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pribalovou informaci. *Tento pfipraVek je zvlasté vhodny na bolest, ktera vy-
Zaduje silngjsi analgezii nez samotny ibuprofen nebo paracetamol.

ZKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU

Nazev a sloZeni pfipravku: Ataralgin. Paracetamolum 325 mg, Guaifenesinum
130 mg, Coffeinum 70 mg v 1 tableté. Indikace: Horecka, zejména pfi akutnich
infekénich onemocnénich, bolesti hlavy, zub(, bolesti vertebrogenniho ptivodu,
bolesti svalli nebo kloubli pfi chfipkovych onemocnénich. Davkovani a zptisob
podani: 1-2 tablety, dédle podle potfeby nékolikrat denné (v intervalech nejmé-
né ¢tyr-hodinovych) do 6 tablet denné. Nejvyssi jednotliva ddvka jsou 3 table-
ty. Pacienti s poruchou funkce ledvin: pfi vazném poSkozeni ledvin s hodnotami
clearance kreatininu < 10 ml/min musi byt interval mezi jednotlivymi davkami
nejméné 8 hodin. Pfi clearance kreatininu 10-50 ml/min musi byt interval mezi
jednotlivymi ddvkami nejméné 6 hodin. Maximaini jednotlivé ddvka je 1 table-
ta. Pacienti s poruchou funkce jater: U pacientl se snizenou funkci jater musi
byt davka snizena a interval mezi jednotlivymi davkami prodlouzen. U pacient(i
s tézkou jaterni insuficienci je Ataralgin kontraindikovan. Pediatrickd populace:
Tento pripravek neni urcen k pouZiti u déti a dospivajicich do 15 let. Starsi pacienti
(nad 65 let) U starsich pacientli neni tfeba zvIastni Uprava dévkovani pripravku.
Zpusob podani: Pripravek Ataralgin je uréen k perorainimu podani. Kontraindika-
ce: Pacienti s precitlivélosti na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku
pripravku, téZké formy hepatdini insuficience, akutni hepatitida, alkoholizmus,
myasthenia gravis, myastenicky syndrom. Zvlastni upozornéni: Porucha funk-
ce jater, alkohol: hepatotoxicita paracetamolu se mtiZze vyskytnout dokonce i pfi
terapeutickych davkéch a pfi pouZiti davky 4 g denné (maximalni terapeuticka
davka) nebo po kratkodobém pouziti a u pacientil bez predchoziho poskozeni
jaternich funkei. Jaterni poskozeni se miize vyvinout pfi nizich davkach, pokud
paracetamol spolu piisobf s alkoholem, induktory jaternich enzymd nebo jinymi
hepatotoxickymi latkami. Dlouhodoba spotieba alkoholu vyznamné zvysuje rizi-
ko hepatotoxicity paracetamolu. Béhem Iéchy se nesmi konzumovat alkoholické
napoje. U pacientd se zhorsenou funkci jater a u pacientli uZivajicich dlouhodobé
vy$$i davky paracetamolu se doporucuje zvldstni opatrnost a pravidelné sledovani
jaternich funkci. Pacienty je tfeba upozornit, aby neuZivali sou¢asné jiné pfipravky
obsahujici paracetamol. Paracetamol by mél byt uZivan se zvySenou opatrnosti
u pacientli s hemolytickou anemii, pfi deficitu enzymu glukéza-6-fosfatdehyd-
rogendzy a pri zavazné rendini insuficienci. Pri dlouhodobé 16¢bé nelze vyloucit
moznost poskozeni ledvin. Piti nadmérného mnoZzstvi kévy nebo Caje v pribéhu
16¢by mtiZe zplsobit pocit napéti a podrazdénost, nékdy palpitace. Opatrnost je
potieba u pacientl s anamnézou chronického kasle a astma bronchiale. Pacienti
se vzacnymi dédiénymi problémy intolerance galaktosy, vrozenym nedostatkem
laktazy nebo malabsorpci glukosy-galaktosy nemajf tento pfipravek uZivat. Inte-
rakce: Hepatotoxické Iatky mohou zvySovat moZnost kumulace a predévkovani
paracetamolu. M{ze zvysit hladinu kyseliny acetylsalicylové a chloramfenikolu
v plazmé. Induktory mikrosomalnich enzymi mohou zvysit toxicitu paracetamolu
tim, Ze pfi jeho biotransformaci vznika vy$8i podil toxického epoxidu. Téhoten-
stvi a kojeni: Pfipravek se nedoporucuje poddvat v dobé téhotenstvi a pfi kojent.
Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Pripravek Ataralgin nema vliv
na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Nezadouci Gcinky: Nezadouci G¢inky
paracetamolu a guaifenezinu se v terapeutickych davkéch vyskytuji jen zfidka
a s mirnym klinickym pribéhem. U kofeinu se nezadouci Gcinky vyskytuji jen
ve vy88ich ddvkéch, palpitace, nespavost, neschopnost koncentrace, zvysend
drézdivost, hyperreflexie, excitace. Uplny seznam viz SPC. Doba pouZitelnosti:
3 roky. Uchovavani: Uchovévejte pfi teploté do 25°C v plivodnim obalu, aby byl
pripravek chranén pred svétlem a vihkosti. Baleni: Blistr (Al/prihledny bezbarvy
PVC), krabitka Balenf: 10, 20, 30, 40, 50 nebo 60 tablet Na trhu nemusi byt
v§echny velikosti baleni. Datum revize textu: 18. 5. 2023 Drzitel rozhodnuti
o registraci: Glenmark Pharmaceuticals s.r.0., Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4,
Ceské Republika. Registraéni &islo: 07/133/81 C.

Vydej Iécivého pripravku neni vazan na |ékarsky predpis. Pfipravek neni
hrazen z prostfedkii vefejného zdravotniho pojiténi. Prosim seznamte se
s tplnou informaci o pfipravku (SPC).

ZKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU

Nazev a sloZeni pfipravku: CETALGEN 500 mg/200 mg potahované tablety. Jedna tableta
obsahuje paracetamolum 500 mg a ibuprofenum 200 mg. Indikace: Tento IéGivy pFipravek
se pouzivd ke kratkodobé ICbé stiedné silné bolesti jako je bolest hlavy (nikoli migréna), bolest
zad, menstruacni bolest, bolest zub, revmatickd a svalovd bolest, k 16cbé symptomu spojenych
s akutnim zanétem hornich cest dychacich a chripkou, k Ié¢bé bolesti v krku a horecky. Tento
pripravek je zviasté vhodny na bo\est kterd vyZaduje silngjsi analgezii nez samotny ibuprofen
nebo paracetamol. CETALGEN je ut 0 dospele od 18 let. Davkovani a zpiisob podanl
Pouze pro kratkodobé poufZiti. Nejni nnd davka by méla byt uzivana po nejkratsi moznou
dobu nezbytnou pro zmirnéni priznak(i. Pokud priznaky pretrvavaji nebo se zhorsuji nebo pokud
je nutné tento pripravek uzivat déle nez 3 dny, mél by se pacient poradit s lékafem. Dospéli:
Jedna tableta a7 tiikrat denng. Interval mezi davkami by mél byt alespoii $est hodin. Pokud
dévka jedné tablety pfiznaky nezmirni, mohou se uzivat az dvé tablety maximainé tfikrat denné.
Béhem 24 hodin se nema uZit vice neZ Sest tablet. StarSi lidé: NevyZaduji se Zadné zvIastni
tpravy dévkovani. PoSkozeni ledvin: U pacientii s poskozenim ledvin je tfeba pfi davkovéni
ibuprofenu postupovat opatrné. Davka by méla byt posuzovana individuding. Davka by méla byt
udrZovéna na co nejnizsi hlading a méla by byt pribézné sledovana funkce ledvin. Poskozeni
jater: U pacient( se zhorsenou funkcf jater nebo Gilbertovym syndromem musi byt snizena dév-
ka paracetamolu nebo prodlouZen interval mezi davkami. U pacientd s poskozenim jater je tfeba
pfi dévkovani ibuprofenu postupovat opatrné. Dévka by méla byt posuzovana individuaing a udr-
Zovana na co nejniz8i hladiné. Zpisob podani: Peroralni uZivani. Tablety se zapijeji sklenici vody.
Pro minimalizaci nezadoucich Ggink{ se doporuguje, aby pacienti uZivali CETALGEN s jidlem.
Kontraindikace: Precitlivélost na \buprofen paracetamol nebo na kteroukoli pomocnou \al»

ku. U pacientd s anamnézou ivnich reakci (napf.
astma nnmda nebo kopfivka) spojené s kysellnou acet, i nebo jingmi
anétlivymi léky (NSAID). éza gastroir alniho krvdceni nebo perforace v sou-

wslostl s predchozi terapii NSAID. Aktivni nebo opaku]lcw se pepticky ved / krvceni v anam-
néze. U pacientl s poruchami koagulace, se zavaznym selhdnim jater, tézkym selhanim ledvin
nebo !é;hym srdecnim selhanim (NYHA tfida IV)‘ PFi souéasne’m pouZiti s jinymi pripravky

NSAID, véetné ich inhibitor( y-2 (COX-2) a davek kyse-
liny acetylsalicylové nad 75 mg denné. Pfi soucasnem pouzm s Jlnyrm pr\pravky obsahuuuml
Béhem iho trimestru té! i upozornéni: Riziko spojené

s predédvkovanim paracetamolem je vy$8i u pacientii se selhdnim jater vyvolanym alkoholem
bez piiznaki cirhozy. PouZiti paracetamolu ve vy$sich nez doporucenych dévkach mize vést
k hepatotoxicité a dokonce k jaternimu selhani a smrti. U pacientli s poruchou funkce jater
nebo s anamnézou onemocnéni jater, ktefi jsou dlouhodobé 16eni ibuprofenem nebo parace-
tamolem, by méla byt v idelnych intervalech i ana funkce jater. Pacienti by méli
byt pouceni, aby neuzivali soucasné jiné pfipravky obsahujici paracetamol nebo ibuprofen.
Gastrointestinalni (GI) krvaceni, ulcerace nebo perforace, které mohou byt fatalni, byly hlaseny
u v8ech NSAID kdykoli béhem Iécby, s varovnymi pfiznaky nebo bez nich nebo s pfedchozi
anamnézou zavaznych Gl pfihod. Tento I6¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku
(23 mg) na davku, to znamend, Ze je v podstaté ,bez sodiku*. Klinicky vyznamné interak-
ce: Tento I&Civy ph’pravek (stejné jako jiné pipravky obsahujici paracetamol) je kontraindi-
kovén v kombinaci s jinymi pfipravky obsahujicimi paracetamol pro zvy$ené riziko zavaznych
nezddoucich GEinkd. Tento IECivy pripravek (stejne jako vSechny ostatnf pfipravky obsahujict
ibuprofen a NSAID) je i v jicimi ldtkami: — kyselina acetylsa-
licylovd — soubé&zné podévani ibuprofenu a kysellny acetylsalicylové se obecné nedoporucuje
z dlivodu zvyseného vyskytu nezadoucich G¢ink{; — jiné NSAID, véetné selektivnich inhibito-
1l cyklooxygenazy-2, protoze mohou zvy$ovat riziko nezadoucich Gcinkd. Dale NSAID mohou
zvySovat cinky antikoagulancif, jako je warfarin. NSAID mohou zhorSovat srdecni selhani,
snizovat GFR a zvySovat hladiny glykosidu v plazmé. Cyklosporin: zvy$ené riziko nefrotoxicity.
Téhotenstvi, kojeni a fertilita: NSAID by se nemely pouZivat béhem prvmch dvou trimestrd
téhotenstvi nebo béhem porodu, pokud potencidlnf pinos pro matku neprevazi potencidin riziko
pro plod. Pouziti v im trimestru je kontraindi PHi 16¢bé doporu-
cenou davkou tohoto pfipravku neni proto nutné prerusit kolem Pouziti tohoto IéCivého
pfipravku maiZe u Zen naruit plodnost, proto se nedoporucuje pro zeny planu ici téhotenstvi.
Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Po uZiti NSAID jsou mozné nezadouc Géinky,
jako je: zavrat, ospalost, inava a poruchy zraku. Pokud pacienti pozorui tyto Gcinky, neméli by
fidit motorové vozidla ani obsluhovat stroje. Nezadouci ucinky: Casté: Bolesti bficha, pri-
jem, dyspepsie, nevolnost, nepfijemné pocity v duting bri$ni, zvraceni. Zvy$ené hladiny alanin
aminotransferdzy, zvy$end aktivita gama-glutamy! transferézy a zménéné hodnoty jaternich
testli po podani paracetamolu. Zvysené hladiny kreatininu a mocoviny v krvi. Uplny seznam
viz SPC. Doba pouZitelnosti: 3 roky. Uchovavani: Tento IéCivy pripravek nevyzaduje Zadné
zvlatni skladovaci podminky. Velikost baleni: Potahované tablety jsou baleny v blistrech z bilé,
PVC/PVDC/Al protlatovaci folie odolné proti otevienim détmi, zesilené polyesterovou vrstvou,
nebo v tvrdé bilé PVC/PVDC/AI folii. Kazdy blistr obsahuje 10 tablet. Krabicka obsahuje 1 blistr
(10 tablet) nebo 2 blistry (20 tablet) a pribalovy letdk. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti bale-
ni. Datum posledni revize textu SPC: 3. 3. 2023 DrZitel rozhodnuti o registraci: Glenmark
Pharmaceuticals s.r.o., Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4, Ceska Republika. Registracni
Gislo: 29/174/19-C.

Vydej lécivého pripravku neni vazan na lékaf'sky predpis. Pfipravek neni hrazen z pro-
stiedkii vefejného zdravotniho pojisténi. Prosim seznamte se s tplnou informaci o pfi-
pravku (SPC).



Uvodni slovo

Vazené Ctenarky, mili ctenari Svéta praktické mediciny,

dostdvd se vdm do rukou posledni ¢islo z roku 2024. Tradi¢né se miiZete tésit na
rozhovor s nékterou z osobnosti ¢eské a moravské mediciny — v tomto vydani vedla
redaktorka Jindra Moravcova rozhovor s vyraznym pfedstavitelem interni mediciny
a angiologie. Primat MUDr. Toma$ Hauer ma obdivuhodny zébér a v necelych 40 le-
tech vybudoval vzorové interni a angiologické centrum. Kromeé toho se neustéle
vzdélava a provadi katetriza¢ni vykony na perifernich cévach, ¢imz zcela zdsadné
rozvinul péci o pacienty s cévnim onemocnénim ve svych domovskych jiznich
Cechéch. Angazuje se vyznamné i spolec¢ensky jako zdstupce ambulantnich internist
v ramci Ceské internistické spole¢nosti. Vénuje se mj. edukaci kolegti a jim organizo-
vané vzdélavaci akce patfi vzdy k tém nejnavstévovanéj$im. Za pozornost stoji jeho
dlouholeté zkusenosti v ambulantnim managementu plicni embolie u vhodnych
pacientd.

Ani v tomto c¢isle nechybi prehled novinek na farmaceutickém trhu z pera osvéd-
¢eného autora doc. MUDr. Jitiho Slivy. Doporucuji velmi zdafily ¢lanek predstavitele
¢eského vseobecného praktického lékarstvi MUDr. Igora Karena, kde prehledné
shrnuje ockovani. At jako prakticti 1ékari, nebo specialisté bychom méli mit na pameéti
nutnost mezioborové spoluprace, kterd se nevyhyba ani problematice ockovani{ —
nemélo by se stavat, ze prakticky lékar nebude mit stanovisko dispenzarizujiciho
specialisty, zda lze slozitéjstho pacienta bez rizika oc¢kovat.

MUDr. Karen z pozice diabetologa sepsal i prakticky ndvod k vyuziti p. o. sema-
glitudu pro své kolegy praktické lékare, s cetnymi tipy a triky pro jeho Gspésné vyuziti
k maximalnimu prospéchu pacienta — v¢etné dhradovych podminek. Neméli bychom
zapominat na tuto moznost, kterd je praktickym lékaftm k dispozici a vede k bez-
konkuren¢nimu poklesu HbA, . a ibytku hmotnosti. Za pozornost stoji i uzite¢na
aktivita praktickych lékait a ZP Skoda, ktera vedla k odhaleni mnoha asymptomatic-
kych diabetikdl. Ti tak mohou byt efektivné a nekomplikované 1é¢eni vcas u svych
praktickych lékar.

Praktické a cenné rady najde ¢tendf i v prispévku prof. Martinka z Fakultni nemoc-
nice Brno, ktery se vénuje velmi ¢astému onemocnéni — refluxni chorobé jicnu,
zminuje nékteré skodlivé myty a uvadi novinky v 1écbé. Za precteni samoziejmé stoji
i ostatn{ ¢lanky v tomto ¢isle prezididlniho ¢asopisu CLS JEP Svét praktické mediciny,
které jsem jmenovité nezminil, ale i tvodnik musi mit néjakou priméfenou délku, aby
vas prili§ nezdrzoval od éteni ¢asopisu samotného...

Vézeni ¢tendri, dovolte mi jménem redak¢ni rady vdm vsem popfat $tastny a dobry
rok 2025, mnoho zdravi, $tésti, radosti a spokojenosti v osobnim i pracovnim Zivoté.

Vs Jan Vachek
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ROZHOVOR

MUDr. Tomas Hauer:
+Nizkorizikova plicni embolie
se ma lécit doma, pro pacienta
je to pohodlné a bezpecné”

Rozhovor vedla
Jindra Moravcova

8 Jak jste se dostal k mediciné?

J4 jsem vyrustal sdm s maminkou,
kter4 byla lékarka. Neustéle jsem s ni tra-
vil spoustu ¢asu v nemocnici, spaval jsem
tam pfi jejich sluzbach. A vidycky jsem
védél, ze to budu délat, ackoliv jsem
dlouha 1éta rikal, Ze to délat nebudu je-
nom proto, abych mél pokoj od vselija-
kych otdzek: co budu, jak budu, jestli
budu a podobné. Tak jsem to léta letouci
popiral. Jesté i na gymndziu jsem to po-
piral. Ale vzdycky jsem védél, ze budu
nasledovat cestu svoji mamy a ze to je
jasné dana véc.

8 Ta ¢asova narocnost vas neodradila?
Mnoho déti lékarii radéji zvolilo jinou cestu
pravé proto, Ze travily détstvi v nemocnici
a uzZ nechtély.

Chépu, Ze to pro spoustu lidi mize byt
i takhle. Ale vzhledem k tomu, Ze to bylo
to jediné prostredi, které jsem kromé do-
mova znal velmi dobfte a davérné, pripa-
dalo mi to naprosto ptirozené.

8 A volba oboru, tedy cévni medicina, ta
byla pro vas také uplné jasna od samého
zacétku?

Ta cesta byla také viceméné jasnd.
Mambka je internista a gastroenterolog
a ja jsem plvodné nastoupil na gastro-

MUDr. Tomas Hauer

e internista a intervencni angiolog

e vedouci lékat ambulantniho zafizeni Cévni centrum Ceské

Budéjovice

« predseda Sekce ambulantnich internistt CIS CLS JEP

MUDr. Tomas Hauer - internista a intervencni angio-
log. [Foto: archiv MUDr. Hauera]

enterologické oddéleni. Ale nebyl jsem se
tam schopny dohodnout se svoji tehdejsi
$éfovou na spoleénych pohledech na
svét, takze jsem to pak po dvou letech
zménil a zacal jsem délat cévni medicinu
v ramci velké krajské interny.

B Co vés v ramci vasi specializace nejvic
bavi? Délate ambulanci i operativu, je néco,
kde vas zajem prevazuje?

Ackoliv to miize znit jako klisé, kdyz
ten dany obor (a myslim, Ze to plati pro
spoustu oborl) mizete délat v celé §ifi,

je to nejlepsi. Kdyz se muzete vénovat
diagnostice, vénovat pozornost zdkladni
1é¢bé pacientt v ambulanci, potom mi-
zete pomoci i akutnim pacientim, ktefi
prijdou a maji neodkladné problémy,
a zdroven si mizete sdm indikovat pa-
cienta k vaskularni intervenci, kterou pak
sdm provedete, idedlné nékde, kde se to
déld dobre a kde je k dispozici to nejmo-
dernéjsi, co intervenéni medicina nabizi,
tak to je ,dream come true®. Jsem rad, ze
se mi to podatilo. Pravé ta komplexnost,
to, ze z hlediska internf mediciny délam
uplné celou $ifi toho spektra, je na tom
nejzajimavéj$i a nejhezdi.

B KdyZ se pozastavime nad tim Sirokym
spektrem - v ném md svoje misto i prevence.
Vétsinou je ta role ,preventistii” pfipisovana
praktickym lékarim. Nemohu se tedy neze-
ptat na vasi zkusenost, pripadné na vasi
predstavu spolupréce praktiki a specialistt
ve vasem oboru a roli praktiki v prevenci.
Vniméte nebo vidite, Ze praktici délaji v pre-
venci dost?

To, co nés jako cévni doktory zajima
z hlediska prevence u praktikq, je ze-
jména intervence tykajici se zivotniho
stylu. A co vnimam jako hodné dalezité
pro predchdzeni kardiovaskuldrnim one-
mocnénim — to je intervence rizikovych
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ROZHOVOR

faktort aterosklerézy. To je to, co privadi
kvanta polymorbidnich kardiovaskular-
nich pacientt do nasich ambulanci. Na
tomto poli to maji praktici velmi slozZité.
Casto se staraji o lidi, kteff jsou mladi
a kterym nic neni, jsou zdravi, avsak ty
rizikové faktory, jako je hypertenze a dys-
lipidemie, prosté maji. Ale protoze jim nic
neni, nic je neboli, nejsou motivovani
spolupracovat na preventivnich opatte-
nich. A to nemyslim jenom to, Ze by ne-
méli koufit a drzet diety, ale treba i to, aby
zavcasu lé¢ili ty svoje rizikové faktory
antihypertenzivy a statiny. To ti lidé
u svych praktickych 1ékara v primérni
péci délat nechtéji. A kdyz uz ty léky na-
sadit chtéji, Casto je vysazuji. Pfitom vliv
a prospésnost uzivani téchto 1€k jsou
obrovské a neoddiskutovatelné. Praktici
to tedy maji slozité, ¢asto pak nardzi na
to, Ze jsou Uplné vyhoteli. ProtozZe je vy-
Cerpavajici vysvétlovat tém samym lidem
neustale dokola, ze to prosté maji uzivat,
protoze ted se sice nestane nic a nepociti
zadnou zménu, ale kdyz ty 1éky uzivat
nebudou, néco se stane za pét, deset nebo
patndct let. V8ichni ve véem mdme re-
zervy a mizeme byt jesté vic empatiéti,
jesté vic edukativnéjsi a nazornéjsi. Ale
myslim si, ze ti praktici to nedélaji viibec
$patné ve srovnani s tim, jak se to déld
jinde. Jejich praci jim nezavidim. A kdyby
jich byl dostatek a kdyby se netopili v na-
valu pacient®, mohlo by to byt jesté
o néco lepsi. Ale myslim, Ze vic nez na
praktickych lékatich je to na téch pacien-
tech.

3 Zilni onemocnéni patfi podle Svétové
zdravotnické organizace k nejcastéjsim cho-
robdm a motivace ke zméndm v Zivotnim
stylu a ovliviiovani rizikovych faktord se jisté
vyplati nejen kviili ateroskleréze. Ta se dnes
objevuje u stale vétsiho poctu osob i v mla-
dém véku. A tfeba chronické Zilni onemoc-
néni se podle nékterych odhadii vyskytuje
az u 90 % lidi nad tficet let.

Nenli to tak hrozné, ja myslim, ze re-
alné to jsou treba dvé tfetiny, vice
umuzd. A je to tim, Ze v ¢eskych zemich
je ta choroba dobre geneticky podmi-
nénd, dédi se z generace na generaci.
Muzeme Fici docela pausdlné, Ze jsme
narod lidi, ktef{ se malo hybou, mame
hodné nadvahy, mame spoustu sedavé
prace. Genetickd vybava a predispozice
s tim, Ze jsme nepohyblivi a obézni,
zkrétka prispiva k tomu, Ze ta Zilni cho-
roba je takto Castd. Ale ve srovnan{ s ate-
roskler6zou nejsou manifestace zilni
nedostatecnosti tak zavazné. I kdyz je
pro pacienty dost obtézujici a vyznamné

6 | SVET PRAKTICKE MEDICINY 4/2024

MUDr. Tomds Hauer provadi vaskuldrni intervenci.

ovliviiuje kvalitu jejich Zivota, jeji rozvoj
lze zmirnit Gpravou zivotniho stylu.

A samozfejmé ve spolupraci s odbor-
niky nasadit adekvatni lé¢bu, kterd ne-
jenze zmirni symptomy, ale i zpomali
progresi choroby. At uz jde o fyzioterapii,
nebo kompresivni terapii, coz je celkem
efektivni zpisob, jak tu chorobu zvlad-
nout bez nutnosti invazivnich zésahda.
A samoziejmé jsou tu také venofarmaka.
V souc¢asnych guidelines je na prvnim
misté mikronizovand purifikovana flavo-
noidni frakce (MPFF), kterd Gc¢inkuje
prokazatelné komplexné a ve vSech sta-
diich. Pripravkem s MPFF je Detralex
s mikronizovanym diosminem, s hespe-
ridinem a dal$imi flavonoidy, ktery ma
protizdnétlivé a venoprotektivni u¢inky
a plsobi proti otokiim. Na dal$im misté
je v doporucenich trislozkovy pripravek
Cyclo 3 Fort, ktery ptsobi pozitivné ze-

[Foto: archiv MUDr. Hauera]

jména proti otoktim. Tyto ptipravky umi
dlouhodobé potlacdit co nejvice pato-
fyziologickych stavi, ulevit od symp-
tomu a predejit komplikacim. Tu nej-
komplikovanéjsi formu s bércovymi
viedy maji asi 2 % pacientd, k jejich 1écbé
je krom MPFF dostate¢né prokdzan aci-
nek u sulodexidu (Vessel Due F) a pen-
toxifyllinu (Agapurin SR, Pentomer).
A i kdyz bércové viedy ¢ini ,jenom” dvé
procenta, neni to zas tak mdlo, to one-
mocnéni je dost ¢asté. Nicméné, jak uz
jsem se zminil, chronickd ziln{ nedosta-
tec¢nost je sice obtézujici a nepfijemna
v tom, jak je ¢asna a Casta, ale ateroskle-
réza je mnohem zdvaznéjsi.

B Dobrym néstrojem v prevenci byvaji scree-
ningové programy, nyni napf- startuje scree-
ningovy program aneurysmatu. Reknete
k nému néco vice?



ROZHOVOR

Ted se rozbiha screeningovy program
abdomindlnich vyduti, kde se snazime
zachytit pacienty, kteff maji dosud nepo-
znanou vydut, tedy rozsifeni bri$n{ aorty.
Je to mifeno na muzskou populaci mezi
65—67 lety. Ti budou odesilani praktic-
kymi l1ékafi na jednotliva pracoviste,
ktera se do tohoto programu zapojila,
a bude se ultrazvukem zkoumat, jestli
maji, ¢i nemaji vydut. Cilem je intenzivni
farmakologickd 1é¢ba pacientd, kteff tu
vydut jesté nemaji té velikosti, aby museli
jit na operaci. A samoziejmeé je tu zdro-
ven cil rychle intervenovat ty, ktefi uz
maji tak velkou vydut, Ze jim hroz{ prask-
nuti. Urcité to je dobra véc, ale kdybyste
se mé zeptala, co je dulezitéjsi, jestli po-
pulacné dobfe intervenovat rizikové fak-
tory u téchto onemocnéni, nebo scree-
novat to, jestli uz jsou ta onemocnéni
rozvinutd, $el bych radéji tou cestou pre-
vence. Té primérni prevence. To zna-
mend délat véechno pro to, aby se to
onemocnéni viibec nerozvinulo. A je-li
néjakd jedna véc, kterd zasadné prispivd
k rozvoji zavazného onemocnéni, jako je
vydut bfi$ni aorty, je to kouteni. Vsichni
védi, Ze koufeni mé negativni dopad na
srdce a cévy. Ale ten opravdu primy
vztah mezi kourenim a bfi$ni vyduti je
naprosto jasny. Kuraci vyduté maji, ty
vyduté jim rostou, a kdyz koutfit presta-
nou, prestane rist vydut. Takze tady by-
chom pottebovali i ve spolupréci s prak-
tickymi lékati zabrat v tom, aby se z pa-
cientd stali nekurdci.

8 Postupme z ordinaci praktickych lékari do
odborné ambulance. | tam se da délat
mnohé pro to, aby pacient nemusel do ne-
mocnice. Vim, Ze jste zastancem ambulantni
1é¢by plicni embolie. V em spatiujete vy-
hody oproti nemocnicni 1écbé?

V zemich Evropské unie ro¢né zemfe
skoro ptl milionu lidi na plicni embolii.
To je vic nez na autonehody a ¢tyfi nej-
Castéjsi nddorovd onemocnéni dohro-
mady. Plicni embolie je zkratka velmi
Casta diagndza a je velice podcenéna.
Lidé umiraji na fatalni plicni embolii —
tedy na rozsdhlou plicni embolii, pfi
které se zastavi srdce. Tito pacienti s ma-
sivni plicni embolii musi byt rychle roz-
pozndni a co nejrychleji 1é¢eni v cent-
rech, aby byli zachrdnéni, aby to neskon-
¢ilo brzkym tmrtim nebo tézkym chro-
nickym kardiopulmondlnim onemocné-
nim. Ale pak je tu obrovské mnozstvi
pacientq, ktefi plicni embolii maji, ale
mohou byt lé¢eni nejenom mimo centra
a nemocnice jako takové, mohou byt 1é-
Ceni ambulantné.

MUDr. Tomés Hauer prezentuje svym koleglim zajimavé kazuistiky.

Protoze paklize plicni embolie spada
do kategorie nizkorizikovych embolif
a neni tam riziko umrti, pak je efektivni
a bezpec¢né lé¢it ji v domécim prostredi.
Nemocni¢ni ambulance a ordinace spe-
cialisti kardiologt a angiologli maji
mimo jiné plnit ten tkol, Ze umi stratifi-
kovat, tedy jasné stanovit riziko toho,
jestli je plicni embolie z hlediska kompli-
kaci a umrti vysoce, nebo stfedné rizi-
kova. A jestliZe se plicni embolie jevi jako
nizkorizikovd, mé pacient dostat koro-
néarni antikoagulancia a ma byt odesldn
dom? a 1é¢it to v domécim prostiedi. To
je nepochybny trend, hospitalizace neni
nic, co chceme. Protoze kdyz ¢lovék pre-
kro¢i prdh nemocnice, nese to s sebou
néjaké esencidlni riziko. A domaci lécba
$etfi zdravotnickému systému naklady,
coz sice neni primdrni, ale je to urcité
podstatné. Pro pacienty je to také kom-
fortngjsi. Cili kombinace nizkych né-
kladd, velmi dobré efektivity a bezpec-
nosti — to je motivace k tomu, abychom
nizkorizikové plicni embolie 1é¢ili v do-
madcim prostiedi.

Dobfte vybaveny ambulantn{ speciali-
sta, ktery ma ultrazvuk a zakladn{ POCT
diagnostiku vcetné kardiomarkerd ve své
ordinaci, miize udélat kompletni dia-
gnostiku, aby pacient do té nemocnice
(kromé zobrazeni plic) viilbec nemusel. Je

[Foto: archiv MUDr. Hauera]

to guidelinova véc. Mezindrodnich do-
poruceni pro plicni embolii je fada riz-
nych, ale shoduji se, Ze u nizkorizikové
plicni embolie m4 byt dirazné zvizena
domdci lécba. Je to pro pacienta bez-
pecné a ucinné.

B V nasich konc¢inach k tomu vniméte spise
pozitivni, nebo negativni postoj a pfistup?
Ti 1ékari, ktefi se tomu vénuji na denni
bézi a ktefi si to osahali v nemocnici, to
tak prosté maji zazité. Chapou, proc je to
tak spravné, a délaji to tak. Zajimavy fe-
nomén je, ze v nemocnicich, kde se casto
provadi primarni diagnostika plicn{ em-
bolie, pracuji neustéle dalsi a novi mladi
lékati. Opakované jsem zaznamenal, Ze
se na tom v té nemocnici domluvime,
naucime to ty mladé lékare, oni to pak
tak délaji. Ale prijdou dal$i mladi Iékari
a ti kazdou plicni embolii pfijmou na
lazko a obsirné vysettuji a zdrzuji ten
odchod do domdciho 1éceni. Takze se mi
zd3, ze je to takovy nekonec¢ny béh.
Jeden nastupujici ro¢nik nauc¢ime, jak
se to déld a Ze se to déld ambulantné,
a pak zase prijdou novi a ti to délaji za
hospitalizace. Ale myslim, Ze se to po-
souva a ze se to zlepsuje. A kdyz mame
néjaky spole¢ny konsenzus, i u téch kon-
zervativnéjsich kolegt se $ifi presvédcent
o tom, ze nizkorizikovd embolie na lizko
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ROZHOVOR

nepatfi. Ale je$té to potrva, nez se Gplné
kodifikuje, aby to byla ta nejbéznéjsi
praxe.

B Dost zévazna a hodné sklofiovana otézka
v mediciné je financovani. O nutnych zmé-
néch ve financovéni a napfiklad v dhradové
politice se hovofi napfi¢ vsemi medicinskymi
obory. Vy se na cesté k tém zménam anga-
Zujete.

Jsem aktivnim ucastnikem dohodova-
ciho fizeni v thradach v segmentu od-
borné ambulantni péce. Letos jsem to
absolvoval celé, véetné opakovanych jed-
nan{ na ministerstvu, v¢etné ptimych
jedndni s panem ministrem a kabinetem.
A ted jsem na poslednim sjezdu Ceské
1ékarské komory mél spole¢ny panel s fe-
ditelem Kabétkem pro delegéty sjezdu
o tom, jak budou vypadat Ghrady neje-
nom pro pristi rok, ale také o tom, jaké
jsou vize. Jsem v tom, Zel bohu, aZ po usi.

Ma to nékolik rovin. Prvni rovina je
vyse platll ve zdravotnictvi, ale nemyslim,
Ze je to hlavn{ téma. Druhd rovina ale
vyznamna je: jestli jsme schopni za tu
péci, kterd je poskytovdna pacientiim,
platit adekvatni cenu. Platit poskytovate-
lam zdravotni péce (at uz to jsou nemoc-
nice, praktic¢ti lékari, nebo ordinace am-
bulantnich specialistd a vétsi pracovisté)
penize, které pokryji naklady na lé¢bu
a umozni tém pracovistim, aby mohla
zaplatit naptiklad uklize¢ku a koupit
nové pristroje. Aktudlni podoba tGhrad
pro tento, a hlavné pristi rok vypada tak,
ze prosté klesaji. Nejsme schopni dohnat
inflaci, systém financovani zdravotnic-
kych zafizeni je ted neudrzitelny. Vznika
vnitfni deficit u poskytovateld, ti posky-
tovatelé zkratka nemaji dost penéz na to,
aby uhradili véechno, co potiebuji. Ne-
jsou schopni konkurovat zejména velkym
nemocnicim ve mzdovych nakladech
a ambulantni specializovand péce je fi-

nanéné nejpostizenéjsi. Kampan ,Za-
chranme ambulantni specialisty, kterou
rozjizdi prezident Ceské lékaiské ko-
mory, nenf Zddnym bonmotem, protoze
opravdu stojime pred finan¢ni katastro-
fou ambulantn{ specializované péce.
Vyhledy zmén financovéni ve smyslu
prijmu statniho rozpoctu a z toho ply-
nouci vyhledy ptijma systému vefejného
zdravotnfho pojisténi pro pristi roky vy-
padaji velmi $patné, protoze ty ndroky na
péci neustale rostou. Prichdzeji nové
1éky, novd vysetreni, lidé starnou a jesté
tricet let starnout budou, budou nemoc-
néjsi. A soudasny vybér zdravotniho po-
jisténi, tedy tfindct a pul procenta, je
zdravotni dan, kterd je uz tficet let stejnd
a prosté nesta¢i. Bud lidem fekneme, Ze
se zdravotni péce bude muset redukovat,
nebo se nékde vezmou prostiedky navic.
To je ale na politické reprezentaci, aby ty
penize navic nékde vzala. Anebo fekla
lidem, Ze té péce nebude tolik. Ale udrzet
to za soucasné penize v soucasném roz-

MUDr. Tomas Hauer odchazi ze salu po dobre prove-
deném vykonu. [Foto: archiv MUDr. Hauera]

sahu je absolutné nemozné. Jsem skeptik,
vidim to ¢erné, zdravotnictvi se finan¢né
vyviji velmi $patnym smérem. V medi-
ciné hleddm optimistické konce pro pa-
cienty, ale ten systém je opravdu rozbity
a tam se nic optimistického najit neda.

8 Pojdme tedy od mediciny stranou. Zpravi-
dla se vSech lékafti na zavér rozhovoru ptam
na jejich mimomedicinské aktivity. Avsak
vzhledem k vasi vytizenosti trochu pochy-
buji, Ze to u vas pljde. &) Nicméné zkusme
to. Najdete si nékdy chvilku i na néco, co se
mediciny viibec netyka?

Madam velké privatni pracovisté se za-
meéstnanci, katetriza¢ni ivazek na Vino-
hradech, jsem vedouci 1ékaf cévniho
programu v krajské nemocnici v Ceskych
Budéjovicich, a kdyz spocitam cas, ktery
stravim na sale nebo v ordinaci, néjaké ty
administrativni povinnosti, je to vlastné
trochu smutny obrazek ¢lovéka, ktery
hlavné pracuje a na koni¢ky mu néjak ¢as
nezbyva.

Mam malé déti, moje zena chodi do
prace jesté driv nez ja, takze kazdé rdno
vstanu, vypravim déti a rozvezu je. A né-
které dny je z té skolky, $koly a druziny
vysbirdm. Nékolik let jsem v kontinudl-
nim zéprahu. Je to Gplné nezdravé, je to
patologické, ale jesté mam pocit, Ze to
nejde Gplné vypnout. Je to tézké se od-
stiihnout. A nejhorsi jsou na tom pre-
suny, to je nejvétsi ztrata ¢asu. Koupil
jsem si pred dvéma lety auto, u kterého
jsem doufal, Ze se bude Fidit samo, ale
jesté to legislativné nejde, takze musim
ridit ja. A misto toho, abych ten ¢as na-
plnil néé¢im smysluplnym, tfeba se vyspal
nebo si néco precetl, kroutim volantem.
Ale aby to nevyznivalo tak hrozné, obcas
se mimo medicinu urvu, i kdyz je to
tézké. Ted tieba jedu s jinymi tatinky
a s détmi na chalupu. A jednou tydné jdu
na tenis. Tak to se snad podita.

— Inzerce

ordinace VPL - Veseli nad Luznici, Tabor

HLEDAME LEKARE/KU

Cistd mzda 90 000 K¢
(30 hod/tyden),
moznost i mensiho tvazku

podpora silného

administrativniho tymu
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flexibilni volba
ordinacnich hodin

5 tydn( dovolené,
3 dny sick days
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LEKAR

KONTAKT:

773 545 225
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Nové registrace EMA

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

onkrétné se budeme vénovat no-
I<vinl<ém v 1é¢bé ovaridlniho karci-

nomu, karcinomu plic a malig-
niho ascitu.

Ovarialni karcinom

Epitelialni karcinom ovarif predstavuje
zhoubny nador s jednou z nejvyssich
smrtnosti. Odhaduje se, Ze v roce
2020 bylo celosvétové zaznamendno
313 959 novych pripada ovaridlniho
karcinomu a 207 252 Gmrt{ s timto one-
mocnénim souvisejicich.

Inicidlni chemoterapie sice obvykle pfi-
nasi vysokou odpovéd, avak vétsina na-
dort nésledné recidivuje, a nakonec se
stane rezistentni na rezimy na bazi pla-
tiny.! Stavajici dalsi terapie obvykle zahr-
nuje neplatinova cytostatika (napt. pakli-
taxel, pegylovany liposomélni doxorubi-
cin nebo topotekan), a to bud samostatné,
nebo v kombinaci s bevacizumabem.

Urcitym pfislibem by zde mohla byt
nové vyvinuta latka mirvetuximab so-
ravtansin (MIRV). Jednd se o prvni kon-
jugat protilatka-1ék ve své tridé zaméreny
na folatovy receptor a (FRa), biomarker,
ktery je bézné nadmeérné exprimovéan na
karcinomu vaje¢nik a minimalné expri-
movén ve zdravych tkanich. MIRV obsa-
huje protilatku vazajici FRa, $tépitelny
linker a maytansinoid DM4, silné ¢inidlo
cilené na mikrotubuly. Po navézani na
FRa je mirvetuximab soravtansin inter-
nalizovdn, coz vede k intraceluldrnimu
uvolnéni DM4 proteolytickym $tépenim.
Uvnitt bunék DM4 narusuje sit mikro-
tubuld, coz vede k zastavé buné¢ného
cyklu a bunécné smrti.?

Podzimni setkani Vyboru pro humanni lécivé pfipravky (CHMP) pfi
Evropské lékové agentuie (EMA) se nesla vyznamné v duchu novinek
v oblasti onkologie. Stru¢né tedy nahlédnéme pod poklicku, co nového
nam EMA ,navafila” se zamérenim pravé na onkologii, jakkoliv dil¢i
posuny byly zaznamenany rovnéz napfiklad v Iécbé hemofilie, mnohych

infekcnich onemocnéni apod.

Mirvetuximab soravtansin (Elahere) je
zamys$len jako monoterapie dospélych
pacientek s pozitivnim foldtovym recep-
torem alfa (FRa), vysoce kvalitnim ser6z-
nim epitelidlnim karcinomem vaje¢nik,
vejcovodll nebo primarnim peritonedl-
nim karcinomem rezistentniho vysokého
stupné. Dostupny md byt jako koncentrat
5 mg/ml pro infuznf roztok.

Prinosy MIRV spocivaji ve zlepseném
preziti bez progrese (PES) a zlep$eném
celkovém preziti (OS) u pacientek s FRa
pozitivnim, vysoce kvalitnim ser6znim
epitelidlnim karcinomem vajecnikd, vej-
covodl nebo primarnim peritonedlnim
karcinomem rezistentniho high-grade
stupné ve srovnani{ s chemoterapif. Nej-
Castéjsimi vedlej$imi acinky ptipravku
Elahere jsou rozmazané vidéni, nevolnost,
prijem, Gnava, bolesti bficha, keratopatie,
suché oko, zdcpa, zvraceni, snizend chut
kjidlu, periferni neuropatie, bolest hlavy,
astenie, zvy$eni AST a artralgie.?

Karcinom plic

Malobunécny karcinom plic

Malobuné¢ny karcinom plic (SCLC) je
nejagresivnéj$im podtypem karcinomu
plic, jenz ptedstavuje pfiblizné 15 % viech
ptipada karcinomu plic a vyznacuje se
rychlou proliferaci a metastdzami.* Pa-
cienti se SCLC maji bohuzel v dobé dia-
gnozy jiz obvykle rozséhlé stadium one-
mocnéni; pétiletd mira preziti je pouze
okolo 7 %. Od 90. let 20. stoleti ziistavala
standardni lé¢bou prvni linie rozsdhlého
stadia SCLC chemoterapie na bazi platiny
a etoposidu, kterd poskytuje medidn cel-
kového prezit{ pfiblizné 10 mésica.’

Nedavné studie faze III s inhibitorem
ligandu programované bunééné smrti 1
(PD-L1) atezolizumabu nebo durvalu-
mabu v kombinaci s chemoterapif zjistily
vyznamné prodlouzené celkové preziti ve
srovndni s kontroln{ skupinou u pacientt
s rozsdhlym stadiem SCLC, ktef{ dfive
nedostévali systémovou terapii. Ze strany
CHMP nové doporucovany serplulimab
(Hetronifly) je plné humanizovand mono-
klonalni protilatka IgG4 proti receptoru
PD-1. Ve studii faze I bylo az 10 mg/kg
serplulimabu dobfe snd$eno a vykazovalo
podobné farmakokinetické vlastnosti jako
pembrolizumab a nivolumab.

V kombinaci s karboplatinou a etopo-
sidem vedl k vyraznému zlepseni celko-
vého preziti (15,4 vs. 10,9 mésice) a pre-
zit{ bez progrese ve srovndni s pacienty,
kterf byli 1é¢eni pouze karboplatinou
a etoposidem samotnym. Nejcastéjsimi
nezadoucimi d¢inky v kombinaci s uve-
denou chemoterapif byly neutropenie,
leukopenie, anemie, trombocytopenie,
alopecie, nauzea, hyperlipidemie, sniZzend
chut k jidlu, hypoproteinemie, hyponat-
remie, hypotyreéza a hypertyreéza.®

Latka ma byt dostupna ve formé kon-
centratu 10 mg/ml urceného pro pti-
pravu infuze, a to v prvni linii 1é¢by uve-
deného onemocnéni.

Nemalobunécny karcinom plic

Naproti tomu nové doporucovany la-
zertinib (Lazcluze) je urcen k 1é¢bé
nemalobunééného karcinomu plic
(NSCLC) s deleci exonu 19 EGFR nebo
substitu¢nimi mutacemi exonu 21 L858R,
a to v prvni linii v kombinaci s amivanta-
mabem. Dostupny ma byt ve formé
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potahovanych tablet o obsahu 80 a 240 mg
ucinné latky.

Lazertinib je inhibitor tyrosinkindzy
receptoru epidermdlniho rastového
faktoru (EGFR). Lazertinib tedy selek-
tivné inhibuje EGFR s delecemi exonu 19
a substitu¢nimi mutacemi exonu 21
L858R. Timto zptsobem omezuje mno-
zeni rakovinnych bunék a podporuje je-
jich smrt. Jelikoz lazertinib pfednostné
cilf na mutanty EGFR, minimalizuje ne-
zadouci uc¢inky na normalni bunééné
funkce typicky spojené s inhibici EGFR.

Prinosem jeho podéani v kombinaci
s amivantamabem je zlepSeni preziti bez
progrese (PES) ve srovndni s monoterapii
osimertinibem u pacient s lokalné po-
kroc¢ilym nebo metastatickym NSCLC
s mutaci EGFR nevhodnym ke kurativni
terapii, doloZené ve studii MARIPOSA
(n = 1074). Median preziti bez progrese
byl signifikantné del$i ve skupiné ami-
vantamab-lazertinib nez ve skupiné s osi-
mertinibem (23,7 vs. 16,6 mésice; HR pro
progresi onemocnéni nebo umrti: 0,70;
95% CI: 0,58 az 0,85; p < 0,001). Objek-
tivn{ odpovéd byla pozorovdna u 86 %
pacientt ve skupiné amivantamab-lazer-
tinib a u 85 % pacientt ve skupiné s osi-
mertinibem; u pacientl s potvrzenou
odpovédi (336 ve skupiné amivantamab-
-lazertinib a 314 ve skupiné osimerti-
nibu) byl medidn trvan{ odpovédi
25,8 mésice a 16,8 mésice. V pldnované

interim analyze celkového preziti kom-
binace amivantamab-lazertinib ve srov-
nani s osimertinibem byl pomér rizik pro
umrti 0,80 (95% CI: 0,61 az 1,05). Nejcas-
téj$imi vedlej$imi Gcinky jsou vyrazka,
toxicita nehttl, reakce souvisejici s infuzi,
hepatotoxicita, stomatitida, ziln{ trom-
boembolie, parestezie a iinava.’

V listopadu pak do tretice vybor CHMP
kladné hodnoti Ié¢ivou latku repotrecti-
nib (Augtyro), a to v indikaci monotera-
pie ROS1-pozitivniho pokroc¢ilého
NSCLC. Soucasné je v monoterapii indi-
kovan i k 1é¢bé dospélych a pediatrickych
pacient® ve véku 12 let a star$ich s pokro-
¢ilymi solidnimi nddory exprimujicimi
fuzi genu NTRK, ktefi: 1. difve dostavali
inhibitor NTRK nebo 2. nedostavali inhi-
bitor NTRK a moznosti 1é¢by, které ne-
jsou zaméreny na NTRK, poskytuji ome-
zeny klinicky pfinos nebo byly vycerpany.
Pripravek bude dostupny ve formé tablet
o obsahu 40 a 160 mg Gc¢inné latky.

Repotrectinib ptisobi jako inhibitor
kindzy tropomyozinového receptoru
(TRK). Cili na bunky s konstitutivni ak-
tivaci protein@t TRK, které jsou vysled-
kem genovych fazi a protoonkogenni
tyrosin-proteinkindzy ROS (ROS1). Pii-
nosem lé¢by je dosahovand vyssi objek-
tivni mira odpovédi a doba trvani odpo-
védi. Nejcastéjsimi nezddoucimi ucinky
jsou zavraté, dysgeuzie, zacpa, parestezie,
anemie a dusnost.?

Maligni ascites

Catumaxomab, monoklondlni bispe-
cifickd trifunkéni protilétka, byla schva-
lena v Evropské unii jiz v dubnu 2009
(Removab) pro intraperitonedlni 1é¢bu
pacientd s malignim ascitem. Jedna se
o prvnf latku na svété uréenou pro
lé¢bu maligniho ascitu zpasobeného
epitelidlnim karcinomem. Vzhledem
k tomu, Ze peritoneum je mezotelidl-
niho pavodu, a postrada tedy expresi
transmembranového glykoproteinu
EpCAM (human epithelial cell adhesion
molecule), je intraperitonedlni poddni
catumaxomabu atraktivnim cilenym
imunoterapeutickym ptistupem. Catu-
maxomab je schopen znic¢it EpCAM
pozitivni nddorové bunky v peritone-
alni dutiné povazované za hlavni pri-
¢inu maligniho ascitu. Jeho mechanis-
mus spocivd ve vazbé na EpCAM na
nddorovych bunkdach a antigen CD3 na
T bunikach, ¢imz indukuje imunoreakci
proti nddorovym buikdm exprimujicim
EpCAM.?

Letos v fijnu se Vybor pro humdnni
lé¢ivé pripravky CHMP kladné vyjadril
pro registraci této 1é¢ivé latky v dané
indikaci v 1é¢ivém pripravku Korjuny
u nemocnych nevhodnych pro dalsi
systémovou chemoterapii. Bude k dis-
pozici jako 10ug a 50ug koncentrat pro
pripravu infuzniho roztoku.
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Prehled 20 studii roku 2023
S nejvyznamnejsimi vysledky
pro lekare primami pece

Za clankem nasleduje komentar

Roland Grad, MD, MSc
Katedra rodinné mediciny, McGill University,
Montreal, Quebec, Kanada

Mark H. Ebell, MD, MS

Katedra epidemiologie, University of Georgia,
Athens, Georgia, USA
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Tento ¢lanek shrnuje vysledky 20 nejvyznamnéjsich studii z roku
2023 oznacovanych jako POEM (patient-oriented evidence that matters
- pozn. piekl.: dlikazy, na kterych zaleZi z hlediska pacienta) a nejlépe
hodnocenych doporucenych postupd. Autoii velké randomizované kon-
trolované studie zjistili, ze délka uzivani antihypertenziv nema na vy-
znamné sledované parametry Zadny vliv. Pfedepisovani statin ve fixni
davce neni 0 nic méné Gicinné nez strategie Upravy hodnot lipidii formou
lécby zamérené na dosazeni cilovych hodnot. Méfeni krevniho tlaku
formou 24hodinového ambulantniho monitorovani je pro predikci mor-
a starsich s fibrilaci sini je podavani pfimych peroralnich antikoagulancii
méné Skodlivé neZ podavani antagonistl vitaminu K pfi podobném
pfinosu. U jedincl s vysokym rizikem rozvoje kardiovaskularnich one-
mocnéni predstavuje — pfi moznosti vybéru z riiznych typi jidelnicku —
stredomoiska strava a strava s nizkym obsahem tukd tu lepsi moznost.
Observacni studie jedinci s akutnim infek¢nim onemocnénim COVID-19
vyvolanym variantou omikron prokazala, ze kombinace nirmatrelvir/
ritonavir Ucinné snizovala pocty hospitalizaci i umrti. Stanoveni diagndzy
infekce mocovych cest vyZaduje pro definovani pyurie pomoci automa-
tické mikroskopie vyssi mezni hodnotu, nez se predpokladalo. Byl vypra-
covan novy rezim lécby plisné nehtl na nohou s vyuzitim jedné z neju-
¢innéjsich latek. Zda se, Ze dextrometorfan, med ani inhalacni aplikace
ipratropia nejsou v |écbé akutniho kasle dostatecné ucinné. U nékterych
typli syndromil bolesti jsou Gcinné inhibitory zpétného vychytavani se-
rotoninu a noradrenalinu. V Sestitydenni studii s dospélymi jedinci
s akutni, nespecifickou bolesti zad nebo krku bylo ve skupiné lécené
opioidy dosaZzeno podobného zmirnéni bolesti jako u jedincl uzivajicich
placebo. U pacientti s osteoartrézou, kteii by radi provozovali sport a re-
kreacni aktivity, ma 70 az 90 minut cviceni lepsi vysledky nez 20 az 30 mi-
nut cviceni trikrat tydné. Spravna Zivotosprava je spojena s nizsim rizikem
rozvoje diabetes mellitus 2. typu. U pacientl ve véku 50 let a starSich
s diabetem 2. typu souvisi kumulativni uprava glykemie s hodnotami
HbA, nad 9 % se zvySenym rizikem rozvoje demence. Vysledny stav
pacientti s diabetem 2. typu zlepSuji nejucinnéji inhibitory sodiko-glukézo-
vého kontrasportéru 2 a agonisté receptoru pro glucagon-like peptide 1.
U dospélych s tzkostnymi poruchami neni snizovani stresu pomoci vsi-
mavosti méné ucinné nez podavani escitalopramu. Oznacovani deprese
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sic tym $esti lékar z klinické praxe

vice nez 100 lékarskych ¢asopist
s cilem vyhledévat vysledky vyzkumu,
které s nejvétsi pravdépodobnosti pove-
dou ke zméné a zlepseni praxe primérni{
péce. Cleny tymu jsou odbornici v obo-
rech rodinné mediciny, farmakologie,
nemocni¢n{ mediciny a zenského
zdravi.?

Cilem tohoto postupu je vyhledavat
dokumenty typu s akronymem POEM
(patient-oriented evidence that matters
— pozn. prekl.: ditkazy, na kterych zalezi
z hlediska pacienta). Tyto dokumenty se
mus{ zabyvat alespon jednim na pacienta
zaméfenym sledovanym parametrem
jako naptiklad symptomy, morbiditou
nebo mortalitou. Aby byly vysledky
platné a vérohodné, nesmi byt rovnéz
pritomen zadny vyznamny metodolo-
gicky bias. Kone¢né, aplikace vysledka by
méla vést ke zméné v tom smyslu, ze by
1ékati bud zacali pouzivat nové postupy,
nebo prestali pouzivat staré. Z vice nez
20 000 studif publikovanych v roce
2023 v ¢asopisech recenzovanych tymem
POEM jich 247 splnilo kritéria platnosti,
relevance a zmény soucasné praxe.
Clanky POEM jsou denné rozesilany
e-mailem predplatiteliim sluzby Essential
Evidence Plus (Wiley-Blackwell, Inc.).

Odborn4 lékaiské spole¢nost Cana-
dian Medical Association je predplatite-
lem sluzby POEM a tisice jejich ¢lent
dostavaji kazdodenné jeden POEM. Pti-
jemci mohou kazdy POEM hodnotit vy-
plnénim validovaného dotazniku.? V roce
2023 jsme obdrzeli témér 219 000 jed-
notlivych hodnoceni POEM. Tato hod-
noceni se tykaji domén vyznamu pro
klinickou praxi, kognitivni dopady, vy-
uziti v praxi a o¢ekdvany pfinos pro
zdravi.* Program POEM pro dalsi vzdé-

P oslednich 25 let prohlizi kazdy mé-

za prizplsobovani se danym okolnostem mize vést k priznivéjSimu vy-
slednému stavu pacienta. U osob s domnélou alergii na penicilin lze
provést peroralni provokacni test amoxicilinem v ordinaci praktického
Iékare a po negativnim vysledku je mozné diagndzu alergie vyvratit.
U fady starsich pacientti s polypy tlustého streva lze pétilety interval
kontroly bez rizika pfehodnotit. Naslouchatka, ktera Ize zakoupit bez
receptu, mohou byt ucinna i bez dalSich tprav a jejich sefizeni audiolo-
gem. Tyto poznatky uzavirdme predstavenim nejvyznamnéjsich doporu-
¢enych postupii roku, jak je zhodnotili ¢tenafi dokumentt typu POEM.

lavéni lékart v Kanadé byl ukoncen
30. listopadu 2023. Autoti nésledné ob-
jevili od prosince roku 2023 jeden dalsi
velmi vyznamny POEM.

Tento ¢lanek (13. dil roéni edice AAFP)
shrnuje 20 z hlediska klinické praxe nej-
vyznamnéj$ich POEM urcenych pro 1é-
kare primarni péce a vydanych v roce
2023. K uvedenym 20 studiim je piiddno
pét nejvyznamnéjsich doporucenych po-
stupd roku pro klinickou praxi. Uplné
verze POEM z tohoto ¢lanku jsou k dis-
pozici na adrese https://www.aafp.org/
pubs/afp/content/top-poems/2023.html
(viz téZz QR kéd nize vlevo). Na adrese
https://www.aafp.org/pubs/afp/content/
top-poems.html (viz téz QR kod nize
vpravo) lze rovnéz nalézt soubor 20 nej-
vyznamnéjsich studii publikovanych
v obdobi 2011 az 2022.

Kardiovaskularni onemocnéni

Prvni POEM se zabyva otazkou, kdy
zacit uzivat antihypertenzni medikaci
a zda doba zahdjeni lé¢by ovliviiuje vy-
sledny stav pacienta® (Tab. 1°°). Tento
¢lanek s POEM dostal v roce 2023 nej-
vys$$i hodnoceni a informoval o studii
TIME, novém projektu, ktery nepotvrdil
zjisténi starsich studil. V nejvyznamnéj-
$ich POEM roku 2019 — studii Hygia
Chronotherapy Trial — se sledovalo uzi-
vani antihypertenzni medikace pted spa-
nim; autofi studie popsali — ve srovnan{
s rannim uzfvanim — zna¢ny pokles mor-
tality po 6 letech, pozdéji vak byla kva-

lita dtikazt zpochybnéna .’ Studie TIME
prokazala, Ze doba uziti antihypertenziva
nema na sledované parametry pacienta
z&dny vliv. U POEM z randomizovanych
kontrolovanych studii neni zména plat-
nosti diikazti na naprosty opak — jako
tomu bylo v tomto ptipadé — bézna.!

Jako prevenci kardiovaskularnich
prihod pomoci statint uvadéji né-
které doporucené postupy (guidelines)
pro klinickou praxi strategii 1é¢by az
do dosazeni cilovych hodnot (treat-to-
-target strategy). Druhy ¢lanek
s POEM v tomto oddilu prokazuje, ze
strategie 1é¢by az do dosazeni cilovych
hodnot je ndro¢néjsi a nen{ G¢innéjsi
nez jednoduchy pfistup s vysoce in-
tenzivni lé¢bou pacientt s ICHS sta-
tinem (tzn. rosuvastatin v davce 20 mg
nebo atorvastatin v ddvce 40 mg).° Do
studie LODESTAR bylo zafazeno
4400 pacienttd s ICHS, pficemz polo-
vina z nich byla randomizovadna do
skupiny urcené k dosazeni cilové hod-
noty LDL-cholesterolu 50 az 70 mg/dl
(1,29 az 1,81 mmol/l); druhd skupina
uzivala bud rosuvastatin v ddvce
20 mg, nebo atorvastatin v davce
40 mg bez Gpravy davky. Po tfech le-
tech sledovani nebyl mezi skupinami
nalezen zadny rozdil z hlediska pri-
marniho souhrnného sledovaného
parametru amrti, infarktu myokardu,
cévni mozkové ptihody a revaskulari-
zace. Ve skupiné 1é¢by do dosazeni
cilové hodnoty byly hladiny lipidt mé-
feny béhem tfi let nejméné sedmkrat
a davka statinu nebyla zménéna u 73 %
pacientl. Tato zji$téni jsou dikazem
proti 1é¢bé az do dosazeni cilového
hodnoty LDL-cholesterolu.

Podle dalsiho textu typu POEM je
hodnota 24hodinového ambulantniho
monitorovani systolického krevniho
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Tab. 1 - Kardiovaskularni onemocnéni

Jednoznacnd odpovéd's vysvétlenim

1. Zlep3uje uzivani
antihypertenziv pred
spanim vysledny stav?°®

2. Je u pacienti s ICHS
strategie podavani statind
az do dosazeni cilovych
hodnot stejné dcinna jako
vysoce intenzivni [écba?°

3. Dokézou hodnoty
z ambulantniho
monitorovani krevniho
tlaku predikovat mortalitu
spolehlivéji nez hodnoty
namétené v ordinaci
praktického lékare?’

4. Jaka je optimalni strategie
v prevendi cévnich
mozkovych ptihod
u dospélych ve véku 80 let
a vice s fibrilaci sini?®

Ul

. Jaky je u pacient(
s vysokym rizikem rozvoje
kardiovaskularniho
onemocnéni vliv
konkrétnich typd stravy na
mortalitu a vyskyt
kardiovaskularnich
prihod?®

Antihypertenzni medikace: pacient ji ma uzivat v dobé, kterou si nejlépe zapamatuje.

Na rozdil od problematické studie Hygia Chronotherapy Trial tato stejné velka studie TIME zjistila, Ze nezaleZi na tom, kdy
pacient uZije svoje antihypertenzivum. Protoze dokud jsou léky v lahvicce, pacientovu hypertenzi neovlivni, je vhodné
(proto, aby pacient své antihypertenzivum skutecné uzil) smérovat medikaci na dobu, kterd mu vyhovuje nejvice.

Pro tpravu hodnot lipidi pouZit pfistup s fixni davkou.
Tato studie zjistila, Ze podavani statinli zamérené na dosazeni cilovych hodnot LDL-cholesterolu 50 az 70 mg/dI (1,29 az
1,81 mmol/I) neni u dospélych s prokazanou ICHS z hlediska sniZeni incidence nezadoucich pfihod o nic méné Gcinné nez
strategie vysoce intenzivni é¢by. | kdyZ tuto skutecnost povazuiji autofi za vyhodu umoziujici individualizovany pristup

k ddvkovani, jednd se zaroven o jeden z dosud nejpresvédcivéjsich dlikazti, ze uvedené pacienty mizeme lécit vysoce
intenzivni strategii a eliminovat tak naklady i zatéZ pacienta v podobé opakovaného méreni LDL-cholesterolu.
Ambulantni monitorovani krevniho tlaku je spolehlivéjsi nez méfeni v ordinaci lékare.

Tato studie prokdzala, Ze 24hodinové monitorovani krevniho tlaku poskytuje spolehlivéjsi informace pro predikci mortality
neZ méfeni krevniho tlaku v ordinaci lékare.

U starsich pacientd s fibrilaci sini je celkovy pfinos uZivani DOAC vétsi nez podavani antagonistl vitaminu K.
V této sitové metaanalyze, do niZ byly zafazeny studie niZsi kvality, zajistilo uzivani DOAC dospé&lymi ve véku 80 let nebo

vevy

starsich s fibrilaci sini vhodnéjsi pomér pifinosu (tzn. zabranéni cévnim mozkovym pfihoddm nebo systémové embolizaci)
a nezadoucich pfihod (tzn. zavazného krvaceni) neZ antagonisté vitaminu K. Zavéry jsou ve shodé s nalezy jinych analyz
Ucinkti DOAC, které prokazaly méné nepfiznivych Ucinkl a srovnatelné piinosy.

Stredomoiska strava a strava s nizkym obsahem tukd sniZuji mortalitu minimalné.

Tato metaanalyza, do které nebyly — pro nedostatek Gdajd z vyzkumu v tomto sméru — zatazeny typy stravy s nizkym
obsahem sacharid(i/vysokym obsahem tukl ani prerusované hladovénti, zjistila, Ze stfedomorsky typ stravy (tzn. vyssi
prijem ovoce, zeleniny a olivového oleje) i strava s nizkym obsahem tukd jsou u pacientd alespon se dvéma rizikovymi
faktory spojeny s malym piinosem ve smyslu snizeni mortality a rozvoje kardiovaskuldmich onemocnéni. Vzhledem

k malému celkovému prinosu neni jasné, zda by Iékafi méli vénovat tolik ¢asu dotazdim na stravovani a snaze o jeho
ovliviiovani, a to dokonce i u pacientli s vysokym rizikem nezédoucich kardiovaskularnich prihod.

DOAC (dlirect oral anticoagulant) = pfimé peroralni antikoagulancium; ICHS = ischemické choroba srdecni; LDL (low-density lipoprotein) = lipoprotein o nizké hustoté. Informace z odkaz(i 5-9.

tlaku v priméru o 19 mmHg nizs$i nez
pramérnd hodnota ze dvou méfeni pro-
vedenych v ordinaci lékafe v odstupu
5 minut. Co je pritom jesté dilezitéjsi,
hodnoty krevniho tlaku z 24hodinového
monitorovani predikuji mortalitu z ja-
kychkoli pri¢in spolehlivéji nez hodnoty
namérené v ordinaci.” Tato kohortova
studie z roku 2023 potvrdila prednosti
rozhodovdni na zdkladé vysledku 24ho-
dinového monitorovéani krevniho tlaku
u vybranych pacientd.

Dalsi POEM vzesly ze sitové metaana-
lyzy provedené s cilem stanovit opti-
malni strategii antikoagulace v pre-
venci cévnich mozkovych ptihod u do-
spélych osob ve véku 80 let nebo starsich
s fibrilaci sini.® Ve srovndni s pacienty
uzivajicimi antagonisty vitaminu K pro-
deélali ti, jimz byla podévana ptrimo per-
oralni antikoagulancia, méné kardiovas-
kulérnich pfihod (tzn. cévnich mozko-
vych ptihod nebo systémovych emboli-
zaci) a 0 néco méné epizod zavazného
krvéceni. Kyselina acetylsalicylova nebyla
o nic U¢innéjsi nez placebo a byla prici-
nou vice pripadd zadvazného krvaceni.
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Z hlediska celkového klinického ptinosu
— poméru ptinosu a nezddoucich uc¢inka
— vykdazal nejlepsi profil apixaban
(Eliquis). Toto zjisténi je ve shodé s jed-
nim z nejvyznamnéjsich ¢lankd POEM
roku 2019, podle néhoz byl apixaban
spojen s nejniz$im rizikem krva-
ceni,? i ve shodé s nejnovéj$imi Beerso-
vymi kritérii odborné spole¢nosti Ame-
rican Geriatrics Society."

Kone¢né metaanalyza randomizova-
nych kontrolovanych studii srovnéavala
ucinky nékolika oblibenych typt stra-
vovani na vznik kardiovaskuldrnich pfi-
hod a celkovou mortalitu u pacientt
s nejméné dvéma rizikovymi faktory
rozvoje kardiovaskuldrnich onemocnéni.
Ve studiich s alespon devitimési¢nim sle-
dovanim byly strava stfedomotského
typu nebo jidelnicek s nizkym obsahem
tukd spojeny s malym poklesem celkové
mortality (sniZeni absolutniho rizika =
1,7 %, resp. 0,9 %).° Uvedend metaanalyza
prinesla dlikazy stfedni miry jistoty; tyto
strukturované typy stravovani jsou sice
v podstaté racionalni, ale jejich celkové
ucinky jsou malé.

Infekéni nemoci

Jediné POEM tykajici se onemocnéni
COVID-19 prinesla dobfe navrzena ob-
servaéni studie zahrnujici 177 545 pa-
cientll v akutnim stadiu onemocnéni
COVID-19 vyvolaného variantou omik-
ron'* (Tab. 2'*"). Z uvedeného poctu
pacientd jich 8876 uzivalo kombinaci
nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid). Kazdy
pacient s medikaci byl sparovén s pacien-
tem, ktery uvedenou kombinaci neuzival,
oba vsak byli podobného stari, stejného
pohlavi, byli podobné oc¢kovani proti
onemocnéni COVID a byli si podobni
i z hlediska komorbidit. U pacientt uzi-
vajicich kombinaci nirmatrelvir/ritonavir
existovala statisticky vyznamné nizsi
pravdépodobnost hospitalizace (2,1 % vs.
3,7 %; pocet nutny k 1é¢bé [number
needed to treat] = 62) a vykazovali nizsi
mortalitu, zvlasté pacienti starsi 70 let
a jedinci s mensim poc¢tem ockovdni.

Dalsi POEM se tykaji vyznamné otdzky
z oblasti primarni péce: Jak definujeme
pyurii u Zen ve véku 65 let a starsSich?
Studie srovnavala skupinu pfipadi (zeny
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Tab. 2 — Infekéni nemoci

Klinicka otazka

6. SniZuje i v omikronové viné
pandemie COVID-19 kombinace
nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid)
pocty hospitalizaci a Umrtf
ambulantnich pacient(i?™

7. Jaka je optimalni mezni
hodnota poctu leukocytli pro
stanoveni diagnézy UTI
u starsich zen?'

8. Jaka je nejvhodnéjsi forma
perordini monoterapie plisné na
nehtech nohou (onychomykézy)
u dospélych?®

9. Jsou pro zmirméni symptomd
u pacientt s akutnim kaslem
vhodnéjsi dextrometorfan, med
nebo inhaladni ipratropium
(Atrovent) nez obvykla péce?"’

Jednoznacna odpovéd's vysvétlenim

Kombinace nirmatrelvir/ritonavir je icinna i v omikronové viné onemocnéni COVID-19.

Tato dobre navrzena studie s parovanim podle propensity score prokazala, Ze kombinace nirmatrelvir/ritonavir
zajistuje i nadale klinicky smyslupIné snizovani poctl hospitalizaci i umrti (pocet nutny k 1é¢bé [number needed to
treat] = 62), zvlasté u jedincG s mensim poctem ockovani a u dospélych ve véku nad 70 let. Jedna se o tieti
metodologicky spravné uspofadanou studii s timto zavérem. ProtoZe nebyly publikovany Zadné randomizované
studie, jednd se o nas nejlepsi dostupny dikaz.

Pro definovani pyurie u starSich Zen pouZzit vyssi mezni hodnoty poctu leukocytd.

U Zen ve véku 65 let a starsich je nutno pred stanovenim diagndzy UTI pouZit mnohem vy3si mezni hodnotu pyurie,
aby se predeslo nadbytecné 1éché asymptomatické bakteriurie. Optimalni mezni hodnota pro automatickou
mikroskopii pfi 88% senzitivité a 88% specificité je pocet leukocytl vyssi nez 264/ul (0,26 x 10%/1). Limitaci tohoto
diagnostického postupu formou studie pripadd a kontrol (case-control) je, Ze md sklon k nadhodnocovani presnosti
vySetfenf; proto je tfeba nasledné provést kohortovou studii zahmujici Zeny s klinickym podezienim na UTI.

Nejvhodnéjsi strategii v 1é¢bé onychomykdzy je podavani terbinafinu po dobu 12 tydnt s naslednym
obdobim bez Iécby a poté podavani posilovaci (booster) davky po dobu 4 tydnd.

Na zakladé dcinnosti, bezpecnosti a naklad se v 1é¢bé onychomykdzy u dospélych pro tplné vylécent po 1 roce
davala prednost reZimu s terbinafinem v dévce 250 mg jednou denné s naslednym 12tydennim obdobim bez lé¢by
a poté uzivani posilovaci (booster) 250mg davky terbinafinu po dobu 4 tydn(. UZivani terbinafinu bylo spojeno

s mensim poctem nezadoucich G¢inkl a s mnohem nizsimi néklady ve srovnani s novéjsimi latkami, jako jsou
otesekonazol (Vivjoa) a posakonazol (Noxafil) s cenou az 1000 USD nebo vyssi.

Antitusika, med a anticholinergika nejsou u kasle tcinné.

Celkové trapil pacienty po zafazeni dalSich 6,3 dne stfedné tézky nebo jesté intenzivngjsi kasel (rozmezi 5,9 aZ

7,1 dne), bez statisticky vyznamného rozdilu mezi skupinami. Tato studie primarni pé¢e neméla dostate¢nou
statistickou silu, ale je dalSim pifispévkem k literatufe, kterd neprokazuje vyznamny pfinos uvedenych latek. Pokud
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UTI (urinary tract infection) = infekce mocovych cest. Informace z odkaz(i 14-17.

s pozitivnim vysledkem kultivace proka-
zujicim pfitomnost uropatogenu a ales-
pon dva symptomy infekce dolnich mo-
¢ovych cest) se skupinou kontrol (smi-
$end skupina Zen s asymptomatickou
bakteriurii a zen, u nichz kultivace pro-
kazala pritomnost smisené fléry nebo
mély negativni vysledek kultivace).”* Op-
timalni mezn{ hodnota pro automatickou
mikroskopii a pratokovou cytometrii byl
pocet leukocyti 264/ul (0,26 x 10°/1),
mnohem vy$si nez prahova hodnota, kte-
rou se fada lékari kdysi ve $kole ucila. Pfi
této mezni hodnoté byly poméry pravdeé-
podobnosti pozitivity a negativity 7,2,
resp. 0,14.

S plisni nehttt na nohou (onycho-
mykozou) se lze v praxi primdrni péce
setkat casto. Ne kazdy ji chce 1é¢it, ale
tém, ktefi si 1é¢bu preji, nabizi dalsf ¢la-
nek s POEM feseni.'® Tato metaanalyza
zahrnovala 21 randomizovanych studif
a hodnotila pro pacienta nejdtlezitéjsi
sledovany parametr, tedy z klinického
hlediska plné vylé¢eni do jednoho roku.
Nejucinnéjsi rezim zahrnoval uzivani
terbinafinu v davce 250 mg jednou denné
po dobu 12 tydni s ndslednym 12tyden-
nim obdobim bez lé¢by a poté dalsi uzi-
véani terbinafinu po dobu 4 tydna. No-
véjsi, mnohem drazsi latky jako oteseko-
nazol (Vivjoa) a posakonazol (Noxafil)
nebyly o nic G¢innéjsi nez terbinafin

a existovala u nich vy$$i pravdépodob-
nost nezddoucich ac¢inka.

Posledni POEM v této césti jsou vy-
sledkem srovnani dextrometorfanu,

medu a inhala¢né aplikovaného ipra-
tropia (Atrovent) pti obvyklé péci u do-
spélych s akutnim kaslem stfedni nebo
vyssi intenzity. Pres znepokojivé procento

Tab. 3 — Muskuloskeletalni bolestivé stavy

Klinicka otazka

1

1

—

N

10. Které skupiny

antidepresiv jsou
Ucinné pfi bolestivych
syndromech?'®

. Tlumi u dospélych

opioidy i¢inné akutnf,
nespecifickou bolest
zad nebo bolest
krku?'

. Zlepsuje u pacientli

s bolesti a ztratou
funkce v dlsledku
osteoartrozy kolene
terapie formou
vysokych davek
zaté7e skdre bolesti
a fungovani vice nez
nizka zatéz?%

Jednoznadna odpovéd's vysvétlenim

U nékterych typi bolestivych syndrom jsou z antidepresiv ticinné
pouze léky ze skupiny SNRI.

Tento zasttesujici prehled shrul vysledky nejkomplexnéjsich
systematickych prehledd pouZzivani antidepresiv v [é¢bé riiznych
bolestivych syndrom0. Tento prehled ukazal, Ze v 16¢hé nékterych typl
bolesti, véetné bolesti zad, pooperacni bolesti a neuropatické bolesti

i fibromyalgie, podporuji jediné spolehlivé diikazy pouzivani SNRI (napt.
duloxetinu [Cymbalta], venlafaxinu). Jiné skupiny antidepresiv nebyly
podle dikazli stfedni a nizké kvality v 1é¢bé bolesti Gcinné.

U akutni bolesti zad nebo krku nejsou opioidy tcinnéjsi nez
placebo.

Tato peclivé provedend studie zjistila, Ze béhem 6tydenniho obdobi
pocitovali dospéli s akutni, nespecifickou bolesti zad nebo krku,
randomizovani do skupiny s podévanim opioidd, tyden po tydnu
podobné zmirfiovani bolesti jako pacienti uZivajici placebo.

U osteoartrdzy terapie zatézi zmiriiuje bolest a zlepsuje fungovani.
Individualizovana terapie formou cviceni v délce alespori 20 az 30 minut
tiikrat tydné zmirmuije skore bolesti a zlepsuje fungovani priblizné

u poloviny pacientti s bolestivou osteoartrézou kolene. U pacient se
zajmem o sport a rekreacni aktivity je terapie formou vysokych davek
zatéze (70 az 90 minut tfikrat tydné) spojena s lepsimi vysledky.

SNRI (serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor) = inhibitor zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu. Informace
z odkaz(i 18-20.
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ukonceni Gcasti ve studii samotnymi pa-
cienty nebyl v délce epizod kasle nalezen
mezi skupinami zddny rozdil.””

Muskuloskeletalni bolestivé stavy

V 1é¢bé raznych bolestivych stavi se
jiz dlouho doporucuje podévani antide-
presiv. Dalsi text s POEM je jakymsi ,,za-
stfe$ujicim“ prehledem, protoze se
v podstaté jedna o shrnuti jinych syste-
matickych prehledt (Tab. 3'%-2). Uka-
zalo se, Ze bolest, a to je$té pouze jeji
konkrétni typy vcéetné bolesti zad, po-
operaéni bolesti, neuropatické bolesti
a fibromyalgii, tlumi pouze inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu a no-
radrenalinu jako duloxetin (Cymbalta)
a venlafaxin.'®

Ve studii se 347 pacienty s akutni ne-
specifickou bolesti zad nebo krku byli
Ucastnici randomizovani do skupin uziva-
jicich oxykodon v davce 5 mg (kterou bylo
mozno titrovat na 10 mg) plus naloxon
v davce 2,5 mg dvakrat denné, nebo pla-
cebo.” Pacientdim byla rovnéz poskyto-
vana péce podle doporucenych postupt
vCetné Casné mobilizace a podavan{ me-
dikace — nikoli opioidd — na bolest. Skére
bolesti se mezi obéma skupinami nelisilo.

Posledni ¢lanek s POEM vénovany
muskuloskeletdln{ bolesti popisoval vy-
sledky 189 dosud nelécenych dospélych
s osteoartrozou kolene, ktera byla spo-
jena s bolesti a ztratou funkce. Pacienti
byli zatazovani do skupin s lé¢bou bud
nizkou dévkou zdtéze (pét cvikd po dobu
20 az 30 minut), nebo s vysokou davkou
z4téze (11 cvikli v délce 70 az 90 minut),
pricemz kazdé skupiné bylo doporuceno
provadét toto cviceni vzdy tfikrdt tydné
po dobu 12 tydni. Ke zlep$eni doslo pfi-
blizné u poloviny pacientii v obou skupi-
nach, pricemz jedinym rozdilem bylo
zlep$ené fungovéni ve sportech a rekre-
ac¢nich aktivitdch ve skupiné s vysokou
dévkou zétéze po 6 mésicich.?

Diabetes mellitus

Prvni text typu POEM na téma diabetes
predstavil vysledky metaanalyzy kohort-
nich studif zkoumajicich spojitost mezi
spravnou zZivotospravou (udrzovani
zdravé télesné hmotnosti, zdravy zptsob
stravovani, cviceni, nekufdctvi a omezend
konzumace alkoholu) a pravdé-
podobnosti rozvoje diabetu 2. typu?
(Tab. 4*-**). Autofi metaanalyzy zjistili,
ze ve 30 studiich s vice nez 1,6 milionu
ucastnikd doslo k rozvoji diabetu u 4,5 %
jedinct. U osob dodrzujicich alespon tri
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Tab. 4 - Diabetes mellitus

Klinicka otazka

13. Je sprdvna
Zivotosprava
spojena s nizsi
pravdépodobnosti
rozvoje diabetu
2. typu??

14. Jaké je spojitost
mezi
dlouhodobou
Upravou glykemie
a demencf
u dospélych
s diabetem
2. typu?*?

15. Jaka léciva pro
diabetes 2. typu
snizujf
pravdépodobnost
nezadoucich
(cinkd z hlediska
pacientd??

Jednoznacnd odpovéd's vysvétlenim

Spravna Zivotosprava sniZuje riziko rozvoje diabetu 2. typu.
Dodrzovani zasad spravné Zivotospravy — udrzovani zdravé télesné
hmotnosti, zdravy zplsob stravovani, pravidelné cviceni, nekufactvi

a omezend konzumace alkoholu — je spojeno s nizsi pravdépodobnosti
rozvoje diabetu 2. typu. Jedna se o spojitost, coz neznamend, Ze dodrzovani
uvedenych zasad snizi pravdépodobnost rozvoje diabetu 2. typu, pouze
motivuje lidi, ktefi se témito zdravymi zasadami fidi, aby v tom pokracovali.

Velmi nedostatecna tprava glykemie je spojena s rizikem rozvoje
demence.

V této velké populacni kohorté bylo u dospélych ve véku 50 let a starsich

s diabetem 2. typu, jejichz kumulativni hodnota dpravy glykemie vyjadrend
pomoci HbA, byla vy33i nez 9 % (HbA, > 74,9 mmol/mol), zaznamenano
po 6 letech sledovani zvysené riziko rozvoje demence (adjustovany pomér
rizik=1,31az1,74).

Vysledny stav pacientd s diabetem 2. typu nejucinnéji zlepsuji
inhibitory SGLT2 a agonisté receptoru pro GLP-1.

Tato studie dale odliSuje tcinek antidiabetik na hodnoty glykemie

a vyznamné sledované parametry. Inhibitory SGLT2 a agonisté receptoru pro
GLP-1 snizuiji celkovou mortalitu i mortalitu z kardiovaskuldrnich pficin i na
jind onemocnéni souvisejici se srdcem. Dive pouzivané latky véetné inzulinu
vysledny stav dlouhodobé neovliviiuji. Nebylo prokazano, Ze by metformin
brénil vzniku vyznamnych nezadoucich prihod Gcinnéji nez standardni 1écha,

oz je ve shodé s predchozimi zjisténimi.2*

GLP-1 = glucagon-like peptide 1, SGLT2 (sodium-glucose cotransporter-2) = sodiko-glukozovy kotransportér 2.

Informace z odkaz( 21-24.

z vyse uvedenych zasad spravné zivo-
tospravy byla hodnota relativniho rizika
rozvoje diabetu 0,20 (95% CI: 0,17 az
0,23). I kdyz observacni studie nedokazou
urdit kauzalitu, v tomto piipadé podpo-
ruji mira pfinosu, jednoznac¢na souvislost
mezi ddvkou a odpovédi (relativni riziko
0,7 prijedné zasadé spravné zivotospravy
vs. 0,15 pfi péti zdsadach) a biologickd
vérohodnost platnost téchto zjisténi.

I dalsi ¢lanek s POEM je zaloZen na
vysledcich observacni studie, které zkou-
mala spojeni mezi diabetem 2. typu
a demenci.”? Pacienti byli zafazovani do
skupin podle nejcastéjsich rozmezi hod-
not HbA  pozorovanych béhem studie
a analyza vysledkd byla adjustovdna na
vek, pohlavi, rasu, komorbidity a epizody
tézké hypo- a hyperglykemie. Studie zjis-
tila vyssi riziko rozvoje demence u vét-
$iny ucastniki s hodnotami HbA,_9,0—-
10,0 % (tj. 74,9-85,8 mmol/mol) (adjus-
tovany pomér rizik = 1,31; 95% CI:
1,15 az 1,51) nebo vyssi nez 10,0 % (tj.
85,8 mmol/mol) (adjustovany pomér ri-
zik = 1,74; 95% CI: 1,62 az 1,86).

Posledni POEM tykajici se diabetu
pochézeji z ambiciézni sitové metaana-
lyzy vysledkd 816 randomizovanych
studii se 471 038 ucastniky, kterd srov-
navala dvé nebo vice 1é¢iv na 1é¢cbu
diabetu 2. typu.”® Metaanalyza proka-
zala, Ze inhibitory sodiko-glukézového

kotransportéru 2 (sodium-glucose co-
transporter-2, SGLT2) a agonisté recep-
toru pro glucagon-like peptide 1 (GLP-1)
jsou pacienty dobfe snd$eny a snizuji
pocty amrti v souvislosti s kardiovasku-
larnimi onemocnénimi, pravdépodob-
nost nefatédlntho infarktu myokardu, po-
¢ty hospitalizaci pro srde¢ni selhani
i celkovou mortalitu. U metforminu, in-
zulinu a derivatd sulfonylurey nebyl po-
dobny pfinos pozorovan, pficemz po-
sledni dvé z uvedenych latek byly spojeny
se zvySenym rizikem rozvoje tézké hypo-
glykemie. Vyznamnou limitaci je, Ze stu-
die byly pomérné kratké, s medidnem
délky 6 mésici. Doporucené postupy
spole¢nosti American Diabetes Associa-
tion vyse uvedend fakta stéle vice zduraz-
nuji a upozornuji na vhodnost ¢asnéjsiho
a §ir§tho pouzivani agonistl receptoru
pro GLP-1 a inhibitord SGLT2.%

Ruzné

Do této kategorie nejlépe zapada pét
nejvyznamnéjsich POEM roku
2023 (Tab. 5%-3!). Prvni dva ¢lanky to-
hoto typu se vénuji otazce chronické
uzkosti a deprese. I kdyz pti snizovani
uzkosti miZe Gé¢inné pomahat omezo-
vani miry stresu, nenf zfejmé, jak by do-
padlo srovnani metody snizovani stresu
pomoci vé§imavosti (mindfulness-based
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Tab. 5 - Riizné

Klinicka otazka

16. Vyrovna se v [éché
Uzkostnych poruch
u dospélych metoda
sniZovani stresu
vsimavosti svym Gcinkem
Ucinku escitalopramu??

17. Vede interpretace
deprese jako adaptace na
okolni prosttedi spiSe nez
jako nemoc k lepsimu
vyslednému stavu
pacienta?”’

18. Je peroralni provokacni
test amoxicilinem
bezpecny a pouzitelny pro
odliseni mylné
predpokladané alergie na
penicilin od skute¢né
takové alergie
u dospélych a déti??

19. Jaké je procento piipadi
rozvoje kolorektalniho

Jednoznacna odpovéd's vysvétlenim

Trénink zaméreny na sniZovani stresu pfedstavuje u dospélych s izkosti rozumnou Ié¢ebnou metodu.

Tato studie zjistila, Ze standardni snizovani stresu pomoci vimavosti neni v 1é¢bé izkostnych poruch u dospélych méné
Ucinné nez farmakoterapie escitalopramem. Hodnoceni primarnich sledovanych parametrii se provadélo po 8 tydnech od
vstupu do studie. Po 6 mésicich byla skdre Uzkosti i nadale zlepsend, prestoze v 1é¢bé pokracovalo pouze 52 % a 28 %
pacientil ve skupinach s escitalopramem, resp. s metodou snizovani stresu pomoci vSimavosti.

Interpretace deprese jako adaptace muliZe vést k lepSimu vyslednému stavu pacientd.

Presvédcovani pacientd, Ze jejich symptomy deprese predstavuji adaptaci na aktudlni okolnosti spiSe nez onemocnéni, pro
né mlZe znamenat mens3i stigma a zaroveri mlze podpotit pfijeti reality a divéry ve vlastni schopnosti. Mozna uZ nastal
Cas, abychom zadali uvazovat o depresi jako o jistém signalu, Ze néemu v pacientové Zivoté je nutno vénovat vétsi
pozornost a nejedna se o cosi endogenniho; tento piistup otevird rlizné moznosti lécby. Vysvétleni deprese chemickou

nerovnovahou v mozku, pokud je viibec spravné, miize byt popisem vysledku, nikoli pficiny.2

Osoby povaZované za jedince s alergii na penicilin mohou v primarni péci bezpecné podstoupit provokadni test.
Tato studie popisuje vysledek perordiniho provokacniho testu amoxicilinem u 99 dospélych a déti, u nichz byla plivodné
predpokladana alergie na penicilin a nasledné byli na zakladé anamnézy klasifikovani jako osoby s nizkym rizikem skute¢né
alergie. Celkem 96 pacientt (97 %) dokoncilo peroralni provokacni test bez reakce; vysledkem bylo, Ze v jejich dokumentaci
se jiz naddle chybné neuvadéla alergie. Tri pifipady reakci byly vzdy mimé a vyzadovaly minimalni intervenci (tzn. bez
nutnosti podani adrenalinu). Pokud by se podafilo pfesvédcit Iékare v primarni pédi, aby pouzivali tuto metodu pfi
vyhledavani miliont dospélych a déti, ktefi jsou chybné oznacovani jako osoby s alergii na penicilin, mohlo by to znamenat
znacné Uspory ve zdravotnictvi, protoZe by se nepouzivala méné Gcinnd, drazsi nebo méné bezpecna alternativni antibiotika.
Doporuceni pétiletého intervalu pro kontrolni vysetteni starsich dospélych, u nichz byly nalezeny polypy, musi
vyvolat diskusi.

karcinomu u starsich
pacientd s polypy
v tlustém stfevu?3

20. Mohou byt naslouchatka,
ktera Ize zakoupit bez
receptu, U¢inna i bez
Upravy a sefizeni
audiologem?3!

V populaci starsich pacientti (65 let a vice), u nichz se pri kolonoskopickém vysetteni naleznou polypy v tlustém stievu,
dojde k rozvoji karcinomu tlustého stfeva pouze u malého poctu jedinct (0,2 %). MoZna jiZ nadesel ¢as znovu posoudit
doporuceni pétiletého intervalu pro kontrolni vysetfeni starsich pacient, u nichz byly jiz dfive nalezeny polypy, zvIasté
v piipadé pacient( s kratsi pfedpokladanou délkou Zivota.

Pfi ztraté sluchu zvazit postup ,udélej si sam”.
Dnes jsou v fadé zemi k dostani naslouchétka bez nutnosti jejich Upravy a sefizeni audiologem. V této studii popsali jeji
Ucastnici vétsi ptinos pouzivani naslouchatka, které si zakoupili bez predpisu a sami upravili a sefidili, nez pfinos pouzivani
naslouchéatka, které jim upravil a sefidil audiolog. Naslouchatko hodnocené v dané studii vyzaduje pouZiti prislusné
aplikace v chytrém telefonu.

R

Informace z odkaz(i 26-31.

stress reduction, MBSR) se standardni
farmakoterapif u dospélych. Randomizo-
vand kontrolovana studie zjistila, ze vy-
sledek tréninku sniZovdni stresu pomoci
v§imavosti po dobu 8 tydnt (kurz v délce
2,5 hodiny tydné, celodenni vikendovy
semindr a kazdodenni 45minutové prak-
tické cviceni doma) je srovnatelny s uzi-
vanim escitalopramu, coz je medikace
prvni linie pro pacienty s izkostnymi
poruchami.”® Z tohoto zji$téni lze usuzo-
vat, zZe existuje vice nez jedna rozumna
moznost lé¢by tzkosti, a nds ¢as bychom
vyuzivali uzite¢néji, kdybychom pouco-
vali pacienty o souc¢asnych moznostech,
zjistovali jejich preference a nsledné do-
spéli ke spole¢nému rozhodnuti o 1é¢bé.

Serotoninova hypotéza deprese byla
vypracovana v 60. letech minulého sto-
leti. Nasledujici ¢lanek s POEM vychazi
ze studie hodnotici, zda interpretace de-
prese jako adaptace na okolni prostredi
vede k lep$imu vyslednému stavu pa-
cienta nez standardni vysvétleni, ze de-
prese je vysledkem chemické nerovno-
vahy v mozku. Pacienti s depresemi
v anamnéze a s pramérnym skére 10,5

v dotazniku Patient Health Question-
naire-9 (877 osob) byli randomizovani do
dvou skupin, které zhlédly po jedné sérii
videi predstavujicich jednu ze dvou fo-
rem popisu deprese. V jedné sérii videi
byla deprese predstavovana jako one-
mocnéni zpisobené rtiznymi faktory
vcetné nerovnovahy poméru chemickych
latek v mozku. Druha série videf vysvét-
lovala depresi jako signdl upozornujici
jedince, Ze né¢emu v jejich zivoté je tfeba
vénovat vice pozornosti. Piinosem vy-
svétlen{ , deprese jako signalu“ bylo, ze
Ucastnici studie uvérili, Zze dokdzou nad
depresi zvitézit a Ze deprese je adaptivn{
odpovédi, kterd by mohla vést k novym
nahleddm na zivot, i ze dusevni onemoc-
néni je spojeno s mensim stigma-
tem.” Hodnoty velikosti efektu pro toto
statisticky vyznamné zjisténi byly malé.
Jednou limitaci snahy pouzit intervenci
formou ,deprese jako signdlu” je, Ze ne
vichni pacienti s depresi dokdZou presné
oznadit socilni a environmentalni spou-
$téce svych pocita.

Mnozi pacienti uvadéji, ze trpi alergii
na penicilin od détstvi a popisuji to jako

~néjakou reakci” na antibiotikum. Sku-
tecnd alergie vsak byla zjisténa pouze
u méné nez 20 % téchto osob a odesilat
je vechny k alergologovi nemd zadny
smysl. Tento ¢ldnek s POEM popisuje vy-
sledky studie, v niz u 96 z 99 dospélych
a déti (97 %) po negativnim vysledku per-
oralniho provokacniho testu amoxicili-
nem v ordinaci lékare primarni péce byla
jejich chybnd diagndza alergie uvedena na
pravou miru.? Protokol pro provokaéni
test je dobfe popsdn a pomoci metody
predikce s akronymem PEN-FAST (pen-
icillin allergy, five or fewer years ago, ana-
phylaxis/angioedema, severe, treatment
— pozn. ptekl.: alergie na penicilin; pred
péti nebo méné lety; anafylaxe/angioe-
dém; tézky, 1é¢ba)
(https://www.aafp.
org/pubs/afp/is-
sues/2021/0615/
p760.html — viz téz
prilozeny QR kéd)
pomahd vyhledavat
dospélé s nizkym ri-
zikem (pfiblizné 5 %) skute¢né alergie na
penicilin.
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U jedinct s polypy detekovanymi pfi
endoskopickém vySetteni se bézné pro-
vadi screeningova kolonoskopie. Je viak
skute¢né tieba doporucovat provadéni
tohoto screeningového vysetteni kazdych
pét let? Ve vzorku témér 10 000 osob ve
véku 65 let a starsich s polypy v tlustém
stievé (v 83 % se jednalo o bélochy, pru-
mérny vek byl 73 let) byly polypy v po-
kroc¢ilém stadiu zjistény u 8 % z nich
a u kontroln{ skupiny endoskopické vy-
Setfeni odhalilo kolorektalni karcinom
u 0,2 % jedincti v daném vzorku;* u star-
sich jedinct s polypy se tedy karcinom
tlustého stfeva v ndsledném obdobi vy-
skytuje vzacné. U starsich dospélych s po-
lypy v anamnéze se muze zdat témér
nemozné prestat s provdadénim endosko-
pického screeningu, ale na zakladé téchto
informaci by se lékati mohli spolu s vy-
branymi pacienty rozhodnout, Ze jiZ ne-
budou opakovand kontrolni vy$etfeni
provadét.

Posledni vyznamny ¢lanek s POEM
vychazel z vysledku studie zabyvajici se
otazkou, zda jsou volné prodejna na-
slouchatka t¢innd i bez dals{ Gpravy
a sefizeni audiologem. To je velice aktu-
alni otdzka, protoze naslouchatka Ize
dnes zakoupit bez receptu. V uvedené
studii bylo 64 dospélych s ovéfenou ztra-
tou sluchu a pramérného véku 63,6 let
randomizovano do skupin bud's dpravou
a sefizenim naslouchétka audiologem,
nebo s volné prodejnym naslouchatkem,
které si ucastnik studie sdm upravil a se-
fidil. P¥inos popsany samotnym tcastni-
kem jako primarni sledovany parametr
byl vétsi ve ,svépomocné” skupiné.
Z4dny rozdil mezi skupinami v dal$ich
sledovanych parametrech, naptiklad roz-
poznavéni fe¢i v hlu¢ném prosttedi, ne-
byl zjistén.?! Tento pristup ,udélej si sam”
se zda byt obzvlasté dilezity pro osoby
se ztrdtou sluchu a soucasné s obtiZznou
dostupnosti ambulance audiologa.

Doporucené postupy

Mezi dokumenty typu POEM patfi
kromé ¢lanka z oblasti primérniho vy-
zkumu a systematickych prehledi i do-
porucené postupy pro klinickou praxi.
Hlavni body pétice doporucenych po-
stupit z roku 2023 vysoce cenénych z hle-
diska vyznamu pro klinickou praxi shr-
nuje tabulka 6.1332-%

Poznéamka redakce AAFP: Spoluau-
torem tohoto ¢lanku byl dr. Mark Ebell,
zéstupce redaktora pro medicinu zaloze-
nou na dikazech, pracujici pro odbornou
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Tab. 6 — Doporucené postupy (guidelines)

Klinicka otazka

Jaka jsou aktuaini
doporuceni
americkych

a evropskych
odbornych
spole¢nosti ohledné
|écby diabetes
mellitus 2. typu?*

Jaké jsou
aktualizované
doporucené postupy
spolecnosti ACP pro
lécbu akutnf
deprese?s

Kdy je nutné zahdjit
screening
kolorektalniho
karcinomu a jak je
tfeba jej provadét?*

Jaka léciva jsou podle
spolecnosti AGS

u starsich pacientt
problematicka?'

Jaké jsou nejnovéjsi
doporucené postupy
zaloZené na dlikazech
pro lécbu funkeni
dyspepsie?*

Jednoznacnd odpovéd's vysvétlenim

Lécha diabetu 2. typu uZ prestdva byt honbou za cilovou hodnotou glykemie
a sméfuje k celostnimu pristupu v péci o pacienta, ktery bere v Givahu

i medikaci, Upravu télesné hmotnosti, faktory kardiovaskularniho rizika

i ochranu ledvin. Pro vétsinu pacientl se doporucuje podavat metformin,

i kdyzZ u fady pacientt je tfeba zvazit podavani novych Iékovych skupin

s Ucinky na srdce a ledviny. Az na sniZovani glykemie maiji derivaty
sulfonylurey, thiazolidindiony a inzulin maly Gcinek a zjevné ztraceji na
vyznamu.

U pacientl v akutni fazi velké depresivni poruchy pokracuje spolecnost ACP

v trendu odklonu od farmakoterapie k terapii mluvenim (talk terapie). Jako
prvni linie lécby u pacientl se stfedné zavaznymi symptomy (podminecné
doporuceni) se doporucuje CBT. U pacientl se zavaznéjsimi symptomy
doporucuije skupina autor( provadét CBT, farmakoterapii, pfipadné
kombinaci obojiho na zakladé diikaz, Ze az 70 % pacientd se stfedné tézkou
az tézkou depresi nebude na antidepresiva druhé generace odpovidat.

Tyto doporucené postupy ACP jsou aktualizaci doporucenych postupl ACP

z roku 2019 podle Gdajd dvou novych doporucenych postupli vypracovanych
jinymi skupinami odbornikd. Byla pfidana dvé nova doporucent: (1) zvazit
neprovadéni screeningu kolorektalniho karcinomu u pacientli ve véku 45 az
49 let a (2) nepouzivat pro screening kolorektalniho karcinomu test DNA ze
stolice, CT kolonografii, kapslovou endoskopii nebo vy3etfenf séra.

Beerstiv seznam spolecnosti AGS z roku 2023 obsahuje fadu ndmétd, které
by mohly napomahat pfi raciondInim predepisovani medikace pro pacienty
ve véku 65 let a starsich. Panel odborniki spole¢nosti AGS spravné
doporucuje uvazlivé vyuzivani téchto namétl a jejich zvazovani pri
spolurozhodovani pacienta a lékare.

Tyto dobfe promyslené, na diikazech zaloZené doporucené postupy
poskytuji uzitecny zaklad pro vysetfeni a 1é¢bu dyspepsie. Doporuceni
ohledné pouziti zobrazovacich technik a vyuzivani endoskopického vysetieni
hornich ¢asti travici soustavy jsou pravdépodobné urcena pro
konzervativnéjsi ¢ast americkych lékard. Autofi pfizndvaji, Ze priblizné
polovina doporuceni vychdzi z diikazi nizké nebo velmi nizké kvality.

ACP = American College of Physicians; AGS = American Geriatrics Society; CBT (cognitive behavior therapy) = kognitivné-
-behavioralni terapie. Informace z odkaz(i 13 a 32-35.

spole¢nost AFP a spoluzakladatel a $éf-
redaktor systému Essential Evidence Plus
provozovaného nakladatelstvim Wiley-
-Blackwell, Inc. Vzhledem k dvoji dloze
dr. Ebella a jeho vazbé na systém Essential
Evidence Plus byl koncept tohoto ¢lanku
nezdvisle recenzovéan a schvélen skupi-
nou redaktort specializujicich se na me-
dicinskd témata a pracujicich pro odbor-
nou spole¢nost AFP. Clanek navic progel
recenzi odbornikd ve stejné oblasti a edi-
taci ¢tyfmi redaktory specializujicimi se
na medicinskd témata a pracujicimi pro
spole¢nost AFP. Dr. Ebell se na rozhodo-
vacim procesu redakce nijak nepodilel.
Sumi Sexton, MD, $éfredaktorka

Osobnosti, jiz autofi vénuji tento ¢la-
nek, je prof. Pierre Pluye, ktery byl spo-
luautorem metody hodnoceni informaci
(Information Assessment Method).
Pierre zemfel 1. srpna 2023. Radi by-
chom podékovali nakladatelstvi Wiley-
-Blackwell, Inc., za svoleni excerpovat
¢lanky s POEM; podékovani si zaslouzi

dr. Allen Shaughnessy, dr. Henry Barry,
dr. David Slawson, dr. Nita Kulkarni a dr.
Linda Speer za svou prici a autorstvi pi-
vodnich POEM; akademicti pracovnici
v oboru rodinné mediciny a profesorsky
sbor University of Missouri — Columbia
za praci, kterou odvedli jako odborni re-
cenzenti; spole¢nost CMA Impact za
podporu programu dal$iho vzdélavani
formou CME POEM v Kanadé; a Maria
Vlasak za pomoc pfi korekturach doku-
mentd typu POEM.

Roland Grad, MD, MSc, je odbornym
asistentem na katedfe rodinné mediciny
na McGill University, Montreal, Quebec,
Kanada.

Mark H. Ebell, MD, MS, je profeso-
rem na katedfe epidemiologie na Univer-
sity of Georgia, Athens, Georgia, USA.

Clanek v piivodnim znéni:

Am Fam Physician 2024;110(1):65-73.
Preklad: Mgr. René Prahl
Publikovano se souhlasem AAFP.
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MUDr. Martin Seifert
Kabinet praktického lékafstvi 3. LF UK

olegové, ktefi pro nds vybiraji
I<z mnoha publikovanych studif

a doporucent ty, které jsou sku-
te¢né vyznamné pro nase pacienty a re-
levantni pro prostfedi priméarni péce,
ndm prokazuji obrovsky cennou sluzbu.
Odborna spole¢nost nebo CLS JEP
jako celek by mohla zvazit, jestli si ne-
vzit priklad z Kanadské 1ékarské aso-
ciace a nezajistit svym ¢lentum pravi-
delny prisun téch nejaktualnéjsich na
pacienta orientovanych doporuceni.

Kardiovaskularni onemocnéni

Vsech dvacet popsanych studii a dopo-
ruceni je vysoce relevantnich pro nasi
denni praxi. Velice zjednodusené se po-
kusim vybrané shrnout: z hlediska ovliv-
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Clanek kolegii z Kanady a USA Fadim mezi nejdileZitéjsi texty, které jsem
letos Cetl. Alesponi co se tyce ovlivnéni mé denni praxe v ordinaci prak-
tického lékare. Pojem POEM existuje uz vice nez 25 let, ale az posledni
roky se vyznamnéji uplatfiuje v Ceské republice a dal3ich evropskych
zemich. Dnesni studenti mediciny musi tento termin dobie pochopit, aby
se orientovali v zaplavé novych informaci, které na né hrne soucasna
véda. Pro praktické lékare vidy bylo a stale je zasadni, jak jejich medi-
cinské intervence (nebo jejich pozdrZeni ¢i vynechani) ovlivni Zivot a spo-
kojenost pacienta. Pacient jako clovék ve své biopsychosocio-spiritualni
celistvosti je pro nas dulezitéjSi nez (jen) jeho télesné zdravi, o Cislicich
na tlakoméru, v kolonce BMI nebo na listu laboratornich vysledkii ne-
mluvé. Samoziejmé Ze si hned vybavite spoustu situaci, kdy jsou tyto
Cislice pro vas a vase pacienty zasadni. Méli bychom se vsak stale ptat,
jestli nase intervence opravdu pacient potiebuje a chce. A také jestli maji

nase predstavy o dobré praxi oporu ve védeckych dikazech.

nénf incidence kardiovaskuldrnich pfti-
hod neni dalezité, v jakou denni dobu
pacient uziva antihypertenzivum.
Kdysi se také tvrdilo, Ze statiny se maji
uzivat vecer, coz uz bylo podobné vyvra-
ceno. Miizeme tedy 1é¢bu individualizo-
vat podle pacientovych preferenci. Dlou-
hodob4 adherence k 1é¢bé je mnohdy
nejdulezitéjsi! A i proto je potésuyjici, Ze
stala davka statinu ma stejny efekt jako
casté tpravy davky s cilem dosazeni
cilovych hodnot. Zasadni je (asi nikterak
prekvapujici) zjisténi, ze holterovské
méreni krevniho tlaku mnohem lépe
predikuje celkovou mortalitu nez dvé
méfeni v ordinaci s odstupem 5 minut.
Posledni dobou se také v doporuc¢enich
objevuje domaci méfeni pacientem sa-
motnym kalibrovanym tonometrem

s manzetou na nadlokti. Osobné ve své
praxi kombinuji pokud mozno u kazdého
pacienta vSechny tyto tfi moznosti. Hol-
ter md navic jedine¢nou schopnost za-
chytit no¢ni hypertenze nebo chybéjici
poklesy a napomoci tak v diagnostice
dalsich komorbidit, jako je spankova ap-
noe, uzkosti nebo diabetes. Dalsi POEM
tikd, ze pfima antikoagulancia jsou
u seniort nad 80 let s fibrilaci sini bez-
pecnéjsi nez antagonisté vitaminu K
(nevime, jestli bylo srovnavéano s warfa-
rinem, protoze ve svété se uzivaji i jini
zastupci této skupiny). Konkrétné je zmi-
novan apixaban. Ja osobné jsem vuci
vSem doporucenim k uzivani ptimych
antikoagulancif ponékud rezervovany,
protoze tusim mozna zkresleni, vysledky
nejsou vzdy jednoznac¢né. Nicméné pro
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nase pacienty je urcité potésujici, Ze ne-
budou muset na kontroly INR, a pro nas
by mélo byt potésujici uvolnéni pre-
skripce v§ech pfimych antikoagulancii,
jako tomu je ve vétsiné vyspélého svéta.

Infek¢éni nemoci

Uz treti observacni studie prokdzala,
7e Paxlovid mirné snizuje riziko hospi-
talizace u star$ich pacient. Randomizo-
vané studie chybéji. Neprecenujte vy-
znam leukocyturie u asymptomatickych
starsich zen. Osobné se ¢asto setkdvam
u zacinajicich 1ékaiti s precenovanim né-
lez v mikroskopickém i chemickém vy-
Setfeni moci u asymptomatickych osob.
Terbinafin se ukazal jako G¢innd, dopo-
rucenfhodna stalice v 1é¢bé rozsahlejsi
onychomykézy. Dextrometorfan ani
inhala¢ni ipratropium neukazaly jasnou
prevahu antitusického efektu nad béznou
samolécbou.

Muskuloskeletalni bolestivé stavy

Na bolesti zad nemaji béZna antide-
presiva SSRI vyznamny tcinek. Ucin-
nymi se u jistych typt bolesti v¢etné
vertebrogenni ukazuji SNRI (duloxetin,
venlafaxin), které snad uz bude moci
cesky praktik bézné predepisovat. Dulo-
xetin je znamy jako jediné antidepre-
sivum s indikaci na 1é¢bu diabetické
neuropatie (a empiricky se uzivd i pti
jinych neuropatickych bolestech). Diile-
Zité zjisténi je, Ze oxykodon s naloxonem
nejsou u nespecifickych bolesti zad
a krku G¢innéjsi nez placebo. Osobné
mdam rad nekomer¢ni studie, které vy-
vraceji predpoklddany efekt l1éku.
V tomto pripadé by mé vsak neptrekva-
pilo, kdyby za rok vysla jina studie s ji-
nym designem s jinou davkou jiného
opioidu, kterd vyznamny efekt prokaze.
Pracujme nyni v$ak s tim, co mame k dis-
pozici.

Diabetes mellitus

Spravna zivotosprava (kumulativné
mnozstvi faktor() snizuje riziko rozvoje
diabetu. Takové diikazné zjisténi je dobré
si spole¢né s ndzvem studie pro sebe pre-
formulovat, abychom ho mohli pouzivat
v motivac¢nich rozhovorech s pacienty.
Nas to tfeba nepiekvapuje, ale nékteri
pacienti tomu tfeba nemusi vérit... do-
kud to od nas neuslysi védecky podané.

Nedostatecnd uprava hyperglykemie
u diabetiki nejspi$ muze zvySovat ri-
ziko rozvoje demence. Musime v$ak
pamatovat, Ze i jen mirna opakovana
hypoglykemie u star$ich lidi taktéz
silné zvySuje riziko rozvoje demence.
Dalsi POEM podporuje uzivani inhibi-
tortt SGLT2 a agonisti GLP-1 (vs. in-
zulin, metformin nebo jind antidiabetika)
pro snizeni celkové mortality.

Dusevni zdravi

Metoda tzv. mindfulness-based
stress reduction (osmitydenni kurz
s moznosti on-line ti¢asti) ma na lécbu
uzkosti (bylo by nutné prostudovat kri-
téria zarazeni probandu studie a jejich
randomizaci) stejny ucinek jako escita-
lopram. Jak pi$ou pékné autofi ¢lanku,
tato studie ndm jen naznacuje, ze k dz-
kostem a jinym dusevnim a psychosoma-
tickym potizim nasich pacientt bychom
méli ptistupovat velmi personalizované.
Zjevné existuje vice nez jedna rozumnd
moznost 1é¢by tzkosti a my bychom méli
védét, jaké ma pacient moznosti, a spo-
le¢né s nim probrat jeho preference.
U tézsich pripadd ostatné nejlépe fun-
guje kombinace raiznych pristupi (1éky,
poradenstvi, psychoterapie, préce s télem
a vSimavosti aj.).

Interpretace deprese jako adaptace
muze vést k lep$imu vyslednému stavu
pacienta. Autofi ¢lanku velice pékné na-
vrhuji, abychom skrze pochopeni a pti-

jeti vedli pacienty k prevzeti zodpovéd-
nosti za svij stav. Toto je pro mé osob-
nostni a snad i duchovni rozvoj, ktery se
snazim v ordinaci ¢{m dal ¢astéji nabizet,
pokud jsou na to pacienti ptipraveni.

Ruzné

96 z 99 dospélych a déti s udavanou
alergii na penicilin nemélo pti pro-
voka¢nim testu s amoxicilinem v ordi-
naci praktického lékate zddnou reakci,
zbyli jen velmi mirnou. Zkusime to také
a omezime predepisovani makrolidd?
U starsich dospélych s polypy v anam-
néze se mize zdat téméf nemozné pre-
stat s providénim endoskopického
screeningu, ale na zakladé studie, kterd
neprokézala vyznamny zéchyt kolorek-
talniho karcinomu pri pétiletych kontro-
lach, by se 1ékati mohli spolu s vybra-
nymi pacienty rozhodnout, Ze jiz nebu-
dou opakovana kontrolni vy$etfeni pro-
vadét. Posledni vyznamny ¢lanek
s POEM prinasi prekvapivou informaci,
Ze volné prodejna naslouchadla, kterd
si pacienti sami sefidi, mohou mit (jisté
ne u véech, ale u mnohych) stejny efekt
jako ta predepsani a sefizend audiolo-
gem. Pro nékteré starsi pacienty mohou
byt opakované navstévy zdravotnickych
zatizeni velkou prekazkou. Ttreba jim
mohou pomoci sluch navratit jejich
blizci pomoci e-shopu.

Zavér

Shrnuti péti vybranych doporucenych
postupti minulého roku podle mého na-
zoru nepfindsi ¢eskému praktikovi zad-
nou novou zdsadni informaci, kterd by
méla zménit jeho chovani v ordinaci.
Snad jen zopakuji nutnost komplexntho
pristupu k pacientim s potiZzemi v oblasti
dusevniho zdravi. Psychoterapie je dule-

vvvvvv

i u Gzkosti nez farmakoterapie.

— Inzerce

Odbornou lékarskou literaturu naleznete
na strankach www.axonite.cz

MNONITE: 7

nakladatelstvi
lékarskeé literatury
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K sedmdesatému vyroci primare
MUDr. Zdenka Paska

V letosnim roce (2024) jsme si pfipomnéli
vyznamné zivotni jubileum vyznacného kardio-
loga a internisty primare MUDr. Zdefika Paska.
Primaf MUDr. Pasek se narodil v roce 1954
v Plzni, kde absolvoval gymnazium a posléze
Lékarskou fakultu Univerzity Karlovy, na které
promoval v roce 1979. Jeho spoluzackou z roc-
niku byla mj. prof. MUDr. Hana Rosolova, DrSc.,
s niZ MUDr. Pasek spolupracuje dosud, nynf
v Klatovské nemocnici. Z dalSich vyznacnych spo-
luzakd Ize uvést jesté napiiklad hematoonkologa
primare MUDr. Vladimira Kozu a nefrologa
prof. MUDr. Karla Opatrného, jr., DrSc.

Z&padnim Cecham zlistal MUDT. PaSek vérny
cely Zivot. Po promoci nastoupil na interni oddé-
leni nemocnice Skodovych zavodi v Plzni, jeZ se
po sametové revoluci transformovala do privatni
Mulacovy nemocnice. V roce 1989 atestoval
v IKEM z milované kardiologie, jiZ se vénuje do-
sud, a stale udrzuje odborné kontakty nejen
v IKEM, ale i na dal3ich pfednich kardiologickych
pracovistich. Neustdle sleduje trendy v kardiolo-
gii a udrzuje si aktudlni znalosti diky soustav-
nému studiu standardnich dél v oboru (Braun-
wald, Cecil), kterd preloZil do Cestiny.

Nemocnice Skodovych zavodt byla na svou
dobu neobvykle dobfe vybavena, a tak diky do-
stupnosti prvniho echokardiografického piistroje
byl prim. Pasek mezi prvnimi ze zapadoceskych
kardiologli, ktefi si osvojili echokardiografii — tu
provadi nepretrzité jiz pres 40 let. V soucasnosti
pravdépodobné nenf zkusenéjsiho odbornika
v echokardiografii v Plzni a okoli.

Porevolucni obdobi pfineslo delimitaci Kraj-
ského Ustavu ndrodniho zdravi v Plzni a Skodo-
vacka nemocnice byla vybrana k privatizaci. Je
nutné pfipomenout dvé nejvyznamnéjsi osob-
nosti, které se podilely na vzniku prvni soukromé
nemocnice v zdpadnich Cechdch — jednou z nich
byl pravé primar Pasek, druhou jeho spoluzak
z plzeniské lékarské fakulty, vSseobecny internista
MUDr. Jiti Zeithaml. V nelehké porevolucni dobé
se MUDr. Paskovi a MUDT. Zeithamlovi s dalSimi
spolecniky podafilo vybudovat respektované,
vyhleddvané a prosperujici privatni zafizent,
které dosud poskytuje kvalitni péci Plzenianiim
a obyvatelim okolnich okresl, mimo jiné se
pysni rodinnou porodnici a solidné fungujicimi
zakladnimi obory s velkym poliklinickym provo-
zem. Mulacovou nemocnici proslo vice vyznam-
nych 1ékafli plzeriské mediciny, z nichz mnozi
nyni zastdvaji vyznamné akademické a Fidici
pozice na klinickych pracovistich a stale se hlasi
k prim. Paskovi jako ke svému klinickému uciteli.

Primar Pasek jako vSestranny internista ved|
v Mulacové nemocnici po dobu osmi let internf
oddéleni, které se mirné profilovalo smérem ke
kardiologii. Tam vychoval mnoho erudovanych
internistl, ktefi mu vdéci za solidni internisticky
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zaklad. Od roku 2015 v Uspésném rozvoji Mula-
¢ovy nemocnice pokracuje skupina PRIVAMED
pod vedenim MUDr. Miroslava Macha, pfitele
a davného kolegy obou zakladateld soukromé
nemocnice — MUDr. Zdefika Paska a MUDr. Jifiho
Zeithamla. PRIVAMED dale pokracuje v trendu
zapocatém obéma zakladateli.

MUDr. Pasek a MUDr. Zeithaml poté pfijali
nabidku dale rozvijet Zdravotnicky holding
Plzefiského kraje, nyni akciovou spolecnost Ne-
mocnice Plzefiského kraje — v pozici léka¥ského
naméstka a feditele. Zurocili zde své dlouholeté
|ékarské i manazerské zkusenosti a je nezpo-
chybnitelnou skute¢nosti, Ze pod jejich vedenim
Klatovskd nemocnice v poslednich letech jedno-
znacné vzkvéta, rozsifuje ambulantni provoz
a tési se dobré povesti stabilniho a rozvijejiciho
se zdravotnického zafizeni — druhého nejvétsiho
v Plzeriském kraji po Fakultni nemocnici v Plzni.
Deset let nepretrzité prace na vrcholné mana-
Zerské pozici je vymluvnym dikazem schopnosti
MUDr. Paska i MUDr. Zeithamla, za jejichZ ve-
deni nemocnice zprovoznila novy ambulantni
komplex internich oborl véetné centra biolo-
gické lé¢by v revmatologii, dale nové nejmoder-
néjsi hemodialyzacni stredisko, oteviela lGzkové
rehabilitacni oddélent a stala se vyukovym pra-
covistém Lékarské fakulty v Plzni. V duchu mo-
dernich trend(i byla navazana spoluprace s do-
maci péci. Diky odbornym kontaktm MUDr.
Paska doslo k prohloubeni spoluprace s pred-
nimi kardiologickymi pracovisti, hlavné FN Plzen
(prof. Rokyta), ale i dalsimi. V nejblizsi dobé je
v planu i stavba budovy urgentniho pfijmu.

Kromé manazerskych povinnosti se MUDr. Pasek
stale vénuje kardiologii jako ambulantni speci-

alista, ale i jako konzultant mladych lékafi na
internim oddélenti i JIP a ARO. Stdle je aktivni
jako internf a kardiologicky konziliat a je kdykoli
pfipraven pomoci radou nebo vlastnim vySetre-
nim, v pripadé potreby vypomaha ve sluzbach.
Jeho znalosti fyzikalniho vySetieni a srdecni he-
modynamiky, ale i jeho klinicky cit a vhled do
psychosomatiky mu vichni mGzeme jen zavidét.
Jako vyhledavanému kardiologovi s mimoradné
laskavym a vielym pfistupem k nemocnym se
klientela jeho kardiologické ordinace stale rozsi-
fuje, prestoZe jeho rodina by si spise prala opak.

Primar Pasek je Stastné Zenaty s manzelkou
Evou, kterd je zaméstnana jako zdravotn( sestra,
také v Klatovské nemocnici. Spolu maji tfi déti
a energif je nabijeji jejich vnoucata, jimZ se vénuiji
s maximalnim nasazenim. Zabér prim. Paska se
neomezuje zdaleka jen na medicinu. Zdenék je
aktivni klavirista, varhanik a milovnik hudebniho
a vytvarného uméni, avsak ma i hluboké znalosti
literatury a historie, zajima se podrobné o antiku
a moderni déjiny. Jako milovnici divadla a dob-
rych film@ i koncertd klasické i moderni hudby ziji
prim. Pasek s pani Evou aktivnim kulturnim
a spolecenskym Zivotem. Ve volném case spolu
radi cestujf, nejen za vnoucaty, kterd osud zaval
daleko od Ceské republiky. Zdenék se té7 vy-
znamné spolecensky angazuje, lezi mu na srdci
rozvoj milovaného jizniho Plzeniska a vénuje se
opravé cirkevnich pamatek, ale nejen jich. Za-
slouzil se napriklad o opravu kostela sv. Prokopa
v Laznich Letiny a stal zde i u obnovy pivovaru.

Mily Zderiku, dovol mi pfipojit se k cetnym ko-
legtim, ktefi obdivuji tvé pracovni nasazent,
hloubku tvych znalosti, nadseni pro kardiologii
(a celou interni medicinu) a schopnost predavat
zkusenosti mladsim generacim lékard, tvou lid-
skost a Zivotni moudrost, v neposledni fade i tvé
pevné moralni zasady. VSichni si té vazime i pro
tvou pratelskou povahu a ochotu kdykoli pomodi,
v neposledni fadé i pro tv{ij obdivuhodny vse-
obecny prehled. Tvllj zabér byl vzdy veliky a tvoje
systematickd poctiva prace vedla k tomu, Ze ses
postupné stal jednim z nejvyznamnéjsich zapado-
Ceskych kardiologl. Vazim si toho, Ze spolu md-
Zeme pUsobit na internim oddélen v Klatovech,
kde stale plsobis jako konzultant v kardiologii,
expert v echokardiografii a jako mentor mladsich
kolegU, kterym predavas své neocenitelné zkuse-
nosti.

Dovol tedy, abych ti osobné podékoval za ob-
rovsky kus prace, ktery jsi pro vSechny pacienty
za 46 let nepretrzité prace v interni mediciné
a kardiologii vykonal, a popral ti mnoho dalSich
aktivnich let ve zdravi a svéZesti.

MUDr. Jan Vachek, MHA
primar interniho oddéleni
Klatovské nemocnice a.s.
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Ockovani jako dulezita soucast
prevence v ordinaci

vseobecneho praktického

MUDr. Igor Karen

Vseobecny prakticky Iékar a diabetolog
Mistopiedseda SVL CLS JEP

pro profesni zaleZitosti

Pfedseda DIA sekce SVL CLS JEP

‘ J soucasné dobé Ize v ordinaci VPL
ockovat proti tetanu, ¢ernému
kasli, chfipce, pneumokokovym
onemocnénim, kli$tové meningoencefa-
litidé, RS virdm, HP virdm, pdsovému
oparu (herpes zoster), covidu-19, varice-
lle, virové hepatitidé A, brisnimu tyfu,
vztekliné a meningokokovym onemoc-
nénim (Tab. 1).

U chronicky nemocnych pacienti je
dulezité, aby vhodna oc¢kovan{ doporu-
¢ili i ostatni specialisté, kteff pacienta
léci.

Ockovani proti tetanu

Prvni preockovani proti tetanu se
v ordinaci praktického lékare pro do-
spélé provede mezi 25. az 30. rokem zi-
vota jednou dédvkou anatoxinu, pokud
nebyl pacient v obdob{ mezi 15. az 26.
rokem jiz pfeockovdn z jinych davoda
— naptiklad profylakticky pro poranéni.
Dalsi preockovani je provadéno vzdy
v intervalu 10-15 let do dovrseni hra-
nice 60 let.

U osob starsich 60 let se preocko-
vava po 10 letech. Optimdlni vékové
hranice doporucené pro preockovani
proti tetanu jsou 25-30, 45, 60, 70,
80 let.

Vakciny na trhu: Tetavax a Vacteta.
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ékare

Klicovou ulohou vseobecnych praktickych lékati (VPL) je prevence,
pfi¢emz nejucinnéjSim nastrojem primarni prevence je vakcinace. Ta je
celozZivotnim procesem, protoze v priibéhu Zivota dochazi k vyvanuti
ochrany z détstvi, ke starnuti imunitniho systému a objevuji se nova
rizika vyplyvajici z chronickych onemocnéni apod. Z téchto divodii
nabyva na vyznamu ockovani dospélych a tento trend bude pravdé-

podobné pokracovat i do budoucna.

Ockovani proti pertusi a tetanu

Podle Néarodni strategie ockovani
proti pertusi (NIKO, 2011) se doporu-
¢uje minimalné jednou v dospélosti viem
obyvatelim do 65 let véku aplikace posi-
lujici davky proti pertusi. Z divodu nut-
nosti preockovani, tj. aplikace posilujici
davky u dospivajicich a dospélych osob,
byly vyvinuty vakciny s niz$im obsahem
antigent. Jedna se o vakciny Boostrix
(dTap) a Adacel (dTap), které jsou indi-
kovény k podani posilujici davky v ramci
preockovani proti zaskrtu (difterii), te-
tanu a cernému kagli (pertusi) u osob star-
$ich 4 let. Obé vakciny poskytuji pasivni
ochranu proti pertusi v raném détstvi,
pokud jimi byla ockovana matka béhem
téhotenstvi. Diskutuje se o intervalu pre-
oc¢kovani{ po 1015 letech v dospélosti.

Ockovani proti chfipce

Ockovani proti chripce je hrazeno

z vefejného zdravotniho pojisténi:

+ pojisténciim nad 65 let véku,

« pojisténcim po splenektomii nebo po
transplantaci krvetvornych bunék,

« pojisténctim, kteff trpi zdvaznym chro-
nickym farmakologicky reSenym one-
mocnénim srdce a cév, dychacich cest,
ledvin anebo diabetem,

+ pojisténctim umisténym ve zdravotnic-
kych zafizenich poskytovatele dlouho-
dobé lazkové péce ¢i v domovech pro
seniory nebo v domovech pro osoby se
zdravotnim postiZzenim anebo v domo-
vech se zvlastnim rezimem,

+ zdravotnikdm.

Vakciny na trhu: Vaxigrip Tetra, Influ-

vac Tetra, Efluelda Tetra, Fluenz Tetra

nasal spr.

Vysokodéavkovd (HD) vakcina Efluelda
je stépend (splitovd) vakcina obsahujici
po 60 pg hemaglutininu (HA) od kazdého
kmene, coz je 4x vy$si mnozstvi antigenu
ve srovnani se standardné dévkovanymi
vakcinami proti chtipce. Je proto vy-
hodnd zejména pro vakcinaci imuno-
senescentni populace a je indikovéna
k prevenci chripky u osob ve véku 60 let
a starsich. Ze zdravotniho pojisténi je
hrazena u osob ve véku 65 let a starsich.

Od leto$niho roku 2025 se pripravuji
na doporuceni WHO nové trivalentni
vakciny se dvéma kmeny typu A a jed-
nim kmenem typu B.

Ockovani proti invazivnim
pneumokokovym nakazam

Pneumokokovd onemocnéni a za-
vazné, tzv. invazivni pneumokokové one-
mocnéni (IPO) patfi mezi hlavni pfi¢iny
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Tab. 1 — Ockovaci kalendar pro dospélé (podle véku)

Vékova kategorie

18-26 let 27-49 et

50-59 let

Preockovani
60-64 let 65+ let

Poznamka
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Tetanus po 10-15 letech = ockovani také v rdmci Urazu a poranéni
zejména rodinné kontakty détf
Pertuse minimalné 1 davka 1x za Zivot po 10-15 letech  do 1 roku véku, téhotné zeny, mozné
v ramci ockovani proti tetanu
Plané nestovice pro vnimavé (bez historie nemoci
el 2 davky nestanoveno nebo séronegativni) + prace v riziku
+ rizikové skupiny
pro vnimavé a neockované v détstvi
VHA 5 dévk nestanoveno + prace v riziku + rizikové chovani;
y mozné aplikovat kombinovanou
VHA/VHB vakcinu
pro vnimavé a neockované v détstvi
VHB nestanoveno + rizikové skupiny + rizikové chovani;
mozné aplikovat kombinovanou
VHA/VHB vakcinu
HPV 3 davky nestanoveno pro Zeny i muze neockované v détstvi
Pasovy opar ockovani se doporucuje zahdjit co
(herpes zoster) _ MESENONENO nejive
Klistova 3 davky, prvni preockovani po 3 letech, 3 davky, preockovani po 3._5 ,|Et€Ch’ L . , .
o o maximalné po  rizikové skupiny + prace v riziku
encefalitida dalsi po 5 letech po 3 letech
10 letech
osoby umisténé v [é¢ebndch pro
dlouhodobé nemocné a v domovech
pro seniory + 0soby se zdravotnim
postizenim nebo v domovech se
Pneumokokové Ok 1 davka PPV PPV: po 5 letech zvlastn!]r(p Izepmem, > chrvonrlckym
nékazy 1 ddvka PCV nebo PPV nebo PCV pouze 1 nespecifickym onemocnénim
+ u jedincli po transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék
(HSCT) + osoby se zavaznymi
primarnimi nebo sekundarnimi
imunodeficity
rizikové skupiny + prace v riziku
. 2 + cestovatelé + osoby v ohnisku IMO
nMé(i(r::gokokove 2 davky MenB, 1-2 ddvky MenA, C, W, Y egsclienSPC + osoby se zdravotni indikaci;
y y preockovani pouze pro osoby
s petrvavajicim rizikem infekce
v . iy ockovani se tyka zdravych osob + osoby
e (HOCEE s bovjmiakton + price v ik
Hib 1 ddvka nestanoveno rizikové skupiny
po 2-5 letech cestovatelg, rizikové skupin
Vzteklina 5 davek postexpozicné/3 davky preexpozicné pouze pfi praci Y ' € skupiny -
v riziku (napt. speleologové), prace v riziku
Spalnicky 1 davka nestanoveno zdravotnici podle legislativy, cestovatelé
Respiracni dle pouzité vakciny: t€hotné Zeny,
syncytialni virus osoby ve véku 50 a7 59 let se zvySenym
(RSV) rizikem a osoby star3{ 60 let
Covid-19 1 ddvka kazdoro¢né
Vysvétlivky:

MenB - meningokokovd vakcina proti séroskupiné B

MenA, C, W, Y- meningokokova konjugovana tetravalentni vakcina proti séroskupiné A, C, W, Y
PCV - pneumokokovd konjugovand vakcina

PPV - pneumokokové polysacharidova vakcina

VHA - virové hepatitida A

VHB - virové hepatitida B

Hib - Haemophilus influenzae typ B

HPV - lidsky papilomavirus

doporuceno v pripadé rizikovych faktort
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nemocnosti a imrtnosti na infekénf one-
mocnéni v Evropé i ve svété, pricemz
nejvyssi vyskyt je zaznamendn u malych
déti a starsich lidi. Pneumokoky jsou
zodpovédné az za 30 % piipadd komu-
nitni pneumonie (CAP) u dospélych.
Pavodcem onemocnéni je bakterie Strep-
tococcus pneumoniae s velkym poctem
raznych sérotypt (vice nez 90).

Vakciny na trhu: Proti nejvyznam-
néj$im sérotypam jsou k dispozici
vakciny, a to:

1. pneumokokové polysacharidové vak-

ciny (PPV) — 23valentn{ Pneumovax 23,
2. pneumokokové konjugované vakciny

(PCV) — 13valentni Prevenar 13, 15va-

lentn{ Vaxneuvance a 20valentni Pre-

venar 20.

Vsechny stavajici vakciny jsou ve spe-
cifikovanych ptipadech (vék, rizikovost)
hrazeny ze zdravotniho pojisténi. Dopo-
rucen{ Ceské vak-
cinologické spo-
le¢nosti (CVS)
CLS JEP k jejich
ockovani je uve-
deno v tabulce 2
(podrobnéji viz
QR kéd).

V letosnim roce bude nové uvedena na
trh 21valentni konjugovana vakeina s na-
zvem Capvaxive, kterd zahrnuje osm
unikdtnich sérotypt, jez nejsou pokryty
jinymi aktualné schvalenymi pneumoko-
kovymi vakcinami. Vyhledové se tedy
bude ménit i ockovaci schéma na jedno-
rdzovou imunizaci bud 20valentni, ¢i
21valentni konjugovanou vakcinou, nic-
méné stavajici imunizac¢ni uvedené
schéma plati.

Ockovani proti klistové
meningoencefalitidé

V soucasné dobé je Ceska republika
zemi s nejvy$$im poctem pripada klis-
tové meningoencefalitidy (KME) v celé
Evropské unii. KME se vyskytuje v ze-
mich stfedni, severni a vychodni Evropy,
v Rusku, severovychodni Ciné a sever-
nim Japonsku. Je endemické nejméné ve
28 evropskych zemich. Celosvétové je
hldseno 10 000—-15 000 pripadd ro¢né.
Nemoc svym priibéhem a nésledky dlou-
hodobé (az na nékolik mésict) vyrazuje
¢loveka z bézného Zivota. Po probéhlé
nemoci jsou prokdzdny negativni dopady
na zdravi formou poruch soustfedéni,

Tab. 2 - Doporuéeni Ceské vakcinologické spoleénosti CLS JEP pro o¢kovani
dospélych proti pneumokokovym onemocnénim 14. listopadu 2024

Rizikové faktory
(podrobnéji viz
Doporuéeni CVS)

Vék
(v letech)

o stejné pro osoby

s rizikovymi faktory

(kromé HSCT) nebo
bez nich

® bez rizikovych

Vakcinacni anamnéza

neockovan
PPSV23
PCV13

PCV13 a PPSV23, alespon
1 vakcina ve véku 65+

PCV13 a PPSV23,
Zadna vakcina ve véku 65+

Schéma 1 Schéma 2

PCV20 PCV15 + PPSV23
PCV15 PCV20
PCV20

Z3dna dalsi davka
PCV20 PPSV23

ockovani neni indikované

faktorli
g ez neockovan PCV20  PCV15+PPSV23
faktor
- PCV13 PCV20
Danlie PPSV23 PCV15 PCV20
onemocnéni
PCV13 a PPSV23 7adna dalsi dévka
® (inik mozkomisniho PCV13 PCV20
moky, PCV13 a PPSV23 PCV20
kochlearni implantat,
imunokompromitujici  pcy13 4 2 davky PPSV23 PCV20
stavy kromé HSCT
o HSTC bez ohledu na predchozf 4 davky PCV20 v intervalech

ockovani

4 tydny — 4 tydny — 6 mésicil

Minimalni intervaly mezi vakcinami (neplati pro HSCT): PCV - PPSV23 pfi kochledrnim implantatu, uniku mozkomisniho
moku a imunokompromitujicich stavech: 8 tydnd, PCV - PPSV23 (kromé vyse uvedenych situaci): 12 mésict, PPSV23 - PCV:
12 mésicd, PCV13 - PCV20: 12 mésict, PPSV23 - PPSV23:5 let, po 2 nebo vice davkéch jakékoli pneumokokové vakciny: 5 let.
HSTC - transplantace hematopoetickych kmenovych bunék

26 | SVET PRAKTICKE MEDICINY 4/2024

pretrvavajici bolesti hlavy, dlouhodoba
Unava, poruchy spanku, deprese, tfes,
poruchy rovnovahy, nékdy i obrny kon-
Cetin ¢i obliceje. Zavaznéjsi byva one-
mocnéni u dospélych a starsich osob,
rovnéz u osob oslabenych jinym one-
mocnénim.

Vakciny na trhu: FSME-IMMUN,
kterou l1ze ockovat podle bézného nebo
zrychleného schématu. Podle bézného
schématu po prvni ddvce nésleduje za
1-3 mésice druhd dévka a tfeti nasle-
duje po 5-12 mésicich. Ve zrychleném
schématu nasleduje druhd davka jiz po
14 dnech a zhruba 2 tydny po jejim
aplikovani si télo vytvori protildtky.
Treti davka pak nasleduje stejné jako
u bézného schématu po 5-12 mésicich.
Po trech letech od treti davky je nutné
vakcinu preockovat. Dalsi preockovani
jsou ve 3- az 5letych intervalech od
prvniho pfeockovani. Kratsi trileté in-
tervaly jsou pro osoby star$i 60 let a pro
jedince s oslabenou imunitou. Imuni-
zace populace v CR proti KME mezi-
ro¢né vzrista.

Vakcina Encepur neni v sou¢asnosti
v CR na trhu.

Ockovani proti respiracnimu
syncytialnimu viru

Respira¢ni syncytidln{ virus (respira-
tory syncytial virus, RSV) zplsobuje in-
fekce dychacich cest. Infekce RSV je vy-
soce nakazlivd a mize se rychle sifit.
Ockovani proti RSV je novinka.

Vakciny na trhu: K dispozici jsou
v soucasnosti dvé vakciny proti RSV
(Abrysvo a Arexvy) ur¢ené pro dospélé,
zejména starsi 60 let a pro téhotné Zeny.
Vakciny nejsou hrazeny, ale zdravotni
pojistovny vétsinou na oc¢kovéni prispi-
vaji v rdmci svych benefitd.

Ockovani proti
pasovému oparu

Pasovy opar (herpes zoster) je kozni
infekénf onemocnéni vyvolané herpetic-
kym virem varicella zoster (VZV), zpt-
sobujicim rovnéz plané nestovice. Proje-
vuje se bolestivou vyrazkou, kterd se
obvykle vyviji na jedné strané téla, ¢asto
na obliceji nebo trupu.

K onemocnén{ dochézi po reaktivaci
viru VZV, ktery se do organismu do-
stane pfi primoinfekci (nejc¢astéji
v détském véku, plané nestovice). Vi-
rus poté pretrvava v senzorickych gan-
gliich mi$nich nebo hlavovych nervi.
Pri poklesu imunity, at uz z dvodu



Komercéni sdéleni

SHINGRIX PASOVY OPAR
VAKCINA PROTI HERPES ZOSTER VICE NEZ JEN
(niﬂ_!u_{g\mm, ADJUVOVANA) \ VYRAZKA

Pokud muzete zabranit

nesnesitelne bolesti

_x zpusobeneé pasovym
R ‘ﬁé oparem, proc¢ byste to
e . neudélali?

Na ockovani proti

pasovemu oparu

Ize vyuzit prispévku VZP
3000 K¢

od 50 let véku &i prispévkd

dalSich pojistoven.*

Doporucte vasim
pacientim ockovani

proti pasovému oparu.

-
Az u *Moznost cerpani prispévku na o&kovani proti pasovému oparu
a jeho vysi je nutné vzdy oveérit u prislusné pojistovny.

T
1ZE3 Az u1ze 3lidi*f mdze v prdbéhu zivota dojit

k rozvoji pasoveho oparu. Objevte
SHINGRIX:
SHINGRIX - Neziva adjuvovana Vakcina SHINGRIX je indikovana
vakcina proti pasovému oparu, k prevenci herpes zoster (HZ)
ktera kombinuje rekombinantniantigen | apostherpetické neuralgie (PHN) u:?
s adjuvantnim systémem za Ucelem » dospélych ve v&ku 50 let nebo starsich;

vytvoreni silné a dlouhotrvajici imunitni

el * dospelych ve veku 18 let nebo starsich

se zvysSenym rizikem HZ.2

*Na zaklade dat z USA, nemusi byt reprezentativni pro svetovou populaci'

Reference: 1. Harpaz R. Prevention of Herpes Zoster Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP). Morbidity and Mortality Weekly Report;2008:57;1-40. 2. SPG Shingrix, dostupné z: www.gskkompendium.cz. 3. Lal H, Cunningham AL,
Godeaux 0, Chiibek R, Diez-Domingo J, Hwang S-J, et al. Efficacy of an adjuvanted herpeszoster subunit vaccine in older adults. N EnglJ Med. 2015 May; 372 (22):2087-96. 4. Cunningham AL Lal H, Kovac M, Chiibek R, Hwang S+J, Diez-Domingo J, et al. Efficacy of the herpes
zoster subunitvaccing in adults 70 years of age or older. N EnglJ Med. 2016 Sep;375 (11):1013-32. 5. Chlibek R, Smetana J, Pauksens K, Rombo L, Van den Hoek JA, Richardus JH, et al. Safety and immunogenicity ofthree different formulations of an adjuvanted varicella-zoster
virus subunit candidate vaccine in older adults: a phasell, randomized, controlled study. Vaccine. 2014 Mar; 32 (15): 1745-63

ZKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU SHINGRIX
Nézev pripravku: Shingrix prasek a suspenze pro injekcni suspenzi Vakcina proti pasovému oparu (herpes zoster) (rekombinantni, adjuvovand) SloZeni: Po rekonstituci obsahuje jedna dévka (0,5 ml): Glykoprotein E viru Varicella Zoster (virus vyvolavajici plané netovice
apdsovy opar ) 50 mikrogramd adjuvovany na ASO 1B obsahujici: frakcionovany vittazek ze dfeva rostliny Quillaja saponaria Molina 21 (0S-21) 50 mikrogramd, 3-0-deacyl-4'-monofosforyllipid A (MPL) ze Salmonella minnesota 50 mikrograma, Glykopratein € (gE) je produkovany
ovaridinimi burikami ginskych kfeciki (CHO) technologif rekombinantni DNA. Lékova forma: Prasek a suspenze pro injekeni suspenzi. PraSek je bily. Suspenze je opalescentni, bezbarva a7 svétle nahnédld tekutina. Indikace: Vakcina Shingrix je indikovana k prevenci
herpes zoster (HZ) a postherpetické neuralgie (PHN) u: dospélych ve véku 50 let nebo starsich; u dospaljich ve véku 18 let nebo starsich se zvyenym rizikem HZ. Pouzit vakeiny Shingrix s mé fidit mistnim oficidnim doporuSenim. Davkevani a zpiisob podani: Schéma
primarniho ockovani se skiddd ze dvou ddvek, kazdd po 0,5 ml: ivodni dévka, ndsledovand po 2 mésicich druhou dévkou. Pokud je nutnd flexibilita otkovaciho schématu, mize byt druhd dévka podéna mezi 2 a 6 mésici po prvni ddvee. U jedinc, ktef maji nebo mohou mit
imunodeficienci nebo kteff podstupuj nebo by mohli podstoupit imunosupresivf 16gbu a u nichZ by bylo vhodnf zrychlend otkovact schéma, miize byt druhd davka poddna 1 az 2 mésice po prvni dévce. Potfeba podani posilujicich davek po primérnim ogkovacim schématu
nebyla stanovena. U jedinc dfive otkovanyich Zivou oslabenou vakeinou HZ maize byt poddna vakcina Shingrix ve stejném schématu. Vakeina Shingrix nenf indikovéina k prevenci primérni infekce planymi neStovicemi. Pediatrickd populace: Bezpetnost a iginnost vakciny Shingrix
u déti a dospivajicich nebyly stanoveny. Nejsou dostupné Zadné (idaje. Zpusob podani: Vakeina e uréena k intramuskularnimu podéni, nejlépe do oblasti deltového svalu Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iégivé latky nebo na kteroukoli pomocnou létku uvedenou v SPC bod
6.1. Podobné jako u jinjch vakein, u jedincil s akutnim zavazngm febrilnim onemocngnim ma byt podani vakciny Shingrix odloZeno. Avsak, ména zavazna infekce, jako je nachlazeni, nemé vést k odkladu ockovani. ZviaStni upozornéni a opatreni pro pouZiti: Stejné
jako u jinych vakein nemusf byt u viech ogkovanych jedincii dosaZeno ochranné imunitni odpovedi. Vakcina je urcena pouze k profylaxi a nenf urena k 166b& vzniklého Klinického onemocnéni. Nemocnym s trombaocytopenif nebo s poruchami sraZlivosti krve mus by
Shingrix aplikovana se zvyenou opatrnost, nebot po intramuskuldrnim podani miZe dojit ke krvcent. V souvisloti s vakcinaci se maze jako psychogenni reakee na injekéni stiikagku s jehlou objevit v priibghu nebo i pred ogkovanim synkopa (mdloba). Proto je dileZité, aby byla
v pfipadé mdloby ugingna opatfeni k zamezeni zranéni. Interakee: Vakcina Shingrix maze byt podana soub&zné s neadjuvovanou inaktivovanou vakcinou proti sezanni chfipce, 23valentni pneumokokovou polysacharidovou vakeinou (PPV23), 13valentni pneumokok. konjug.
vakeinou (PCV13), vakcinou proti difterii, tetanu-pertusi (acelulérni komponenta) se snizenym obsahem antigendi (dTpa) nebo mRNA vakeinou proti onem. covid19 (plvodni kmen SARS-CoV-2). Vakciny maji byt poddvany injekeng do riiznyich mist. Soub&Zné pouZii s jinymi nez
vjiSe vedenymi vakcinami se nedoporutuje vzhledem k nedostateSnm ddajim. Tehotenstvi a kojeni: Nejsou dostupnd data tykajci se podvani vakeiny Shingrix Zendm v obdobi téhotensti. Preventivné je vhodné se vyhnout podani vakciny Shingrix v abdobi tehotenstyi
Utinek na kojené d&ti, jejichZ matkam byla podana vakcina Shingrix, nebyl v klinickych studiich hodnocen. Neni znamo, zda se vakcina Shingrix vyluuje do lidského matefského mlgka. NeZadouei déinky: U dospélych ve véku 50 let a starsich byly nejcastdji hlasenymi
nezadoucimi reakcemi bolest v mistd vpichu (68,1 % celkové/davka; 3,8 % zévaznost/davka), myalgie (32,9 % celkové,/davka; 2.9 % zavaznost/ddvka), inava (32,2 % celkové/ davka; 3,0 % zévaznost/davka) a bolest hlavy (26,3 % celkové/davka; 1.9 % zévaznost/
ddvka). VEtSina techto reakci nebyla diouhodobd (medidn trvéni 2 a7 3 dny). Reakce hidSend jako zavazn trvaly 1 a7 2 dny. U dospélych ve véku = 18 let, kteff majf imunodeficienct nebo kteff podstupuj imunosupresivni 16Ebu (oznacovanych jako imunokompromitovani
Jedinci (IC)) byl bezpecnostni profil shodny s profilem u dospélych ve véku 50 let a starsich. U dospgiich ve véku 18 - 49 let, ktefi nejsou IC a u nich existuje 2vySené riziko HZ, jsou (idaje omezené. Zvlastni opatFeni pro uchovavani: Uchovavejte v chladnicce od
2 °C do 8 °C. Chraite pred mrazem a svétlem. Vakcina Shingrix se doddva jako lahvicka s hnédym odtrhovacim vigkem obsahujicim praSek (antigen) a lahvitka s modrozelenym odrhovacim vitkem obsahujicim suspenzi (adjuvans). PréSek a suspenze musf byt pred poddnim
rekonstituovany. PraSek a suspenze musi byt pred podanim vizuang zkontrolovany na pFitomnost cizich Gastic a/nebo zménu vzhledu. Pokud je nékterd z nich pozorovana, vakeinu nerekonstituujte. DrZitel rozhodnuti o registraci: GlaxoSmithKline Biologicals SA. Rue
del'Institut 89 B-1330 Rixensart Belgie. Datum revize textu: 26. 10. 2023. Registraéni isla: £U/1/18/1272/001;EU/1/18/1272/002. Vakcina Shingrix je vézana na lékafsky predpis a neni hrazen z prostedk( verejného zdravotniho pojisténi. Pred predepsanim
Ieku se, prosim, seznamte s tplnou informaci o pripravku, kterou najdete v Souhru tdajii o pFipravku na; www.gskkompendium.cz nebo se obratte na spolecnost GlaxoSmithKline, s.r.o, Hvézdova 1734/2c, 140 00 Praha 4; e-mail
czinfo@gsk.com; www.gsk.cz. Pfipadné nezadouci tinky, prosim, hlaste také na cz.safety@gsk.com. Otkovani nemusf chranit 100 % okovanych.

E' S K GlaxoSmithKline, s.r.o., Hvézdova 1734/2¢, 140 00 Praha 4, PM-CZ-SGX-JRNA-250001
tel.: 222 001 111; e-mail: cz.info@gsk.com, www.gsk.cz Schvaleno: 01/2025
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starnuti imunitniho systému, nebo
kvili jinym rizikovym faktortim, jako
je napf. vysoka fyzickd ndmabha, stres,
nebo pfi onemocnénich spojenych
s poruchou imunity (HIV, leukemie,
lymfom), ale také pti vyskytu vice pfi-
druzenych chorob, jako je diabetes
mellitus, hypertenze, CHOPN, maze
dojit k reaktivaci VZV, kterd se projevi
jako pasovy opar. Vyskyt onemocnéni
pdsovym oparem se zvy$uje s vékem.
Pocet hlagenych pripadtt onemocnéni
herpes zoster se ro¢né v Ceské repub-
lice pohybuje kolem 6 tisic, ale pocet
onemocnéni je pravdépodobné vyssi.
Vakciny na trhu: Shingrix je neziva
vakcina s vysokou uc¢innosti (pramérna
ucinnost je 91 % po dobu 7 let a 89 % po
dobu 11 let u pacientd ve véku 50+).
Ockovani (2 davky 2—6 mésici od sebe)
je indikovéano k prevenci herpes zoster
a postherpetické neuralgie souvisejici
s herpes zoster pro osoby ve véku 50 let
a star$f a dospélé ve véku 18 let a starsi se
zvy$enym rizikem pasového oparu. Po-
treba podani posilujici davky po primar-
nim oc¢kovani nebyla stanovena. V pti-
padé imunodeficitu/imunosuprese lze
pouzit tzv. zrychlené ockovaci schéma
a druhou davku podat jiz 1-2 mésice po
prvni dédvce (napt. pldnovana chemote-
rapie ¢i biologickd 1é¢ba). Od ledna
2024 na ni specificky prfispivd VZP.

Ockovani proti planym nestovicim

Plané nestovice jsou vysoce nakazlivou
infek¢ni chorobou. Zpisobuje je virus va-
ricella zoster (VZV). Nejcastéji se objevuji
v détském véku (od 3 do 10 let) a jsou vét-
$inou mirného razu. Po prodélani planych
nestovice pretrvava virus v senzorickych
gangliich mi$nich nebo hlavovych nerva
a pfi poklesu imunity mize dojit k reakti-
vaci VZV v organismu, kterd se klinicky
projevi jako pasovy opar. Ockovani proti
varicelle neni ve vétsiné evropskych zemi
zatim celoplo$né rutinné pouzivéno, jako
je tomu napt. v USA. Pfi o¢kovani dospé-
lych se davaji dvé davky vakciny, druha
dévka nejméné 6 tydnti po prvni dévce,
preockovéani nenf stanoveno. Toto ocko-
vani je doporuceno pro vnimavé jedince,
ktef{ onemocnéni neprodélali v minulosti
nebo nemaji protildtky, a pro osoby pra-
cujici v riziku pfenosu ndkazy. Ockovat je
mozné i jedince vnimavé k ndkaze planymi
nestovicemi, u kterych je$té neuplynuly tii
dny od styku s nemocnym (postexpozi¢ni
o¢kovéni). Kontraindikaci o¢kovéni je té-
hotenstvi, zena o¢kovand proti planym
nestovicim nesmi byt téhotna nebo nesmi
otéhotnét jeden mésic po ockovani.

Vakciny na trhu: Varilrix, Varivax,
ProQuad a Priorix-Tetra (spalni¢ky,
priudnice, zardénky a plané nestovice).
Shingrix neni indikovana k pfimé pre-

venci planych nestovic. (CVS CLS JEP
k tomu uvadi ve svych doporucenich
toto: Inaktivovand vakcina proti HZ Shin-
grix neni registrovana pro prevenci pri-
mdrni infekce varicellou, ale pro prevenci
herpes zoster a postherpetické neuralgie.
Za zvldstnich okolnosti vsak miize byt
zdkladni imunizace vakcinou Shingrix
k profylaxi primdrni infekce varicellou
provedena u séronegativnich osob, napr.
se vzdenymi vrozenymi imunodeficity, po
peclivém posouzeni poméru rizika a pro-
spéchu.)
Zavér

Vakcinace je jednim z nejicinnéjsich
ndstroju primdrni prevence, které ma
VPL k dispozici. Je dilezité byt proak-
tivn{ a pacientdm nabizet i nepovinna
oc¢kovani. Mnoho z téchto o¢kovani je za
uréitych podminek ¢éste¢né nebo zcela
hrazeno z verejného zdravotniho pojis-
téni, ale ptinos z vakcinace mohou mit
i pacienti, kterym tato ockovani hrazena
nejsou. Je vzdy dilezité zvazit rizika a be-
nefity u daného pacienta. Dillezitd je zde
spolupréce i s ostatnimi lékari, které pa-
cient navs$tévuje v pripadé néjakého
chronického onemocnéni. Od téchto
specialistti bohuzel mnohdy doporuceni
vhodnych o¢kovani pro konkrétniho pa-
cienta chybi.

— Inzerce

ordinace VPL - Dolni Dobrouc, Pardubicky kraj

¢istd mzda 90 000 K¢
(30 hod/tyden),
moznost i mensiho Uvazku

NABOROVY PRISPEVEK
90 000 K¢ cistého
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Refluxni choroba jicnu
a moznosti farmakologické

| nefarmakologicke

prof. MUDr. Jan Martinek, Ph.D., AGAF
Gastroenterologické a hepatologické oddélent
Fakultni nemocnice u sv. Anny, Brno

ezi typické priznaky patii py-
réza, regurgitace a bolest na
hrudi. Nicméné RCH]J se muze

manifestovat i méné typickymi priznaky
(respirac¢ni priznaky — kasel, astma,
laryngitidy; rihani), které s refluxem mo-
hou, ale ani nemusi souviset. Velmi ne-
pravdépodobnd, ale mozna je asociace
refluxu s globem, chrapotem, bolestmi
bficha, nauzeou ¢i jinymi dyspeptickymi
ptiznaky. Reflux muze, ale nemusi ptiso-
bit zanét jicnu (refluxni ezofagitida).
V diagnostice je zdsadni anamnéza, z po-
mocnych metod se pouziva endosko-
pické vysetreni (diagnostikuje ezofagi-
tidu, ne reflux) a pH-metrie, kterou lze
provést i s impedanci. pH-metrie kvan-
tifikuje reflux a podava informaci o aso-
ciaci priznaku a refluxu, impedance
kvantifikuje i reflux nekysely. Novinkou
posledni doby je doporuceni provadét
pH-metrii pomoci kapsle (zavedené en-
doskopicky v jicnu) béhem 48—96 hodin.
V Ceské republice se doposud provadi
24hodinové méfeni jicnového pH pouze
za pomoci katétru, kapslova pH-metrie
bude brzy k dispozici v Brné a nejspise
iv Plzni. V diagnostice, zvldsté u praktic-
kého lékate, mlize byt pouzity i terapeu-
ticky test s inhibitory protonové pumpy.

Lécba RCH]J zahrnuje rezimovd a dietn{
opatreni, redukci vahy, farmakoterapii,

scby

Refluxni choroba jicnu (RCHJ) je jednou z nejcastéji se vyskytujicich nemoci
v populaci, ktera v rtizné formé postihuje az Ctvrtinu populace. Zjednodusené
je definovana jako pfitomnost patologického gastroezofagealniho refluxu,
jenZ pusobi ptiznaky nebo komplikace (Montrealsky konsenzus). Aktuaini
Lyonsky konsenzus k definitivni diagndéze pozaduije objektivizaci ezofagitidy
pfi endoskopii nebo patologického refluxu pfi nejlépe prodlouzené (alespon
48 hodin) monitoraci jicnového pH, byt ne u vSech pacienti s refluxnimi
pfiznaky je nezbytné pH-metrii provadét.

kde hlavni volbu predstavuji inhibitory
protonové pumpy (IPP), jejichZ podévéni
musi byt u ¢asti pacienti trvalé a dlou-
hodobé. Prokinetika lze pouzit jako ,ad-
juvans® ve specifickych situacich. Alter-
nativu farmakoterapie predstavuji chi-
rurgické pristupy, nejcastéji provedeni
raznych typt fundoplikace. Pouziti mag-
netického ndrambku, ktery se implantuje
laparoskopicky, je v nékterych statech
k dispozici, v CR jej neprovadi zadné pra-
covisté. Existuji i miniinvazivni endosko-
pické techniky k 1é¢bé refluxu, v Ceské
republice s dvéma vyjimkami nejsou po-
uzivany. Tyto metody bud provadéji su-
turu podobnou fundoplikaci, nebo po-
uzivaji jiny princip. Zajimavou moznost
1é¢by refluxu predstavuje fyzioterapie
zalozend na principu brani¢ntho dychdni.

Mezi komplikace RCH]J patfi vznik
striktury, krvdceni, Barrettlv jicen a ade-
nokarcinom jicnu, jejichz lé¢ba patti do
specializovanych center. Divodem, pro¢
adekvétné 1é¢it RCH]J, je pravé prevence
vzniku komplikaci. Plati, Ze u pacient
s refluxem 1é¢ba IPP snizuje riziko
vzniku adenokarcinomu jicnu,

Dilezité je védét, Ze pyrdza nemusi
vzdy predstavovat priznak spojeny
s RCHJ, ale miize byt soucasti jicnové
hypersenzitivity (reflux je ve fyziologic-
kych mezich, ale piisobi ptiznaky) anebo

funkéni pyrézy (pocit pyrézy vznika
centralné, reflux nema zadnou roli).
Dile Ze ne kazda refluxni ezofagitida
automaticky znaci diagnézu RCH]J —
napt. reflux u systémové sklerézy nebo
po operacich na jicnu (napt. peroralni
endoskopickd myotomie) nenf refluxni
chorobou jicnu.

Refluxni choroba jicnu
- definice

Montrealsky konsenzus' definuje re-
fluxni chorobu jicnu jako reflux zaludec¢-
niho obsahu do jicnu, ktery ptisobi potize
(ptiznaky) a/nebo komplikace. Recentni
Lyonsky konsenzus (jeho aktualizace)?
definuje RCH]J jako patologicky reflux,
objektivizovany endoskopicky (ezofagi-
tida) nebo monitoraci (pH-metrie, pro-
dlouzeny zdznam na alespon 48 hodin),
ktery pusobi pfiznaky. Tyto pfiznaky
samy o sobé (jsou-li typické) nevyzaduji
vzdy dalsi vySetfovani a mohou predsta-
vovat indikaci k podani antisekre¢n{ me-
dikace. V pripadé atypickych priznakdg,
nepritomnosti odpovédi ¢i nedostate¢né
odpovédi na antisekreé¢ni lé¢bu nebo
u v$ech pacientdl pred invazivni [é¢bou
(operace) je nezbytna objektivizace ezo-
fagitidy (endoskopie) a/nebo refluxu
(pH-metrie).

SVET PRAKTICKE MEDICINY 4/2024 | 29

=)
z
Y
=
<
o
©]
o
o
I
U
z
X
)
—
w
w
o




=)
z
Y
<
o
o
o<
o
I
U
=
X
=}
—
e
W
o<

MEDICIiNA V CR

PREHLEDOVY CLANEK

Obr. 1 - Priklad refluxni ezofagitidy, patrnd i stendza jicnu. [Foto: archiv autora]

RCHJ se vyskytuje v rtiznych forméach
— fenotypech. Pacienti s refluxni ezofa-
gitidou maji endoskopicky viditelné sliz-
ni¢nf léze v oblasti gastroezofagedlni
(GE) junkce (,,endoskopicky pozitivni“
RCH]J) (Obr. 1). Vétsi ¢ést pacientt
s RCHJ makroskopicky viditelné slizni¢ni
léze nema a jedna se o endoskopicky
negativni nebo neerozivni RCH]J
(NERD - non-erosive reflux disease).
Mensina pacienttt ma komplikace —
napt. strikturu nebo Barrettiv jicen.

Epidemiologie

RCH]J je onemocnéni, které se vysky-
tuje celosvétové u vyznamné ¢asti popu-
lace. Vyskyt RCHJ se zvlasté kvili obezité
ve vyspélém svété zvysuje, stejné tak se
zvy$uje i vyskyt komplikaci refluxu, jako
je napt. adenokarcinom jicnu. Prevalence
RCH]J je v Evropé 9-26 %, v Asii se RCH]
vyskytuje znatelné méné. Presné tdaje
z Ceské republiky nejsou zndmy.

Patofyziologie

Jsou dva hlavni patofyziologické fak-
tory vzniku RCH]J. Jednak je to pfitom-
nost tranzientnich relaxaci dolniho své-
race jicnu (relaxace svérace nejsou vyvo-
lany polknutim a trvaji del$i dobu) a bé-
hem téchto relaxaci dochazi k refluxu.
U jinych pacientl je pfitomna trvald
hypotonie dolntho svérace jicnu, nékdy
i s pritomnosti riizné veliké hiatové her-
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nie. Doneddvna se spekulovalo, Ze jed-
nim z rizikovych faktort vzniku refluxu
je i absence Helicobacter pylori, jinymi
slovy, Ze vzrista riziko vzniku RCHJ po
eradikaci infekce. Tato hypotéza nebyla
potvrzena ve velké skandindvské studii;
eradikace H. pylori je tudiz z hlediska
rizika vzniku komplikaci refluxu bezpro-
blémova.?

Diagnostika

Zékladem diagndzy je peclivd anam-
néza, podle které pak volime i dalsi dia-
gnosticky, ev. [é¢ebny postup.

Mezi typické priznaky RCHJ patfi
pyroza (paleni Zahy), regurgitace $tav
a bolest na hrudi. Nalezneme-li v anam-
néze pacienta tyto priznaky, je specificita
diagnézy RCHJ vysokd. Diagnosticka
senzitivita je vsak nizka (38 %). RCH]J je
nejcastéjsi pricinou ,nekardidlni“ bolesti
na hrudi. U nékterych pacientii prevazuje
noc¢ni pyréza v disledku no¢niho re-
fluxu, ktery tak muze tak ptisobit poru-
chy spanku.

RCH]J se mnohdy manifestuje atypic-
kymi ptiznaky, které se mohou vyskyto-
vat spole¢né s priznaky typickymi nebo
bez nich. Nejdtlezitéjsi je v pripadé vy-
skytu atypickych (¢i ,mimojicnovych®)
priznakd na RCH] myslet. Mezi né patfi
fada respira¢nich ptiznaki (kasel, laryn-
gitida, astma a chrapot). Popisuje se
i zvySena kazivost zubd, zapach z ust,
faryngitida, sinusitida, recidivujici zanéty

stfedniho ucha, spankova apnoe, globus
¢i plicni fibréza, byt u mnohych téchto
potizi je diagnéza RCH] v pripadé ab-
sence typickych priznak nepravdépo-
dobna. Frekvence a tize pfiznaka neko-
responduji s tiZi slizni¢nfho postizen.

Komplikace RCH]J se mohou projevit
jinymi priznaky, zejména dysfagie je
priznakem alarmujicim, ktery vyzaduje
urychlené vysetieni.

V diagnostice nam dale pomahaiji:
Terapeuticky test s inhibitory sekrece

Jde o jednoduchou a vcelku spolehli-
vou diagnostickou metodu, kterd ze-
jména ukdze, zda je reflux zodpovédny
za priznaky. Test muzZe provést jakykoliv
1ékat. Pouzivaji se inhibitory protonové
pumpy ve vyssi davece (napt. lansoprazol
60 mg rano, 30 mg vecer) po dobu
1 tydne az 3 mésicu. U klasickych pii-
znak® staéi krat$i podavéani léku
(1-2 tydny), u atypickych piiznakd (napf.
nekardidln{ bolest na hrudi, a zejména
respira¢ni priznaky) je vhodné trvani
testu prodlouzit na 2—3 mésice. Pozitivn{
test znamend, Ze doslo ke zlep$eni symp-
tomatologie alespon o 50 %. Senzitivita
a specificita terapeutického testu pro
diagnézu RCH]J je 70—-80 %, specificita je
vys$si nez 70—75 %.* Test je nevhodny
u pacienttl s alarmujicimi pffznaky (dys-
fagie, anemie, vdhovy tbytek) nebo u pa-
cientt s dlouhotrvajicimi nelécenymi
priznaky, nebot mohou mit s vysokou
mirou pravdépodobnosti morfologické
1éze jicnu.

Endoskopické vysetieni

Endoskopie je zdkladn{ metodou dia-
gnostiky refluxni ezofagitidy, jeji senziti-
vita k diagnéze RCH]J je nizka (protoze
ne vsichni pacienti s RCHJ maji ezofagi-
tidu), specificita naopak vysoka (vétsina
pacientl s refluxni ezofagitidou ma
RCHYJ). Endoskopické vysetreni nein-
dikujeme u kazdého pacienta s reflux-
nimi priznaky, indikujeme jej v pri-
padé dlouhotrvajicich pfiznaka, pri
neucinnosti 1écby, u osob s pozitivni
rodinnou anamnézou a v pripadé alar-
mujicich pfiznaka.

Jednoznac¢nou zndmkou ezofagitidy je
eroze. Existuje nékolik klasifika¢nich
schémat ezofagitidy, v CR jsou doporu-
Ceny dvé klasifikace — jednak tradi¢ni
Kklasifikace podle Savary-Millera a jed-
nak Los Angeles klasifikace, ktera kla-
sifikuje ezofagitidu na ¢tyfi stupné (LA
A, B, Ca D; Tab. 1). Nélezy ezofagitidy
LA B a horsi jsou povazovany za nepo-
chybnou zndmku RCH]J.
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Tab. 1 - Klasifikace ezofagitidy
Los Angeles

1 ¢ vice nesplyvajicich erozi,

S (6lka do 5 mm

1 ¢ vice nesplyvajicich erozi

Sl 2 delSi nez 5 mm

1 di vice splyvajicich erozi nebo
viied, neni postiZena celd
cirkumference

Stupen C

Cirkumferencni (75 % a vice)

Stupen D VY
postizenf jicnu

pH-metrie

pH-metrické vysetieni je nepresnéj$im
vy$etfenim, jak lze stanovit pfitomnost
refluxu a jeho asociaci s priznaky. Na
jeho zékladé lze urcit, zda je pritomny
patologicky nebo fyziologicky reflux
a zda je reflux zodpovédny za priznaky.
Dulezité je i rozlisen{ kyselého, slabé ky-
selého ¢i nekyselého refluxu. pH-metrii
lze provadét pomoci katétru (zavede-
ného nosem do jicnu, vy$etfeni trvd
24 hodin, 1ze méfit i impedanci) nebo lze
endoskopicky zavést pH-metrickou
kapsli, méfeni trva 48—96 hodin, a je tu-
diz pfesnéjsi (Obr. 2 a 3). Tento zplsob
pH-metrie (= kapslovd pH-metrie) je
aktudlné nejvice doporuc¢ovanou meto-
dou tohoto vysetteni podle recentnich
doporuceni. V CR je tato metoda k dis-
pozici ve FN u sv. Anny v Brné a méla by
byt k dispozici i ve FN Plzen. Tuto modi-
fikaci prozatim nehradi zdravotni pojis-
tovny, av$ak vzhledem k tomu, Ze nové
platné standardy? toto vysetfeni jedno-
znac¢né doporucuji, je jisté nacase zahdjit
s platci zdravotni péce jedndni.

Obr. 2 - Kapsle k pH-metrii (bezdrétové). [Foto: archiv
autora]
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Zaznamnik ¢asu
pH

Jidlo
Bolest na hrudi

Regurgitace

Ulehnuti
Paleni zahy

Obr. 3 - Kapslova pH-metrie — mikropocitac k uchovani zaznamu. [Foto: archiv autora]

pH-metrické vySetieni je indikovano
zejména:

a) k prukazu refluxu a jeho asociace
s priznaky u pacienta s atypickou
symptomatologif,

b) k prtikazu refluxu u pacientt bez ade-
kvatn{ odpovédi na lécbu,

) pfed antirefluxni operaci a téz ke
zhodnoceni Gc¢innosti antirefluxni
lé¢by (konzervativni nebo chirur-
gické).
pH-metrii pau$dlné neindikujeme

u pacientt s jednoznac¢nou refluxni ezo-

fagitidou (ani pted fundoplikaci) ¢i u pa-

cientt s endoskopicky negativni RCH]

s vybornou odpovédi na konzervativn{

lécbu.

Lécba RCHJ

Lécba refluxni choroby je bud konzer-
vativni, endoskopicks, chirurgickd, nebo
lze vyuzit i stile popularnéjsi fyzioterapii.

ReZimova opatieni

Rezimovd opatfeni jsou jednoducha
a levn4, ne v8ak prili§ uéinnd. Lze dopo-
rucit u obéznich redukci vahy, nekoufit,
nejist pozdé v noci a zvy$enou polohu
hlavy vleze, coz pomdhd u pacientt
s no¢nim refluxem. Samoztejmé dopo-
ru¢ime omezit jidla, kterd vyvolavaji re-
fluxni pfiznaky.

Farmakologicka (konzervativni) 1écba
Nejcastéji se v 1écbé RCH] pouzivaji
inhibitory protonové pumpy. Jen mald

Cast pacientt je 1é¢ena antacidy nebo an-
tagonisty H,-receptor(, prokinetika se
nepouzivaji prili§ ¢asto. Vétsina lékd uzi-
vanych u RCH]J neovliviiuje onemocnéni
kauzdlné.

Antacida

Jednd se o volné prodejné 1éky, které
neovliviuji sekreci kyseliny, maji pouze
neutraliza¢ni efekt. Antacida ulevi pii-
znakdm, ezofagitidu vsak nevyhoji. Sa-
motny reflux ovliviuji jen minimélné —
ne vechny refluxni epizody jsou totiz
symptomatické. Tyto 1éky lze doporudit
u pacientd s ob¢asnymi pfiznaky a jako
adjuvantni lé¢bu u symptomatickych pa-
cientd pfilé¢bé inhibitory protonové
pumpy (IPP). Antacida nejsou vhodna
pro dlouhodobou lé¢bu.

Antagonisté H -receptorii

K 1é¢bé RCHJ se uzivaji zi{dka, nebot
jsou méné ucinni oproti IPP. Naptiklad
vyhojeni ezofagitidy je dosazeno jen
u 60 % pacientt po 12 tydnech l1écby, pfi-
¢emz vyhojeni tézké ezofagitidy je pfi-
tomno u asi 30~40 %. Antagonisté H,-re-
ceptord nejsou v soucasnosti doporuco-
vani zadnymi doporucenymi postupy
jako léky prvni linie k lé¢bé RCH]J. Uzi-
vame je napt. u pacientd s intoleranci ¢i
alergif na IPP, lze je zvazit u téhotnych
(vysokd bezpecnost) a lze je pridat k IPP
u rezistentnich pacientd.

K zabezpecen{ u¢inné 24hodinové in-
hibice sekrece je nezbytné casté davko-
véani (az 4x denné).
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Inhibitory protonové pumpy

IPP jsou v soucasnosti nejucinnéjsimi
inhibitory sekrece zalude¢ni kyseliny
a jsou nejuzivanéj$imi léky u pacientt
s RCHJ. IPP se podévaji 30 minut pred
jidlem a standardné postaci jedna dévka
denné, v pripadé potteby je lze davkovat
2x denné. IPP se pri standardnim dévko-
vani jednou denné podavaji rano, pro-
toze ranni ddvka je s ohledem na 24ho-
dinovy efekt ¢innéjsi nez stejnd davka
vecerni.

IPP jsou bezpec¢nymi léky, od roku
1981 je dokumentovano vice nez
14 miliard predepsanych baleni, IPP
patri téz k volné prodejnym lékam.
Jsou dobre tolerovany a interakce s ji-
nymi léky nejsou zasadni. Navzdory
nékterym publikacim jde o léky bez-
pecné i pri dlouhodobém davkovani.
U pacientt s RCH] je potfebné jejich
dlouhodobé davkovani a je chybou
tyto léky vysazovat v dasledku ,,hypo-
tetickych” nezadoucich acinka. IPP
snizuji riziko karcinomu jicnu a chrani
jicen pred vznikem komplikaci.®

K nékterym nezadoucim ucinkam
lze poznamenat, Ze napf. riziko infekce
Cl. difficile je daleko vétsi prilécbé. Co
se tyka rizika osteoporozy a fraktury
krcku, pak k tomu, aby v dasledku
1é¢by IPP byla zaznamendna jedna
fraktura navic, bylo by potfeba poda-
vat IPP vice nez 2600 pacienttim.

Akutni 1é¢ba. Po podani IPP vymizi
ptiznaky (nebo se zasadné zlepsi) u vice
nez 80 % lécenych, ezofagitida se vyhoji
u 80—90 % pacientlt po 4—8 tydnech
1é¢by. Uéinnost z hlediska pfiznakd je
vys$$i u pacientl s ezofagitidou oproti
NERD.

Udrzovaci 1é¢ba. U vétsiny pacientt
(80 %) je nezbytna udrzovaci 1écba, vét-
$inou podévédme IPP — bud kazdodenné
(1x denné, pfi nedostate¢né Gcinnosti 2x
denné), nebo v rezimu ,,pfi potizich” (on
demand), kdy v dasledku farmakokine-
tiky IPP je vhodné podavani kratkodo-
bych lé¢ebnych kar (3-7 dni).

Prokinetika

Z4dné z dostupnych prokinetik nema
samo o sobé takovou tc¢innost jako IPP.
Kombinace IPP + prokinetikum nema pri
akutni ani udrzovaci 1écbé vétsi ic¢innost
nez samotny IPP. Nicméné néktefi pa-
cienti z kombinace IPP + prokinetikum
nebo i ze samotného prokinetika mohou
profitovat — napf. pacienti se sou¢asnou
gastroparézou, se sou¢asnymi priznaky
Casné sytosti nebo nékter{ pacienti s ne-
dostate¢nou tc¢innosti IPP. V nasich pod-

minkéch je lékem volby itoprid 3x 50 mg
nebo 2x 100 mg.

Chirurgicka Iécba RCHJ

Zakladem chirurgické 1écby je laparo-
skopickd fundoplikace, kdy se z proxi-
malni ¢asti zaludku utvori manzeta, ktera
se obtoci kolem distalni ¢asti jicnu. V ru-
kdch zku$eného chirurga jde z hle-
diska t¢innosti o metodu G¢innou a bez-
pec¢nou. Fundoplikace se v soucasnosti
provadi témér vylucné laparoskopicky.
Existuje nékolik typt fundoplikace (cir-
kuldrni manzeta, parcidlni plastika).
Volba typu operace zavisi na zkusenos-
tech chirurga a na stupni obtiZi, eventu-
alné 1ze prihlédnout i k vysledku pred-
opera¢ni manometrie, kterd by méla byt
vzdy pred operaci provedena k vylouceni
poruch motility jicnu.

Chirurgickd 1é¢ba je v zdsadé stejné
uc¢innd jako dlouhodobé lé¢ba IPP. Proto
lze k opera¢nimu feseni pfistupovat jako
k alternativé dlouhodobé 1écby. K chirur-
gickému reseni jsou indikovani casto
pacienti, ktef{ dlouhodobou lé¢bu 1éky
odmitaji z jakéhokoliv dvodu. O ope-
ra¢nim fre$eni bychom méli uvazovat
i u nemocnych, u kterych konzervativni
lé¢ba neni plné G¢inng, dile u nemoc-
nych s velkymi hidtovymi kylami a jed-
noznacné pak u pacientl s paraezofage-
alni kylou. Pacienti bez refluxu s asymp-
tomatickou hernif naopak k operaci in-
dikovani nejsou.

Nejlepsi vysledek mé fundoplikace,
je-li k ni indikovan pacient s typickymi
refluxnimi pfiznaky (pyréza, regurgi-
tace), u kterého zabiraji zcela nebo velmi
dobfe IPP a u kterého byl patologicky
reflux objektivizovan pH-metricky. Ur-
Citd ¢dst pacientd musi i po antirefluxn{
operaci uzivat 1éky (az 50 % po 10 le-
tech).® Pfed operaci bychom pacienta
méli upozornit zejména na moznost
vzniku pooperaéni dysfagie, nékdy
i dlouhodobé.

Je-li fundoplikace indikovéna spravné
a je-li provedena zku$enym chirurgem,
pak se jednd o elegantni a t¢inny zakrok
bez velkého rizika. Nejhorsi situaci je ne-
spravné indikovana operace.

Dalsi alternativy lé¢by RCHJ
Fyzioterapie

Cviceni ,diafragmatického” dychani
muze vést ke zvy$eni tonu dolnfho své-
race jicnu a ke snizeni mnozstvi patolo-
gického refluxu. Indikovdni jsou nejcas-
téji pacienti bez ezofagitidy nebo s mir-
nou ezofagitidou a bez velké hiatové
hernie. Principem 1é¢by je vétsi zapojeni

branice k dychani, resp. k dychani je za-
douci vice vyuzivat brénici a bri§ni svaly
a méné hrudnik.”

Dalsi endoskopické a laparoskopické
metody lécby

V CRje k dispozici aplikace radiofrek-
vencni energie do oblasti distalntho jicnu
(procedura Stretta), kterd je k dispozici
v Plzni a Ustredni vojenské nemocnici.
Metodu nehradi pojistovny. Dalsi alter-
nativu predstavuje antirefluxni mukosek-
tomie (ARMS), kdy se v oblasti kardie
¢astecné resekuje sliznice, coz vede
v rozvoji stenézy v oblasti kardie a tim ke
snizen{ refluxu.® Stéle se nejednd o me-
todu standardni, ale pribyva idajt o jeji
ucinnosti i bezpe¢nosti.

Dal3f alternativy nejsou v CR vyuzivany,
nicméné kazdy lékat by mél své pacienty
o téchto metodach informovat, nebot jsou
k dispozici v zemich Evropské unie. Jednd
se o razné formy endoskopické fundo-
plikace pomoci endostaplerd, laparosko-
pickou implantaci magnetického na-
ramku do oblasti dolniho svérace jicnu
(LINX device), elektrostimulaci GE
junkce anebo (u obéznich) provedeni
zalude¢niho Roux-en-Y bypassu.

Refrakterni RCHJ

Ne u v8ech pacientd je lécba IPP zcela
ucinnd, 10-40 % pacienti mé pietrvava-
jici priznaky pti jejich standardn{ davce.
Refrakterni RCHJ je definovana jako
perzistence refluxnich priznaki pri
1é¢bé IPP 2x denné po dobu alespon
12 tydna. Z praktického hlediska lze za
refrakterniho povazovat i pacienta, u kte-
rého tato lécba nevede ani k vyhojeni
ezofagitidy ¢i k vymizeni atypickych pti-
znak{, jsou-li zptisobeny refluxem. Je
vhodné aktivné patrat po nejcastéjsich
patfi:

1. nedostate¢nd compliance pacienta pfi
lécbe,

2. $patné nacasovani medikace (napt. se
l1éky berou na noc namisto pred ve-
Cef),

3. nerozpoznand patologicka hyperse-
krece, napf. Zollingertv-Ellisontiv syn-
drom,

4. rychly metabolismus IPP,

5. nejedna se o RCHJ — jde o jicnovou
hypersenzitivitu — potize jsou zptiso-
beny fyziologickym refluxem kyseliny,
slabé kyseliny ¢i plynu nebo jde
o funkeni pyrézu.

V 1é¢beé téchto pacienti Ize doporudit
diraz na dodrzovéni rezimovych opatftent,
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vyménu IPP za léky modernéjsi (napi.
esomeprazol misto omeprazolu), lze
i k IPP pridat H,-blokétory (na noc) nebo
antacida (zejména na bazi algindtu). Je
vhodné doplnit také vySetieni polymor-
fismu CYP2C19 k vylouceni rychlé de-
gradace IPP jako pri¢iny omezené ucin-
nosti a jisté 1ze vyzkouset efekt prokine-
tik. Lze téz zkusit pfidani prokinetik
a v pripadé pozitivni pH-metrie s impe-
danci (reflux slabé kyselého ¢i zdsaditého
obsahu). Podavani ursodeoxycholové
kyseliny ve smyslu ovlivnéni nekyselého
refluxu nemd oporu v klinickych studiich
a nelze je pausalné doporudit.

U skutecné refrakternich pacient
(zejména pacienti s ezofagitidou) by
méla byt zvazovana antirefluxni ope-
race nebo jiny antirefluxni, napf. en-
doskopicky, vykon.

Komplikace RCHJ

Mezi komplikace RCH]J se radi:
a) striktura,
b) krvéaceni, Barrettiiv jicen a adenokar-

Obr. 4 - Casny adenokarcinom jicnu v terénu Barrettova jicnu. [Foto: archiv autora]

cinom jicnu.

RCH]J lé¢ime hlavné proto, aby k témto
komplikacim nedoslo.

Pacienti s Barrettovym jicnem (BJ])
maji riziko vzniku adenokarcinomu asi
0,1-0,2 %/rok, 1écba s IPP toto riziko sni-
Zuje.’ V8echny pacienty s BJ proto dis-

penzarizujeme v pravidelnych interva-
lech, cilem této dispenzarizace je ¢asnd
detekce dysplazie (prekancerdza) nebo
nédoru jicnu (Obr. 4).

V pripadé ¢asného zachytu lze tyto
stavy 1éc¢it endoskopicky, bez nutnosti
operace, za pomoci radiofrekven¢ni ab-

lace nebo endoskopickych resek¢nich
technik.

V ptipadé nalezu Barrettova jicnu
nebo komplikované ezofagitidy, striktury
¢i refrakterni RCHJ je namisté predat
pacienta do péce gastroenterologa, ev. do
specializovaného centra.
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Biologicka terapie

idiopatickych strevnich zaneétu df

na interleukin 23

prof. MUDr. Milan Lukas, CSc., AGAF
Klinické a vyzkumné centrum pro stfevni zanéty
Klinické centrum ISCARE a.s. a 1. LF UK v Praze

ovd biologickd 1é¢ba, jez je cilend
Nna potlaceni aktivity zdnétlivé

osy interleukin 23 (IL-23) —
Th17 lymfocyty — IL-22, zahrnuje
v soucasné dobé monoklonalni protilatky
(risankizumab, mirikizumab a gusel-
kumab), které jsou namifené na
p19 podjednotku interleukinu 23. Dtile-
zity vyznam této zanétlivé kaskady v pa-
togenezi IBD dokumentuje recentni po-
znatek, Ze polymorfismus genu pro
receptor IL-23 (IL-23R*3#-Q) snizuje
pravdépodobnost vzniku IBD. Asi 10 %
euroasijské populace je timto genovym
polymorfismem chranéno pred vznikem
Crohnovy nemoci. Zminény polymorfi-
smus IL-23R (rs11209026) se ve vy$si
frekvenci objevuje predev$im u obyvatel
v jizni a jihovychodni Evropé a Pfedni
Asii. K této zméneé doslo pravdépodobné
vlivem evolu¢niho selektivniho tlaku
v obdobi neolitu asi 10 000 az 2000 let
pfed nasim letopoc¢tem.! Bohuzel vétsina
euroasijské populace tento vhodny
a pred IBD chranici geneticky poten-
cidl nemad a pocita se, ze ve vyvinutych
zemich bude prevalence IBD stéle
stoupat a kolem roku 2030 bude zahrno-
vat zhruba 1 % celé zdpadni populace.

Interleukin 12 a interleukin 23

Pred tficeti lety byl objeven cytokin
interleukin 12 (IL-12), ktery v experi-

ena

Idiopatické stfevni zanéty (IBD — inflammatory bowel disease) jsou imu-
nitné zprostfedkované a geneticky podminéné choroby, které vznikaji
na podkladé alterované imunitni odpovédi na riizné antigenni stimuly.
Je pochopitelné, Ze fada genli (v soucasné dobé je jich asi 250) se podili
nejen pfi vzniku nemoci a modifikaci fenotypu choroby, ale maiji také vliv

na terapeutickou odpovéd.

mentu in vitro vytvarely lymfoblastoidn{
buiiky. Interleukin 12 zptisoboval, ze po
pridani k izolovanym NK a T bunkam
doslo k produkci velkého mnozstvi inter-
feronu gama (IF-y.) Cytokin IL-12 je
predevsim imunoregulac¢ni bilkovina,
kterd je schopna pfevddét naivni T-lym-
focyty do prozanétlivé subpopulace
Th1 lymfocyti, jez tvofi prozanétlivé
cytokiny, jako jsou tumor nekrotizujici
faktor alfa (TNF-a) a interferon gama.
IL-12 je fyziologickou komponentou
komplexni obrany proti infekci a je vy-
tvaren antigen prezentujicimi bunkami,
jako jsou dendritické buriky a makrofagy,
avsak jeho tvorba je také ovliviiovana ji-
nymi faktory, jako je IF-y, a CD40 ligan-
dem na T bunkach. IL-12 se skldda ze
dvou proteinovych podjednotek, urce-
nych jako p35 a p40. Biologicky Gcinek
IL-12 je zprostfedkovan vazbou na pfi-
slusny receptor IL-12R, ktery je slozen ze
dvou komponent, a sice IL-12Rb1, jenz
se vaze na podjednotku p40 a IL12Rb2,
na kterou se pripojuje podjednotka p35.
Receptor pro IL-12 (IL-12R) je exprimo-
van nejenom na povrchu lymfoidnich
bunék, ale také na dendritickych bun-
kach a na makrofazich.

Interleukin 23 (IL-23) je soucasti ro-
diny interleukinti 12 a patfi rovnéz
mezi regulac¢ni cytokiny. Samotny
IL-23 se sklada ze dvou proteinovych
podjednotek, které jsou spojeny disulfi-

dickou vazbou a jsou oznacovany jako
p40 a p19. Ovlivnéni podjednotky p40,
ktera je spolec¢nd s regula¢nim cytokinem
IL-12, je jiz fadu let vyuzivano v terapii
nékterych imunitné zprostiredkova-
nych chorob, jako je psoriaza, psoria-
ticka artritida, ulcerézni kolitida
a Crohnova nemoc, lé¢bou kompletné
humdnni IgG, monoklondlni protilatky
— ustekinumabu. Vyzkumy z poslednich
let potvrdily, Ze IL-23 ma dulezité po-
staveni pri vzniku a vyvoji zanétlivé
reakce také u idiopatickych stievnich
zanéta (IBD). Jedna se o cytokin, ktery
je produkovan makrofagy, dendritickymi
bunkami a neutrofilnimi leukocyty po
stimulaci mikrobidlnimi antigeny nabi-
zenymi skrze receptor TLR-4 (toll-like
receptor-4). Jeho regula¢ni Gloha spocivd
v ovlivnén{ pamétovych CD4 pozitivnich
lymfocytt, které smétuje do Th17 klonu,
jenz pak vytvari efektorové, prozanétlivé
cytokiny, jako je IL-22 a IL-17. Na rozdil
od IL-12 neovliviiuje naivni T-lymfocyty,
protoze nemaji schopnost exprimovat na
svém povrchu prislusny receptor (IL-23R).
Cytokin IL-17A m4 dudlni efekt, nebot
ridi zanétlivou reakci ve sliznici s cilem
eliminovat antigenni inzult, avsak zdro-
ven stimuluje intraepitelidlni lymfocyty
ke tvorbé proteind k posileni mezibuné¢-
nych spojenf (tight junction) a tim sni-
Zuje prostupnost epitelidlni stfevni ba-
riéry. Pravé tento dudlni efekt se ukdzal
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byt nejpravdépodobnéj$im vysvétlenim
toho, pro¢ terapie zaméfené na IL-17A
(secukinumab) nebo na receptor
IL-17RA (brodalimumab) u nemocnych
s Crohnovou chorobou totélné selhaly.?
Zablokovanim protektivniho efektu
IL-17 na stfevni slizni¢ni bariéru pfi te-
rapii secukinumabem nebo brodalimu-
mabem doslo ke zhor$eni stfevniho z4-
nétu, pravdépodobné kvuli zvysené pro-
stupnosti pro bakteridlni antigeny pti-
chézejici z intraluminalniho prostiedi.

Biologicky ucinek IL-23 a jeho
postaveni v patogenezi IBD

Biologicky ucinek IL-23 je zprostied-
kovan vazbou na receptor IL-23R expri-
movany na membranovém povrchu imu-
nokompetentnich bunék. IL-23R ma dvé
podjednotky: IL-12b1, jez vaze protein
p40, a IL-23Raq, kterd véze proteinovou
podjednotku p19. Vazba IL-23 na recep-
tor IL-23R vede k jeho konformaéni
zméné, jez spousti fosforylaci inaktivnich
JAK-2 (Janusova kindza 2) a TYK-2 (ty-
rosinkindza 2) v cytosolu pfislusné imu-
nokompetentn{ buniky s néslednou akti-
vizaci komplexu STAT-3. Aktivni (fosfo-
rylovany komplex STAT 3) poté migruje
do jadra bunky a fidi transkripci ,IL-17
related” gent, v Th17 CD4+ lymfocytech
a také CD8+ a NK lymfocytech. Vysled-
kem je zvy$end tvorba prozanétlivych
cytokint IL-17A, IL-17F, IL-22.2% Za fy-
ziologickych okolnosti je IL-23 tvoren
dendritickymi bunkami a makrofagy ve
sliznici termindlntho ilea, hlavnim zdro-
jem IL-23 u pacientd s termindlni ileiti-
dou jsou predevsim makrofidgy CD14+.
Z vysledkt experimentdlnich studii je
také patrny pleomorfni vliv IL-23, ktery
je spatfovan ve zvyseni stfevni slizni¢ni
bariéry, ktera snizuje prostupnost pro
antigeny, ale také soucasné ve stimulaci
lokélni stfevni slizni¢n{ zanétlivé reakce.
V pripadé infekéniho zdnétu nebo vzniku
IBD je koncentrace mRNA IL-23 ve sliz-
nici tenkého stfeva mnohondsobné zvy-
$ena. Studie GWAS (genome-wide asso-
ciation studies) spocivajici v sekvenovéni
lidského genomu ukézaly, Ze existuje
fada genovych polymorfismi, které se
vyskytuji v zanétlivé kaskadeé rizené
IL-23. Zjisténé polymorfismy gent ké-
dujicich tvorbu prozanétlivych bilkovin
po stimulaci IL-23R (IL-23R, STAT3,
TYK2, JAK2) snizuji fyziologickou funkci
téchto komponent a nepfimo snizuji
moznost vzniku IBD. Na rozdil od
TNE-a, ktery je efektorovym cytokinem
v systémovém zanétu a ovliviuje rtizné
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organy a systémy, je IL-23 fidicim cyto-
kinem, jenz ma mensi systémovy efekt
ajeho ucinnost je cilena predevsim na
stfevni sliznici a kazi. V experimentech
na zvifecich modelech bylo zjisténo, ze
IL-10 knockoutované mysi, které nejsou
schopny exprimovat IL-23p19, jsou rezi-
stentni na vyvolani experimentalni koli-
tidy. Mysi, které neexprimuji IL-12p35
(podjednotka specifickd pouze pro
IL-12), dokonce vyvinou sponténni koli-
tidu. Z téchto vysledkd je patrné, ze
IL-23 ma rozhodujici vliv na vznik
stfevniho zanétu, a to mnohem vétsi,
nez je tomu v pripadé IL-12. Dalsi expe-
rimentdlni dikazy o dualezitosti IL-23
v patogenezi IBD pochézeji z vysledkd
experimentd na geneticky upravenych
mysich. Tyto prace ukdzaly, ze prenos
IL23-/- CD4+ deficitnich lymfocytt my-
$im, které nemély zadné B- a ani T-lym-
focyty (RAG1/), vedl pouze k minimal-
nim zanétlivym zméndm na tlustém
stievé. Kdyz témto geneticky upravenym
mysim byly pfeneseny nezménéné
(wild type) lymfocyty schopné tvofit
IL-23 +/+, vznikla u nich tézka kolitida.
In vitro studie rovnéz ukdzaly, ze IL-23
je zasadnim faktorem v patogenezi za-
nétu u pacienti s IBD, u kterych jiz
selhala predchézejici terapie anti-TNF
Iéky. Dominujici imunokompetentni
buriky ve sliznici u téchto nemocnych
s perzistujicim zdnétem pri terapii
anti-TNF vykazuji zvy$enou expresi
TNF-a-R2 a IL-23R. Tato kombinace je
odpovédna za vznik rezistence k vyvolani
apoptdzy infliximabem, ktery se vaze na
TNEF-a-R2. Tento mechanismus vysvét-
luje relativné casté sekunddrni selhdni
1é¢by infliximabem tim, Ze po urcité
dobé trvani 1é¢by infliximabem doslo
k selektovani rezistentnich klond bunék,
které jsou pravé kvuli zvy$ené expresi
IL-23R rezistentni na infliximab.>** Ne-
ddvno byly do klinické praxe uvedeny
nové monoklonalni protilatky, jez jsou
cilené zaméfeny na podjednotku
p19 a blokujf biologickou aktivitu pouze
IL-23 a na IL-12 nemaji vétsi vliv. Jednd
se o tfi monoklondlni protilatky — risan-
kizumab, mirikizumab a guselkumab.

Klinicka farmakologie
anti-IL-23 protilatek

Selektivni vazba anti-IL-23 monoklo-
néalnich protildtek na podjednotku
IL-23p19 znemoziuje vazbu na recepto-
rovou ¢ast IL-23Ra a nemd vliv na dru-
hou podjednotku p40, a proto nemfize
ovlivnit funkéni aktivitu IL-12, se kterym

mad IL-23 spole¢nou podjednotku p40.
Vazbou na IL-23p19 je zablokovan
»downstream” pfenos na nésledné pro-
cesy, jakymi jsou transdukce a tran-
skripce prozanétlivych geni a tvorba
prozanétlivych cytokint. Bylo zjisténo,
Ze prilécbé risankizumabem dochézi ke
snizen{ exprese prozanétlivych gend ve
sliznici ilea a tlustého stfeva a lé¢ba mi-
rikizumabem vedla ke sniZeni plazma-
tické koncentrace prozénétlivych cyto-
kind IL-12 a IL-22. V soucasné dobé se
zvazuje, zda efektorové cytokiny
z Th17 klonu T-lymfocytd by mohly
v klinické praxi slouzit jako biomarkery
terapeutického efektu téchto 1é¢iv ovliv-
nujicich IL-23. Prakticky vyznam sledo-
vani plazmatickych hladin koncentraci
(TDM - therapeutic drugs monitoring)
je u anti-IL-23 monoklondalnich protilatek
spise rozporuplny. V pripadé mirikizu-
mabu neni zadny jednoznaény vztah
mezi farmakodynamickym efektem
a koncentraci 1é¢iva v plazmé.*

U risankizumabu ve studii faze II
byla potvrzena zavislost mezi hladi-
nou léciva v séru a klinickou a také
endoskopickou odpovédi. Recentné
publikované zkusenosti z redlné klinické
praxe z Francie potvrdily, ze v pripadé
risankizumabu je pfimy vztah mezi hla-
dinou léciva a efektivitou terapie. Vy-
znamné vyssi podil nemocnych s Crohno-
vou nemoci dosdhl remise v tydnu 52;
nemocni, ktef{ méli nejvyssi koncent-
race 1é¢iva v plazmé v tydnu 12, naopak
trac{ risankizumabu neodpovidali na
terapii nebo 1é¢bu museli pferusit.®
Efektivita terapie anti-IL-23p19 protila-
tek je ovlivnéna schopnost{ vazby mo-
noklonalni{ protilatky anti-IL-23 na re-
ceptor IL-23R. V preklinickych studiich
se ukdzalo, ze vazba risankizumabu
a guselkumabu je asi pétinasobné
vy$si, nez je tomu u ustekinumabu
nebo tildrakizumabu. V piipadé gusel-
kumabu byl zjistén jesté jeden unikatn{
farmakodynamicky efekt, a tim je vazba
protilétky nejen na p19 podjednotku IL-23,
ale také na CD64+ receptor (FcgRI)
myeloidnich bunék, které maji schop-
nost vytvaret IL-23. Tento dualni proti-
zanétlivy efekt (anti-IL-23p19/anti-
CD64+) u guselkumabu by mohl byt
vyznamnym zlep$enim a prodlouze-
nim efektivity protizanétlivé terapie
u pacienti s IBD. Vazba guselkumabu
na CD64+ receptor je zajisténa Fc ¢asti
imunoglobulinu, kterd na rozdil od
risankizumabu nebo mirikizumabu je

)

tzv. ,wild-type®



MEDICINA V €R

Nové monoklonalni protilatky
anti-1L-23p19 v terapii IBD

Mirikizumab

Jedna se o monoklonélni, humanizo-
vanou protilatku IgG,, ktera se selektivné
vaze na podjednotku p19 IL-23 a tim
znemoznuje interakei s receptorem IL-23
exprimovanym na povrchu imunokom-
petentnich bunék.* V fijnu 2023 byl mi-
rikizumab povolen v EU k 1é¢bé stiedné
tézké az tézké ulcerdzni kolitidy pro
klinickou praxi. Doporucené davkovan{
je 300 mg i. v. v tydnu O, 4 a 8, a neni-li
dosazen dostate¢ny efekt v tydnu 12,
muze byt provedena prodlouzen4 in-
dukce s podavanim 300 mg i. v. v tydnu
12, 16 a 20. Udrzovaci terapie spo¢iva
v subkutdnnim podavani 1x za 4 tydny
v dévce 200 mg. Lék byl povolen k po-
uzivani v klinické praxi na zakladé pozi-
tivnich vysledk registra¢ni studie faze
I LUCENT-1a LUCENT-2. V induk¢ni
fazi LUCENT-1 dosahlo remise (Mayo
skore < 2) 24,2 % nemocnych 1é¢enych
mirikizumabem, ve skupiné 1é¢ené pla-
cebem 13,3 % pacientd, coz byl statisticky
signifikantni rozdil (A 11,1, p < 0,001).
Dulezité je zminit, Ze tfi hlavni sekun-
darni cile indukéni faze 1é¢by byly rovnéz
splnény. Jednalo se o podil nemocnych
dosahujicich klinické odpovédi defino-
vané sniZenim pMayo > 3 a soucasné
sniZenf o vice nez 30 % vstupniho celko-
vého Mayo skoére. V 1é¢ené skupiné to
bylo 63,5 % nemocnych a v kontroln{
placebové skupiné 42,2 %. Endoskopické
remise (byla definovana podle endosko-
pického subskére Mayo 0 nebo 1) do-
sdhlo v 1écené skupiné 36,3 % pacientd
a v kontrolni 21,1 % a histologicko-endo-
skopického zhojeni bylo dosazeno
u 27,1 % v 1lé¢ené skupiné proti 13,9 %
v kontrolni skupiné. Vyznamné pro kli-
nickou praxi bylo zjisténi signifikantniho
snizen{ poctu tenesmu a stfevnich ur-
genci od druhého, resp. ¢tvrtého tydne
po podani mirikizumabu. U 272 nemoc-
nych, u kterych nedoslo k odpovédi na
indukeéni fazi lé¢by v tydnu 12, bylo po-
kra¢ovéno v prodlouzeni indukce o dal-
$ich dvanict tydna v ddvce 300 mg i. v.
1x mési¢né. Celkem u 144 nemocnych
z nich bylo dosazeno odpovédi na pro-
dlouzenou indukci (24 tydnt) a tito ne-
mocni pak byli zarazeni do udrzovaci
faze. Polovina nemocnych (46,3 %),
u kterych selhala predchdzejici terapie
biologickou 1é¢bou nebo inhibitorem
JAK, tak odpoveédéla na prodlouzenou
indukci na dobu 24 tydnt.® Mirikizu-
mab je od listopadu 2023 povolen v CR

k 1é¢bé ulcerézni kolitidy ve druhé linii
1é¢by po selhdni terapie minimalné
jednim anti-TNF 1éCivem.

U Crohnovy nemoci probéhla studie
faze II SERENITY, kterd jak v indukéni,
tak v udrzovaci terapii potvrdila vys$si
uc¢innost mirikizumabu podavaného
v ddvce 200 mg/600 mg/1000 mg i. v.
v tydnech 0, 4 a 8 v porovnani s place-
bem. Nemocni, ktefi méli endoskopickou
odpovéd charakterizovanou snizenim
indexu SES-CD nejméné o jeden bod,
byli v tydnu 12 rerandomizovani do udr-
zovaci terapie. Endoskopickd odpovéd
byla udrzena u 58 % nemocnych
v tydnu 52, at byli lé¢eni mirikizumabem
v intravenéznim, nebo subkutdnnim po-
davani 300 mg po 4 tydnech.’

Risankizumab

Risankizumab je monoklonalni, huma-
nizovana protildtka IgG, namifend na
podjednotku IL-23p19. Davkovani lé¢iva
je 600 mg i. v. v tydnu 0, 4 a 8 a pak se
prechazi na udrzovaci lé¢bu v dévce
360 mg s. c. kazdé dva mésice.* Risanki-
zumab byl v EU povolen k 1é¢bé stiedné
tézké az tézké Crohnovy nemoci (CN)
jiz v roce 2022 a k 1écbé stredné tézké
az tézké ulcerdzni kolitidy (UC) v roce
2024. Od ledna 2025 je 1ék dostupny
také v CR pro 1é¢bu pacientit s tézkou
aktivni Crohnovou chorobou, kteri
pres plnou a adekvatni lé¢bu antago-
nistou tumor nekrotizujiciho faktoru
alfa (TNF-alfa) na tuto lé¢bu neodpo-
vidaji nebo kteri ji netoleruji. Regist-
racni studie faze III mély indukéni ¢ast
MOTIVATE a ADVANCE, do nichz bylo
randomizovéno celkem 850, resp.
569 pacientt. Rozdil ve slozeni pacientt
byl v tom, ze v induk¢ni kohorté
ADVANCE byli nemocni biologicky na-
ivni (42 %) a také pacienti, ktef{ byli jiz
biologické terapii exponovdni a u nichz
tato 1é¢ba selhala (58 %). Ve druhé in-
dukéni kohorté (MOTIVATE) byli pouze
pacienti, ktefi byli v minulosti expono-
vani minimalné v jedné linii biologické
terapii, z nichz u 53 % selhala minimalné
dvé a vice biologickych 1é¢iv. Komplexni
primérni endpoint v tydnu 12 zahrnoval
klinickou remisi a endoskopické zlep$eni.
Kombinovany terapeuticky cil byl dosa-
zen u signifikantné vyssiho poctu ne-
mocnych lé¢enych indukéni davkou
600 mg nebo 1200 mg v porovnani s pla-
cebem. Udrzovaci studie FORTIFY na-
vazovala rerandomizaci v tydnu 12 a tr-
vala dal$ich 52 tydnt. Tato studie zahr-
novala celkem 462 nemocnych, z nichz
73 % mélo v anamnéze selhani na pred-

chézejici biologickou terapii. Ukézalo se,
ze udrzovaci 1é¢ba 360 mg s. c. kazdé
2 mésice méla v tydnu 52 vyznamné
vys$$i podil nemocnych v klinické remisi
v porovndni s ddvkou 180 mg s. c. anebo
placebem.® Prvni vysledky z realné kli-
nické praxe z Francie ukazaly, Ze existuje
primy vztah mezi koncentraci risanki-
zumabu v séru a dosazenim klinické
remise. Hrani¢ni hodnotou je koncent-
race risankizumabu 11,5 mg/ml v udrzo-
vaci terapii po ukonceni indukéni 1é¢by,
ktera je spojena s vyznamné vy$s$im po-
dilem nemocnych dosahujicich klinické
a biochemické remise onemocnéni. Tato
analyza také ukézala, ze neni Zddny vztah
mezi hodnotou IL-22 na zacétku terapie
a vysledkem lé¢by risankizumabem.®
Druhym pozoruhodnym zjisténim z této
prace je, ze v pripadé ztraty efektu udr-
Zovaci terapie risankizumabem 360 mg.
s. c. & 2 mésice lze intenzifikaci 1é¢by,
tj. zkracenim intervalu udrZovaci tera-
pie na jeden mésic, u poloviny nemoc-
nych dosahnout navratu pavodni
acinnosti.

Ve studii INSPIRE byl monitorovan
vliv risankizumabu u nemocnych se
stiedné tézkou az tézkou ulcerézni ko-
litidou, nemocni dostavali davku
1200 mg i. v. v tydnu 0, 4 a 8. Primdrnim
cilem studie bylo zjistit podil nemoc-
nych, ktefi dosdhnou klinické remise
v tydnu 12. V aktivnim ramenu to bylo
20,3 % nemocnych proti placebu 6,2 %,
diference oproti placebu byla 14 %.
Vsechny sekundarni cile byly dosazeny,
zahrnovaly histologickou —endoskopic-
kou remisi a zlep$eni (klinickou remisi,
endoskopickou remisi).® Studie
COMMAND byla udrzovaci faz{ pro ty
nemocné, kteti odpovédéli na indukéni
fazi 1écby a kteri byli rerandomizovéni
k terapii risankizumabem v davce 180 mg
s. ¢. kazdé 2 mésice nebo 360 mg s. c. &
2 mésice, nebo placebem. V tydnu 52
statisticky signifikantné vyssi podil
nemocnych na terapii risankizuma-
bem 180 mgs. c. nebo 360 mgs. c. do-
sahl klinické remise v porovnani s pla-
cebem (40 %, resp. 38 % vs. 25 %), rovnéz
bylo dosazeno vyssiho procenta histo-
logicko-endoskopického zlepseni v ak-
tivnich ramenech v porovndni s place-
bem (43 %, resp. 42 % vs. 23 %).1°

Guselkumab

Guselkumab je plné humanni mono-
klondlni protildtka IgG,, kterd ma dudlni
mechanismus uc¢inku vazbou na p19
podjednotku IL-23 a soucasné svym Fc
fragmentem se vaze na CD64+ receptor
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myeloidnich bunék, které jsou schopné
také vytvaret interleukin-23.2* Lék zatim
nebyl povolen regulacnimi orgéany pro
terapii Crohnovy nemoci ani ulcer6zni
kolitidy, nicméné se ocekava, ze toto
se stane v prvni poloviné roku 2025.
U Crohnovy nemoci probéhla studie
faze II oznacena jako GALAXI-1. Pri-
marnim cilem studie byla zména v hod-
noté CDAI v tydnu 12 v porovnani
s hodnotou CDALI pfi vstupu do studie.
Pacienti byli randomizovani do péti vétvi
s davkami guselkumabu 200 mg, 600 mg
a 1000 mg i. v., nebo dostévali ustekinu-
mab v dédvce 6 mg/kg v tydnu 0 i. v.
a 90 mg s. c. v tydnu 8, a do vétve s pla-
cebem. V tydnu 12, po podéni tii infuzi
v tydnu 0, 4 a 8, bylo ve v§ech ramenech
lé¢enych guselkumabem a také v rameni
s ustekinumabem zji$téno vyznamné
vy$si snizeni hodnoty CDAI v porovnani
s pacienty exponovanymi placebu. Endo-
skopickd remise byla vyznamné vy$si
pouze v rameni, ve kterém pacienti do-
stavali davku guselkumabu 1200 mg i. v.,
a rovnéz tak v rameni, ve kterém pro-
bandi dostévali ustekinumab, v porov-
nani s placebem.!! UdrZzovaci féze pro-
bihala v podobé tzv. treat-through de-
sign, tj. bez rerandomizace po ukoncenf
indukéni faze 1é¢by, a vsichni nemocni
pokracovali v dalsi terapii, a to podle
odpovédi v tydnu 12 a po podané in-
dukeni 1é¢bé. Pacienti tak dostévali pla-
cebo nebo ustekinumab 90 mg s. c.
a 8 tydnii nebo guselkumab 100 mg s. c.
a 4 tydny nebo guselkumab 200 mg s. c.
a 8 tydnt. Klinickd remise hodnocend
podle CDAI v tydnu 48 se u pacientl
exponovanych guselkumabu 100 mg s. c.
a4 tydny nebo 200 mg s. c. a 4 tydny po-
hybovala od 57 % do 73 %.!* Predbézné
vysledky velkého projektu faze III klinic-
kého hodnoceni GALAXI-2 a GALAXI-3
byly prezentovany v kvétnu 2024 v pri-
béhu kongresu Digestive Disease Week
ve Washingtonu. Obé studie zahrnuly
508, resp. 513 nemocnych se stredni
a vysoce aktivni Crohnovou chorobou,
z nichz 60 % bylo v minulosti expono-
vano biologické 1é¢bé. Komplexnim end-
pointem byla klinickd odpovéd v tydnu
12 a soucasné klinicka remise v tydnu
48 a druhym komplexnim cilem byla kli-
nickd odpovéd v tydnu 12 a endo-
skopicka odpovéd v tydnu 48. Vysledky
byly pozitivni, kombinovany primarni
endpoint (klinickd odpovéd v tydnu 12
a klinicka remise v tydnu 48) byl v aktiv-
nich ramenech s guselkumabem 100 mg
s. c. kazdych 8 tydnti nebo s guselkuma-
bem 200 mg s. c. a 4 tydny 46,8—54,8 %,
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rozdil oproti placebu byl 35 %, resp.
42,8 %; druhy primarni endpoint (kli-
nickd odpovéd v tydnu 12 a endosko-
pickd odpovéd v tydnu 48) byl dosazen
u 33,6-39,2 % nemocnych a rozdil oproti
placebu byl 27,9-33,7 %. Nebyly zjistény
zadné negativni bezpecnostni signdly
a vyskyt zavaznych nezadoucich tc¢inka
byl stejny jako v placebové skupiné.
Srovnani efektivity guselkumabu a us-
tekinumabu s ohledem na dosazeni
endoskopické odpovédi a remise
v tydnu 48 potvrdilo, Ze guselkumab
byl ve véech dévkovacich schématech
statisticky signifikantné ac¢innéjsi.’®

Studie QUASAR posuzovala efektivitu
guselkumabu v indukéni fazi 1é¢by v dév-
kédch 400 mg i. v. nebo 200 mg i. v.
v tydnu 0, 4 a 8 v porovndni s placebem
u pacientd se stfedné tézkou az tézkou
ulcerdzni kolitidou. Vysledky indukéni
faze potvrdily statisticky vyznamné vyssi
efektivitu guselkumabu v dosazeni kli-
nické odpovédi v tydnu 12 (60,7 %, resp.
61,4 % vs. 27,6 %) v porovnani s place-
bem. Polovina pacientt, ktefi nedoséhli
1é¢ebné odpoveédi v tydnu 12, profitovala
z dalsi aplikace guselkumabu v tydnech
12, 16 a 20.™* V roce 2024 v prabéhu
DDW byly prezentovany predbézné vy-
sledky udrzovaci faze studie QUASAR,
kterd potvrdila efektivitu udrzovacich
davek guselkumabu 100 mg s. c. &
8 tydna a 200 mg s. c. & 4 tydny. Po re-
randomizaci v tydnu 12 u téch pacientq,
bylo v tydnu 48 celkem 45,2—50 % ne-
mocnych na aktivni terapii guselkuma-
bem v klinické remisi v porovnani s pla-
cebem 18,9 %. Sedesit procent nemoc-
nych, ktefi dosdhli klinické remise, do-
sdhlo také normalizace endoskopickéno
nélezu (eMayo = 0).*°

Srovnani ucinnosti selektivnich
inhibitora IL-23p19
s ustekinumabem

Pred nékolika lety byly publikovany
vysledky srovnani efektivity risankizu-
mabu s ustekinumabem u pacient s téz-
kou formou plakové psoridzy a ukdzaly
jednoznacéné, ze ve 12. tydnu byly dosa-
zeny vyznamné lepsi vysledky (PASI >
90 %) s risankizumabem (77 %) v porov-
nani s ustekinumabem (40 %).'° Studie
VOYAGE I a II, srovnévajici ucinnost
guselkumabu s adalimumabem, demon-
strovaly, Ze terapie zaméfend na
IL-23p19 md lepsi vysledky nez podévani
anti-TNF terapie u plakové psoridzy
v tydnech 24 a 48."” Studie SEQUENCE

hodnotila G¢innost risankizumabu a us-
tekinumabu u pacientdt s Crohnovou
nemoci, u kterych selhalo minimélné
jedno anti-TNF lé¢ivo. Studie ukdzala, Ze
v tydnu 24 numericky vys$si pocet pa-
cientt (58,6 % vs. 39,5 %) dosahl klinické
remise na terapii risankizumabem a sta-
tisticky signifikantné vy$si podil nemoc-
nych mél zjistén endoskopické zhojeni
v tydnu 48 (31,8 % vs. 16,2 %). Ve vsech
sekundarnich cilech studie — klinicka re-
mise v tydnu 48, endoskopickd odpovéd
v tydnu 48, endoskopicka odpovéd
v tydnu 24, endoskopickd remise bez
kortikoidt v tydnu 48 a klinickd remise
bez kortikoid v tydnu 48 — byla terapie
risankizumabem statisticky signifikantné
lepsi v porovndn{ s ustekinumabem. Rov-
néz podil nemocnych, ktefi museli pred-
¢asné ukoncit terapii, se vyznamné odli-
$oval — v rameni s risankizumabem to
bylo z divodl netcinnosti nebo vedlej-
$ich acinkd 9,8 %, v rameni s ustekinu-
mabem to bylo 27,2 % exponovanych
osob.!

Ve studii GALAXI-1 s guselkumabem
u nemocnych s CN se porovndvala efek-
tivita guselkumabu s ustekinumabem,
klinicka remise a endoskopicka odpovéd
zde byla signifikantné vy$sf u nemocnych
exponovanych terapii guselkumabem ¢i
ustekinumabem.*?

Kombinované uzitf anti-TNF 1éciv go-
limumabu (anti-TNF-a) a anti-IL-23p19
monoklonalni protildtky guselkumabu
bylo testovano ve studii VEGA. Jednalo
se o pacienty s ulcerézni kolitidou, ktefi
nebyli exponovani predchézejici biolo-
gické terapii anti-TNF nebo anti- IL12/23,
pouze 10 % nemocnych v minulosti uzi-
valo vedolizumab a/nebo tofacitinib. Ve
studii, ktera méla charakter ,proof-of-
-concept®, se ukdzalo, Ze kombinovana
terapie guselkumabem a golimumabem
po dobu 12 tydnd vedla k vyznamnému
klinickému zlep$eni v tydnu 12 u 83 %
nemocnych v porovndni se 65 % lecenych
golimumabem a 75 % pacient, kteff do-
stavali guselkumab jako monoterapii.
Klinické remise nemoci bylo dosazeno
v tydnu 38 u 44 % nemocnych na kombi-
nované terapii, u 22 % pacient{ na terapii
golimumabem a 31 % nemocnych na te-
rapii guselkumabem.*

Budoucnost lécby

V roce 2024 byla publikovéna zajimava
experimentélni préce, kterd ukazala, ze
nanoprotilatky, které jsou navdzény na
Fc fragment lidského IgG, imunoglobulinu
a které jsou schopny vazat a inaktivovat
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dvé odlisné struktury, sice trans-
membrénové vazany TNF-a a souc¢asné
také p19 IL-23, maji vysokou ucinnost
v 1é¢bé experimentaln{ kolitidy u mysi.
Tato 1é¢ba méla vyssi efektivitu nez tera-
pie kombinovand se dvéma protildtkami
soucasné nebo jako sekvenc¢ni biologicka
terapie poddvand postupné. Takova
1é¢ba by mohla teoreticky minimalizovat
neefektivitu a pfedc¢asnou ztratu odpo-

védi a sekundarni selhani také u nemoc-
nych s IBD.?* Druhou terapeutickou
moznost a nadéji do budoucnosti pred-
stavuje terapie pomoci modifikovanych
T regulac¢nich lymfocyti (Treg), které
jsou namifeny na IL-23 receptor. Jedna
se o specifické subpopulace lymfocytt
CD4+CD 25+CD127"°* CD45R A+, které
preferenc¢né osidlyji stievni sliznici u pa-
cientd s Crohnovou nemoci. Antigen

specifické Treg lymfocyty (IL-23R) byly
daleko efektivnéjsi v navozeni imunitni
tolerance v porovnani s Treg lymfocyty
s polyklonédlnim regula¢nim efektem. In
vitro studie na slizni¢nich vzorcich ode-
branych od nemocnych s aktivni Cro-
hnovou chorobou prokézaly vybornou
ucinnost téchto CAR-Treg lymfocytii na
potlaceni tvorby prozéanétlivych cyto-
kint.?!
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Inovace pro zivot II:

novd data UZIS a modern(

e

cha

karcinomu tlustého streva a konecniku

Redak¢né zpracovala
Jindra Moravcova

bz

rojekt se postupné zamétuje na de-
Pvét terapeutickych oblasti s rela-

tivné vysokou nemocnosti, preva-
lenc{ a incidenci v Ceské republice.
V jeho ramci se v prosinci 2024 uskute¢-
nilo ¢tvrté setkdni AIFP a odbornikdg,
tentokrat zamérené na zhoubny nador
(ZN) kolorekta, tedy druhé nejcastéjsi
nadorové onemocnéni v CR.

Pozitivni trend v poctu pacienti,
mortalité i Sance na preziti

Jak uvedl prof. RNDr. Ladislav Dusek,
Ph.D. (UZIS), pocet onkologickych pa-
cientt je celkové obrovsky: ,Onkologicka
zaté7 v CR je a jesté bude enormni. Nejen
kvuli starnuti, ale i z divodu pomérné
$patného zdravotniho stavu populace.
Pocet lécenych onkologickych pacientt
roste tempem +15 % kazdych deset let.
Trvat to bude asi az do roku 2040, ale uz
dnes$ni z4téz je dost vyznamnd, protoze
kazdy rok je nové diagnostikovéno pres
90 tisic pacientl se zhoubnym nadorem
a v CR v soucasnosti zije pies 650 tisic
lidi se zkusenosti se zhoubnym nédo-
rem.

Z analyzy Inovace pro Zivot II nicméné
vyplyva, ze i kdyz celkové pocty novych
onkologickych pacientli rostou, u ZN
kolorekta v poslednich deseti letech po-
¢ty pomalu klesaji (Obr. 1a). V porov-
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Inovace pro Zivot je projekt mapuijici pfinosy inovativni lécby pro pacienty,
pro zdravotni a socialni systém i ekonomiku Ceské republiky. V této studii
od roku 2019 Asociace inovativniho farmaceutického priimyslu (AIFP)
spolupracuje s Ustavem zdravotnickych informaci a statistiky (UZIS),
poradenskou spolecnosti Ernst & Young (EY) a s fadou expertd. DalSi
informace o projektu lze ziskat téZ prostiednictvim specidlniho webového
portalu inovaceprozivot.cz (viz QR kod).
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Cturté setkani AIFP a odbornikii zaméfené na kolorektaini karcinom. Zleva: prim. MUDr. Zdenék Linke (FN Motol),
MUDr. Stanislav Batko (FN Motol), prof. RNDr. Ladislav Dusek, Ph.D. (UZIS), a Mgr. David Kol&F (AIFP).

nani s jinymi diagnézami sledovanymi
v projektu zde pocty pacient rostou
o 1,3 %, tedy pomaleji nez u ostatnich
diagnoéz.

Pokud jde o tzv. pétileté prezit{ (mezi-
ndrodni ukazatel dspésnosti léCby), to
postupem ¢asu roste (Obr. 1b). ,Pokud je
nador zachycen ve stadiu I, pétileté preziti
je nad 90 % a je tu podstatnd Sance, Ze se

pacient uplné vyléci. A je-li to stadium IV,
pak se pohybujeme kolem 12 az 15 %. Ob-
rovsky tspéch ceskych onkologi je u sta-
dia III — tam je ndrust u pétiletého rela-
tivniho preziti velmi markantni,* oko-
mentoval tato data prof. Dusek.
Zlepsujici se trend pétiletého preziti
je zndt i na poklesu mortality, ta se za
poslednich 14 let snizila témér o tretinu.
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U kolorektalniho karcinomu klesa

v poslednich letech timrtnost
i pocty novych pripadi.

Vyvoj poctu novych pripadd a dmrtnosti
(za roky 1977-2022)
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Obr. 1a - Vyvoj imrtnosti u karcinomu kolorekta v CR.

Zatimco v ramci EU v roce 2008 byla CR
na nelichotivém tfetim misté v imrtnosti
na ZN kolorekta, v roce 2022 zaujala
v této oblasti az 10. misto a zaradila se
tak do evropského praméru (trend viz
Obr. 2 a, b).
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SANCE NA PREZITi SE ZVYSUJE!

OCEKAVA SE, ZE AZ 67 % PACIENTU PREZIJE STANOVENOU DOBU 5 LET.

Vyvoj preziti pacientd s karcinomem kolorekta:

Nejvétsi narlist preziti mizeme sledovat ve stadiu Il, a to 0 35 p. b. Ve stadiu IV cini
5leté prreziti pouze 17 %, ale i zde doba preZiti postupné roste.

Pétileté relativni preziti pacienti s karcinomem kolorekta:

Za narlstem doby pieZiti ® 2020-2022
93 % stoji véasna prevence @ 2015-2019
100 % < — @ 2010-2014
. 83 % a lokalnf terapie. ® 20052009
4 ™\ @ 2000-2004
80% —g7% ' 68 % 1995-1999
1990-1994
00% 4 64 %
° o U tfetiho
40 % 47 % 48% a Ctvrtého
39 % 17 % stadia
20 % . nemoci
roste doba
0% 1204 preziti diky
Véechnastadia | Stadium!  Stadiumll || Stadium il Stadium IV I‘,ef‘l;‘5°"e
Y PR ¢he.

Obr. 1b - Viyvoj timrtnosti u karcinomu kolorekta v CR.

Vice inovativnich lékt
a klesajici naklady

Ndrtst preziti ve tfetim a ¢tvrtém sta-
diu je nejvice pfipisovan tomu, ze pa-
cientm byla v¢as nasazena centrova

lé¢ba. Takzvanou centrovou lécbu, tedy
nové léky podavané ve specializovanych
zdravotnickych centrech, dostalo v roce
2022 vice nez 2500 pacientt s kolorek-
talnim karcinomem, coz je nejvice od
roku 2015. ,Tato nejmodernéjsi 1é¢iva

Muzi

Ceské republika: ™ 2010 M 2020 ~
Ostatni zemé: M 2010 M 2020

Obr. 2a - Mortalita (muZi) ZN kolorekta (C18-C20) na 100 000 obyvatel v mezindrodnim srovnani v letech 2010 a 2020, ASR(W). [Zdroj: UZIS]
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Zeny

Ceskd republika: 2010 M 2020
Ostatni zemé: 2010 M 2020

16,2

Pozitivni zpravou je snizovani mortality potvrzené z mezinarodnich srovnani.
Obr. 2b - Mortalita (Zeny) ZN kolorekta (C18-C20) na 100 000 obyvatel v mezindrodnim srovnani v letech 2010 a 2020, ASR(W). [Zdroj: UZIS]

vyznamné snizuji dmrtnost pacientd,
a hlavné prodluzuji délku jejich Zivota.
Diky tomu se néktef{ z mladsich ro¢nika
mohou vracet do prace, uzivat si Cas se
svou rodinou a byt méné zavisli na pod-
pore statu,” konstatoval feditel AIFP
Mgr. David Kolat. Jeho slova potvrdil
i MUDr. Zdenék Linke, primdr klinické
onkologie FN Motol: ,Diky inovativni
1é¢bé, at uz monoklondlnimi protilat-
kami, nebo nové imunoterapif, se dari
u vétsiny z pacientd napliovat to, co je
nejvic zajima. Tedy jakym zptisobem,
v jaké kvalité a jak dlouho budou zit.
A to se opravdu diky novym preparatim
v soucasné dobé dari

Moznosti centrové 1é¢by karcinomu
tlustého streva a konec¢niku se neustéle
zlep$uji diky vétsimu mnozstvi inovativ-
nich lé¢iv. Od roku 2015 se jejich pocet
zdvojnasobil, v roce 2022 bylo pro lé¢bu
pouzivano 10 unikatnich molekul.

~Nejvice se centrova lécba vyuziva
v poslednim, nejzavaznéj$im ctvrtém
stadiu, kde historicky 1é¢ebné moznosti
nebyly, aktudlné probihaji klinické
zkousky a klinické studie, které by mély
zabezpe(it, Ze se tyto léky dostanou k pa-
cientlim i v drivéjsich stadiich, protoze
jejich potencial vylécit pacienta nastava

v kterékoliv fzi onemocnéni, ale v sou-
¢asném systému se nasazuji az v pozdéj-
sich fazich,” uvedl Mgr. Kolaf a pridal
také fakta k ndkladovosti 1é¢by: ,Od roku
2022 nakladovost 1é¢by pacientl vy-
znamné poklesla. Néklady na 1é¢bu od
roku 2015 klesly o 17 %, doséhly svého
minima, v soucasnosti to déld zhruba
327 tis. K¢ za rok. Souvisi to s tim, ze
klesly i jednotkové naklady na centrovou
1é¢bu a ze diky centrové 1é¢bé klesly na-
klady na hospitalizaci:*

Klicova je prevence

Pocet zijicich pacientit lé¢enych s na-
dory tlustého streva a kone¢niku nebo se
zku$enosti s timto onemocnénim dlou-
hodobé nartstd. Podstatnd ¢dst téchto
nddora postihuje i relativné mladé pa-
cienty, vice nez 19 % z nich je mladsich
nez 60 let. Zatéz populace za¢ind naruds-
tat jiz od vékové hranice 45-50 let.

Jak se vsichni odbornici shoduji, pro
uspésnost 1é¢by je predevsim rozhodujici
v¢asny zachyt onemocnéni v co nejméné
vazném stadiu. V tomto hraje vyznam-
nou roli screening nddort tlustého streva
a konec¢niku, ktery je plosné dostupny
a hrazeny ze zdravotniho pojisténi. Z vy-

znamné ¢dsti tyto screeningové pro-
gramy poméhaji k podstatné eliminaci
nador, nebot umoznuji zachytit a efek-
tivné odstranit i prednddorové stavy.
Avsak vice nez polovina cilové populace
se do screeningu nezapojuje, v disledku
¢ehoz mame v CR setrvale 40 % nové
diagnostikovanych nddora zachytdva-
nych v pokrocilém stadiu, u nichz je
$ance na vyléceni podstatné nizsi.

»Ja se celou tu dobu na ty grafy divaim
a ony se celou tu dobu neméni. Asi40 az
45 % lidi na ten screening nechodf a kazdy
rok diagnostikujeme 3500—-4000 pokro-
¢ilych nadora kolorekta. A tady je i od-
povéd, pro¢ je potieba tolik drahych
1ékd,* potvrzuje tato fakta prof. Dusek
a dodava: ,Predikce na rok 2025 rika, ze
tu bude skoro 27 tisic pacientt s pokro-
¢ilym kolorektalnim karcinomem, coz uz
je onemocnéni, které se zcela vylécit
neda. Pak se nemuzeme divit tomu, ze
zde mame velké ndklady na centrovou
lé¢bu. Pfi trose snéni bychom si mohli
predstavit, ze naklady pdjdou na nulu,
protoze kdyz vsichni ob¢ané navstivi
screening, nechaji si provést screeningo-
vou kolonoskopii a my budeme elimino-
vat vyskyt téchto nadort na iplné mini-
mum, centrovou lécbu usettime.
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Radioligandové terapie —
zakladni principy a moznosti vyuziti

Redak¢né zpracovala
Jindra Moravcova

adioligandova terapie vyuziva mo-
Rderni formy radiofarmak, ktera

v sobé kombinuji diagnostické
a terapeutické ucinky. ,Princip vyuziti
radiofarmak je jiz zndmy nékolik deseti-
leti, zacatky koresponduji s vyvojem ja-
derné fyziky ve 30. letech, kdy doslo
k popisu umélé radioaktivity. A uz v roce
1942 zacala lé¢ba Gravesovy nemoci ra-
dioaktivnim jodem,’ pfipomnél v ivodni
predndsce MUDr. Ale$ Kminek, MBA,
MHA, a popsal blize podstatu radioli-
gandové 1écby.

Jak to funguje

Radioligandova lécba je zalozena na
principu teranostiky (TERApie a dia-
GNOSTIKA), coz je ptistup, ktery umoz-
nuje zaroven diagnostikovat a cilené 1é¢it,
v soucasné dobé predev$im nddorova
onemocnéni. Teranostika vyuziva spe-
cialné navrzené molekuly k tomu, aby
nejprve nasly specifické biomarkery
rakovinnych bunék, navézaly se na né,

44 | SVET PRAKTICKE MEDICINY 4/2024

Ceska lékafska spole¢nost Jana Evangelisty Purkyné (CLS JEP) ve spolupraci
s Asociaci inovativniho farmaceutického priimyslu (AIFP) pofada pravidelné
seminare pro odbornou verejnost vénované nejnovéjsim lé¢ebnym
principim a teoriim v ramci vzdélavaciho projektu Terapie budoucnosti.
Webinaf konany 21. ledna byl zaméren na radioligandové terapie, které
predseda CLS JEP prof. MUDr. $t&pan Svacina, DrSc., MBA, v Gvodnim slové
oznadil za velmi zajimavé a perspektivni. Ve stejném duchu se vyjadfril
i vykonny reditel AIFP Mgr. David Kolaf: ,Nuklearni terapie nabyva na
velkém vyznamu a v budoucich letech ma pomérné velky potencial pro
rist. Je to oblast, ve které budou vznikat analytické studie o tom, jak ji
v praxi vyuzit co moZna nejvice, co se jejiho potencialu tyce.”0 konkrétnich
studiich a dosavadnich zkuSenostech s radioligandovymi terapiemi
hovofily na webinafi doc. MUDr. Hana Studentovd, Ph.D., primarka
Onkologické kliniky Fakultni nemocnice Olomouc, a MUDr. Libuse Quinn,

primarka Kliniky nuklearni mediciny Fakultni nemocnice Olomouc.

do nadorové burky vstoupily a néjakym
zpusobem ji ovlivnily (Obr. 1). V pfipadé
onkologickych onemocnéni a malignich
molekul jde o jejich zni¢eni.
Radiofarmaka jsou tvofena radioaktiv-
nim izotopem, ktery je navdzan na ligand
vedouci jej k cili. Funguji tak, ze vyhleda-
vaji jedine¢né biologické markery na po-
vrchu rakovinnych bunék — obvykle re-
ceptory nebo enzymy. Jakmile se setkaji
se svym cilem, navazou se na néj a jsou
pohlcena bunkou. Radioizotopy pfipo-
jené k molekulam pak dodavaji zareni
ptimo do rakovinnych bunék, poskozuji
DNA uvnitt a zabijeji je. Na rozdil od
klasické radioterapie nedochazi k pa-
ralelnimu zafeni, protoze radioligan-
dové molekuly se vychytéavaji na nado-
rovych bunkach a pri jejich zniceni
dochazi k lokilné omezenému zareni.

Postup terapie

V prvni fazi probihd diagnostika, kdy
dochézi pomoci farmaceutika k zobra-

zenf nddoru. Kromé lokalizace nddoru
tato metoda umoznuje zobrazit i hustotu
odpovidajicich receptort. Pokud zobra-
zeni potvrdi, Ze existuje dostate¢nd ex-
prese daného biologického cile, je mozné
prejit k terapeutické ¢asti procesu. Ra-
dioterapeutika jsou poddvana znovu,
tentokrat jiz obsahuji izotopy, které po-
$kozuji DNA.

,U karcinomu prostaty je cilovou struk-
turou PSMA antigen, na jehoZ extracelu-
larnf slozku se vdzou PSMA ligandy. Pro
diagnostiku jsou oznacené galiem a bo-
rem, pro terapii beta zdficem luteciem
nebo alfa zafi¢em aktiniem. Po navdzani
na extracelularni slozku dochdzi k inter-
nalizaci do nitra bunky. Je vyzarovano
bud zareni gama, které je detekovano po-
moci PET/CT pristroje, nebo pfi terapii
zéfen{ alfa ¢i beta, které vede k poskozeni
DNA buiiky a buné¢né smrti,” uvedla
MUDr. Libu$e Quinn k teranostice karci-
nomu prostaty a popsala i konkrétni pri-
béh terapie ptipravkem Pluvicto (lute-
cium-(*"Lu) vipivotid tetraxetan): ,Podava



Nadace Dobry andél posila vase
prispévky rodinam vazné nemocnych

DO POSLEDNIHO HALERE

Izabelka, 7 let

Od srpna 2021 se potyka s leukémii.
Podstupuje intenzivni chemoterapie
a ma pred sebou je$té minimalné
dalSirok lIécby. Uz ted’ se ale tési
na navrat k milovanému tanci.

Pomahejte détem i rodi¢iim s vdZnym onemocnénim.
www.dobryandel.cz
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Intracelularni

TERAPIE

' Linker

PSMA cileny
ligand

Terapeutické
radionuklidy

ZOBRAZOVANI

PSMA

* Prostaticky specificky membranovy
antigen (PSMA) je glykoprotein, ktery je
nadmémé exprimovan v bunétné mem-
brané karcinomu prostaty (PC) a mtZe byt
pouZit pro zobrazovani a terapii.

© 77Ly-PSMA-617 je schvélen FDA pro
|é¢bu PSMA-avidniho metastatického
kastra¢né rezistentniho PC s progresi
onemocnéni navzdory inhibici androgennf
drahy a taxanové terapii.

o Lécha radioligandem '77Lu-PSMA-617 se
ukdzala jako klinicky uc¢innd moznost lécby
s pfijatelnym bezpecnostnim profilem.

Obr. 1 - Radiofarmaceutika — mechanismus tcinku. '’ Lu-prostaticka specifickd membranova terapie radioli-
gandem u pacientd s metastatickym karcinomem prostaty rezistentnim ke kastraci. [Upraveno podle: Periher
AS, Hofman MS, Iravani A."’Lu-prostate-specific membrane antigen radioligand therapy in patients with
metastatic castration-resistant prostate cancer. Radiologie 2023;306(2).e220859.]

se zatim standardné 7400 MBq intra-
venézné po 6 tydnech az do celkového
poctu 6 davek, pokud drive nedojde k pro-
gresi onemocnéni nebo neprijatelné toxi-
cité. Béhem 1é¢by je monitorovéana bez-
pecnost — u pacienta kontrolujeme jak
laboratorni hodnoty, tak klinicky stav
kazdé 2-3 tydny po kazdém cyklu. Je mo-
nitorovan i efekt l1é¢by pomoci hodnot
PSA, pfi¢emz prvni validni hodnota je dva
az tfi tydny po druhém cyklu. Provédi se
scintigrafie 24 hodin po aplikaci, abychom
si ovérili, ze nedoslo k néjaké paraaplikaci,
a zdroven abychom vidéli, jaka je akumu-
lace v lézich. Restagingové vy$etieni
PSMA-PET/CT se provad{ pod dvou az
trech cyklech 1é¢by

Lécba je pacienty vétsinou velmi dobre
snasena, z nezadoucich ucinku se vétsi-
nou projevuje Unava, suchost v tstech,

46 | SVET PRAKTICKE MEDICINY 4/2024

nauzea a snizend chut k jidlu, v dlouhodo-
béjsim horizontu se setkdvame s Gtlumem
kostni diené, ale tyto nezadouci uc¢inky
jsou lehkého stupné. Problematickym efek-
tem je fyziologickd akumulace PSMA li-

Lutecium

gandu, nejvice ve slinnych zlazéch, coz
bohuzel vede k jejich poskozeni.

Soucasnost radioligandové
terapie v CR

V soucasné dobé se pro radioligando-
vou terapii vyuzivaji pfipravky s lute-
ciem 177. Jednd se napf. o pripravek
Pluvicto (lutecium-(*"Lu) vipivotid tetra-
xetan) pro lé¢bu karcinomu prostaty.
»S indikaci a poddnim ’lutecium PSMA
v CR jsme méli prvni zkusenosti v z&if
2021, kdy jsme zacali podavat tento
preparat v rdmci klinickych studif ve Fa-
kultni nemocnici Olomouc (FNOL). Od
ledna 2024 je tato terapie dostupna pro
indikované pacienty v CR (FNOL a Kraj-
skd nemocnice Liberec), nicméné nebyla
hrazena z vetejného zdravotniho pojis-
téni (ZP). Od listopadu 2024 m4 thradu
z vefejného ZP pro pacienty, ktefi maji
metastazujici kastra¢né rezistentni kar-
cinom prostaty, u kterych selhala jak te-
rapie inhibitory androgenniho receptoru,
tak chemoterapie na bazi taxand. A sou-
¢asné dal$i podminkou této terapie je
pozitivni PSMA sken,” popisuje MUDr.
Studentova vyuziti piipravku. ,Pacienty
vzdy k 1é¢bé indikuje multidisciplindrni
tym, lé¢bu je mozné podavat na pracovi-
stich nuklearni mediciny a podévat by ji
mél lékar s atestaci z nukledrni mediciny”

Dalsi pfipravek Lutathera (lutecium-
-(*"Lu)-oxodotreotid DOTA-TATE) je
pouzivan v teranostice gastroenteropan-
kreatickych neuroendokrinnich nadort
(GEP-NET), pozitivnich na somatostati-
novy receptor. V CR je dostupny od roku
2021 ve FNOL, FN Motol, v Nemocnici
Ceské Budéjovice a MOU Brno.

Dosavadni studie i zkusenosti z klinické
praxe potvrzuji vyznamny posun v 1é¢bé
pokrocilych nddorovych onemocnéni
a ukazuji benefit pro pacienty, u kterych
dosud selhavala tradi¢ni lé¢ba. Mno-
hym pacientim tato terapie umoznila

Lutecium je stiibrité bily, mékky prechodny kov a posledni ¢len tzv. lanthanoidd. Chemicky je
kovové lutecium pomérné stalé, v prirodé se vsak vyskytuje pouze ve formé sloucenin v oxidacnim
Cisle +3 (Lu*). Jedna se o pomérné vzacny prvek — v zemské kire se vyskytuje v koncentraci 0,5
az 0,75 mg/kg. Pfirodni lutecium (,,Lu) je tvofeno dvéma izotopy: stabilnim "*Lu (pfirozeny vyskyt
97,401 %) a '"Lu (2,599 %, polocas pfemény 3,76 x 10 let). Bylo také popsano 37 umélych
radioizotopli s nukleonovymi Cisly 150 az 188 a nékolik jadernych izomerl tohoto prvku. Nejsta-
bilnéjsi umélé radioizotopy jsou "7“Lu (polocas premény 3,31 let), 3Lu (1,37 let), "'Lu (8,24 dne),
2y (6,70 dne) a ""Lu (6,647 dne). Vsechny ostatni maji polocasy kratsi nez 2,5 dne, vétsina
pod 6 minut. Radioizotopy s nukleonovym cislem 174 a nizSim se vétsinou preménuji emisi

vvy

pozitronu (B* pfem&nou) na izotopy ytterbia (,,Yb), zatimco u "°Lu a t&Z3ich radioizotop(li preva-
Zuje preména B~ (neutron v atomovém jadru vyzaii elektron a elektronové antineutrino, pficemz

se zméni na proton) na hafnium (,Hf).
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Obr. 2 - Teranostika karcinomu prostaty. [Upraveno podle: Motohide U, Tadashi W, Seiji H, et al. The current status of prostate cancer treatment and PSMA theranostics.
Ther Adv Med Oncol 2023,15:1-17. doi: 10.1177/17588359231182293.]

kvalitn{ Zivot a del$i dobu preziti, at uz
diky stabilizaci stavu, nebo kompletni re-
misi. ,Studie VISION byla pozitivni, jed-
noznacné prokazala benefit podani
7Lu-PSMA. V medidnech je to 15,3 mé-
sice vs. 11,3 mésice oproti klasické 1é¢bé.
Takto ten rozdil ¢iselné nevypada veliky,
ale uvédomme si, ze jsou zde zahrnuti
pacienti, ktefi z té terapie profituji vy-
znamneé a ta lé¢ba jim funguje fadu mé-
sict, i vice nez rok. A jsou tu pacienti, ktef{
bohuzel z té 1é¢by neprofituji vibec,*
uvédi ke studii konané ve FNOL doc. Stu-
dentova a dodéva: ,Bohuzel se to onemoc-
néniv Case vyviji a efekt 1écby v tak pozdni
fazi onemocnéni se nedd ocekavat veliky.
Bylo by Zadouci, aby se indikace posouvala
do ¢asnéjsich stadii onemocnéni a doslo
k registraci lutecia v ¢asnéjsi fazi pro pa-
cienty, u kterych selhala pouze hormo-
nélni lécba’

Vyzvy a perspektivy do budoucna
Radioligandové terapie jsou velkym

ptislibem v moderni 1é¢bé a na webindafi
byly zminény i moznosti dalstho vyvoje.

V soucasné dobé se intenzivné pracuje
na moznosti dostat tuto lécbu do cas-
néjsich stadii onemocnéni. ,Probihaji
desitky studii ve véech moznych stadiich
onemocnéni. Uvidime, jaké budou vy-
sledky, ale zatim se zd4, ze ¢im Casnéjsi
stadium, tim vétsi efektivitu ta terapie
mé," uvddi MUDr. Libu$e Quinn a zmi-
nuje studie i v dalsich aspektech radioli-
gandové terapie karcinomu prostaty:
»Michaji se druhy zafeni{ (pouzivd se jak
zéfen{ beta i alfa, tak rovnéz tandemova
terapie alfa beta dohromady). Zkouma se
i mnozstvi aplikované aktivity — jestli ne-
lze pouzivat nizsi aktivitu pacientim
u dal$ich cyklt. Zkouma se i rezim po-
déni — jestli je lepsi dodrzovat 6 tydng,
nebo poddavat intenzivnéji, nebo naopak
s del$im odstupem*

Dalsi studie se zaméruji na kombina¢ni
lé¢bu, kombinuje se radioligandova
terapie se systémovou terapii, chemo-
terapii, a predev$im s imunoterapii.
Ocekdvat lze vyuziti i jinych izotopi a ji-
nych druha zareni (alfa zafeni s vyssi
energif a niz§im dosahem, zkousi se
kombinace ""Lu-oxodotreotid s kapeci-

tabinem a temozolomidem, zkousi se
pouziti aktinia misto lutecia).

Uvazuje se o vyuziti radioligandové
terapie u jinych typt nadord, napt.
u symptomatickych a neoperabilnich
meningeom, probihaji studie u malo-
buné¢ného karcinomu plic nebo u inva-
zivniho duktalniho karcinomu prsu. Zde
jsou ale studie Uplné na zacatku. Terapie
by se mohla uplatnit i u nenadorovych
onemocnéni, napf. u Parkinsonovy
nebo Alzheimerovy nemoci. Zde jsou
vyzkumy v prvni fazi, zachycuji se pato-
logické struktury a tikolem bude nale-
zeni vhodného ligandu, ktery se na tyto
patologické struktury navazuje.

Dal$im vyzkumem bude potfeba fesit
i dalsi otdzky, jak napt. dostupnost ra-
dioaktivnich izotopd, bezpec¢nost a skla-
dovéani odpadu, radia¢ni ochranu, bude
nutné sledovat pozdni vedlejsi icinky.
Vyznamna je také finan¢ni otdzka, cena
jedné davky radiofarmak se v soucasnosti
pohybuje kolem 500 000 K¢ a pfi podani
4—6 davek je cena terapie hodné vysoka.
Nutné bude také zamérit se na vzdéla-
vani dalsich odbornika.

SVET PRAKTICKE MEDICINY 4/2024 | 47

w
o
<
o
w
=

W
>
o
[a)
z
<
&
j}
o}
[a)
<
o




<
v
O
oL
)
U
o}
=
>
<
p4
=
N
w
)
9
=
z
<

MEDICINA V ¢R

Antiobezitika u¢innym nastrojem

Vv

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

stav, ktery se vyznacuje opakova-
nymi zastavami dechu béhem

spanku. Existuji dva hlavni typy spankové
apnoe: centraln{ a obstrukéni.

Centralni spankova apnoe je méné
Castd a je zplsobena selhdnim signal
z mozkuy, které kontroluji dychédni. Tento
typ apnoe se casto vyskytuje u osob s né-
kterymi neurologickymi poruchami nebo
srde¢nimi onemocnénimi. Lé¢ba spociva
ve snaze ovlivnén{ primdrni pficiny.

Obstruk¢ni spankova apnoe (OSA)
je béznéjsi formou a nastavd tehdy, kdyz
dojde k uvolnéni svald v krku, coz zpi-
sobi zablokovéani dychacich cest. Je cha-
rakterizovana opakovanym kolapsem
hltanu béhem spéanku, ktery vede k ap-
nofm a hypopnoim s ndslednou hypoxe-
mii a hyperkapnii. Tyto epizody mohou
trvat nékolik sekund az minut, coz vede
k ¢astému probouzeni béhem noci a na-
rusenf kvality spanku. Obstrukéni span-
kova apnoe je doprovazena klinicky vy-
znamnymi priznaky, jako je nadmérna
denni spavost, a je nezavislym rizikovym
faktorem kardiovaskularnich onemoc-
néni. Onemocnéni je v populaci relativné
velmi bézné a ma zavazné medicinské
i socioekonomické dopady.!

f ; pankové apnoe je zdvazny zdravotni

Lécba OSA

Léc¢ba nemocnych s obstrukéni span-
kovou apnof se historicky zamérovala
na mechanickou podporu béhem
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ecbeé spankove apnoe?

Spankova apnoe predstavuje vyznamny zdravotni problém, zejména pak
v populaci vysoce prevalentni obstrukcni spankova apnoe s dosud ne-
ustanovenou spolehlivou medikamentézni l[é¢bou. Vzhledem k etio-
patogenetickému vyznamu nadvahy/obezity se zde dnes intenzivné
zkouma potencidl antiobezitik, véetné tirzepatidu. Klinické studie
SURMOUNT-OSA prokazaly, Ze tirzepatid ved| k vyznamnému sniZeni
télesné hmotnosti i indexu apnoe-hypopnoe.

spanku. Terapie pozitivnim tlakem v dy-
chacich cestdch (PAP) zlepsuje index
apnoe-hypopnoe (AHI, tj. pocet apnoi
a hypopnoi béhem jedné hodiny spanku)
a snizuje priznaky souvisejici s ob-
strukéni spankovou apnofi, avsak jeji
celkova Uc¢innost muze byt negativné
ovlivnéna nedostate¢nou adherenci.
Operace hornich cest dychacich, véetné
stimulace hypoglosalniho nervu, sice
miize byt Gi¢innd, avsak vyuzitelnd je
pouze pro tzky okruh nemocnych.
V souc¢asné dobé neexistuje Zddn4 jed-
noznacéné spolehlivd farmakologicka
intervence.

Souvislost s obezitou

Epidemiologicka zjisténi v souladu
s vy$e uvedenym nicméné ukazuji, ze
nadmérnd adipozita je jednim z etiolo-
gicky nejvyznamnéjsich reverzibilnich
rizikovych faktort. Pfinos podstatného
snizeni hmotnosti pfi 1é¢bé pacientt
s obstrukéni spankovou apnofi je dobre
znam, a proto mnohd klinickd doporu-
¢eni se shoduji na pottebé redukce té-
lesné hmotnosti s cilem dosdhnout zlep-
$eni spankové apnoe. Primdrné je zde
tedy diskutovana farmakologickd inter-
vence cilend na lé¢bu nadvéhy/obezity,
ovéem se sekunddrnim presahem do
patofyziologie spdnkové apnoe.!

V kontextu uvedeného je zfejmé, ze se
zde otevird prostor pro antiobezitickou
lé¢bu zahrnujici i nové schvalend an-
tiobezitika s mechanismem ucinku spo-

¢ivajicim v modulaci inkretinového sys-
tému.

Tirzepatid v 16¢hé OSA

Tirzepatid je dlouhodobé ptisobici du-
alnf agonista receptort pro glukézo-de-
pendentni inzulinotropni polypeptid
(GIP) a glukagonu podobny peptid-1
(GLP-1).2 Lécba tirzepatidem zlepS$uje
kontrolu glykemie, metabolismus lipida
a télesnou hmotnost u pacienti s diabe-
tem 2. typu i bez néj. Vysledky klinickych
studif SURMOUNT-1 a SURMOUNT-2
u osob s obezitou nebo nadvédhou proka-
zaly primeérné snizeni hmotnosti az
022,5 % a 15,7 % u pacientt bez diabetu
2. typu a s diabetem 2. typu, coz poskytuje
silny dtikaz, Ze tirzepatid ma potencidl byt
vysoce Gc¢innym lékem proti obezité.>*

Recentné byl nicméné zjistovdn
i jeho mozny prinos v 1é¢bé OSA
u osob s obezitou. Slo zejména o studii
SURMOUNT-OSA, jejiz vysledky byly
prezentovéany v leto$nim fijnu.®
De facto $lo o dvé dvojité zaslepené,
randomizované, kontrolované studie
faze I1I zahrnujici dospélé se stredné
tézkou az tézkou obstrukéni spankovou
apnofi a obezitou. Nemocn{ inicidlné
neléceni pomoci PAP byli zafazeni do
studie 1 a ti, ktefi jej dostévali, do studie
2. Randomizovéni byli v poméru 1 :
1 tak, aby dostévali bud maximalni to-
lerovanou davku tirzepatidu (10 mg
nebo 15 mg), nebo placebo po dobu
52 tydnt. Primarnim cilovym bodem
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*Zlep3eni kardiometabolickych parametrd neni registrovanou indikaci pro pouZiti pfipravku Mounjaro.
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souvisejici s hmotnosti, s vyjimkou diabetu 2. typu. U¢astnici ve v3ech sekcich studie, v€etné placeba, dostali pokyny pro nizkokalorickou dietu a zvySenou fyzickou aktivitu. Zahrnuto bylo
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snizenim té&lesné hmotnosti 0 25% v 72. tydnu (5 mg). Mounjaro a placebo byly podavany QW subkuténné jako doplnék ke nizkokalorické diet& a zvysené fyzické aktivité.'?
BMI = index té&lesné hmotnosti; GIP = glukézo-dependentni inzulinotropni polypeptid; GLP-1=glukagonu podobny peptid-1; HDL = lipoprotein s vysokou hustotou; LDL = lipoprotein s nizkou
hustotou; mITT = randomizovani pacienti, ktefi uzili alespori jednu ddavku lé&iva nebo placeba; MMRM = smiseny model pro opakovand méfeni; QW=jednou tydné.
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Zkrdaceny souhrn Udaju o pfipravku Mounjaro®

¥ Tento lé&ivy pFipravek podléhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskdani novych informaci o bezpe&nosti. Zdddme zdravotnické pracovniky,
aby hldsili jakdkoli podezieni na nezddouci U¢inky. Podrobnosti o hlddeni nezddoucich G€inkd viz bod 4.8.

Mounjaro 2,5mg, Mounjaro 5mg, Mounjaro 7,5mg, Mounjaro 10mg, Mounjaro 12,5mg a Mounjaro 15mg injekéni roztok v predplnéném
peru nebo v injekéni lahviéce obsahuje tirzepatid 2,5mg, 5mg, 7.5mg, 10mg, 12,5mg resp. 15mg v O,5ml roztoku a KwikPen injekéni roztok
v predplnéném peru obsahuje tirzepatid 2,5mg, 5mg, 7.5mg, 10mg, 12,5mg resp. 15mg v 0,6ml roztoku. Indikace: Diabetes mellitus
2. typu (DM2): K [é€bé dospélych pacientd s nedostateéné kontrolovanym diabetem mellitem 2. typu jako pridatnd lé¢ba k dieté a cvigeni
v monoterapii, jestlize je v ddsledku intolerance nebo kontraindikaci uZivani metforminu povazovdno za nevhodné nebo jako dalsi 1é¢ba
k jinym lé€ivym pfipravkdm k lé¢bé diabetu. Kontrola télesné hmotnosti: PFipravek Mounjaro je indikovdan jako doplnék k nizkokalorické stravé

a zvysené fyzické aktivité pro kontrolu télesné hmotnosti, véetné snizeni a udrzeni télesné hmotnosti u dospélych s pocdteénim indexem
t&lesné hmotnosti (BMI) = 30 kg/m? (obezita) nebo = 27 kg/m? az <30 kg/m? (nadvdha) za piitomnosti alespofi jednoho komorbidniho
stavu souvisejictho s hmotnosti (napf. hypertenze, dyslipidemie, obstrukéni spdnkovd apnoe, kardiovaskuldrni onemocnéni, prediabetes
nebo diabetes mellitus 2. typu). Ddvkovdni a zpUsob podavani: Poldtedni davka tirzepatidu je 2,5mg jednou tydné. Po 4 tydnech ma byt
ddvka zvysena na 5mg jednou tydné. V pfipadé potreby je mozné ddvku zvySovat postupné po 2,5mg po uplynuti alesponi 4 tydnd uzivani

soucasné ddvky. Doporucené udrzovaci davky jsou 5, 10 a 15mg a maximdlni ddvka je 15mg jednou tydné. Kombinaéni terapie: Pokud je
pripravek Mounjaro pFiddn ke stavajici 1é¢bé metforminem a/nebo SGLT2i, Ize v davkdéch 1é€by pokraovat. Pokud je pFiddn ke stavajici 1éEbé
derivatem sulfonylurey nebo inzulinem, mdze byt zvdZzeno snizeni jejich davky, aby se sniZilo riziko hypoglykémie. Pro Upravu davky derivatd
sulfonylmocoviny a inzulinu je zapotrebi selfmonitoring glykémie. Dévku inzulinu se doporucuje snizovat postupné. Pripravek Mounjaro se
poddavd ve formé subkutdnni injekce do bficha, stehna nebo horni &dsti paze. Dédvku je mozné podat kdykoli v pribé&hu dne s jidlem nebo bez
jidla. Pacienti a jejich oSetrovatelé maiji byt prred poddnim pripravku Mounjaro proskoleni v technice subkutdnniinjekce. V pripadé vynechdni
ddvky je tfeba dévku podat co nejdfive v prdbéhu 4 dni po vynechané ddvce. Pokud uplynuly vice nez 4 dny, vynechanou davku nepoddvejte
a dalsi davku podejte v pravidelny napldnovany den. V kazdém pripadé mohou pacienti pokracovat v pravidelném ddavkovacim schématu
jednou tydné. U pacientd s poruchou funkce ledvin vEetné pacientd v termindinim stadiu selhdni ledvin (End Stage Renal Disease, ESRD) nenti
zapotiebi zddnd Uprava davky. U pacientd s poruchou funkce jater neni zapotiebi zaddnd Uprava ddavky. Zkudenosti s pouzivénim tirzepatidu
jsou u téchto skupin pacientd omezené a je tfeba dbdt pri [é¢bé zvySené opatrnosti. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé¢ivou I&tku
nebo na kteroukoli pomocnou I&tku. Zvldstni upozornéni a opatfeni pro pouziti:* Tirzepatid nebyl hodnocen u pacientd s pankreatitidou
v anamnéze. U té&chto pacienty je tfeba jej pouZivat s opatrnosti. U pacientd |é¢enych tirzepatidem byla hldsena akutni pankreatitida.
U pacientU, ktefi uzivaji tirzepatid v kombinaci s inzulinovym sekretagogem nebo s inzulinem, je zvy3ené riziko hypoglykémie. Tirzepatid
byl spojen s gastrointestindlnimi nezddoucimi U¢inky, mezi n&z patfi pocit na zvraceni, zvraceni a prdjem. Tyto nezddouci G&inky mohou
vést k dehydrataci, coz mUze vést ke zhorseni funkce ledvin véetné& akutniho selhdni ledvin. U pacientd s t&zkym gastrointestindlnim
onemocnénim véetné& t&zké gastroparézy je tieba jej pouzivat s opatrnosti. U pacientd s diabetickou retinopatii je tfeba pouzivat tirzepatid
s opatrnosti a s odpovidajicim sledovénim. Pied provedenim zdkrokd s celkovou anestezii nebo hlubokou sedaci je zapotrebi zvazit zvysené
riziko rezidudlniho obsahu Zaludku v ddsledku opozdéného vyprazdriovdni zaludku. Interakee: Tirzepatid zpomaluje vyprazdiovani Zaludku
a mUze tedy ovlivnit rychlost absorpce soub&zné poddvanych perordlnich léCivych pripravkd. Na zdkladé vysledkd studie s paracetamolem,
se neolekdavd, Ze by pro vétsinu soubézné& poddvanych perordlnich lé¢ivych pripravkd byla potfeba Uprava davky. Pacienty uzivajici perordini
|écivé pripravky s Uzkym terapeutickym indexem (napr. warfarin nebo digoxin) se vSak doporucuje sledovat zejména pri zahdjeni 1écby
tirzepatidem a po zvyZeni jeho davky. Riziko opoZzd&ni U&inku je tfeba také zvdzit u perordlnich éCivych pFipravkyd, u nichz je rychly ndstup
U¢inku dulezity. Pri poddvdni s tirzepatidem neni zapotiebi zddnd Uprava ddvky paracetamolu nebo perordini antikoncepce. Tirzepatid
nemd zddny nebo md zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Nezadouci pfihody: Hypoglykémie, gastrointestindini
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Obr. 1-Zména v AHI pri Iécbé tirzepatidem. [Upraveno podle citace 5]

byla zména indexu AHI oproti vychozimu
stavu. [Pozn.: tiZze spankové apnoe je sta-
novovana podle indexu AHI (apnoe/hy-
popnoe index) na lehkou (AHI < 15),
sttedni (AHI 15-30) a tézkou (AHI > 30).]°
Mezi kli¢ové sekundérni koncové body
kontrolované multiplicitou patfila procen-
tudlni zména AHI a télesné hmotnosti
a zmény hypoxické zatéze, zhorseni a po-
ruchy spanku hldsené pacientem, koncen-
trace vysoce citlivého C-reaktivniho pro-
teinu (hsCRP) a systolicky krevni tlak.

Literatura

—

No

PMID: 35658024.

w

PMID: 35658024.

. Young T, Peppard PE, Gottlieb DJ. Epidemiology of obstructive sleep apnea:
a population health perspective. Am J Respir Crit Care Med
2002;165(9):1217-39. doi: 10.1164/rccm.2109080. PMID: 11991871.

. Jastreboff AM, Aronne LJ, Ahmad NN, et al.; SURMOUNT-1 Investigators.
Tirzepatide once weekly for the treatment of obesity. N Engl J Med
2022;387(3):205-216. doi: 10.1056/NEJM0a2206038. Epub 2022 Jun 4.

Jastreboff AM, Aronne LJ, Ahmad NN, et al.; SURMOUNT-1 Investigators.
Tirzepatide once weekly for the treatment of obesity. N Engl J Med
2022;387(3):205-216. doi: 10.1056/NEJM0a2206038. Epub 2022 Jun 4.

Na po¢dtku studie byla pramérnd hod-
nota AHI 51,5 ve studii 1 a 49,5 ptihody
za hodinu ve studii 2 a primérny index
télesné hmotnosti (BMI) byl 39,1 kg/m?
ve studii 1 a 38,7 kg/m? ve studii 2. Ve
studii 1 byla pradmérnd zména AHI
v 52. tydnu -25,3 pithody za hodinu (95%
CI: -29,3 az -21,2) u tirzepatidu
a -5,3 prihody za hodinu (95% CI: -9,4 az
-1,1) u placeba, coz predstavuje odhado-
vany lécebny rozdil —20,0 ptihod za ho-
dinu (95% CI: -25,8 az —14,2; p < 0,001).

Ve studii 2 byla primérna zména AHI
v 52. tydnu -29,3 ptthody za hodinu (95%
CI: -33,2 az -25,4) u tirzepatidu
a -5,5 ptthody za hodinu (95% CI: -9,9 az
-1,2) u placeba, coz predstavuje odhado-
vany lécebny rozdil —23,8 prihody za ho-
dinu (95% CI: -29,6 az -17,9; p < 0,001)
— Obr. 1.° U tirzepatidu bylo pozorovano
vyznamné zlep$eni v mérenich pro
vsechny dalsi predem specifikované kli-
¢ové sekundarni cilové body ve srovnani
s placebem. Nejcastéji hldsené nezddouci
ucinky tirzepatidu byly gastrointestinalni
povahy a byly vétsinou mirné az sttedné
z4vaziné.

Zaveér

Obstrukeni spankova apnoe je zévaz-
nym zdravotnim problémem, ktery vy-
razné zhorsuyje kvalitu Zivota a mé medi-
cinské i socioekonomické dopady. V sou-
¢asné dobé neexistuje u¢inna farmako-
logicka 1é¢ba, nicméné je velmi dobte
znam prinos podstatného snizeni hmot-
nosti ptilécbé pacientd s OSA. Z tohoto
davodu je tirzepatid nanejvys vhodnym
lékem pfilé¢bé OSA u osob s obezitou,
coz bylo prokéazano i ve dvou studiich
SURMOUNT-OSA. Jak ve studii 1, tak
ve studii 2 bylo u pacient v tirzepatidové
vétvi pozorovano vyrazné zlep$eni oproti
vétvi placebové.
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patide once weekly for the treatment of obesity in people with type 2 dia-
betes (SURMOUNT-2): a double-blind, randomised, multicentre, placebo-
-controlled, phase 3 trial. Lancet 2023;402(10402):613-626. doi: 10.1016/
50140-6736(23)01200-X. Epub 2023 Jun 26. PMID: 37385275.

5. Malhotra A, Grunstein RR, Fietze |, et al.; SURMOUNT-OSA Investigators.
Tirzepatide for the treatment of obstructive sleep apnea and obesity. N Engl

J Med 2024;391(13):1193-1205. doi: 10.1056/NEJM0a2404881. Epub

2024 Jun 21.

6. Pretl M, Hobzova M, Honnerova M, et al. Indikacni kritéria pro 1é¢bu poruch
dychani ve spanku pomoci pretlaku v dychacich cestach u dospélych. Neurol.

praxi 2013; 14(1): 38-41.
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Peroralni semaglutid v ordinaci
vseobecného praktického lékare -
postreny z praxe

MUDr. Igor Karen

Vseobecny prakticky Iékar a diabetolog
Mistopiedseda SVL CLS JEP

pro profesni zaleZitosti

Pfedseda DIA sekce SVL CLS JEP

nasazeni pripravku Rybelsus
Ouvaiujeme v ordinaci VPL, po-
kud chceme mit dobte kompen-
zovaného pacienta s diabetem 2. typu
(DM2), a to jak z pohledu glykemie, tak
i z pohledu hodnot glykovaného hemo-
globinu, HbA | . O této kompenzaci dia-
betu uvazujeme zejména u pacientd, kde
je zapotrebi zaroven téz redukovat
hmotnost (semaglutid funguje podobné
jako ptirodni hormon GLP-1, ktery se
do téla vyplavuje po jidle — poméhd re-
gulovat hladinu cukru v krvi a snizovat
hmotnost) a chceme u nich snizit kardi-
ovaskuldrni riziko, resp. riziko kompli-
kaci souvisejicich s kardiorendlnim me-
tabolickym syndromem (KRM). Pokud
toto v8e chceme poskytnout pacientovi
na jednom misté, tj. v ordinaci VPL, je
peroralni semaglutid idedlni volbou.
Vhodnym kandidatem pro tuto lécbu
je pacient s DM2 a HbA, > 53 mmol/mol,
pacient s DM2, ktery je lé¢en metformi-
nem v maximalni tolerované davce, ale ta
jiz nestaci ke kompenzaci (pripadné je-li
metformin kontraindikovan nebo nenf
dobfte tolerovan). Dle je velmi vhodny
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V soucasnosti je semaglutid jedinym GLP-1 receptorovym agonistou
(GLP-1 RA), jejz mame pod nazvem Rybelsus k dispozici v peroralni
tabletové formé. Jedna se o nejucinnéjsi peroralni antidiabetikum (PAD),
které mohou diabetikiim piredepisovat i vSeobecni prakticti Iékari (VPL)
—idealné v kombinaci s metforminem. Kromé antidiabetického ucinku
maji GLP-1 RA obecné pozitivni vliv i na snizeni télesné hmotnosti, fadu
piznivych efektii na cévni sténu a kardiorenalni benefity. Casné zahajeni
Iécby GLP-1 RA miiZze pomoci oddalit kardiorenalné-metabolické
komplikace u pacientl nebo jim zcela zabranit. V ¢lanku je blize
rozebrano, kdy a kterym pacientiim je vhodné peroralni semaglutid
nasadit, jaka je pacientova spolutcast na lécbé, a jsou popsany dva

pfipady pacienti z ordinace VPL v Benatkach nad Jizerou.

diabetik ¢ili pacient s DM2 a sou¢asnou
viscerdlni obezitou, respektive obezitou
centralnfho typu. Velmi dobre ze vcas-
ného nasazeni profituje pacient s DM2
v niz$im véku (zlepseni prevence kardio-
rendlnich komplikaci u pacientt s DM2),
ale to neznamend, Ze jej nemtZeme na-
sadit i pacientim ve vy$$im decenniu
(60+, 70+), ba naopak, i v tomto véku
stale pacienti profituji z velmi dobré kom-
penzace diabetu.

Dalsi dilezitou informaci pro praxi je,
ze semaglutid, na rozdil od rady dalsich
antidiabetik, neptsobi hypoglykemie.

Tab. 1 - Ochranny limit u doplatkii na léky
Vyse

ochranného | Vékova kategorie
limitu

5000 K¢ * Pojisténci od 18 let do 64 let
p e Déti mladsi 18 let
1000ke e Seniofi nad 65 let (vCetné)
* Seniofi nad 70 let (vcetné)
500 K¢ e Invalidni pojisténci, ktefi

svou invaliditu doloZili

zdravotni pojistovné

Dulezita je ovéem ochota pacienta se
na této 1écbé financ¢né spolupodilet — ve
vysledku tato spoludcast ¢inf maximalné
5 tisfc K¢/rok. Pacient zaroven musi byt
fddné edukovdan a byt ochoten dodrzovat
pokyny k uzivani — tj. uzit tabletu na-
la¢no (nejlépe hned po probuzeni), zapit
ji zhruba 120 ml vody a pied konzumaci
dalsich napoju, jidla ¢i dalsich 1éka vyckat
alespon 30 minut.

Rybelsus — podminky zakladni
uhrady ceny, doplatky,
ochranné limity

Podminkou zdkladn{ dhrady ptipravku
Rybelsus u diabetiki 2. typu je DM2 s ne-
uspokojivou kompenzaci — tedy s HbA
> 53 mmol/mol. Peroralni semaglutid je
predepisovan v kombinaci s metformi-
nem a/nebo sulfonylureou nebo thiazo-
lidindiony, pokud maximadlni tolerované
davky nevedly ke zlep$eni. V kombinaci
s inzulinem ov$em nejsou piipravky se
semaglutidem p. o. hrazeny. Pokud po
$esti mésicich nedojde ke zlepen{ HbA
minimalné o 7 %, nenf jiz semaglutid



JEDINY PERORALNI GLP-1 RA PRO
PACIENTY S DIABETEM 2. TYPU'

RYRELSUS’

semaglutid tablety

Konzistentni redukce télesné
hmotnosti az o 3,1 kg’

Superiorni sniZzeni hladiny HbA.
oproti pfipravku Januvia®!2*

Snizeni kardiometabolickych MUZE PREDEPISOVAT
rizikovych faktord’ I PRAKTICKY LEKAR®

) - V ZAKLADNI UHRADE
POMOZTE SVYM PACIENTUM OD HbA,. 53 mmol/mol

OBJEVIT

NOVE MOZNOSTI
LECBY PO METFORMINU'

*Prakticky |ékai mize predepisovat lé¢ivy pripravek RYBELSUS® v rezimu zékladnf Ghrady. Vice informaci na: www.sukl.cz.

fvysledky pochazeji ze 78tydenniho randomizovaného, dvojité zaslepeného klinického hodnoceni s aktivni kontrolou, kterého se ztcastnilo 1 864 dospélych pacient(i s diabetem 2. typu.'?
Data predstavuji odhadované stfedni hodnoty pro statisticky princip strategie lécby.’

*Superiorni snizeni hmotnosti oproti pripravku Januvia®, srovnatelné snizeni hmotnosti oproti pfipravku Jardiance®.’

Zkracena informace o Ié€ivém pfipravku Rybelsus® 3 mg tablety, Rybelsus® 7 mg tablety, Rybelsus® 14 mg tablety

SloZeni: Rybelsus® 3 mg: jedna tableta obsahuje 3 mg semaglutidu. Rybelsus® 7 mg: jedna tableta obsahuje 7 mg semaglutidu. Rybelsus® 14 mg: jedna tableta obsahuje 14 mg semaglutidu.
Indikace: |écba dospélych s nedostatecné kontrolovanym diabetem mellitem 2. typu ke zlepSenfi kontroly glykémie jako dopInék k dietnim opatfenim a cviceni: jako monoterapie, pokud je
metformin povaZovan za nevhodny v dlsledku nesnasenlivosti nebo kontraindikaci ¢i v kombinaci s jinymi lécivymi pripravky k lécbé diabetu. Vysledky studie tykajici se kombinaci, vlivli na
kontrolu glykemie a na kardiovaskularni pfihody a studované populace viz SPC. Davkovani a zpsob podani: pocatecni davka semaglutidu je 3 mg jednou denné po dobu jednoho mésice. Po
jednom mésici se ma davka zvysit na udrzovaci davku 7 mg jednou denné. V pripadé potieby Ize prechod na dalsi udrzovaci davku provést minimainé po jednom meésici uzivani souc¢asné davky.
Doporucené jednorazové denni udrzovaci davky jsou 7 mg, 14 mg, 25 mg nebo 50 mg. MaximaIni doporucena jednorazova davka semaglutidu je 50 mg. Rybelsus® ma byt vzdy uzivan jako
jedna tableta jednou denné. Nema se uzivat vice nez jedna tableta jednou denné za Ucelem dosazeni Ucinku vyssi davky. Informace o prechazeni mezi perorainim a s. c. semaglutidem viz SPC.
Selfmonitoring glukdzy v krvi pro nastaveni davky semaglutidu neni nutny. Selfmonitoring glukézy v krvi je nezbytny k nastaveni davky s derivaty sulfonylurey a inzulinem, zejména pfi zahajent
|é¢by semaglutidem a pfi snizenf inzulinu. Doporucuje se postupny pristup ke snizovanf inzulinu. V pripadé vynechani davky se ma zapomenutd davka vynechat a dalsi davka se ma uzit nasledujici
den. Rybelsus® je tableta k peroralnimu podani jednou denné. Ma se uzivat na lacny zaludek po doporucené dobé nalacno a\espoﬁ 8 hodin. Tableta se m4 polykat celd a zapit douskem vody.
Tablety se nesmi délit, drtit ani kousat, protoze nenf znamo, zda to ma vliv na absorpci semaglutidu. Pacienti maji pockat nejmené 30 min pred jidlem nebo pitim nebo uzitim jinych peroralnich
lécivych pr\pravku Cekanf kratsf nez 30 min snizuje absorpci semaglutidu. Zvlastni skupiny paC|entu z dlivodu véku nenf nutna zadna tprava davkovani. Zkusenosti s Ié¢bou pacientl = 75 let
jsou omezené. U pacientl s lehkou, stfedné tézkou ¢i tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna Gprava dévky. Zkusenosti s podavanim semaglutidu pacientim s tézkou poruchou
funkce ledvin jsou omezené. Semaglutid se nedoporucuje u pacientll v kone¢ném stadiu onemocnént ledvin. U pacient(i s poruchou funkce jater neni nutna zadna Gprava davky. Zkusenosti
s podavanim semaglutidu pacientdm s tézkou poruchou funkce jater jsou omezené. Pri lécbé téchto pacientl semaglutidem je tfeba dbat opatrnosti. Bezpecnost a Gi¢innost semaglutidu u déti
a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla doposud stanovena. Nejsou dostupné zadné Udaje. Kontraindikace: hypersenzitivita na |écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni
upozornéni: semaglutid se nesmi pouZivat u pacientt s diabetem mellitem 1. typu nebo k 1é¢bé diabetické ketoaciddzy. Diabeticka ketoacidéza byla hldsena u pacientt zavislych na inzulinu,
u nichz doslo k rychlému preruseni [écby nebo ke snizeni davky inzulinu pfi zahéjeni 1écby agonistou receptoru GLP-1. Informace ohledné gastrointestinalnich Gcinkd, akutni pankreatitidy,
hypoglykemie a diabetické retinopatie viz SPC. *U pacientd, kterym byli poddvdni agonisté receptoru GLP-1 a kteri podstoupili celkovou anestezii nebo hlubokou sedaci, byly hidseny pripady plicni
aspirace. Pred provedenim zdkroku s celkovou anestezii nebo hlubokou sedaci je proto zapotrebi zvdZit zvysené riziko rezidudiniho obsahu Zaludku v dusledku opozdéného vyprazdriovani zaludku.
Vyznamné interakce: Semaglutid zpozduje vyprazdiovani Zaludku, coz mGze ovlivnit absorpci jinych perordlnich 1é¢ivych pripravkd. *Pri soucasném uZivdani acenokumarolu a semaglutidu
byly hldseny pripady snizeni INR. Ostatni interakce viz SPC. T€hotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi béhem lécby semaglutidem pouzivat icinnou antikoncepci. Semaglutid se nema
v téhotenstvi pouzivat. Pokud si pacientka preje otéhotnét nebo otéhotni, [écba semaglutidem se musi prerusit. Vzhledem k dlouhému polocasu se lé¢ba semaglutidem musi prerusit nejméné
2 mésice pred pldnovanym téhotenstvim. *V matei'ském mléce kojicich Zen nebyly zjisteny Zddné méritelné koncentrace semaglutidu. Natrium-salkaprozdt byl pritomen v materském mléce a nékteré
Jjeho metabolity byly vylucovdny do materského mléka v nizkych koncentracich. Jelikoz riziko pro kojené dité nelze vyloucit, nema se Rybelsus® béhem kojeni podavat. Nezadouci Gcinky: nejcastéji
hlasené nezadouci Gcinky v klinickych studiich byly gastrointestindIni poruchy, véetné nauzey, prijmu a zvraceni. Zdvazna hypoglykemie byla pozorovana predevsim, kdyz byl semaglutid
pouzivan s derivaty sulfonylurey nebo inzulinem. Dalsi nezadouci Ucinky jsou snizend chut k jidlu, komplikace diabetické retinopatie, Unava, zvySené hladiny lipazy a amylazy, hypersenzitivita
(zahrnuje nezadouci Ucinky souvisejici s precitlivélosti, jako je vyrazka a koprivka), snizend hmotnost, zavrat, dysestezie, zvySena srdecni frekvence, cholelitidza, opozdéné vyprazdrovani zaludku,
dysgeuzie, akutni pankreatitida, *intestindini obstrukce. Ostatni viz SPC. Baleni: Al/Al blistry. Uchovavani: uchovavejte v plvodnim blistrovém obalu, aby byl pfipravek chrdnén pred svétlem
a vihkosti. Tento Ié¢ivy pripravek nevyzaduje zadné zviastni teplotni podminky uchovavéni. Doba pouZitelnosti: 3 roky. Zpisob vydeje: vazan na Iékai'sky predpis. Zplsob hrazeni: pripravek
je Castecné hrazen z verejného zdravotniho pojisténi. Datum schvaleni: 3. dubna 2020. Datum revize textu: 11/2024. DrZitel rozhodnuti o registraci: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880
Bagsvaerd, Dansko. Reg. €islo: Rybelsus® 3 mg: EU/1/20/1430/002 (30 tablet), Rybelsus® 7 mg: EU/1/20/1430/005 (30 tablet), Rybelsus® 14 mg: EU/1/20/1430/008 (30 tablet). Dalsi informaci
ziskate z SPC, pribalové informace nebo na adrese firmy Novo Nordisk: Novo Nordisk s.r.o., Karolinska 706/3, 186 00, Praha 8 - Karlin.

*VSimnéte si prosim zmény v informacich o Ié¢ivém pripravku

Reference: 1. SPC pripravku RYBELSUS®. 2. Rosenstock J, Allison D, Birkenfeld AL, et al. Effect of additional oral semaglutide vs sitagliptin on glycated hemoglobin in adults with type 2
diabetes uncontrolled with metformin alone or with sulfonylurea: the PIONEER 3 randomized clinical trial. JAMA. 2019;321(15):1466-1480. 3. Davies MJ. et al, Diabetes Care 2022; https://doi.

0rg/10.2337/dci22-0034. C795RYB00027
Q us
Novo Nordisk s.r.o. Zakaznicka podpora: an = . < s
Karolinska 706/3, Karlin, 186 00 Praha 8 podpora@novonordisk.com

novonordisk”  Tel.: +420 233 089 611, www.novonordisk.cz tel: 724 333 333 semaglutid tablety
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déle hrazen. S vyuzitim ochranného li-
mitu, ktery je podle vékovych kategorif
(Tab. 1), ¢in{ pacientovy ndklady na
1é¢bu maximalné asi 17 K¢/den. Presnou
vysi doplatku i v souvislosti s predepsa-

nou silou ptipravku Rybelsus Ize snadno Davka [mg] 3mg 7 mg 14 mg 14 mg
zjistit pomocf kalkuldtoru na strankach HbA;. [mmol/mol] 77 mmol/mol - 68 mmol/mol 63 mmol/mol
https://www.novomedportal.cz/pro-prak- FPG [mmol/I] 38 69 65 56
ticke—lekare/dmbetes—pro.-pl,/zﬂybelsus-, PPG [mmol/I] 125 98 85 79
-pro-pl.html#kalkulator (viz téz uvedeny Tpm—— 17 15 2 100
QR kéd). Na téchto webo- ; 9

vych strankdch jsou i po- BMI [kg/m?] 34,19 33,6 32,72 31,85
drobné popsany davkovani TK [mmHg] 137/91 132/82 133/84 126/78

a titrace semaglutidu p. o.,
edukace pacienta atd.

Kazuistiky
Kazuistika 1

Hlavnim protagonistou prvni kazuis-
tiky je 69lety muz se sedm let trvajicim
DM2 a obezitou 1. stupné (BMI
34,72 kg/m? — hmotnost 110 kg, vyska
178 cm). V osobn{ anamnéze ma déle ar-
terialni hypertenzi, dyslipidemii a hyper-
urikemii. Farmakologickd anamnéza je
nasledujici: Triplixam 10/2,5/5 mg, Sortis
40 mg, Concor Cor 2,5 mg, Glucophage
XR 1000 mg 1-0-1, Milurit 100 mg. Pred
nasazenim pripravku Rybelsus (kvéten
2023) mél neuspokojivou kompenzaci
DM2 na perorélnich antidiabetikach —
HbA, 58 mmol/mol. Vyvoj hodnot sle-
dovanych parametrd po nasazeni pfi-
pravku Rybelsus je uveden v tabulce 2.

Za $est mésicii od zacatku 1é¢by doslo
u pacienta k poklesu hmotnosti o 11 kg
a ke zlepseni kompenzace DM2 — doslo
jak k poklesu glukézy v zilni plazmé, tak
ke snizeni postprandidlni glykemie, ale
zejména k poklesu HbA o 8 mmol/mol
— tedy skoro o 14 % oproti vychozimu

Tab. 3 - Vyvoj sledovanych parametrii u pacienta z druhé kazuistiky pfi 1éché
semaglutidem p. o.

V dobé nasazeni
(5/2024)

Po 1 mésici
(6/2024)

Po 6 mésicich
od nasazeni
(11/2024)

Po 3 mésicich
od nasazeni
(8/2024)

FPG - glukdza v Zilni plazmé, PPG - postprandidini glykemie

stavu, v 1é¢bé je tudiz mozné pokracovat;
semaglutid p. o. je pacientovi dédle hrazen.

Kazuistika 2

V této kazuistice figuruje 67lety pa-
cient, ktery se do Bendtek nad Jizerou
pristéhoval letos v dubnu. DM2 ve staf{
md v rodinné anamnéze jak ze strany
matky, tak ze strany otce. Sdm se s nim
1éci jiz Sest let. V dobé jeho prevzeti
do péce nasi ordinace mél velmi ne-
uspokojivou kompenzaci DM2 — HbA
79 mmol/mol. Ke kompenzaci diabetu
mél predepsany Glucophage XR 1000 mg
1-0-1 a Sitagliptin 100 mg 1-0-0. Sou-
¢asné mél i léc¢enou arterialni hypertenzi,
dyslipidemii a obezitu 1. stupné (BMI
34,19 kg/m* — hmotnost 117 kg, vyska
185 cm). Pii kvétnové kontrole mél dia-
betes stile $patné kompenzovany (HbA
77 mmol/mol). S ohledem na ptitomnou
obezitu jsme inhibitor DPP-4 sitagliptin
nahradili pripravkem Rybelsus. Vyvoj
hodnot sledovanych parametri je uve-
den v tabulce 3.

Za $est mésici od zacatku 1é¢by doslo
u pacienta k poklesu hmotnosti o 8 kg

Tab. 2 - Vyvoj sledovanych parametril u pacienta z prvni kazuistiky pfi lécbé
semaglutidem p. o.

V dobé nasazeni
(5/2023)

Po 1 mésici
(6/2023)

Po 6 mésicich od
nasazeni (11/2023)

Po 3 mésicich od
nasazeni (8/2023)

a ke zlepseni kompenzace diabetu —
doslo ke zlepseni glykemie nala¢no
i postprandialni glykemie, a hlavné doslo
k poklesu glykovaného hemoglobinu
HbA,_ o 14 mmol/mol — tedy zhruba
0 18 % oproti vychozimu stavu, v 1é¢bé je
proto mozné pokracovat a diabetes i na-
déle pomoci ptipravku Rybelsus kom-
penzovat smérem k cilovym hodnotam;
semaglutid p. o. je pacientovi dale hra-
zen. Jako dalsi benefit z 1é¢by se u tohoto
pacienta jevi i zlepseni kompenzace ar-
teridln{ hypertenze.

Zavéry pro praxi

Tableta Rybelsus je jediny GLP-1 re-
ceptorovy agonista pro 1é¢bu DM2 do-
stupny také v p. o. formé — optimdlni je
jeho preskripce spole¢né v kombinaci
s metforminem. V soucasné dobé se
jedna o nejacinnéjsi PAD s relativné
jednoduchym uzivanim 1x denné, které
mohou predepisovat i VPL. Ve srov-
ndni s inhibitory DPP-4 s nim Ize do-
sdhnout lepsich vysledku pfi kompen-
zaci DM2 a uspokojivéjsich hodnot
HbA, . Dal$im benefitem pro pacienty
je redukce hmotnosti a zmenseni ob-
vodu pasu, vc¢etné snizeni viscerdlniho
tuku. Vzhledem k tomu, Zze semaglutid
pusobi obdobné jako ptirodni hormon

Dévka [mg] 3mg 7 mg 14mg 14 mg GLP-1 (oproti nému ale ptsobi v téle

LY ARIE 58 mmol/mol - 51 mmol/mol 50 mmol/mol mnqherp déle), dochazi téz ke snizeni

FPG [mmol/I] 6,3 5.4 5,2 5,2 chuti k jidlu. ) ) o

PPG [mmol/I] 9.1 81 78 78 Rybelsus ma‘l(.omp,lexm pozitivni

efekty na KV rizikové faktory, pokles

Hmotnost [kg] 110 108 105 99 hladin lipids veni TT . .

> 347 3400 3314 3195 adin lipid& a snizeni TK. Lze jej

BMI [kg/m’] ' ' ! ' nabidnout kazdému vhodnému dia-
TK [mmHg] 121/71 125/81 118/73 128/73 betikovi 2. typu, ktery ma HbA

1c

FPG - glukéza v Zilni plazmé, PPG - postprandialni glykemie

Literatura

1. SPC pffpravku Rybelsus®.
2. Rosenstock J, Allison D, Birkenfeld AL, et al. Effect of Additional Oral Sema-
glutide vs Sitagliptin on Glycated Hemoglobin in Adults With Type 2 Diabetes

54 | SVET PRAKTICKE MEDICINY 4/2024

53 mmol/mol a vice.

Uncontrolled With Metformin Alone or With Sulfonylurea. The PIONEER 3
Randomized Clinical Trial. JAMA 2019;321:1466-1480.

3. Rozhodnuti Stétnf istav pro kontrolu lé¢iv, Sp. zn. SUKLS56710/2023, €. jedn.
sukl194696/2023.

4. Ochranné limity - VZP CR, navitiveno dne 18.12. 2024.



MEDICINA V €R

Jak ovlivnila zlepsena spoluprace
Zamestnanecke pojistovny Skoda

s lekari zjisteny vyssi vyskyt diabetiku
v okrese Mlada Boleslav?
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Redakiné zpracoval  NejvySSi nariist poctu pacienti s diabetes mellitus byl zaznamenan v okrese
Jifisirokj  Mladé Boleslav, kde Zaméstnanecka pojistovna Skoda uplatfiuje bonifika¢ni
program pro vyhledavani rizikovych pojisténcti, u kterych je predpoklad, ze
vcasna a spravna lécba onemocnéni mize nasledné vyrazné omezit vyskyt
¢i rozvoj komplikaci nebo mu zabranit. Tento nepomér viici ostatnim
regioniim ukazuje vysokou funkénost bonifikaéniho programu ZP Skoda,
ktery vedl ke zvySenému zachytu nemocnych. Ur¢ita poddiagnostikovanost
diabetu a prediabetu predstavuje obecny problém, proto by bylo jisté
uZitecné podobné programy aplikovat i v jinych regionech.

¢lanku uvddime zpravu Zamést-
nanecké pojistovny Skoda a na- 1200

sledné komentar mistopf‘edsedy M DM — celkovy pocet osob DM - antidiabetickd lécba (ATC skupina A10)
pro profesni zélezitosti SVL CLS JEP | = B B
; . .. 1000 = ol o = I
a hlavniho garanta pro diabetologii SVL - 2 B H BE K W E B IS
CLS JEP MUDr. Igora Karena. = B B K B B B EE B E B
201 B M ON B B B a .- B
= ©| ~ & Cyl
Zprava Zaméstnanecké 2 -
pojistovny Skoda 8 600
(<}
V Ceské republice pocet pacient(i s dia- &
gnézou diabetes mellitus presahl 1,1 mi- S
lionu (Obr. 1) a pocet nové diagnostiko-
vanych dale stoupd, coz ma velky dopad 200 1
nejen na zvyseni rizika moznych kompli-
kaci u jednotlivych pacientt, ale samo- 0
zfejmé se predpoklddd, Ze to bude mit 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
v budoucnu vyrazné negativni dopad na Podil

rozpocty zdravotnich pojistoven kvuli R676% 696% 71,1% 721% 729% 738% 743% 74,5% T48% 749% 763% 76,1% 770% 714%

PRI . » lecenyc
zvy$enym nakladdm za naslednou lécbu.
Proto Zamégtnanecké pojistovna Skoda Celkovy pocet diabetikii zahmuje v3echny osoby, které na zakladé vykézanych dat spinily definiéni kritérium pro DM.
(dale jen ZPS) dlouhodobé sméfuje svij Za lé¢ené diabetiky povazujeme pacienty, ktefi majf v daném roce zéznam o Ié¢bé inzulinem a/nebo peroraInimi
z4jem na vyhledavani rizikovych pojis- antidiabetiky (Iéciva z ATC skupiny A10A a/nebo A10B). Osoby, u kterych neni dostupny Zadny zéznam

ténct, u kterych je predpoklad, ze véasna o antidiabetické lé¢bé, mohou byt léceny pouze dietou a/nebo se jedna o prediabetes.

a spravnd lé¢ba onemocnéni miize né-
sledné vyrazné omezit vyskyt ¢i rozvoj  Obr. 1 -Pocet pacient s diabetes mellitus (DM) v Ceské populaci. [Zdroj dat: NRHZS 2010-2023; osoby se
téchto komplikaci nebo mu zabranit.  zaznamem potvrzujicim DM v jednotlivych letech 2010-2023.]
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MEDICIiNA V CR

Z TERENU

V ramci motiva¢niho systému realizova-
ného se smluvnimi praktickymi lékaii ZPS
hodnoti a bonifikuje spravnou péci o chro-
nicky nemocné pojisténce. Podle dohodnu-
tych a snadno detekovatelnych parametrt
sleduje, zda prakticti 1ékari prilécbé postu-
puji v souladu s doporucenymi postupy,
a nasledné poskytuje finan¢ni bonifikaci za
plnéni stanovenych parametrt u jednotli-
vych nemocnych. Timto ZPS podporuje
i vyhledavéan{ pojisténct s rizikem vybra-
nych chronickych onemocnéni. Tato sku-
tec¢nost se projevila i v celostatnich statisti-
kach UZIS, které uvédéji pocet diabetikt
v jednotlivych regionech Ceské republiky.
V oblasti v okoli Mladé Boleslavi, kde
mé ZPS majoritu v poétu pojisténc, je
zjistén pomérové nejvyssi pocet obyvatel
s diabetes mellitus (Obr. 2). Mdme tedy
za to, Ze tato aktivita provddénd nad ré-
mec béZnych ¢innosti zdravotnich pojis-
toven, je velmi efektivni pro zlep$eni péce
o chronicky nemocné a tento program
velmi dobre funguje v ramci vyhleddvani
i nasledného sledovani téchto pacientd.
Chteéli bychom proto touto cestou velmi
podékovat spolupracujicim praktickym
lékaram, ktefi se do tohoto programu

Tab. 1 - Pocet diagnostikovanych
pacientt s diabetem v okrese

Mlada Boleslav

Okres Mlada
Boleslav

7979
8308
8964
9954
10 637
11389
12199
12 445
13052
12902
13315
13962
14422
14589

% zména
k 2010

104,1 %
1123 %
1248 %
1333 %
142,7 %
1529 %
156,0 %
163,6 %
161,7%
166,9 %
175,0 %
181,0 %
182,8%

Zdroj: https://www.nzip.cz/data/1769-datove-souhrny-

epidemiologie-diabetes-mellitus-dm-v-cr

zapojili a ve spolupraci s ambulantnimi
specialisty a 1ékafi v nemocnici fadné
pecuji o tyto pacienty. Pro informaci
uvadime, Ze pocet sledovanych diabetika
v rdmci bonifikaé¢niho systému ZPS
stoupl od roku 2021 do roku 2024 ze
10 358 na 11 843 a u pojisténct s predia-
betem z 1569 na 2065. Celkové zmény
v poctu diabetikl v okrese Mladéd Bole-
slav jsou uvedeny v tabulce 1. Dohod-
nuté parametry plnéni pri dispenzarizaci
spliiuje v roce 2024 u diagnézy diabetes
mellitus 31 % sledovanych pojisténct
a u prediabetu 69 %. I z tohoto divodu
se pocet diagnostikovanych pacientd
s diabetem v okrese Mladé Boleslav zvy-
$il od roku 2010 o témér 70 %, coz je
pomérové nejvyssf nartst v ramci CR.

Odstup od dalsich okresti je v datech
tak velky, Ze se nartst neda vysvétlit
»jen” statistickou odchylkou. V8echny
parametry stanovené pro sledovéni pa-
cientl s diabetem a prediabetem vycha-
zeji z Doporucenych postupt Diabetes
mellitus a komorbidity a Prediabetes,
které jsou vydavany Spolecnosti vse-
obecného 1ékaistvi CLS JEP a jsou pra-
videlné aktualizovany.

Zména zachytl mezi lety 2010 a 2022:

[ 10,038 657 - 0,100 000
(10,100 001 - 0,200 000
170,200 001 - 0,300 000

IH 0,400 001 - 0,500 000
Il 0,500 001 - 0,600 000
0,600 001-0,700 000

0,300 001-0,400 000

Obr. 2 - Mapa nériistu poctu diagnostikovanych diabetikii podle jednotlivych regionii CR. Zména zéchyt(i mezi lety 2010 a 2022.
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KomentaF ke zpravé Zaméstnanecké pojistovny Skoda

Uvodem mi dovolte, abych podékoval redakei ¢asopisu Svét
praktické mediciny za uverejnéni uvedeného sdéleni, které
objektivné popisuje souc¢asnou hlavni roli VPL, jejich depistaz
i dispenzarizaci pacientQ s prediabetem (PDM) i diabetem
(DM) v okrese Mladd Boleslav. K tomu prévé prispivd propo-
jeni spoluprace v§eobecnych praktickych Iékart se Zamést-
naneckou pojistovnou Skoda, ktera si pfed mnoha lety uvé-
domila, Ze prevence i v¢asny zachyt a l1écba diabetu v ordina-
cich VPL jsou smysluplné snazeni.

Jiz v roce 2010, kdy byla ddna moznost v§eobecnym prak-
tickym lékaiim Ministerstvem zdravotnictvi CR dispenzari-
zovat a lécit pacienty s DM 2. typu, se postupné regiondalné
i celorepublikové konaly semindfe a predndsky s touto tema-
tikou. Byly vytvoreny a prabézné aktuali-
zovany DP Prediabetes i Diabetes mellitus
nasi odbornou spole¢nosti SVL CLS JEP
ve spolupraci s Diabetologickou spolec-
nosti CLS JEP (viz https://www.svl.cz/do-
porucene-postupy a prilozeny QR kod).

Zaméstnaneckd pojistovna Skoda si ko-
lem roku 2011 jako prvni ze vSech zdravotnich pojistoven
uvédomila, Ze péce o pacienta na jednom misteé, v tomto pri-
padeé u praktického lékare, ma sviij smysl a vyhody i ispory
v systému verfejného zdravotntho pojisténi. Takovy postup je
u pacienta s hypertenzi, dyslipidemii a nekomplikovanym
diabetem, ktery nepotiebuje péci specialisty, vyhodny pro

vSechny — pro pacienta, platce zdravotni péce, ale i pro VPL,
ktery je bonifikovan za prabéznou péci v ramci dispenzarizace
téchto nejcastéjsich komorbidit v populaci.

V roce 2011 jsme vesli v jednani se ZPS, jak motivovat VPL
ohledné péce o pacienty s nekomplikovanym, kompenzova-
nym DM 2. typu. Nésledné vznikly bonifika¢ni programy a fi-
nanénf stimuly pro VPL ze strany ZPS. Byly nastaveny a do-
hodnuty snadno detekovatelné parametry kvality, které si
miize ZPS sama vyhodnotit pfimo u jednotlivych pacienti
vztazenych na konkrétni rodné ¢islo a které vychazeji z Do-
porucenych postupti SVL CLS JEP. Tyto bonifika¢ni programy
vice ¢i méné zacaly kopirovat dalsi zdravotni pojistovny.

Pro mne je ptijemnym prekvapenim, Ze motiva¢ni program
ZPS mé takové skvélé vysledky, véiml si jich i UZIS CR. Je to
spole¢né dilo jak kolegti a kolegyn VPL z okresu Mladd Bole-
slav, tak samoztejmeé lidi z vedeni ZPS. Konkrétné bych rad
v tomto piipadé podékoval feditelce ZPS Ing. Dariné Ulma-
nové, MBA, a hlavnim koordindtorim a protagonistim téchto
programi, lékai'skému fediteli MUDr. Petrovi Smachovi a Ing.
Zdenkovi Vitaskovi (ktery jiz bohuzel neni mezi ndmi).

Zavérem bych chtél podékovat viem a poprat v novém roce
2025 vse jen dobré a mnoho zdravi, které potfebujeme nejvice.

MUDr. Igor Karen

mistoptedseda pro profesni zdleZitosti SVL CLS JEP
a hlavni garant pro diabetologii SVL CLS JEP
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MEDICINA V ¢R

Aktualni trendy

Vv

MUDr. Barbora Nussbaumerova, Ph.D.
Centrum preventivni kardiologie,

II. interni klinika LF a FN v Plzni,
Univerzita Karlova v Praze

yslipidemie, resp. hypercholeste-
Drolemie, je jednim z nejvyznam-

néjsich rizikovych faktort atero-
sklerotického kardiovaskularniho one-
mocnéni (ASKVO). Na poli metaboli-
smu lipidd probihd neustéle novy vy-
zkum. Farmakoterapie, kterd byla ne-
ddvno novinkou, se stdvd standardem
hypolipidemické 1é¢by a prichazeji nové
1éky. Jiz v nazvu nejnovéjsich odbornych
doporuceni zazniva nutnost lécby hyper-
cholesterolemie jako cesta ke snizeni
kardiovaskuldrniho (KV) rizika. Tato
odborna doporuceni byla pfijata i od-
borniky Ceské spole¢nosti pro atero-
sklerézu jako standard péce v Ceské
republice.

Cilové hladiny lipidogramu, resp. LDL-
-cholesterolu, se stéle snizuji. Mohlo by
se zdat, ze az k extrémné nizkym hladi-
ndm. Dlvod je raciondlni, a to ddaje zis-
kané na zakladé mediciny zalozené na
dukazech, které je tieba implementovat
do klinické praxe, abychom dokézali
zvrétit nepfiznivou KV prognézu nasich
pacientd.

Diagndza dyslipidemie

Stanoveni lipidogramu pacienta patff
k dobré klinické praxi. Vysetfeni musi
byt pacienti nad 40 let véku v rdmci
svych preventivnich periodickych prohli-

vvvvvv

pidogramu pacientt s predpokladem
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ecbe dyslipidemii

=/

Dyslipidemie, resp. hypercholesterolemie, je jednim z nejvyznamnéjsich rizikovych
faktort aterosklerotickych vaskularnich onemocnéni (ASKVO). Odborna doporuceni pro
Iécbu dyslipidemii vznikla v roce 2019 ve spolupraci Evropské kardiologické spolecnosti
(ESC) a Evropské spolecnosti pro aterosklerdzu (EAS) pfinaseji informace, jak stratifiko-
vat a sniZit kardiovaskularni (KV) riziko naSich pacientii na zakladé mediciny zaloZzené
na dikazech a podle toho vést jejich [écbu. Zakladem hypolipidemické lécby kromé
rezimovych opatieni zlstavaji statiny. Ezetimib je v hypolipidemické Ié¢bé dobre ukot-
ven, zatimco indikace fibratd je vice omezena na specifické situace. Standardem hypo-
lipidemické lécby u vybranych pacientt jsou inhibitory PCSK9 — evolokumab a aliroku-

v/

mab. Jesté novéjsimi hypolipidemiky jsou inklisiran a kyselina bempedoova.

dédi¢né poruchy lipidového hospodat-
stvi, véetné déti pfi jejich periodické pro-
hlidce u pediatra ve véku 5 a 13 let,
a u pacientd s (predpoklddanym) vyso-
kym a velmi vysokym KV rizikem (u hy-
pertonikd, diabetikd, nefropat, pacientt
s ASKVO...). Lipidogram m4 byt také
vySetfen u vSech pacientd, ktefi nds
o jeho vysetreni pozadaji. Kromé pa-
cientli s manifestni KV prthodou, velmi
vysokym KV rizikem nebo klinickymi
zndmkami dyslipidemie, kde zahajujeme
farmakoterapii ihned, je tfeba stanoveni
lipidogramu pfed zahdjenim farmakote-
rapie zopakovat. Je nutné vyloucit
sekundarni priciny dyslipidemie, ze-
jména hypotyredzu, diabetes a dalsi
endokrinopatie, onemocnéni ledvin
a abdzus alkoholu, a odebrat peclive 1é-
kovou anamnézu k vylouc¢eni negativ-
niho vlivu farmakoterapie na lipidogram.
V nasich krajich je tzus odebirat krev
k vysetreni lipidogramu nala¢no po mi-
nimélné 12 hodindch la¢néni, kdy je po-
voleno pit nesladké napoje (voda, ¢aj).
V novych doporucenich neni odbér lipi-
dogramu nala¢no striktni, ale v nasich
podminkach se odbérid nala¢no spise
podrzime. Hladina LDL- a HDL-chole-
sterolu se v zavislosti na la¢néni vy-
znamné neméni, ale velké vykyvy jsou
v hladiné triglyceridu.

Zdikladnim vysetfenim je stanoveni
celkového, LDL- a HDL-cholesterolu
a triglyceridd. Cenné informace a sekun-

darni cile lé¢by prinese hladina apolipo-
proteinu B — apoB (zejména u osob s hy-
pertriglyceridemii, diabetem a metabo-
lickym syndromem, které maji malé
a o to vice aterogenni LDL c¢éstice, takze
hladina LDL-cholesterolu je u nich ,fa-
le$né” nizka a praveé apoB odrazejici sku-
te¢ny pocet LDL c¢éstic je zde presnéjsi).
Dopocitani non-HDL-cholesterolu (ode-
¢teme HDL-cholesterol od celkového)
nepredstavuje dalsi ndklady a prinese
informaci o aterogenni frakci plazmy.
Nové je doporuceno stanovit lipopro-
tein (a), protoze osoby s jeho vysokou
hladinou (> 180 mg/dl, tzn. nad
430 nmol/l) maji stejné KV riziko jako
osoby s familidrni hypercholesterolemii.

Déleni dyslipidemii na hypercholeste-
rolemii (izolované zvy$eni LDL-chole-
sterolu), hypertriglyceridemii (izolované
zvy$eni triglycerid() a smiSenou dyslipi-
demii (kombinace obojiho) ztstava beze
zmén. Specidlni skupinou je inzulino-
rezistentn{ (aterogenni) dyslipidemie
(zvy$eni triglyceridd a snizeni HDL-
-cholesterolu), jez byva fazena mezi smi-
$ené dyslipidemie.

Stanoveni celkového KV rizika

Stanoveni KV rizika je zdkladnim
predpokladem kvalitni péce o pacienta
s ASKVO. Je prokazano, ze pouhy odhad
KV rizika je od skute¢ného KV rizika
stanoveného podle tabulek SCORE dost
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VE DVOU SE LEPE SNIZUJE LDL-CHOLESTEROL

Fixni kombinace ezetimibu a atorvastatinu “Sme _
Mozné titrace 10/10 mg, 10/20mg, 10/40 mg a 10/80 mg ZﬂdErnu =
s : e 10 Mg/20 1, !
Lécba hypercholesterolemie tablagy
yp m% ;

U¢inné redukuje objem aterosklerotickych plat’
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> Prevence kardiovaskularnich prihod

»

> Lepsi adherence k l1écbé diky slouceni dvou tablet do jedné

Zkracena informace o pfipravku: Zederno 10mg/10mg potahované tablety, Zederno 10mg/20mg potahované tablety, Zederno 10mg/40mg potahované tablety, Zederno 10mg/80mg potahované tablety

Indikacni skupina: latky upravuiict hladinu lipil, inhibitory HMG-CoA reduktazy v kombinaci s jinymi latkami upravujici hladiny lipidd. SloZen: jedna potahovand tableta obsahuje 10mg ezetimibu a 10mg nebo 20mg nebo
40mg nebo 80mg atorvastatinu (ve forme trinydratu vapenate sol. Indikace: hypercholesterolemie: jako pridatna terapie k dieté u dospelych s primami (heterozygotnf a homozygotni familiarni a nefamiliarni) hypercholeste-
rolemi nebo smiSenou hyperlipidemi, ktera jiz byla kontrolovéna atorvastatinem a ezetimibem podavanymi soucasné ve stejné davce, avsak jako dva samostatné pripravky. Prevence kardiovaskularnich pfhod. jako substitucni
[écba u pacientl s ischemickou chorobou srdecni (ICHS) a s anamnézou akutniho koronrniho syndromu (AKS), u dospélych dostavajicich atorvastatin a ezetimib soucasné ve stejné davce. Davkovani a zpiisob uzivani:

1tableta denné. Maximainf doporucena davka je 10mg/80mg denné. Pfipravek Zederno neni vhodny pro pocétecni terapii. Zah&eni 1écby nebo Uprava davky, pokud je to nutné, mé byt provedena pouze s monokomponenty
a po nastaveni prisludnych davek je mozny prechod na pevnou kombinaci davek odpovidajicf sfly. Zodsob poddnt: peroralné, tableta mé byt zapita dostatecnym mnozstvim tekutiny. Lze podat jako jednu dévku kdykoli béhem
dne (nejlépe ve stejnou dobu), s jidlem nebo bez jidla. Kontraindikace: hypersenzitivita na lécivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 SPC, v téhotenstvi, pfi kojeni a u Zen ve fertilnim véku, které
nepouzivaji vhodnou antikoncepci (viz bod 4.6). Ezetimib/atorvastatin je kontraindikovan u pacientd s aktivnim onemocnénim jater nebo pfi nevysvétlenych pretrvavajicich zvysenich sérowyich transaminéz presahujicich 3nasobek
horniho limitu normalu (ULN), u pacient( [é¢enych antivirotiky glekaprevirem/pibrentasvirem proti hepatitidé C. Pripravek Zederno se nedoporucuje u pacient( uzivajicich letermovir soucasné s cyklosporinem (viz body 4.4 a 4.5)
Interakce: pi nasazovani ezetimibu/atorvastatinu u pacientti lecenych cyklosporinem je nutné opatrnost. U pacientd [écenych ezetimibemy/atorvastatinem a cyklosporinem je nutno sledovat koncentrace cyklosporinu (viz bod
4.4). Fibrdty: u pacientd lécenych fenofibrétem a ezetimibem si 1ékafi majf byt védomi mozného rizika cholelitiézy a onemocnéni Zluéniku (viz body 4.4 a 4.8). Soucasné podévani fenofibrétu nebo gemfibrozilu mirné zwysilo
celkove kancentrace ezetimibu (pfiblizné 1,5krat a 17krét). Soucasné podavant lecivych pifpravkd, které jsou inhibitory CYP3A4 nebo transportnich proteind, mdize vést ke zvySenym plazmatickjm koncentracim atorvastatinu a ke
zvySenému riziku myopatie. V pnpadech kdy se soucasnému podavani téchto lécivych pripravkd s atorvastatinem vyhnout nelze, je nutno zvazit nizSf zahajovad a maximalni davku atorvastatiny, pficemz se doporucuje pifslusné
Kiinické sledovani pacienta (viz tabulka 1 SPC). Soucasne podavéni pripravkd, které jsou inhibitory BCRP (napf. elbasvir a grazoprevir), miize vést ke zvjSeni plazmaticke koncentrace atorvastatinu a zvjSenému riziku myopatie.
U pacientd se soucasnou lecbou pripravky obsahujicimi elbasvir nebo grazoprevir nema davka ezetimibu/atorvastatinu presahnout 10/20mg denné (viz body 4.2 a 4.4). Podavni atorvastatinu se nedoporucuje u pacientl
uzivajicich letermovir soucasné s cyklosporinem (viz bod 4.4). Riziko myopatie vcetné rhabdomyolyzy se pii soucasném systémovem podavan kyseliny fusidove se statiny mize zvySovat, riziko myopatie a/nebo rhabdomyolyzy
miiZe byt t&z zvyseno pii soucasném podavani inhibitort HMG-CoA reduktazy a daptomycinu. U nekteryich statin byly hdSeny vijimecné pripady intersticialni plicnf nemoci, zviaste pii diouhodobe [écé (viz bod 4.8). Hlavni
nezadouci Gcinky: nazofaryngitida, alergické reakce, hyperglykémie, bolest hlavy, faryngolaryngalnf bolest, epistaxe, nadymani, prijem, zacpa, nauzea, dyspepsie, artralgie, svalove kiece, otoky Kloubd, bolesti koncetin, bolest
zad, myalgie, Abnormaini testy jaternich funkci, zvy3eni kreatinkinazy v krvi. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktézy, Uplnym nedostatkem laktézy nebo malabsorpci glukézy a galaktdzy nemaji tento
pripravek uzivat. Upozornéni: Myopatie/rhabdomyolyza: byly hlaseny pripady myopatie a rhabdomyo\y’zr U pacientd s predispozici k thabdomyolyze je nutno predepisovat ezetimib/atorvastatin opatrné. Ezetimib/atorvastatin
se nesmi podévat soucasné se systemovou léchou kyselinou fusidovou nebo béhem 7 dnli po ukonceni 1écby kyselinou fusidovou. Pri podavan inhibitord HMG-CoA reduktazy (napf: atorvastatin a ezetimib/atorvastatin) sou-
Casné s daptomycinem byly hléseny pripady myopatie a/nebo rhabdomyolyzy. Kvlli neznamému Ucinku zvySené expozice ezetimibu se u pacientli se stredné tézkou nebo tézkou jaterni nedostatecnosti nedoporucuje podavani
ezetimibu/atorvastatinu (viz bod 5.2). U pacientli ezetimibem/atorvastatinem a cyklosporinem je nutno sledovat koncentrace cyklosporinu (viz bod 4.5). Myastenia gravis/O¢ni forma myastenie: bylo hléseno, Ze statiny de novo
indukuji nebo zhorsujt jiz existujict onemocnéni myastenia gravis nebo ocni formu myastenie (viz bod. 4.8). Téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi béhem lécoy pouzivat pislusné antikoncepcni prostredky (viz bod
4.3). Ezetimib/atorvastatin je behem téhotenstvi a kojeni kontraindikovén. Baleni na trhu: Velikosti baleni 30, 30x 1 potahovana tableta/ baleni 100, 100x 1 potahované tablet. Podminky uchovavani: Tento lécivy pripravek
nevyzaduje zadné zvIastni podminky uchovavani. Datum posledni revize textu: 10.8.2023. Drzitel rozhodnuti o registraci: STADA Arzneimittel AG, Némecko. Registracni Cislo: Zederno 10mg/10mg potahované tablety:
31/458/20-C/Zederno 10mg/20mg potahavané tablety: 31/459/20-C/Zederno 10mg/40mg potahovane tablety: 31/460/20-C/Zedemo 10mg/80mg potahované tablety: 31/461/20-C.

Vydej pripravku je vazan na lékarsky predpis. Pfipravek je pIné hrazen z prostredki verejného zdravotniho pojisténi. Pred predepsanim se seznamte

s Uplnym souhrnem Udajti o pripravku. — e

Literatura: 1. Kenichi T et al. PRECISE-IVUS Trial. J} Am Coll Cardiol; 2015; 66(5): 495-507. STADA

Zastoupeni v CR: STADA PHARMA CZ s.ro,, Siemensova 2717/4, 155 00 Praha 5 — Stod(ilky, Tel.: +420 257 888 111, www.stada-pharma.cz T———
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¢asto diametralné odlisny. Proto je dopo-
ruceno tabulky SCORE pouzivat. K dis-
pozici je nyni verze tabulek SCORE2
(Obr. 1). SCORE2 uréuje na rozdil od
pavodnich tabulek SCORE 10leté riziko
fatélni i nefatdlni KV ptihody a uzivd hla-
dinu non-HDL-cholesterolu. Kardiovas-
kularni riziko je stratifikovano i pro vé-
kové kategorie, jak lze vidét v pravém
hornim rohu tabulky. Velmi elegantné lze
KV riziko stanovit na internetovych
strankdch www.heartscore.org — Ceské
republika je fazena mezi zemé s vyso-
kym KV rizikem
(ptimy ptistup ke
kalkuldtoru pro
zemé s vysokym
KV rizikem je
mozny prostfed-
nictvim uvede-
ného QR kédu).
Dalsimi modifikujicimi rizikovymi fak-
tory jsou hladina triglyceridt, HDL-cho-
lesteroluy, lipoproteinu (a), albuminurie,
ale i pozitivn{ rodinnd anamnéza ¢asné
manifestace ASKVO, socialni deprivace,
psychiatrickd onemocnéni a stres, obe-
zita, syndrom spankové apnoe, fibrilace
sini, chronické onemocnéni ledvin, hy-
pertrofie levé komory srde¢ni, autoimu-
nitni/chronické zanétlivé onemocnéni
nebo nealkoholicka jaterni steatéza.
Existuji ptipady, kdy tabulky SCORE
nepouzivame, protoze pacient patfi
svymi rizikovymi faktory ASKVO nebo
anamnézou automaticky do nékteré
z vy$sich kategorii KV rizika. Jedna se
zejména o pacienty s jiz prodélanym
ASKVO, pacienty s poruchou funkce led-
vin nebo diabetiky a pacienty s vyznam-
nym zvy$enim (jednoho) rizikového fak-
toru. Do minimalné vysokého rizika jsou
automaticky vyclenéni i pacienti s fami-
lidrn{ hypercholesterolemii. (Velmi) vy-
soké KV riziko mtize byt stanoveno i na
zdkladé vysledkd zobrazovacich metod
(vysetfeni kalciového skoére, kotniko-
-pazni index, platy na velkych tep-
néch...). Mezi pacienty s extrémné vyso-
kym KV rizikem patffi ti, ktef{ prodélaji
recidivu KV piihody do dvou let i pres
maximdlni farmakoterapii dyslipidemie.

Intervence dyslipidemie

Podle KV rizika pacienta stanovime
cilovou hladinu LDL-cholesterolu jako
primarni cil intervence dyslipidemie.
Cilové hladiny LDL-cholesterolu
podle novych odbornych doporuceni
ukazuje tabulka 1. Sekundarnim cilem
zejména u osob s hypertriglyceridemif
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je non-HDL-cholesterol. Jeho cilova
hodnota je 0 0,8 mmol/l vyssi nez dopo-
ruceny cil pro LDL-cholesterol v dané
rizikové kategorii. Sekundarnim cilem je
i koncentrace apoB, kterd m4 byt u velmi
vysoce rizikovych osob snizena na hod-
notu < 0,65 g/l, v kategorii vysokého ri-
zika < 0,8 g/l a u osob se stiedné zvyse-
nym rizikem < 1,0 g/1. Hladiny triglyce-
ridt > 1,7 mmol/l a koncentrace HDL-
-cholesterolu < 1,0 mmol/l u muza
a < 1,2 mmol/l u Zen jsou povazovany za
dulezité modulatory rizika, nikoliv za
lé¢ebné cile, a nejedna se o jejich cilové
hladiny. Oba tyto posledni parametry
uspokojivé zohlediiuje cilovd hodnota
non-HDL-cholesterolu a apoB.

V kategoriich vysokého a velmi vy-
sokého KV rizika snizujeme hladinu
LDL-cholesterolu k cilové hladiné a sou-
¢asné ji musime snizit o minimalné 50 %
v porovndn{ s vychozi hodnotou (tzn.
napiiklad pokud pacient prodéld infarkt
myokardu a md vstupni hladinu LDL-
-cholesterolu 2,6 mmol/l, snizujeme pod
1,3 mmol/l).

Tab. 1 - Cilové hladiny LDL-cholesterolu

Kategorie Cilova hladina

rizika LDL-cholesterolu [mmol/I]
Extrémné vysoké = 1,0 mmol/I

Velmi vysoké <14mmol/la>50%
Vysoké < 1,8mmol/la>50% ¢
Stredni < 2,6 mmol/I|

Nizké < 3,0 mmol/I

Rezimova opatieni

Kazdy pacient by mél dostat odbornd
doporuceni tykajici se zdravého Zivot-
niho stylu. Kuraci maji dostat doporu-
¢enf ukonceni tohoto nezdravého na-
vyku a je mozné nabidnout farmakote-
rapii nebo péci ve specializované po-

.....

webovych strankdch Spole¢nosti pro

lécbu zavislosti na

tabdku (www.slzt.cz

—viz téz QR kéd). Je E E
doporucen pravi- 1
delny pohyb, ze- =
jména aerobni vytr-
valostni aktivity. Je
treba dodrzovat za-
sady raciondlni diety a snizit télesnou
hmotnost u obéznich osob. V potravé mé
byt snizen prisun cholesterolu, nasyce-
nych mastnych kyselin a trans mastnych
kyselin (tzn. nevhodnym zptisobem rafi-
novanych tuka). Prijem alkoholu ma byt

snizen pod 10 g denné. Objevuje se
i moznost uziti nutraceutik, tzn. funke-
nich potravin, které pozitivné ovliviiuji
lipidové spektrum, napf. polikosanol,
rostlinné steroly, omega-3 mastné kyse-
liny, berberin, extrakt z ¢ervené fermen-
tované ryze a dalsi. Fytosteroly a extrakty
z ¢ervené fermentované ryze obsahujici
monakolin K mohou byt zvdZeny u osob
nedosahujicich cilové hodnoty LDL-
cholesterolu pfi rezimovych opatfenich
za predpokladu, Ze se nekvalifikuji pro
farmakoterapii statinem.

Farmakologicka lécbha

Pokud pacient splituje cilové hladiny
lipidogramu, podporime jej v jeho sou-
¢asném usili, upevnime rezimovd opat-
feni a dal$i intervence nenf nutna.
Mnoho pacientl vyZaduje ke snizeni
hladiny LDL-cholesterolu jako pro-
stiedku ke snizenf KV rizika farmakote-
rapii. Casovani zahajeni farmakotera-
pie dyslipidemie by se nemélo prilis
opozdit za jeji diagndzou. Je sice
pravda, ze bychom méli dat pacientim
rezimova doporuceni, ale z klinické
praxe vime, Ze cilovych hladin lipido-
gramu mnoho pacientd ipravou rezimo-
vych opatfeni nedosdhne. Dlvody
¢asného zahajovani farmakoterapie rizi-
kovych faktorit ASKVO jsou zfejmé.
V Klinickych studiich bylo prokazéno, ze
i maly pokles krevniho tlaku a hladiny
LDL-cholesterolu v dlouhodobém ¢aso-
vém horizontu miize vyznamné zlepsit
prognézu. Celozivotni expozice hladiné
LDL-cholesterolu niz$i o 1 mmol/l a sou-
¢asné hodnoté systolického krevniho
tlaku niz$f o 10 mmHg byla spojena
s 80% snizenim celozivotniho rizika
ASKVO a 68% snizenim celozivotniho
rizika umrti z KV pricin.

Vstupnim predpokladem tspésné in-
tervence KV rizikovych faktort je vytvo-
feni diivéry mezi lékafem a pacientem
a adekvatni predani informaci pacien-
tovi. Pacienta je tfeba poucit o riziku,
které prinaseji vesmés nebolestivé, ale
o to vice nebezpecné rizikové faktory
ASKVO. Pacienta nenf tieba ,strasit”, ale
je tfeba poskytnout adekvétni informace.
V tabulkdch SCORE miizeme pacientovi
ukdzat, jaké je jeho desetileté riziko pro-
délani ASKVO v zavislosti na hladinach/
hodnotach jeho KV rizikovych faktor.
S tabulkami Ize déle pracovat. Mizeme
dodat, Ze toto riziko by se mohlo snizit,
pokud budou rizikové faktory adekvatné
intervenovény. Vyvoj KV rizika a pravdé-
podobnosti tmrti na ASKVO je mozné
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10leté riziko (fatalni a nefatalni) KV prihody
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systolicky krevni tlak 07’?) N8 0}99 Q/‘bC? o/“’c? 0/‘,33 0/(9 ? G’QJ?’ mmol/L 0”b ? 0")5‘a 0/(9 ? o’b?’ 07) ? g ? 0}9 ? 0"0\
(mm Hg) 2 W 9 o A A BT ©r PTM o e
160-179 009D 909000 .. OO0 00D
140-159 DD OO0 ... DO0OO OO
120-139 D00 09009 QD000 OO0
100-119 DODOO ODDD DD0DODOD OO
160-179 DODDO OO DODOOD DD
140-159 DO DODOD .. 9900 O9DOO
120-139 DD DO D00 990000
100-119 D0 ODODDO DDOD ODOOD
160-179 DODDD OO O DDO0OD OODDD
140-159 DD OO0 .. D92 OO
120139 DODOD 9D DDDD DDDD
100-119 QOO0ODD ODDDO ODODD DD
160-179 DD 90D DO 90O
140-159 QOODD DD ,, ODDD D9ODDD
120-139 DO DO OOOD DDDD
100-119 DOOD ODDD QOO0 ODOD
160-179 O0D0O0O DDDD QODD ODDDD
O000 9000 .. 0000 9009
120-139 DODOD ODODO DOOO OODD
100-119 0000 OODDO ODODO OO0OGO
160-179 DOOO DD QOO DODOD
140-159 0000 OO .. DOOD ODODO
120-139 0000 OO0 DO 000D OO0ODO
100-119 0000 0O0DDO0O 0000 ODOOO
160-179 Q00D OOOD 000D ODODD
0000 OOO0O .. 00OOO OOO0O
120-139 0000 00DDO 0000 OO0
100-119 090000 0000 0000 0000
160-179 0000 OO Q000D OO0
140-159 09000 00DO® .. 0000 ODOOO
120139 090000 0000 0000 0000
100-119 0000 0000 09000 0000
160-179 0000 0O0DODODO 0000 ODOO0O
0000 0000 . 0000 0000
120-139 0000 0000 09000 0000
100-119 0000 0000 0000 0000
160-179 0000 00000 0000 0O00ODOO
0000 0000 ., R 0000 0000
120139 0000 0000 0000 0000
100-119 0000 0000 0000 0000

VVisseren F, et al. 2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice. ElizEE

Eur Heart J 2021;42:3227-3337. Original doporucenych postupt vcetné tabulek SCORE
je k dispozici zde: https://academic.oup.com/eurheartj/article/42/34/3227/6358713

Obr. 1 - Aktualni verze tabulek SCORE.

n-HDL cholesterol J=X celkovycholesterol R HDL cholesterol

Non-HDL cholesterol zahrnuje viechny aterogenni lipoproteiny
(obsahujici apolipoprotein B)
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demonstrovat i v ¢ase a ukdzat, jak se KV
riziko vyvine, pokud dokdzeme nyni
v pritomnosti snizit hodnotu krevniho
tlaku a upravit lipidogram nebo zanechat
kouteni. Napriklad mizeme pacientovi,
kterému je 40 let a kouff a soucasné ma
hypertenzi a zvy$eny cholesterol, ukazat,
ze jeho KV riziko je stejné jako u neku-
fdka s totoznymi hladinami rizikovych
faktord, ktery je ale o 10 let starsi. Nebo
totozné s nekurdkem, ktery rizikové fak-
tory nema4 a je mu dokonce 60 let. Jesté
lépe se nam v komunikaci s pacientem
mohou osvédcit tabulky tzv. cévniho
véku.

Lékem prvni volby u osob se zvyse-
nou hladinou LDL-cholesterolu a dal-
sich aterogennich lipoproteint jsou sta-
tiny — z nich zdstupci modernich a vy-
soce ucinnych, jako je rosuvastatin
a atorvastatin. Farmakoterapii statinem
je tieba individualizovat a titrovat k do-
sazen{ cilové hladiny LDL-cholesterolu.
Ve vétsiné pripadu je vzhledem ke stéle
se snizujicim cilovym hladindm LDL-
-cholesterolu nutné podan{ maximaln{
nebo maximalné tolerované davky.

Pokud neni dosazeno cilové hladiny
LDL-cholesterolu (kontrola lipido-
gramu je doporucovana 8 + 4 tydny od
zahdjen{ farmakoterapie), je doporuceno
pridat ezetimib (inhibitor vstfebavani{
cholesterolu v tenkém sttevé). Ezetimib
je vyborné tolerovan. Muze byt prede-
psan i praktickym lékafem. Jsou doporu-
¢ovany fixn{ kombinace ezetimibu se
statiny, které je mozné podavat v kterou-
koliv denni dobu a které zajistuji vy-
znamné lep$i compliance pacient
k 1é¢bé pfi snizeni poétu poddvanych
tablet.

Sekvestranty zlucovych kyselin (pry-
skyfice) jsou sice stale uvadény, ale v na-
$ich podminkach jsou pouzivané mini-
mdlné zejména kvuli gastrointestindlni
intoleranci jediného dostupného cho-
lestyraminu. Lze je uZit u pacientt s fa-
miliarni hypercholesterolemii a vyznam-
nym zvy$enim LDL-cholesterolu v ob-
dobi téhotenstvi.

Fibraty maji své specifické misto pre-
dev$im u pacient s hodnotami triglyce-
ridd vys$$imi nez 10 mmol/l v prevenci
akutnf{ pankreatitidy. U téchto pacientt
je nutnd akutni Gprava rezimovych opat-
feni véetné diety s absolutni restrikci
alkoholu a sniZeni pfijmu tukd v potravé.
U pacientt s (velmi) vysokym KV rizi-
kem a pfetrvévajici hladinou triglyceridt
nad 2,3 mmol/l jsou prvni volbou ke sni-
zeni KV rizika statiny a fibrat mtze byt
pridan, pokud tato hladina pretrvava.
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Stejné tak mutze byt zvizeno pridani
omega-3 mastnych kyselin (v klinické
studii byl zkouman ikosapent ethyl —
nent ale dostupny v Ceské republice) ke
statinim u osob s pretrvavajici triglyce-
ridemif v hodnotéach 1,5-5,6 mmol/l.
Fibraty a ani jiné dalsi 1éky nejsou v od-
bornych doporucenich uvedeny jako do-
porucend farmakoterapie ke zvy$eni
HDL-cholesterolu.

Vétsi prostor dostava biologicka lé¢ba
hypercholesterolemie. Jedna se o 1écbu
inhibitory proprotein konvertazy sub-
tilisin/kexin 9 (PCSK9i), coZ jsou mo-
noklondlni protilatky specificky blokujici
interakci tohoto proteinu s LDL recepto-
rem. Cestou podani je podkozni injekce
— predplnéné pero — 1x za 2 nebo
4 tydny. V aplikaci je pacient edukovan
vstupné v ordinaci a pak pokracuje sém
doma. Terapie alirokumabem a evoloku-
mabem m4d byt zvdZena, pokud neni do-
sazeno cilovych hodnot LDL-choleste-
rolu pfi lé¢bé maximalné tolerovanou
davkou statinu, event. v kombinaci s eze-
timibem. V praxi v Cesku jsou tyto léky
predepisovany v ramci centrové 1é¢by
a jejich thrada zdravotnimi pojistovnami
je stanovena Stdtnim ustavem pro kont-
rolu lé¢iv. Podminkou thrady v primarni
i sekundarni prevenci ASKVO je vidy
terapie maximadlni tolerovanou davkou
statinu * ezetimibem (ten nenf povinny).
Lze shrnout, Ze v primdrni prevenci
ASKVO doséhnou na tthradu téchto léka
pacienti s familidrni hypercholesterole-
mif a hladinou LDL-cholesterolu vyssi
nez 3,1 mmol/l a v sekundarni prevenci
(ischemicka choroba srde¢ni, stav po sr-
de¢nim infarktu, cévni mozkova ptihoda,
tranzitorn{ ischemicka ataka, ischemicka
choroba dolnich koncetin, stav po arte-
ridln{ revaskularizaci) pacienti s LDL-
-cholesterolem nad 2,5 mmol/l. Samotnd
intolerance statinu bez splnéni vyse uve-
denych podminek neni dostacdujici
k dhradé lécby.

Ovlivnénim proteinu PCSK9 pusobi
i inklisiran (antisense terapie a umlco-
vani gent procesem RNA interference),
ktery je 1x za pul roku aplikovén zdra-
votnikem v ordinaci. Uhrada ze zdravot-
niho pojisténi je v primérni prevenci
u familidrni hypercholesterolemie stejnd
jako u biologické 1é¢by, v sekundarni pre-
venci je hrazen jiz od hodnot LDL-cho-
lesterolu nad 2,0 mmol/l spolu s maxi-
malni tolerovanou dévkou statinu + eze-
timibem (ten opét neni povinny). Inkli-
siran nenf centrovou lé¢bou, mutze jej
predepsat lékar s odbornosti v kardiolo-
gii, vnitfnim lékafstvi, angiologii, diabe-

tologii, endokrinologii a neurologii a spe-
cializace J9 (lipidova poradna).

Nejnovéjsim hypolipidemikem je ky-
selina bempedoova. Kyselina bempedo-
ové tlumi syntézu cholesterolu inhibici
enzymatické aktivity ATP-citratlyazy,
ktera katalyzuje ivodni krok syntézy
cholesterolu. Neptisobi na rozdil od sta-
tint ve svalech, a proto mezi jejich neza-
douci uc¢inky nepatti myalgie. Kyselina
bempedoovi je hrazena jako add-on te-
rapie k samotnému ezetimibu u nemoc-
nych adherujicich k dietnim opatfenim
i ke stavajici hypolipidemické 1é¢bé sa-
motnym ezetimibem, pokud tato 1é¢ba
nevede k dosazeni hodnot LDL-chole-
sterolu alespon 2,6 mmol/l v pfipadé
pacientt ve vysokém KV riziku nebo
alespon 1,8 mmol/l u pacientt ve velmi
vysokém KV riziku, v pripadé intolerance
nebo kontraindikace statinu, v pfipadé
nevhodnosti lé¢by inhibitory PCSK9
a soucasné u inklisiranu z déivodu into-
lerance, kontraindikace nebo nesplnéni
thradovych podminek. Kyselinu bempe-
doovou muze predepsat odbornik ve
vnitinim lékafstvi, kardiologii, angiologii,
diabetologii a geriatrii.

Bezpecnost farmakoterapie
hypolipidemiky

Neéektefi pacienti se obdvaji nezddou-
cich u¢inka statin?. Zakladem prevence
a managementu nezddoucich G¢inki sta-
tind je predevsim dobra komunikace
s nemocnym. K nej¢astéj$im nezddoucim
uc¢inkdm statin® patfi myalgie (Gnava
a bolesti svala) asi u 2-11 % pacient
a zanét svald — myozitida — u asi 0,5 %
lé¢enych. Rizikovym faktorem pro rozvoj
téchto nezadoucich uc¢inkd je zZenské
pohlavi, vék nad 70 let, hypotyreéza, al-
koholismus, anamnéza nezadoucich
ucinkd pfilécbé jinym statinem ¢i fibra-
tem a jaterni nebo rendlni postizeni. Rab-
domyolyza, projevujici se silnymi bo-
lestmi svald, slabosti, vylu¢ovanim tmavé
moci a laboratornim zvy$enim kreatin-
kindzy (CK) > 10x, je velmi vzdcna a roz-
viji se spise pfi kombinaci statind se sil-
nymi inhibitory CYP450 nez pii lé¢bé
samotnymi statiny nebo pfi jejich kom-
binaci s ezetimibem/fibréty. Je tfeba se
vyvarovat makrolidovych antibiotik (kla-
ritromycin, erytromycin), antimykotik
(flukonazol, ketokonazol) nebo imuno-
supresiv (cyklosporin), resp. po dobu
terapie jimi prerusit lé¢bu statinem.
Asymptomatické zvy$eni CK neni divo-
dem k preruseni 1é¢by hypolipidemiky,
ale spise divodem k hledani jiné priciny
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(alkoholismus, hypotyredza, systémové
zanétlivé onemocnéni, predchozi pora-
néni, fyzicka prace nebo aplikace in-
jekee...). CK testujeme pied lé¢bou (po-
kud je 4x vyssi nez norma, lé¢bu hypoli-
pidemiky nezahajujeme), po zhruba
8 tydnech od zahdjeni lécby a pti zméné
davky statinu; dalsi monitorovani pak jiz
neni nutné, pokud nemd pacient svalové
potiZze nebo nejsou hodnoty CK vysoké.
Jaterni testy sledujeme pred lé¢bou
a poté po 8—12 tydnech terapie statinem,
dalsf monitorovani{ pak nenf tfeba (cave!
pokud je v 1écbé fibrat, je treba opako-
vana kontrola).

Lécba dyslipidemie
ve specifickych pfipadech

Familiarni hypercholesterolemie je
autosomalné dominantné dédi¢né one-
mocnéni charakterizované vysokou hla-
dinou LDL-cholesterolu a pred¢asnou
manifestaci ASKVO v postizenych rodi-
nach. Na dédi¢nou formu poruchy lipi-
dového hospodatstvi bychom méli my-
slet jiz od hladin LDL-cholesterolu nad
4,9 mmol/l. Pacienti s familidrni hyper-
cholesterolemif museji byt aktivné vy-
hledavani a aktivné 1é¢eni hypolipide-
miky k cilovym hladindam LDL-choleste-
rolu pro vysoké KV riziko i v mladém
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véku. Je tfeba vysetfit i jejich pokrevni
pribuzné.

Zeny jsou dalsi specifickou skupinou
v 1é¢bé dyslipidemii. Protektivni vliv zen-
skych hormont do véku kolem 55-60 let
je spise mytem a aktudlné je v primdrni
prevenci ASKVO u zen s vysokym rizi-
kem doporucena lécba statiny. V sekun-
dérni prevenci ASKVO jsou u Zen dopo-
ruceny stejné indikace a cilové hodnoty
jako u muzd. Hypolipidemika by neméla
byt podévéna zendm planujicim téhoten-
stvi, béhem téhotenstvi a béhem kojen.
U pacientek s tézkou familidrni hyper-
cholesterolemif 1ze zvazit podavdni sek-
vestrant zlu¢ovych kyselin, které se
nevstiebdvaji z traviciho traktu, nebo
indikovat LDL-aferézu.

Pacienti vy$siho véku (nad 65 let) by
neméli byt diskriminovani v indikaci hy-
polipidemické 1é¢by v porovnani s mlad-
$imi ro¢niky. V primdarn{ prevenci je
jasna indikace zahdjeni hypolipidemické
1é¢by do 70 let véku, a pokud ma pacient
(velmi) vysoké KV riziko, pak i pozdéji
(s ohledem na rendlni funkce a moznost
lékovych interakei za¢indme niz$imi dév-
kami statin®). V sekundarni prevenci
nehraje vék zadnou roli.

V odbornych doporucenich je zduraz-
néno, ze pacienti po srde¢nim infarktu
maji dosahnout cilovych hladin lipido-

gramu nejpozdéji do 12 tydnd od prihody
za uzitl vysokych davek stating, ev. ezeti-
mibu. Pfi pfetrvavajici neuspokojivé kom-
penzaci lipidogramu maji byt referovani do
PCSKO9 center (aktudlni seznam na www.
athero.cz — primé
zobrazeni center je E
mozné prosttednic-  F
tvim QR kédu)
nebo mé byt prede-
psan v rezii specia-
listy inklisiran.

Zaveér

Dyslipidemie jsou vyznamnym
a ovlivnitelnym rizikovym faktorem
ASKVO. Zdkladem jejich 1é¢by s cilem
snizen{ KV rizika a zlepseni prognézy
pacienta je spravny odbér anamnézy,
lipidogramu a ev. proveden{ dalsich vy-
Setfeni. Na tomto zékladé stratifikujeme
KV riziko pacienta a ur¢ime cilovou
hladinu LDL-cholesterolu. Vzdy je tfeba
implementovat rezimova opatfeni. Za-
kladem farmakoterapie jsou statiny,
standardem lécby je ezetimib (idedlné
ve fixn{ kombinaci se statinem ke zlep-
$eni compliance pacienta), ev. biolo-
gickd 1écba hypercholesterolemie inhi-
bitoty PCSKO9, inklisiran nebo kyselina
bempedoova.
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ZNALOSTNIi TEST

Znalostni test: 2 kredity CLK

VaZeni ¢tenai a fesitelé testd,

dle Stavovského predpisu Ceské Iékatské komory ¢. 16, podle § 5 piflohy & 1, jsou od 1. 7. 2012 véechny znalostni
testy v odbornych ¢asopisech hodnoceny jednotné, a to 2 kredity. Za spravné vyfeseni testu budou fesitellim pridéleny
2 kredity CLK. Podminkou pro pfidélent kreditd je vyfe3eni testu do 15. 3. 2025 na strankach
https://www.prolekare.cz/kreditovane-kurzy/svet-prakticke-mediciny-4-2024-znalostni-test-z-casopisu-139794
(viz téZ QR kdd), kde mate na jeho vyfeseni 3 pokusy. Na téchto strankdch naleznete té7 elektronicky archiv ¢asopisu.

Spravné je vzdy jen 1 odpovéd.

1. Rizikovym faktorem aneurysmatu biisni
aorty neni:

a) muzsky vek

b) koureni

¢) chronické onemocnéni ledvin

d) vék nad 65 let

2. Low risk plicni embolie se lé¢i

v soucasnosti:

a) imobilizaci a minimdlné tydenni hos-
pitalizaci s i.v. podédvdnim heparinu

b) v ptipadé dobrého stavu a dostacuji-
ctho socidlniho zdzem{ ambulantné
s vyuzitim pfimych antikoagulancif
(DOAC)

¢) v rezimu denniho stacionafe s aplika-
cemi LMWH v nemocnici

d) standardné trombolyzou

3. Antihypertenziva a vysoce potentni

statiny se uZivaji:

a) obden

b) kdykoli pfes den, vyhodné rano pro
nejmensi{ pravdépodobnost vyne-
chani medikace

¢) na noc s ohledem na vysledky studie
Hygia Chronotherapy Trial a nejvyssi
syntézu cholesterolu v noci

d) ihned po probuzeni

4. U seniord je z hlediska prevence CMP

a systémové embolizace u fibrilace sini

nejvyhodnéjsi:

a) aspirin

b) warfarin ¢i marcumar

¢) pfimd antikoagulancia, z hlediska cel-
kového klinického pfinosu apixaban

d) hirudin

5. Osteoartrézu pfiznivé ovlivni:

a) imobilizace kloubu, nalozeni sddrové
fixace

b) gumovi medvidci

c) terapie zatézi

d) vitamin D

6. K efektivni 16¢bé onychomykdzy Ize
vyuzit:

a) terbinafin

b) ablaci nehtu

¢) itrakonazol roztok pro p. o. pouziti
d) hypermangan

7. Fibraty nasazujeme:

a) jako prvni volbu v 1é¢bé hypertrigly-
ceridemie v$ech stupni

b) jako nejucinnéjsi prostredek ke sni-
zenf kardiovaskuldrniho rizika

c) prakticky jen u pacientd s extrémni
hypertriglyceridemif ke sniZenf rizika
akutni pankreatitidy

d) pfi intoleranci ezetimibu

8. Preferovanou a Siroce vyuZitelnou
kombinadni lé¢bou hyperlipoproteinemie/
dyslipoproteinemie u pacientii

s chronickym onemocnénim ledvin je:

a) atorvastatin/ezetimib

b) rosuvastatin a fluvastatin

c) simvastatin a gemfibrozil

d) extrakt z ¢ervené ryze a nikotinamid

9. Po prodélaném akutnim koronarnim
syndromu s nalezem mnohocetného
koronarniho postizeni (multivessel disease
- MVD) nasazujeme hypolipidemika:

a) podle renélni funkce

b) s odstupem tfi mésict

c¢) ihned

d) az podle tabulek SCORE

10. U pacienta s diabetem 2. typu a HbA, .

nad 53 mmol/mol lIé¢eného metforminem

dosahneme v praxi praktického Iékare

nejlepsich vysledkd (véetné nejvyssi

redukce hmotnosti):

a) maximalizaci ddvky metforminu na
4 g denné

b) inhibitory DPP-4

¢) inzulinem

d) p. 0. semaglutidem (Rybelsus)

11. U dobfe spolupracujiciho obézniho

pacienta s aktivnim Zivotem a se

syndromem spankové apnoe budeme jako

prvni krok zvazovat:

a) tirzepatid

b) zasiti tenisového micku na zadni
stranu pyZama

c) operaci mékkého patra

d) ECMO (extrakorpordln{ membrd-
nova oxygenace)

12. Prevalence nespecifickych strevnich
zanétl:
a) klesa diky efektivni biologické 1é¢bé
b) nartstd a bude v roce 2030 kolem
1 % populace
¢) nartistd a bude v roce 2030 kolem
10 % populace
d) v poslednich 70 letech je stéle stejna
pro stagnaci ve vyvoji terapeutickych
modalit

13. Komplikaci Barrettova jicnu je:

a) riziko vzniku adenokarcinomu
jicnu

b) vznik jicnovych varixt

c) kolorektalni karcinom

d) Zenkerovy divertikly

14. Inhibitory protonové pumpy:

a) snizuji riziko karcinomu jicnu

b) zdsadné zvysuji riziko osteoporézy,
a jsou proto kontraindikovany
u postmenopauzélnich Zen

c) ndsobi riziko infekce CI. difficile

d) byly vytlaceny itopridem

15. V terapii refluxni choroby jicnu hraje

stale vétsi roli:

a) roboticka chirurgie

b) endoskopické vykony a fyziotera-
pie

c) perkutanni endoskopicka gastrosko-
pie

d) resek¢ni vykony na zaludku

Spravné odpovédi z minulého testu SPM 3/2024: 1a, 2¢, 3¢, 4a, 5b, 6d, 7d, 8d, 9d, 10b, 11b, 12a, 13d, 14¢, 15a
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( Prevenar 20 ~ PREVENAR 20 - ROZSIRENA
Pneumokokovd polysacharidova konjugovand UROVEN OCHRANY DIKY SIRSIMU
vakeina (20valentni, adsorbovand) SEROTYPOVEMU POKRYTI"™

R

Od 1. 7. 2024

20valentni vakcina PREVENAR 20 predstavuje dalsi Jé vakcina

generaci pneumokokové konjugované vakciny pro PLNE HRAZENA
dospélé ve véku 18 let a starsi.’ oo
pojistencum

Vakcina je uréend k prevenci invazivnich onemocnéni od 65 let.>2
a pneumonie, vyvolanych bakterii Streptococcus
pneumoniae.’

Aplikuje se v 1 davce, potreba preockovani nebyla stanovena.’

Zkracena informace o pripravku: Prevenar 20 injekni suspenze v predplnéné injekéni stitkacce. Pneumokokova polysacharidova konjugovana vakcina (20valentni, adsorbovand). Slozeni: Jedna davka (0,5 ml) obsahuje: Polysacharid bakterie pneumokoka
(Streptococcus pneumoniae) sérotypu 1%(2,2 pg), 3*(2,2 pg), 4%(2,2 pg), 5*(2,2 pg), 6A*(2,2 pg) , 68*(4,4 pg), 7F*(2,2 pg), IV*(2,2 pg), 10A* (2,2 pg), 11A *(2,2 pg), 12F*(2,2 pg), 14*(2,2 pg), 158*(2,2 pg), 18C*(2,2 pg), 19A%(2,2 pg), 19F%(2,2 ug),
22F*(2,2 pg), 23F¥(2,2 pg), 33F*(2,2 pg). *Konjugovan s nosnym proteinem CRM197 (51 pg) a adsorbovan na fosforecnan hlinity (0,125 mg hliniku); a dalsi pomocné latky. Indikace: Aktivni imunizace k prevenci invazivnich onemocnéni a pneumonie a akutni
otitis media vyvolanych Streptococcus pneumoniae u kojenct, déti a dospivajicich ve véku od 6 tydnii do < 18 let. Aktivni imunizace k prevenci invazivnich onemocnéni a pneumonie, vyvolanych Streptococcus pneumoniae u jedincl ve véku 18 let a starsich.
Dévkovani a zplsob podani: Doporucuje se, aby kojenci, ktefi dostavaji prvni davku piipravku Prevenar 20, dokoncili ockovani piipravkem Prevenar 20. Kojenci a déti od 6 tydnii do 15 mésicii a predcasné narozené déti (v méné nez 37. tydnu téhotenstvi): 4davkova
série (po 0,5 ml) - 3 davky primarni série, prvni dévka se obvykle podava ve véku 2 mésicti (mezi davkami interval nejméné 4 tydny), 1. davku Ize podat jiz ve véku 6 tydnt, podani 4. (posilovaci) davky se doporucuje ve véku od 11 do 15 mésicti. Neockovani
kojenci ve véku od 7 mésicii do < 12 mésici: 2 davky (po 0,5 ml) s intervalem nejméné 4 tydny, podani 3. davky (0,5 ml) doporucuje ve druhém roce Zivota. Neotkované déti ve véku od 12 mésici do < 24 mésici: 2 davky (po 0,5 ml) s intervalem nejméné
8 tydndi. Neotkované déti od 2 let do < 5 let: 1 dévka (0,5 ml). Déti ve véku od 15 mésicii do < 5 let dfive pIné ockované piipravkem Prevenar 13 a déti a dospivajici ve véku od 5 let do < 18 let bez ohledu na pedchozi ockovani piipravkem Prevenar 13: 1 davka
(0,5 ml) podané dle individudIni potieby v souladu s oficidinimi doporucenimi. Pokud byl podan piipravek Prevenar 13, ma uplynout pied podanim piipravku Prevenar 20 nejméné 8 tydni. Jedinci ve véku 18 let a starsi: 1 dévka, nutnost revakcinace naslednou
davkou pfipravku Prevenar 20 nebyla stanovena. Pokud je poufiti 23valentni pneumokokové polysacharidové vakciny povazovano za vhodné, pfipravek Prevenar 20 ma byt podan jako prvni. Zvlastni populace: K dispozici jsou zkuSenosti z klinickych studii
s pfipravkem Prevenar 13 u déti a dospélych s vyssim rizikem pneumokokovych infekci veetné: imunokompromitovanych déti a dospélych s infekei virem lidské imunodeficience nebo po transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék a déti se srpkovitou
anémii. U vysoce rizikové populace Ize zvaZit doporucené davkovani pripravku Prevenar 13 jako voditko u vakcinace piipravkem Prevenar 20. Zptisob podani: Pouze k intramuskularni aplikaci. Preferované misto podani u kojencti je anterolateralni oblast stehna
a u déti a dospélych m. deltoideus na pai. Pripravek Prevenar 20 se mé podavat s opatrnosti, aby nedoslo k aplikaci injekce v blizkosti nervii nebo krevnich cév ¢i do nich. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivé latky, na kteroukoli pomocnou latku nebo na
diftericky toxoid. Zvl&stni upozornéni: Nepodavejte injekci piipravku Prevenar 20 intravaskuldmé. Aby se zlepsila sledovatelnost, mé se prehledné zaznamenat nazev podaného piipravku a Cislo Sarze. Podobné jako u vsech injekénich vakein musi byt vzdy
k dispozici dohled Iékafe a ma byt pfipravena naleZitd lékafska péce pro pripad vzacné anafylaktické reakce po podani vakciny. Otkovani ma byt odlozeno u jedinci trpicich akutnim zavaznym hore¢natym onemocnénim. Pritomnost mirné infekce, jako je nachlazeni,
nema byt pricinou odlozeni ockovani. Vakcina musi byt jedinciim s trombocytopenii nebo poruchami krvaceni podana s opatrnosti, protoze po intramuskulamim podani mtze dojit ke krvéceni. Pfipravek Prevenar 20 miiZe chranit pouze proti tém sérotyptim
Streptococcus pneumoniae, které vakcina obsahuje, a nechrani proti jinym mikroorganizmiim, které zptisobuji invazivni onemocnéni, pneumonii nebo otitis media. Podobné jako jiné vakciny nemuize ani pfipravek Prevenar 20 ochranit viechny otkované jedince
pred invazivnim pneumokokovym onemocnénim, pneumonii nebo otitis media. Udaje o bezpecnosti a imunogenité pripravku Prevenar 20 nejsou dostupné u imunokompromitovanych skupin. Otkovani by se mélo zvazit u kazdého jedince zvlat. Ze zkusenosti
s pneumokokovymi vakcinami vyplyva, ze nékteii jedinci s pozménénou imunokompetenci mohou mit snizenou imunitni odpovéd na piipravek Prevenar 20. Jedinci se zhorSenou imunitni reaktivitou mohou mit snizenou protilatkovou odpovéd na aktivni
imunizaci. Pi podévéni primérni imunizacni série velmi pfedcasné narozenym détem (narozenym ve 28. tydnu téhotenstvi nebo dfive) a zejména détem s nezralosti plic v anamnéze se ma zvézit potencialni riziko apnoe a nutnost respiracniho monitorovani po
dobu 48 a7 72 hodin. ProtoZe piinos vakcinace je v této skupiné kojencii vysoky, nema byt od vakcinace upusténo ani nema byt odlozena. Interakce: Riizné injekéni vakciny se maji vzdy podavat do riiznych mist ockovani. Nesmésujte piipravek Prevenar 20 s jinymi
vakcinami nebo lécivymi pfipravky ve stejné injek¢ni stikacce. U kojencti a déti ve véku od 6 tydnii do < 5 let miiZe byt pripravek Prevenar 20 podén soucasné s kterymkoli z antigen obsazenych ve vakcinach, monovalentnich nebo kombinovanych: vakciny proti
difterii, tetanu, acelulrni vakcina proti pertusi, hepatitidé B, vakcina proti Haemophilus influenzae typu b, inaktivovana vakcina proti poliomyelitidé, spalnickam, pfiusnicim, zardénkam a varicele. V klinickych hodnocenich bylo povoleno soubézné podani vakcin
proti rotavirlim s pfipravkem Prevenar 20 a nebyla pozorovéna Zidna bezpecnostni rizika. U jedincii ve véku 18 let a starsich miize byt pfipravek Prevenar 20 podan soucasné s vakcinou proti sezénni chfipce (kvadrivalentni; povrchovy antigen, inaktivovand,
adjuvovand), u subjektd s primarnimi onemocnénimi spojenymi s vysokym rizikem rozvoje Zivot ohrozujiciho pneumokokového onemocnéni Ize zvézit oddélené podani kvadrivalentni vakciny a pripravku Prevenar 20. Pipravek Prevenar 20 miize byt u jedincii ve
véku 18 let a starsich podan sou¢asné s mRNA vakcinou proti onemocnéni covid-19 (modifikovany nukleosid). Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Udaje o poufiti piipravku Prevenar 20 u téhotnych Zen nejsou k dispozici. Podanf pfipravku Prevenar 20 v téhotenstvi
se 4 2vézit, pouze pokud mozné prinosy prevazi mozna rizika pro matku a plod. Neni znamo, zda se pripravek Prevenar 20 vyluéuje do lidského matefského ml¢ka. Nejsou dostupné z4dné tidaje o Géinku pfipravku Prevenar 20 na fertilitu u lidi. Utinky na schopnost
fidit a obsluhovat stroje: Pfipravek Prevenar 20 nema zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nékteré z nezadoucich Gcinkdi vsak docasné ovliviiuji schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nezadouci tcinky: Mezi nejcastéjsi
nezadouci tcinky z klinickych hodnocent faze 2 u kojencti a z klinickych hodnoceni féze 3 u pediatrické a dospélé populace a po uvedeni pipravku na trh patfily: u déti od 6 tydnii do < 5 let: snizend chut k jidlu, podrazdénost, ospalost/prodlouzeny spanek,
neklidny spanek/snizena schopnost spanku, horecka, erytém v misté ockovani, indurace/otok v misté ockovani, bolest/citlivost v misté ockovani; u déti od 5 let do < 18 let: snizena chut k jidlu, podrazdénost, ospalost/prodlouzeny spanek, neklidny spanek/snizena
schopnost spanku, bolest hlavy, bolest svalt, inava, erytém v misté ockovani, indurace/otok v misté ockovani, bolest/citlivost v misté ockovani; u dospélych: snizend chut k jidlu, bolest hlavy, bolest svalti, bolest kloubt, tinava, bolest/citlivost v misté ockovéni,
bolest/citlivost v misté ockovani omezujici pohyb koncetiny. Pfi soutasném podéni piipravku Prevenar 20 a tieti davky (posilovaci dévky) mRNA vakciny proti onemocnéni covid-19 (modifikovany nukleosid) dosp&lym ve véku = 65 let, profil snasenlivosti se obecné
podobal profilu mRNA vakciny podané samostatné. V jedné studii klinické faze 3 byly pfi soucasném podani hlaseny jako “velmi casté” nezadouci ptihody pyrexie a zimnice. U pediatrické a dospélé populace se mohou vyskytnout s neznamou frekvenci
i lymfadenopatie lokalizovana v oblasti mista ockovani, anafylaktické/anafylaktoidni reakce véetné Soku, angioedém, erythema multiforme, dermatitida v misté ockovani, kopfivka v misté ockovéni, pruritus v misté ockovéni. Predavkovani: Predavkovani pipravkem
Prevenar 20 neni pravdépodobné vzhledem ke zplsobu baleni v predplnéné injekéni stiikacce. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C az 8 °C). Piedplnéné injek¢ni stitkacky maji byt uchovavany v chladnicce ve vodorovné poloze, aby se minimalizoval ¢as
resuspenze. Chraiite pred mrazem. Zlikviduijte vakcinu, byla-li vystavena mrazu. Z mikrobiologického hlediska by méla byt vakcina po vyjmuti z chladni¢ky ihned poufita. Vakcina je stabilni po dobu 96 hodin, je-li uchovavana pii teplotach od 8 °C do 25 °C, nebo
72 hodin, je-li uchovavana pfi teplotach od 0 °C do 2 °C. Na konci tohoto ¢asového obdobi musi byt pripravek Prevenar 20 pouZit nebo zlikvidovan. Baleni: 0,5 mlinjekéni suspenze v piedplnéné injekéni stiikacce s krytem hrotu a pistovou zétkou s injekéni jehlou.
Jméno a adresa drZitele rozhodnuti o registraci: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgie. Registracni islo: EU/1/21/1612/002. Datum posledni revize textu: 17. 10. 2024. Vydej lécivého pipravku je vazén na lékafsky predpis.
Pripravek je hrazen z prostiedkii vefejného zdravotniho pojisténi pro osoby spliiujici podminky dané zdkonem ¢.48/1997 Sh. Pred ptedepsanim se prosim seznamte s tiplnou informaci o pfipravku.

*Ve srovnani s vakcinou Prevenar 13.
Reference: 1. Prevenar 20 SPC. 2. Metodicky postup k vykazovani ockovéni od 1.10.2024. Dostupné na: https://media.vzpstatic.cz/media/Default/dokumenty/241001_metodicky-postup-ockovani.pdf. Stazeno 10. 10. 2024.
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jednou tydné

/. mounjaro”

tirzepatid injekce

NOVINKA V CR

PRO LECBU NADVAHY A OBEZITY*

Pomozte svym pacientim dosdhnout prdmérného
Ubytku hmotnosti 23,6 kg (-22,5 %)'S s Mounjaro 15mg.

5Ddvka 15mg vs. -2,4kg (-2,4%) u placeba, terapie zahrnovala nizkokalorickou
dietu a zvySenou fyzickou aktivitu.!

s N
1, WLy

MOUNJARO PRINASi VYRAZNE SNIZENi
TELESNE HMOTNOSTI"2

m Prvni a jediny lék, ktery aktivuje receptory pro
\GLP J ] GIP i GLP-1a ovliviiuje patofyziologii obezity.!

'\ 1 Lidé uzivajici Mounjaro 15mg vyznamné snizili

svou télesnou hmotnost - v prdméru o 23,6kg
123616 | (259

——

ZlepsSeni prokdzané u klicovych

\ . ' kardiometabolickych rizikovych faktord,

véetné krevniho tlaku, obvodu pasu, triglyceridg,
HDL cholesterolu a LDL cholesterolu.”

*BMI227 kg/m? (nadvdha) s alespoii jednou komorbiditou souvisejici s hmotnosti; 230 kg/m? (obezita)
*Zlep3eni kardiometabolickych parametrd neni registrovanou indikaci pro pouZiti pfipravku Mounjaro.
Kardiometabolické parametry byly sekunddrnim cilovym parametrem klinické studie SURMOUNT-12

KONTROLA HMOTNOSTI

INDIKACE
Pripravek Mounjaro je indikovén jako doplnék k nizkokalorické stravé a zvysené fyzické aktivité pro kontrolu télesné hmotnosti, véetné& snizeni a udrzeni télesné hmotnosti u dospélych
s po&dte&nim indexem t&lesné hmotnosti (BMI)

- 230 kg/m? (obezita) nebo

- 227 kg/m? (nadvdha) s alespori jednou komorbiditou souvisejici s hmotnosti
SD&vka 15mg vs. -2,4kg (-2,4%) u placeba, terapie zahrnovala nizkokalorickou dietu a zvysenou fyzickou aktivitu.!
Pripravek Mounjaro byl hodnocen ve studii faze 3 po dobu 72 tydnd. Do studie SURMOUNT-1 bylo zafazeno 2539 dospélych s BMI 230 kg/m?2 nebo BMI 227 kg/m? a alespor 1 komplikacf
souvisejici s hmotnosti, s vyjimkou diabetu 2. typu. U¢astnici ve v3ech sekcich studie, v€etné placeba, dostali pokyny pro nizkokalorickou dietu a zvySenou fyzickou aktivitu. Zahrnuto bylo
poradenstvi dietologa nebo kvalifikovaného zdravotnického pracovnika, snizeni pfijmu o 500 kalorif denné a alespor 150 minut fyzické aktivity tydné. Koprimdrni cilové parametry (10mg
a/nebo 15 mg): procentudini zmé&na hmotnosti oproti vychozi hodnot& v 72. tydnu; procento populace s redukci hmotnosti 25% v 72. tydnu. Kli¢ové sekundarni cilové parametry: zména
systolického krevniho tlaku, inzulinu nalaéno a hladin lipidd (triglyceridd, HDL cholesterolu, non-HDL cholesterolu) od vychozi hodnoty do 72. tydne (vSechny davky dohromady); procento
populace se snizenim té&lesné hmotnosti o 210%, 215% a 220% v 72. tydnu (10mg a/nebo 15 mg); zména obvodu pasu z vychozi hodnoty do 72. tydne (10mg a/nebo 15 mg); skére fyzickych
funkei v 36polozkovém kratkém zdravotnim prizkumu (SF-36), verze 2, akutni forma (10mg a 15 mg); procentudlni zména télesné hmotnosti oproti vychozi hodnoté a procento populace se
snizenim té&lesné hmotnosti 0 25% v 72. tydnu (5 mg). Mounjaro a placebo byly podavany QW subkuténné jako doplnék ke nizkokalorické diet& a zvysené fyzické aktivité.'?

BMI = index té&lesné hmotnosti; GIP = glukézo-dependentni inzulinotropni polypeptid; GLP-1=glukagonu podobny peptid-1; HDL = lipoprotein s vysokou hustotou; LDL = lipoprotein s nizkou
hustotou; mITT = randomizovani pacienti, ktefi uzili alespori jednu ddavku lé&iva nebo placeba; MMRM = smiseny model pro opakovand méfeni; QW=jednou tydné.
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2. Jastreboff AM, Aronne LJ, Ahmad NN, et al. Tirzepatide once weekly for the treatment of obesity. N Engl J Med. 2022;387(3):205-216. doi:10.1056/NEJM0a2206038.

Zkracenou informaci o pripravku naleznete na strang 50.
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