolipidovy syndrom),
ekonomickd vyhodnost terapie,
dostupnost antidota - vitamin K, ale
i pripravky, které dodavaji chybégjici vi-
tamin K: Cerstvé zmraZend plazma (FFP,
fresh frozen plasma), zejména vSak pri-
pravky PCC (koncentraty protrombino-
vého komplexu, které obsahuji F II, F
VII, F IX, F X, PC, PS); to umozni rychle
nemocného pfipravit na operaci i v pfi-
padé urgentniho vykonu,

vyhodou je téZ skutecnost, Ze i p¥i jed-
nodennim vynechani lécby je stale za-
chovan urcity antikoagulacni efekt.

Uskali

PYi lé¢bé warfarinem narazime na tato
uskali:

- nutnost monitorovani,

« tiskalim muZe byt pro nékoho i nutnost
dodrZovat stejné dietni navyky (zde vSak
rozhodné nema jit o jakousi ,warfarino-
vou dietu” s restrikci zeleniny a potra-
vin s vy$§im obsahem vitaminu K, jak
byva obcas mylné interpretovano),
1ékové interakce - seznam 1€k, které
zvy$uji ucinek warfarinu, je velmi bo-
haty (viz SPC pfipravku), stejné tak né-
které léky naopak ucinek zeslabuji. Za-
roveil pfibyvaji nové 1éky u kterych lze
téZko odhadnout 1ékové interakce. To
plati i o velikém mnoZstvi potravino-
vych dopliiki.

Doporuceni k Ié¢bé warfarinem z klinické praxe

Vzhledem ke kaZdodennim dotazim,
které se opakuji, zmifiujeme v tomto ¢lanku
nésledujici postfehy:

1. VZdy je nutné pfesné znat vyznam
indikace 1éku. V nékterych situacich je
nutno striktné dodrZovat INR mezi 2,5-
3,5 (mechanicka nahrada chlopné v mitralni
pozici), naopak je to napfiklad p¥i uzZivani
warfarinu ke konci planované antikoagu-
lacni terapie po distalni Zilni trombdze v ri-
zikové situaci.

2. Predikovat davku warfarinu lze jen
u jedincd, kte¥i jiZ v minulosti warfarin
uZzivali, a to za stejnych podminek (onemoc-
néni, medikace).

3. U nds v praxi nezahajujeme terapii
davkovanim 10 mg po 3 po sobé jsouci dny,
ale davkou nizsi, vétSinou 7,5 mg denné
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a 4. den provadime INR. V pFipadé deficitu
proteinu C ¢i S davka nepfesahuje 5 mg.

4. P¥i dobfe nastavené 1é¢bé kontrolujeme
INR ve 4-6tydennich intervalech, jinak
ihned po nasazeni 1éku, ktery interferuje
s 1é¢bou. To plati i po zasadni zméné diet-
nich zvykl a zafazeni potravinovych do-
pliikd, které s terapii interferuji.

5. U fady vykond neni nutné terapii p¥e-
ruSovat. Mezi tyto vykony patfi nekompli-
kované extrakce zubtl, endoskopicka vySet-
feni, punkce kloubtl, operace katarakty aj.
Zejména prevody na LMWH (jeSté k tomu
ve $patné davce) pred extrakci zubu jsou
v nasi republice velmi rozsifené.

NeZddouci ucinky

Krvaceni je nejcastéjsi komplikaci terapie.
Je nutné rozliSovat krvaceni Zivot ohroZujici,
krvaceni zavazné (velké, major) a krvaceni
mirné (minor). Za Zivot ohroZujici se zpra-
vidla poklada intrakranidlni krvaceni, mezi
zavazna krvaceni pat¥i retroperitonedlni
krvaceni, krvaceni do GIT a krvaceni, které
si vynutilo pfevod dvou a vice transfuznich
jednotek erytrocytarni masy. Mirné krvacivé
projevy se projevuji vétSinou epistaxi, he-
matomy, sufuzemi ¢i mikroskopickou nebo
makroskopickou hematurii. Mezi dalsi kom-
plikace patfi kumarinova nekréza, syndrom
purpurovych prstt, alergické reakce, kozni
reakce ¢i alopecie.

Monitorovanilécby warfarinem

Lécba musi byt laboratorné kontrolovana.
Takzvané terapeutické rozmezi INR ohrani-
¢uje meze pfedpokladané terapeutické u¢in-
nosti a zaroven bezpecnosti 1é¢by. Warfarin

ma dlouhy polocas uc¢inku a neni tfeba ho
rozdélovat do vice dennich davek. Lécbu
monitorujeme pomoci INR (international
normalized ratio).

Vypocet INR: INR = RE, R (ratio) je pomér
PT scientay P T normany (tromboplastinovy cas
nemocného déleno tromboplastinovym c¢a-
sem normalni plazmy) a C je mezinarodni
index senzitivity (ISI), ktery vyjadfuje kali-
braci ,domaciho” tromboplastinu s referenc-
nim tromboplastinem. Hodnota ISI by se
méla bliZit 1.

Diky této standardizaci je moZné porov-
navat vysledky u nemocnych s warfarinem
kdekoliv na svéte.

Dnes je velké procento jedincii na warfa-
rinu sledovano a monitorovano u praktic-
kych 1ékafli, a to metodou POCT. Ta ma
vyhodu v rychlém provedeni (neni nutny
odbér ze Zily, ale vpich do prstu) a vysledek
je zndm béhem nékolika minut. Diky tomu
je mozné rychle reagovat pfi nutnosti
zmeény davky. Vysledky jsou pro klinickou
praxi srovnatelné, INR se rozchazi pfi pfe-
davkovani pfi hodnotach INR pfes 4. Jedno-
znacné nejcastéjsi pricinou kolisdni INR je
non-compliance pacienta.

Léebakrvaceni

Jak postupovat p¥i pfedavkovani warfa-
rinem?

Postup pfi krvaceni pfi terapii VKA a pro-
dlouZeném INR zavisi na rychlé analyze
nasledujicich fakth:

1. indikace warfarinu a jeho vyznam
pro nemocného (rozdil u pacienta s mecha-
nickou nahradou mitralni chlopné a u pa-
cienta s VTE p¥ed nékolika mésici),

Tab. 4 - Lécba predavkovani warfarinem + krvaceni

Lé¢ba krvaceni | Vihody | Nevyhody
vynechdnf Iéku bezpecnost | velmi pomalé
podan vitaminu K, 2-5mg | levné ¢as odpovédii. v. po 2 hodindch, max. za 12-16 h
podani plazmy dostupnost | mnozstvi (1020 ml/kg) — objemovd zdtéz
| cena neni virucidni oSetfenf
koncentrdt (PCC) (¢innost vysokd cena (ve srovndni's plazmou), ddvkovdni podle krvdceni a hodnot INR
rychlost INR: 3-3,9=25IU/kg
bezpecnost 4-59=351U/kg
>6=501U/kg

PCC— koncentrdt absahujici faktory protrombinového komplexu (dostupnost v (R — Ocplex, Beriplex, Prothromplex)

Schéma 2 — Postup pii krvaceni pii uZivani warfarinu

[ @m ]

Zéavainé krvaceni 3. P
Mirné krvaceni « Vlynechdni ¢ ukoncenf warfarinu Z'VOE ??ﬁ:ﬂ% k:vvacem
« SniZit ¢i prechodné vynechat terapii « Kanavit 3 mg gu V.

+PCC25-501U/kg

« PCC:30-50 1U/kg
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Tab. 5 - Srovnani jednotlivych DOAC

« pfi emergentnim zakroku v oblasti se
zvySenym rizikem krvaceni,
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. Rivaroxaban Dabigatran Apixaban Edoxaban ; .

Mastrost Xarelto Prad§xa EIIquuis Lixiana * Pfi compliance,
« pfi recidivé CMP pfed event. trombolyzou,
Pisobeni pfimy inhibitor anti-Xa | pfimy inhibitor trombinu pﬁW inhitor pfl’myinhibiror - rendlni insuficienci v hodnotéch, které
anti-Xa anti-Xa nejsou kontraindikaci k 1é¢bé, ale které
Podavani per 0s per 0s per 0s per 0s vedou ke zvySené opatrnosti vzhledem

k moZnosti kumulace 1éc¢iva.
Dévkovani 1 nebo 2 denné 2 denné 2 denné Tx denné Dabigatran. Jednodussi (z hlediska inter-
Nastup plného téinku S_ah 3n " I pretace) je monitorovan{ dabigatranu vaci
xabantm. Testem urfenym pro monitoro-
S 66 % nalacno vani je dilu¢ni TT test - Hemoclot (Hemoc-
Biologickd dostupnost 80-100 % s jidlem 6% 20% 62% lot T1]'1rombin Inhibitors test), ktery vyuZiva
Biologicky poloéas 5-13h 12-17h 9-14h 10-14h standardii dabigatranu k vypoctu koncent
race dabigatranu v plazmé. Je zde linedrni
Antidotum ne Praxbind ne ne zavislost a vysledek odpovidd mnoZstvi 1é-
3506 ledvinami 500 Civa zjiSténého hmotnostni spektrometrii.

Misto vylucovani 65 % jiry 80 % ledvinami 27 % ledvinami ledvinami Orientacné (do dvojnasobného prodlou-
Zeni) je moZno vyuZit aPTT. Tento test je
Monitorovani anti-Xa Hemoclot anti-Xa anti-Xa vSude rychle dostupny. P¥i prodlouZeni >

2. zavaZnost krvaceni,

3. davka warfarinu - dojde-li z jakych-
koliv dtivodii k pfeddvkovani 1é¢by warfa-
rinem, pak zvySené INR pfetrvava déle
u jedinct, ktefi maji nizkou dadvku warfa-
rinu (= 3 mg).

Prostfedky, které mame k dispozici k eli-
minaci efektu tc¢inku warfarinu, shrnuje
tabulka 4.

3. Antikoagulacni terapie
pomoci DOAC

V poslednich vice nez 10 letech mame
k dispozici dal8i antikoagulancia - pfima
peroralni antikoagulancia (DOAC) (tab. 5).
Déli se do dvou hlavnich skupin podle me-
chanismu tcinku:

1. P¥imé inhibitory FXa. Zde mame k dis-
pozici rivaroxaban (Xarelto), apixaban
(Eliquis), edoxaban (Lixiana).

2. P¥imé inhibitory FIIa. Jejich zastup-
cem je dabigatran (Pradaxa).

Obé skupiny maji tyto spolecné vlast-
nosti:

» maximalni u¢innosti dosahuji za nékolik

hodin,

- maji pfedvidatelny terapeuticky efekt,

- medikace je per os,

- neni nutné je rutinné monitorovat (ale

1ze tak ucinit v pfipadé nutnosti),

- maji minimaln{i 1ékové a potravinové

interakce,

« maji jednoduché davkovani.

Vsechny 1éky byly zkouSeny v mnoha kli-
nickych studiich, které mély podobny de-
sign zkouS$eni: profylaxe VTE v ortopedii —
po nahradé nosnych kloubt, profylaxe em-
bolizace u fibrilace sini (FIS), terapie VTE
a sekundarni prevence VTE.

Lécba DOAC u renalni insuficience

Rivaroxaban (Xarelto). Byl zji§tén nardst
expozice rivaroxabanu souvisejici s poklesem
funkce ledvin, kterd byla posuzovana pro-
stfednictvim hodnot clearance kreatininu.
Rivaroxaban je kontraindikovan u nemocnych
s CrC1 < 15 ml/min. U pacientt s CrCl 15—
29 ml/min je nutno jej pouZivat s opatrnosti.

Dabigatran (Pradaxa). U pacientl s téz-
kou poruchou funkce ledvin (CrCL < 30 ml/
min) je 1é¢ba dabigatranem kontraindiko-
vana. U pacientt se stfedné téZkou poru-
chou funkce ledvin (CrCl 30-50 ml/min) je
doporuceno sniZeni davky.

Apixaban (Eliquis). U pacientt s mirnou
nebo stfedné téZkou poruchou funkce ledvin
neni nutna zadna tGprava davky. U pacientil
se zavaznou poruchou funkce ledvin (CrCl =
15-29 ml/min) je tfeba uzivat apixaban
s opatrnosti. U nemocnych s CrCl <15 ml se
apixaban nedoporucuje.

Edoxaban (Lixiana). U nemocnych s CrCl
< 15 ml se edoxaban nedoporucuje.

Monitorovani DOAC

V soucasnosti stale plati, Ze tuto 1écbu
neni rutinné monitorovat, ale v urc¢itych si-
tuacich to miZe byt vyhodné. Pak ale musi
byt rychla dostupnost vysetfeni.

Kdy je vyhodné terapii monitorovat:

« pfi krvaceni,

« pfi vysokém riziku krvaceni,

Tab. 6 - Hodnoty anti-Xa u rivaroxabanu

80 s pred dalsi davkou 1éku je zvySené riziko
krvéceni. Trombinovy ¢as (TT) neni vhodny
pro monitorovani, protoZe pfi terapeutic-
kych davkach dabigatranu jsou hodnoty
neméfitelné. Normalni vysledek TT vSak
znameng, Ze neni klinicky vyznamny anti-
koagulaéni Gcinek dabigatranu.

Rivaroxaban. Protrombinovy ¢as (PT) neni
mozno rutinné vyuZzit. Hodnoty zavisi na typu
pouZité reagencie a ¢asu odbéru. Mezi trom-
boplastiny citlivé na rivaroxaban patii Neo-
plastin, mezi necitlivé naopak Innovin. Nic-
méné ani normalni hodnoty PT nevylucuji
terapeutické hladiny rivaroxabanu. Pfesnym
testem je stanoveni anti-Xa nakalibrované na
rivaroxaban (tab. 6). Neni moZné pouZivat
stanoven{ anti-Xa uréené pro LMWH.

Apixaban a edoxaban. Pro dalsi dva xa-
bany plati prakticky totéZ, protrombinovy
Cas neni vhodnym testem pro monitorovani,
je nutno vychézet z hodnoty anti-Xa nakali-
brované na pfislusny xaban.

Shrnuti k monitorovani DOAC z kli-
nické praxe:

1. Rutinni monitorovani neni nutné, ale
mélo by byt dostupné.

2. Kazda laboratof musi udavat vlastni
hodnoty, nelze pasivné pfejimat doporuceni
z literatury.

3. Je nutna znalost vlivu DOAC nejen na
rutinni koagulaéni testy (nap¥. heparin na
aPTT u dabigatranu, anti-Xa u xabantl), ale
i na specializovanéjsi testy, napf. trombo-
filni stavy, APS aj.

Maximalni koncentraceza2-4h | Minimalni koncentrace (24/12 h)

Indikace Davkovani ‘ primeér (min.-max.) [ug] primeér (min.-max.) [ug]
Ortopedie TEP 1% d. 10mg 101 (7-273) 14 (4-51)

FIS, VTE 1% d.20mg 215 (22-535) 32(6-239)

AK syndrom 2xd.2,5mg 47 (13-123) 9,2 (4,4-18)

SVET PRAKTICKE MEDICINY 1/2019 | 57
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Schéma 3 — Postup pii krvaceni u dabigatranu

aPTT, Hemoclot

Mirné
+ Odlozit dalsf davku Ci
prechodné prerusit

Lécba krvaceni u DOAC

Dabigatran. Pfi 1é¢bé dabigatranem
mame k dispozici specifické antidotum ida-
rucizumab (Praxbind). Idarucizumab je vy-
rabén rekombinantni DNA technologii za
pouziti ovaridlnich bunék ¢inského kiecka.
Je to specificky pfipravek k reverzi ti¢inku
dabigatranu a je indikovan u dospélych pa-
cientli 1éCenych pfipravkem Pradaxa (dabi-
gatran etexilat) v situacich, kdy je tfeba
urychlené zvratit jeho antikoagulacni
ucinky:

1. pfi naléhavych chirurgickych/urgent-
nich vykonech,

2. p¥i Zivot ohroZujicim nebo nekontrolo-
vatelném krvaceni. Doporucena davka p¥i-
pravku Praxbind je 5 g (2x 2,5 g/50 ml).
Znovuzahdjeni antitrombotické terapie Pra-
daxou lze znovu 24 hodin po podani p¥i-
pravku Praxbind, pokud je pacient klinicky
stabilni a bylo dosaZeno zastavy krvéaceni.

Postup pii krvaceni u dabigatranu uvadi
schéma 3.

Xabany. V pfipadé pfimych inhibitori
FXa nemdame t. & v CR Z4dné antidotum.
Nicméné maji kratky polocas, coZ je pro
1écbu krvaceni vyhodné:

a) Xarelto, Lixiana (podavani 1x denné)
- riziko krvaceni zejména v prvnich 6 h -
PCC 40-50 IU/kg - individudlni postup; po

Schéma 4 — Postup pii krvaceni u xabanii

Stredni/zavazné
« Prerusit [écbu
« Pfi nekontrolovatelném zévazném
krvdcenf Praxbind 5 . v.

Zivot ohrozujici
« Prerusit i ukonit 1écbu
« Praxbind 5 g i. v.

12 h riziko krvaceni mensi » PCC individu-
alné (schéma 4),

b) Eliquis (podavani 2x denn€) - postup
stejny.

Antidotum xabant proslo klinickym zkou-
Senim a je v soucasnosti dostupné v USA
v indikaci 1é¢by Zivot ohroZujiciho ¢i nekon-
trolovatelného krvaceni u rivaroxabanu
a apixabanu. Jedna se o andexanet alfa re-
kombinantni modifikovany FXa - FDA
(5/2018) - studie ANNEXA. Diky zméné
aminokyselin v aktivni ¢asti FXa neni takto
upravend molekula schopna §tépit a aktivo-
vat protrombin. SlouZi tak jako ,ndvnada“ -
vaZe inhibitory FXa a ponechdva vlastni FXa.
Podava se jako bolus a nésledné jako dvou-
hodinova infuze. Je zde vSak zvySené riziko
VTE, proto je nutné vcas zah4djit antikoagu-
la¢ni terapii.

Uskalilécby
Zivérem prindSime shrnuti nejvétsich
uskali, resp. nejcastéjSich otazek z klinické
praxe ohledné DOAC:
« Lze 1écit trombodzu i v jiné lokalité nez
v Zilach dolnich koncetin ¢i pf¥i plicni
embolii?
« Jak je to u nemocnych s nddorem a jak
u nemocnych s antifosfolipidovym syn-
dromem?

anti-Xa

nakalibrované na konkrétni xaban

Stredni/zavazné
Mirné « Prerusit [écbu
« Pfi nekontrolovatelném zévazném
krvécen{PCC40-501U/kg

« Odlozit dalsf dévku ¢i prechodné prerusit
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Zivot ohrozujici
« Prerusit [écbu
«PCC501U/kg

+ Co délat pfi slizni¢nim krvaceni, zejména
u Zen s meno- ¢i metroragii?

- Jaky je periopera¢ni management?

» Jak se postupuje pfi gravidité a v Sesti-
nedéli?

+ Co délat po 12 mésicich v pFipadé 1écby
VTE?

« Interpretace béZnych koagulacnich testd
pfi DOAC.

» Nasazovani DOAC probiha v nemocnici
za hrani¢nich hodnot CrCl, kdy nemocny
je na infuzich a je dbéno o fadnou hydra-
taci. To v8ak nemd v domdcim prostfedi
a vraci se zpét pro krvaceni a s uplné ji-
nou CrCL

Kratké odpovédi k jednotlivym bodiim:

+ Ohledné trombdz v tzv. neobvyklych lo-

kalizacich jsou data limitovana, v praxi

tak postupujeme jen v urcitych situacich

s pisemnym souhlasem pacienta.

U néadorti byva problém pf¥i 1é¢bé, pokud

dojde k signifikantni trombocytopenii

apod. Nicméné nemocni s nadorem byli
zahrnuti v klinickych studiich. Také zde

v nasi praxi podavame DOAC minoritné

a se souhlasem nemocného.

Pokud m4d Zena meno- ¢i metroragie pfi

DOAC, doporucujeme v dobé menses

prejit na LMWH.

Periopera¢ni management je jasné for-

mulovan na webovych strankach Ceské

spole¢nosti pro trombézu a hemostazu

(www.CSTH.cz).

V gravidité ani v Sestinedéli DOAC ne-

podavame.

Lze zaZadat o tthradu nebo pokracovat

jako samoplatce ¢i ukonéit terapii DOAC

a pokracovat ve warfarinu.

Pozor na interpretaci ostatnich koagu-

lacnich testf, jak rutinnich, tak special-

nich. To pat¥i do rukou specialisty, napf.
téma vySetfovani trombofilnich stavil

u nemocnych na DOAC.

Zaver

Antikoagulacni terapie je v praxi velmi
roz§ifend a na tyto nemocné narazime prak-
ticky ve vSech oborech klinické mediciny. Je
proto nutné znat spravné indikace a hlavni
principy terapie, jinak se mlZe stat tato
1écba nebezpecnou. Individualni zhodnoceni
pfinosu a rizika je nezbytné zvlasté proto,
Ze se prevazné jedna o starsi jedince.
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Stigma dusevni nemoci

jako prekazka péce o nemocne

prof. MUDr. Lucie Bankovska Motlova, Ph.D.,
Mgr. et Mgr. Miroslava Janouskova, Ph.D.
3. 1ékarska fakulta UK Praha

uSevni onemocnéni pfedstavuji vy-

znamnou zatéZ pro celou spolec-

nost. Podle dat Svétové zdravot-
nické organizace takto onemocni v pritbéhu
Zivota 18 aZ 36 % osob.! V roce 2010 pred-
stavovaly nemoci mozku ¢tvrtinu celkové
zatéZe zplisobené viemi nemocemi v Evrop-
ské unii, pfi€emZ deprese zaujala prvni
pricku.? Z vysledki epidemiologického vy-
zkumu CZEMS provedeného v roce
2017 v Ceské republice vyplyva, Ze v prii-
béhu pFedchozich dvanacti mésici proZilo
alespoil jeden typ duSevniho onemocnéni
21,9 % dospé&lych Cechii3 Co se ty&e kon-
krétnich skupin diagnéz podle DSM-1V, nej-
CastéjSim problémem jsou poruchy spojené
s uzivanim alkoholu (10,8 %; z toho zavis-
lost na alkoholu se tykala 6,6 % dotazova-
nych). Nasleduji uzkostné poruchy (7,3 %),
afektivni poruchy (5,5 %), poruchy spojené
s uzivanim drog (2,9 %) a psychotické poru-
chy (1,5 %).

Kvalitu Zivota duSevné nemocnych nega-
tivné ovliviiuji somatickd onemocnéni.
Pfedcasna umrti lidi se zavaZznymi duSev-
nimi nemocemi, pfedev§im onemocnénim
schizofrenniho spektra a bipolarni poru-
chou, jsou znepokojivou realitou. Zatimco
obecna populace se tési stale pevnéjSimu
zdravi a doba doZiti se prodluzuje v dut-
sledku pokrokt v primarn{ prevenci, lé¢bé
i Casném zachytu a monitoringu somatic-
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Lidé se zavaznym duSevnim onemocnénim umiraji 0 10-20 let dfive nez lidé dusevné
zdravi. Na viné jsou predevsim kardiovaskularni, respiracni a nadorova onemocnéni,
0 ¢emz svédci data u nds i ve svété. Dusevné nemocnym jsou poskytovany mensi
objemy péce o télesné zdravi a v porovnani s obecnou populaci podstupuji méné
Casto preventivni vysetfeni. JelikoZ pétina populace v Ceské republice trpi dusevnim
onemocnénim, jedna se o problém, kterému je tfeba vénovat pozornost. Hlavni
pri¢inou této diskriminace je stigma psychiatrické diagnozy. Nejvhodnéjsi destig-
matizacni intervence pro zdravotniky obsahuije socialni kontakt s ¢lovékem s du-
Sevnim onemocnénim, ktery mize byt ve formé osobni vypovédi, videa, neformal-
niho setkani ¢i vedeni seminare vyskolenym clovékem s vlastni zkuSenosti's nemoci.
Vzdélavani zdravotnik(i by mélo dale zahrnovat praktické dovednosti, vyvraceni
myt( o dusevnich nemocech, diiraz na zotaveni a pfistup orientovany na clovéka,

nikoli pouze na jeho diagnoézu.

kych onemocnéni, zdvazné duSevné ne-
mocni se z medicinského pokroku, zda se,
téSit nemohou. ,Nuzky“ doziti se stale vice
rozeviraji v neprospéch zavazné dusSevné
nemocnych, ktef{ umiraji o 10-20 let dfive
nez lidé duSevné zdravi. Na vin€ jsou pfede-
v§im kardiovaskuldrni, respiracni a nado-
rova onemocnéni, o €emz svéd¢i data u nas
i ve svété. Pfed¢asnd mortalita lidi s duSev-
nim onemocnénim je v Ceské republice vy-
znamné vyS$S§i v porovnani s obecnou popu-
laci. Analyza dat z let 2004-2014 pochaze-
jicich z celonarodni kohortové studie proka-
zala, Ze lidé s anamnézou duSevniho one-
mocnéni maji az t¥ikrat vyssi mortalitu.
Hlavni pficinou smrti byla kardiovaskularni
onemocnéni. Nejhtife na tom byli jedinci,
ktefi méli v anamnéze psychiatrickou hos-
pitalizaci* Data z registri v Anglii a Walesu
z let 2007-2012 ukazala, Ze nejcastéjSimi
pfi¢inami tmrti pacientt se zdvaznym du-
Sevnim onemocnénim byla kardiovaskularni
onemocnéni (23,9 % muzt a 17,6 % Zen),
rakovina (13,5 % muZ a 19,9 % Zen) a re-
spira¢ni onemocnéni (16,2 % muzt a 15,4 %
Zen). Sebevrazda byla pFicinou umrti 6,7 %
muzl a 4,4 % Zen. Patrné nepfekvapi, Ze se-
bevrazda pfispivala k rozdilu v o¢ekavané
délce Zivota mezi duSevné zdravymi a du-
Sevné nemocnymi lidmi tfinacti procenty
v neprospéch osob s duSevnim onemocné-
nim. AvSak rozdil pro kardiovaskularni po-

ruchy vySel v neprospéch duSevné nemoc-
nych jeSté vyssi: 17,4 % pro muZe a 22,0 %
pro Zeny.’ Hledame-li p¥i¢iny této smutné
skutecnosti na individualni ¢i systémové
urovni, jedna dominuje: je to stigma psychi-
atrické diagnoézy.

Stigma dusevni nemoci
v Ceské republice

Ve spolecnosti pretrvavaji mnohé myty,
stereotypy a pfedsudky vici lidem s dusev-
nim onemocnénim, vii¢i moZnostem lécby
i vaci psychiatraim a dal$im odbornikam.
Tyto (pfevaZné negativni) pfedstavy pfispi-
vaji ke Spatnému zachédzeni s lidmi s duSev-
nim onemocnénim a k neochoté vyhledat
pomoc. Souhrnné se tento jev nazyva stig-
matizace. Stigmatizaci lze definovat jako
proces, kdy je jedinci pFipsana negativni
charakteristika na zakladé urcitého atributu,
v tomto pfipadé duSevniho onemocnéni.
S ¢lovékem pak jeho okoli nejedna jako
s komplexni lidskou bytosti, ale pouze jako
s nositelem dané nalepky. Podle Thornicrofta
a kol. ma stigmatizace tfi zakladn{ sloZky -
znalosti, postoje a jednani.® Nedostate¢né
znalosti pFispivaji k utvafeni negativnich
postojli a ty mohou dale vést k diskriminac-
nimu jednani a k socialnimu vylouceni v ob-
lasti prace, vztahd, vzdélavani ¢i zdravotni
péce. Srovnani postojii eské vefejnosti



VITE, ZE DOBRI ANDELE POMAHAI
TAKE DOSPELYM ONKOLOGICKYM PACIENTUM?

KDO MUZE POZADAT 0 POMOG?

Dobri andélé svymi prispévky podporu;n déti,
které trp1 onkolog1ckym nebo jinym zavaznym
onemocnénim. V pripadé dospélych se jedna
pouze o onkologické pacienty.

Jakeé jsou podminky u dospélych?

+ Pacient se stara alespon o jedno nezaopa-
trené dité (tj. i dité studujici prezencné
vysokou skolu).

+ Podporujeme rodice po dobu tri let od
stanoveni diagnozy. V pripadé trvalych
nasledkd nebo dlouhodobé komplikované
léCby je mozno Lhutu prodlouzit.

« Pacient je lécen ve zdravotnickém zarizeni
na tzemi CR.

JAK POZADAT 0 POMOC?

Je to jednoduché - pokud spliujete vyse
uvedené zakladni podminky, sta¢i nam zavolat
nebo napsat e-mail a my s Vami vyresime vse
potrebné. Nebojte se nam ozvat, Dobri andélé
Vam radi pomohou!

\\. 'l,

7\ DOBRYANDEL.CZ

733-119-119
DOBRYANDEL@DOBRYANDEL.CZ

JAK POMOC FUNGUJE?

Dobri andélé pomahaji rodinam, které zasahla
vazna nemoc, pravidelné kazdy mésic
vprabéhu lécby i uréitou dobu po jejim
ukonceni. Vse, co v jednom meésici nadace
DOBRY ANDEL vybere, rovhomérné rozdéli
mezi potfebné rodiny. Ty pak z prispévkl hradi
jak vydaje spojené s lécbou, tak i bézny chod
domacnosti.

VITE, ZE...

89 % rodin, ve kterych jeden z rodi¢u one-

mocni rakovinou, se neobejde bez financni
pomoci rodiny, pratel, neziskovych organizaci
Ci dokonce zadluzeni.

99 % rodict, jimz pomahaji Dobfi andélé,
prichazi o své zaméstnani v disledku poklesu

pracovni schopnosti vlivem Unavy i dalSich
nasledku lécby.

JAK MUZETE POMOCI PRAVE VY?

Pomozte nam najit rodiny, které by Dobri
andélé mohli v tézke situaci podporit!

Podivejte se na nas web, E

kde najdete dalsi informace !.| -J':r

a tipy. Nevahejte se na nas
obratit se svymi napady.

Dékujeme za Vasi pomoc! E



O
o
=
w
=z
Z
>
[TE)
)
>
a
<
>
9
=
(%]

MEDICINA V €R

se zahrani¢im ukazuje, Ze stigmatizace v CR
je vyrazné vy$§i. Mezindrodni vyzkum’ po-
rovnaval zamySlené jednani vici lidem
s dusevnim onemocnénim v CR a v Anglii.
Vysledky odhalily, Ze pouze 7,9 % Cechti by
bylo ochotno pokracovat v pratelstvi s né-
kym, u koho se objevi duSevni onemocnéni,
zatimco mezi Angli¢any odpovédi na tuto
otézku dosahuji 56 %. Obdobné by v Ceské
republice bylo ochotnych pouze 3,3 % re-
spondentt Zit spole¢né, 4,4 % pracovat
a 6,6 % bydlet v sousedstvi nékoho, kdo ma
duSevni onemocnéni. Data z Anglie hovofi
o mnohonéasobné vyssi ochoté. Dalsi mezi-
nérodni vyzkum postojii dochdazi k podob-
nym vysledkim; CeSti respondenti stigma-
tizuji lidi s duSevnim onemocnénim vyrazné
vice neZ vefejnost v Anglii ¢i Kataldnsku.
Rozdil je patrny zejména u otdzek, které se
tykaji stereotypu o nebezpecnosti lidi s du-
Sevnim onemocnénim. AZ o tfetinu méné
Cechtl v porovnani s Anglicany ¢&i Katalanci
souhlasi s vyroky ,Lidé s duSevnim onemoc-
nénim jsou mnohem méné nebezpecni, neZ
si vétSina lidi mysli“ nebo ,Obyvatelé se ne-
musi bat lidi, ktefi pfichazeji do jejich ctvrti
vyuZivat sluzby péce o dusevni zdravi“?®
Stigmatizace se netyka pouze vefejnosti,
ale mnohé pfedsudky a negativni postoje se
objevuji i mezi zdravotniky. Cesky vyzkum
postojii® ukazal, Ze ve srovnani s obecnou
populaci dosahuji 1ékafi lepSich vysledkd,
avSak stale u mnohych pfetrvavaji pred-
sudky. P¥ibliZné 20 % z nich nesouhlasi
s tim, Ze by lidé s duSevnim onemocnénim
meéli mit stejné pravo na zameéstnani jako
kdokoliv jiny, 23 % souhlasi s obecnym tvr-
zenim, Ze by jim nemeéla byt svéfovana jaka-
koli zodpovédnost, a 38 % souhlasi s tvrze-
nim, Ze by lidé, ktefi nékdy v minulosti zazili
duSevni onemocnéni, neméli zastavat ve-
fejné funkce. Pfes 9 % Ceskych lékafd si my-
sli, Ze jednou z hlavnich p¥i¢in duSevniho
onemocnéni je slaba vile. Z dotaznikového
Setfeni mezi Ceskymi sestrami pracujicimi
v oblasti psychiatrie vyplynulo, Ze sestry
maji spiSe pozitivni postoje; navic vyssi vzdé-
lan{ u sester pfispiva k niz§{ stigmatizaci.’®
Tuzemské studie se zamé&fuji i na budouci
zdravotnické profesionaly. Vyzkum, do kte-
rého se zapojilo 21 €eskych stfednich zdra-
votnickych $kol, zjistil, Ze postoje stfedo-
Skolaku lze pozitivné ovliviiovat jak pro-
stfednictvim seminadfh s pfitomnosti lektora
s vlastni zkuSenosti, tak kratkych video-
spotl s touto tematikou.!! Dalsi studie srov-
navala postoje studentll a ucitelt na medi-
ciné.!? U ucitelt byly zaznamenany vice
stigmatizujici postoje neZ u medik?. Postoje
studentt se v pribéhu studia ménily, vyraz-
ného zlepSeni dosahly po 4. ro¢niku, tedy po
absolvovani psychiatrickych kurzd. Mezina-
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rodni vyzkum postojt ¢eskych a sloven-
skych studentli ukazal, Ze pouze 1 % medikd
ma silny zajem o budouci kariéru v oblasti
psychiatrie,' coZ je vyrazné ovlivnéno pravé
stigmatizaci.

Absence lécby: systémova
diskriminace, ¢i individualni nezajem?

Ocekavali bychom, Ze ruku v ruce s vétsi
Cetnosti somatickych onemocnéni ¢i pfi zna-
losti krat3i doby doZiti budou pacientiim se
zavaznym duSevnim onemocnénim posky-
tovany vétsi objemy péce nez lidem duSevné
zdravym. Neni tomu tak. V holandské studii
se 4770 pacienty se schizofrenii se zjistilo,
Ze pacienti se schizofrenii starsi 60 let a pa-
cienti chronicky nemocni vyuZivaji specia-
lizované sluZby i praktické lékafe méné
v porovnani s pacienty s diagnostikovanou
depresi, tzkosti nebo bipolarni poruchou
a nepsychiatrickymi kontrolami.'

Podobné vysledky pfinesla popula¢ni ko-
hortova studie provedena v Dansku. Po dobu
sledovani 17 let od diagnézy byli pacienti se
schizofrenif v pravidelném kontaktu se svymi
praktickymi 1ékafi, a méli dokonce vice na-
vS§tév nez kontrolni skupina, coZ svédci
o ochoté kooperovat, avSak soucasné se uka-
onemocnéni, tim méné navstév tito pacienti
realizovali. Z toho plyne, Ze lidé s nejzavaz-
néjsi formou duSevniho onemocnéni jsou
v soufasném systému péce nezachyceni.!®

PrestoZe je jasné doloZeno, Ze kardiovas-
kularni poruchy jsou ¢astou p¥ic¢inou umrti
lidi s duSevnim onemocnénim, nejsou rizi-
kové faktory adekvatné profylakticky léceny
v porovnani s lidmi, ktefi zavaZznou dusevni
nemoc nemaji.'> '’ Pacienti s psychiatrickou
diagnézou, ktefi byli hospitalizovani z di-
vodu somatickych obtiZi, vykazovali v po-
rovnani s kontrolni populaci daleko ¢astéji
jiZ p¥i pFjmu komorbidni hypertenzi, dysli-
pidemii a diabetes mellitus, aniZ by byly
tyto stavy diagnostikovany v primarni péci.

PfestoZe duSevné nemocni trpéli astéji
obezitou, dostalo se jim béhem hospitali-
zace méné konzultaci ohledné redukce
hmotnosti neZ kontrolnim subjektiim.!® A¢-
koli se nabizi interpretace, Ze lidé s dusev-
nim onemocnénim o své zdravi nedbaji ¢i
jsou k nému lhostejni, neni tomu tak.
Jednim z hlavnich diivodd neposkytovani
adekvatni péce je stigma psychiatrické dia-
gnézy. Ovétila to studie 160 praktickych
l1ékara v Anglii. ObdrZeli dopisy od virtualni
tficetileté vdané Zeny v domdacnosti s péti-
letym ditétem, kterd se chtéla zaregistrovat
u praktického 1ékate, protoZe od té doby, co
se prestéhovala do pfislusné oblasti, trpi
nespavosti, inavou a nevolnosti. Dopisy se

1isily v informaci, Ze bud neméla zdvazné
onemocnéni, nebo v minulosti trpéla schi-
zofrenii nebo depresi nebo diabetem, pfi-
¢emz bylo uvedeno, Ze pfislusna nemoc
dobfe reaguje na ordinované léky. Ochota
zaregistrovat pacientku se schizofrenif byla
vyrazné niz§i. Navic ti 1éka¥i, ktefi obdrZeli
informaci o schizofrenii, méli vy$si obavy
o blaho jejiho ditéte a Castéji uvadéli, Ze se
spoji s pacientCinym pfedchozim lékafem.!’

Ackoli néktefi pacienti jsou skutecné
méné ochotni dbat o zdravy Zivotni styl -
ostatné podobné jako vétSinova populace
- mnoz{ duSevn& nemocni v Ceské republice
si preji byt fit. Dokladem o tom byl znacny
zajem o Program pro dobré zdravi urCeny
pacientim s onemocnénim schizofrenniho
okruhu. Slo o 16tydenni kurz vedeny vysko-
lenymi zdravotnimi sestrami, které v deseti
skupinovych lekcich u€ily o vyznamu po-
hybu, zdravém stravovani a pravidelné mo-
nitorovaly hmotnost, krevni tlak a puls.
V letech 2005-2009 absolvovalo Program
pro dobré zdravi 1242 pacientd. Porovna-
nim hmotnosti pfed ukonéenim a po ukon-
¢eni programu se zjistila redukce hmot-
nosti, zlep§ily se znalosti o zdravém Zivot-
nim stylu a stouplo sebevédomi ticastnikii.?®
BohuZel snahy zakomponovat tuto inter-
venci vedenou vySkolenymi zdravotnimi
sestrami do systému zdravotniho pojisténi
vySly naprazdno a programy skoncily. Paci-
entlm tak ztstala alespont Kucha¥ka pro
nemocné psychézou.?!

Destigmatizace

Jednou z moZnosti, jak zlepSovat fyzické
zdravi lidi s duSevnim onemocnénim, je
destigmatizace. Obecné lze stigmatizaci sni-
Zovat rtiznymi metodami, k nimZ patff na-
priklad protesty, happeningy, celospolecen-
ské kampané ¢i vzdélavaci aktivity urcené
pro malé skupiny osob. SniZovani stigmati-
zace je jednim ze strategickych cildi pravé
probihajici reformy psychiatrické péce
(www.reformapsychiatrie.cz), coZ umoziiuje
ziskavat konkrétni poznatky a navrhovat nej-
vhodnéjsi postupy Sité na miru ceské realité.

Ukazuje se, Ze nejvhodnéjsi destigmati-
zacni intervence pro zdravotniky obsahuje
socialni kontakt s ¢lovékem s duSevnim
onemocnénim, ktery mtZe byt ve formé&
osobni vypovédi, videa, neformalniho se-
tkani ¢i peer lektorstvi (vedeni seminafe
vyskolenym ¢lovékem s vlastni zkuSenosti
s nemoci). Vzdélavani zdravotnikli by mélo
dale zahrnovat praktické dovednosti, vyvra-
ceni mytl o duSevnich nemocech, diiraz na
zotaveni (recovery) a pfistup orientovany na
¢lovéka, nikoli pouze na jeho diagnézu.>
V Ceské republice se rozviji celospoledenska
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kampahn Na rovinu, kterd cili mimo jiné na
zdravotniky (http://narovinu.net).

V nedavné dobé byl v CR evaluovén pro-
gram READ pro studenty mediciny vyvinuty
v ramci mezindrodniho projektu INDIGO.
Jeho vysledky naznacuji, Ze bézny psychia-
tricky modul (teorie a praxe na oddélenich)
nemd dostate¢ny destigmatiza¢ni potencial.
Naproti tomu program READ se zapojenim
peer lektort se zda byt vhodnym néstrojem,
jak stigmatizaci na léka¥skych fakultach sni-
Zovat.?> Projekt Mindset se zaméFoval na
srovnani efektivity t¥i typd destigmatizac-
nich intervenci u studentd stfednich zdravot-
nickych 8kol (https://www.mujmindset.cz/).
DuleZitym zjiSténim je, Ze letaky nemaji
témeé¥ Zadnou Uc¢innost na sniZovani stigma-
tizace. Naproti tomu funguje jak semindf
s pFitomnosti peer lektora, tak video zpro-
stfedkovavajici vypovéd clovéka, jenZ prozil
duSevni onemocnéni.™

Mit télo na mysli!

Kratsi Zivot a nedostatecnd péce posky-
tovana lidem se zdvaznym duSevnim one-
mocnénim jsou diisledkem dlouhotrvajiciho
nezdjmu védecké i odborné komunity. At jiz
jsou pfic¢inami této ,letalni diskriminace”
individualni faktory pfimo souvisejici s du-
Sevnim onemocnénim, ¢i systémové nedo-
statky v poskytovani zdravotni péce, v ka-
Zdém pfipadé€ je na Case se tématem seri-
6zné zabyvat.>* Ma-li se zdravotni stav
duSevné nemocnych zlepSit, musi se infor-
mace o somatickych komorbiditach, ale
i o nerovném pf¥istupu k prevenci a 1é¢bé
§ifit mezi zdravotnickou i nezdravotnickou
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vefejnosti.?® Pacienti se zdvaZnym duSev-
nim onemocnénim, jejich blizci a poskyto-
vatelé péce by méli byt obeznameni s exi-
stenci somatickych rizikovych faktort
i s realitou podlécenosti. Informace o této
problematice mohou ziskat nap¥iklad v psy-
choedukacnich programech, které zakotvily
v doporucenych postupech (https://postu-
py-pece.psychiatrie.cz/) a tak se pomalu, ale
jisté stavaji standardni psychiatrickou in-
tervenci i v Ceské republice.

Budouci 1ékafi by se o télesnych komor-
biditach a rizicich, kterd prameni ze stig-
matizace psychiatrickych diagnéz, méli
dozvidat jiZ béhem studia mediciny. Dale je
tfeba vénovat vyznamnou pozornost vza-
jemnym interakcim mezi psychiatrickou
medikaci a télesnym zdravim. Je prokdzano,
Ze antipsychotika v 1é¢bé zavaZnych psy-
chéz prodluzuji pacienttim Zivot.?* Druhou
stranou mince jsou nezadouci G¢inky, na-
priklad narast hmotnosti. Antidepresiva,
pfedepisovana znacnému mnoZstvi popu-
lace, sice nemaji bezprostfedni vliv na
kardiovaskuldrni zdravi, avsak je tfeba se
zabyvat jejich dlouhodobymi u¢inky.

Poskytovatelé by méli zajistit rovny p¥i-
stup k péci o télesné zdravi bez ohledu na
psychiatrickou diagnézu. Zde mohou sehrat
zasadni roli prakticti 1ékafi, ktefi se tési
v Ceské republice velké dfivéte. Jak vyply-
nulo ze studie CZEMS, respondenti by ¢as-
t&ji vyhledali pomoc praktického lékafe neZz
psychiatra ¢i psychologa, pokud by méli
psychické problémy. A to podstatné je, Ze
praktického 1ékafe by ¢astéji vyhledali ti,
kdo maji vy$si pocet somatickych problémd,
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vy33i vék a celkové vy3si ochotu vyhledat

odbornou pomoc. MuZi jsou obecné méné
€asto ochotni vyhledat jakoukoli odbornou
pomoc neZ Zeny.”’

I pFes veSkerou snahu praktickych 1ékafil
je souc€asnd zdravotnickd péce spiSe frag-
mentovana neZ integrovand, coz neni pro
pacienty s mnoha komorbiditami p¥izniva
zprava. ReSenim je multidisciplinarn{ p¥-
stup, ktery by mél byt v pfipadé pacienti se
zavaznym duSevnim onemocnénim samo-
zfejmosti. Konkrétnim p¥ikladem tymové
spolupréace by mohlo byt vyuZiti osobnich
asistentli (case manazert) v nové vznikaji-
cich Centrech duSevniho zdravi, ktef{ mohou
doprovodit pacienty k 1ékafim specialistim
a prispét tak k zajisténi adekvatni péce.

Lidem s duSevnim onemocnénim neni
jejich télesné zdravi lhostejné. Dlikazy
o ucinnosti intervenci zamé¥enych na
Upravu zivotniho stylu a ovlivnéni modifi-
kovatelnych faktord, jimiZ je fyzicka neakti-
vita, nevhodné stravovaci navyky a koufeni,
vedly k tvorbé doporuc¢eni WHO u dospé-
lych lidi s duSevnimi onemocnénimi jako
metoda prvni volby prevence a lé¢by kardio-
vaskuldrnich onemocnéni, zmirfiovani rizika
rozvoje kardiovaskularniho onemocnéni
a prevence a 1écby diabetu.?® Pokud se 1éka-
Flim podafi pfekonat pfedsudky vici lidem
s duSevnim onemocnénim a za¢nou k nim
pfistupovat stejné jako k jakymkoli jinym
pacientim, ktefi potfebuji jejich péci
a pozornost, pfispéji k vyznamnému
zlepSeni kvality Zivota aZ pétiny populace,
ktera se s nékterym typem duSevniho
onemocnéni potyka.

Podpora: Progres Q35, Univerzita Karlova
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