svet prakticke ?

MEDICINY *

CASOPIS POSTGRADUALNIHO VZDELAVANI LEKARU 1/2020

« Rozhovor
s doc. V. MareSovou

« Nové registrace lekUl
« Spanélska chripka

« Dusnost u srde¢niho
selhani

« Diabetes a ledviny
« Terapie diuretiky

* Inovace pro zivot -
rozhovor
s Mgr. J. Dvorackem

« Lécba hypertenze
« Lécba dyslipidemii

« Spoluprace VPL
alymfologa

« Mnohocetny myelom
« Karcinom plic

MONITE:

nakladatelstvi
lékarské literatury




detralex

MPFF® — mikronizovana purifikovana flavonoidni frakce

pro leabu CVD, 2018t

Chrom:lggl:lni
ohe néni

CVD=Chronic Venous Disease

Zkracena informace o pripravku Detralex® SLOZENI*: Flavonoidorum fractio purificata micronisata 500 mg (mikronizovana, purifikovana flavonoidni
frakce - MPFF): Diosminum 450 mg, Flavonoida 50 mg vyjadrené jako Hesperidinum v jedné potahované tableté. INDIKACE*: Lécba pfiznaku a pro-
jevu chronicke Zilni insuficience dolnich koncetin, funkcnich nebo organickych: pocit tihy, bolest, nocni kiece, edém, troficke zmény, vcetné bércového
viedu. LéCba akutni ataky hemoroidalniho onemocnéni, zakladni lécba subjektivnich pfiznaku a funkénich objektlvmch projev(i hemoroidalniho one-
mocnéni. Pripravek je indikovan k lécbé dospélych. DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI*: Venolymfaticka insuficience: 2 tablety denné. Hemoroidaini
onemocnéni: Akutni ataka: 6 tablet denné béhem 4 dni, poté 4 tablety denné dalSi 3 dny. Udrzovaci davka: 2 tablety denné. KONTRAINDIKACE*:
Hypersenzitivita na IéCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. ZVLASTNI UPOZORNENI*: Podavéni pripravku Detralex v symptomaticke lécbé
akutnich hemoroidd nevylucuje lé¢bu dalSich onemocnéni konecniku. Pokud symptomy brzy neodezni, je nutné provést proktologické vySetieni a
lécba by méla byt pfehodnocena. INTERAKCE*, FERTILITA*, TEHOTENSTVI/KOJENI*: Udaje o podavam t8hotnym Zenam jsou omezené nebo
nejsou k dispozici. Podavani v téhotenstvi se z preventivnich divod( nedoporucuje™. Neni znamo, zda se |é¢iva latka/metabolity vylucuji do lidského
matefskeho mléka. Riziko pro kojene novorozence /déti nelze vyloucit™. UCINKY NA SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE*: Z&dny Viiv.
NEZADOUCI UCINKY*: Casté: prijem, dyspepsie, nauzea, vomitus. Vzacné: zavraté, bolesti hlavy, pocit neklidu, vyrazka, svédéni, kopfivka. Méné
Casté: kolitida. Frekvence nezndma: abdominalni bolest, OJedlner otok obliceje, rtl, V|cek vyjimecné Quinckeho edém. PREDAVKOVANI*. FARMAKO-
LOGICKE VLASTNOSTI*: Venotonikum (venofarmakum) a vazoprotektivum. Detralex pusob| na zpetny navrat krve ve vaskularim systému: snizuje
venozni distenzibilitu & redukuje venostazu, na urovni mikrocirkulace normalizuje kapilarni permeabilitu a zvySuje kapilarni rezistenci; zvysuje lymfaticky
pritok. UCHOVAVANI*: Pi teploté do 30°C. VELIKOST BALENF* 30, 60, 120 a 180 potahovanych tablet. Datum revize textu: 2. 1.2019. Pripravek
Je k dispozici v I€karnach na lékafsky predpis a je ¢aste¢né hrazen z prostredku verejného zdravotniho pojisténi, viz Seznam cen a Uhrad Ié€ivych
pripravku: http:/www.sukl.cz/sukl/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pajisteni. Registraéni éislo: 85/392/91-C. Drzitel rozhodnuti o registraci:
LES LABORATOIRES SERVIER 50, rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francie. DalSi informace na adrese: Servier s.r.o0., Florentinum, Na Florenci
2116/15, 110 00 Praha 1, tel.: 222 118 111, www.servier.cz

*Pro Uplnou informaci si prosim prectéte cely Souhrn tdajd o pripravku
**\/Simnéte si prosim zmén v informaci o lécivém pripravku Detralex * =

—

1. Nicolaides AN. Management of chronic venous disorders of the lower limbs. Guidelines according to scientific evidence. —= SERVIER
Int Angiol 2018 June; 37(3):181-254.



Uvodnislovo

Mili ¢tendfi,

otevirate prvni ¢islo Casopisu Svét praktické mediciny ro¢niku 2020.
Moznd jste ho Cekali o néco dfive, ale pandemie Covid-19 mnohé
zkomplikovala. O to je ale ¢islo aktualnéjsi.

V rozhovoru se zkuSenou infekcionistkou doc. Vilmou MareSovou
jsou zminény mnohé aspekty pandemie. Doufdm, Ze Vas zaujmou oba
typy €lankd, jak ceské prehledové, tak pfevzaté ze svéta. I novinky
z farmakologie jsou velmi aktualni, stejné jako rozhovor s Feditelem
Asociace inovativniho farmaceutického primyslu Mgr. Jakubem Dvo-
fackem.

Mam vSak jeSté jednu smutnou povinnost. V minulych tydnech nds
opustili dva vyznamni ¢lenové nasi redakéni rady.

Dne 30. ledna 2020 ndhle zemfel pneumolog prof. MUDr. Vitézslav
Kolek, DrSc. Profesor Kolek 20 let vedl olomouckou kliniku plicnich
nemoci a byl pfedsedou Ceské pneumologické a ftizeologické spoleé-
nosti JEP, zastaval také funkci prodékana Lékafské fakulty Univerzity
Palackého.

Dne 4. inora 2020 zemf¥ela prof. MUDr. Sylvie Opatrna, Ph.D., vy-
znamna predstavitelka ¢eské nefrologie. Mnoho let byla ¢lenkou vy-
boru Ceské nefrologické spole¢nosti. Zastavala rovnéz funkci prorek-
torky Univerzity Karlovy.

Oba zemfeli tak byli vyznamnymi pfedstaviteli svych obort, nasi
mediciny a naSich univerzit. V. minulém roce oba souhlasili s ¢len-
stvim v redakéni radé a koncepci nové vznikajiciho ¢asopisu vyznamné
ovlivnili. Nejen za to jim dékujeme.

Za redakci a CLS JEP

prof. MUDr. St&pan Svaéina, DrSc.
pfedseda redakéni rady SPM a pfedseda CLS JEP

SVET PRAKTICKE MEDICINY 1/2020 | 1



Redakéni rada

Predseda redakéni rady:
prof. MUDr. Stépan Svacina, DrSc.

Clenové redakéni rady:

prof. MUDr. Petr Arenberger, DrSc.
prof. MUDr. Lucie Bankovska Motlova, Ph.D.
prof. MUDr. Jifi Hoch, CSc.

prof. MUDr. Zbynék Hrn¢if, DrSc.
MUDr. Igor Karen

doc. MUDr. Debora Karetova, CSc.
MUDr. Michal Proke§

prof. MUDr. Hana Rosolova, DrSc.
doc. MUDr. Bohumil Seifert, Ph.D.
MUDr. Jifi Sliva

prof. MUDr. Miroslav Soucek, CSc.
MUDTr. Alena Sebkova

doc. MUDr. Alena Smahelova, Ph.D.
MUDr. Jan goupal, Ph.D.

MUDr. Jifi Tomasek

MUDr. Jan Vachek

prof. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D.
prof. MUDr. Zdenék Zadak, CSc.
MUDr. Libor Zadmecnik, Ph.D.

Vylouceni odpovédnosti

Autofi i vydavatel vénovali maximalni
moznou péci spravnosti informaci uvede-
nych v této publikaci - vSechny byly kon-
trolovany a uvadény do souladu s aktual-
nim stavem znalosti v dobé pfipravy dila.
Pfesto vSak nelze s naprostou jistotou
zarucit absolutni bezchybnost. Z téchto
dtvodt se vylucuji jakékoliv naroky na
thradu pfimych ¢i nepfimych Skod.

Tato publikace ani Zadna jeji ¢ast nesmi
byt kopirovana, rozmnozovana ani jinak

§ifena bez pisemného souhlasu vyda-
vatele.
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ROZHOVOR

Docentka Vilma MareSova:
Odbornost infekce je velice hezka,
kdyz ji clovek pozna

Rozhovor vedla
Jindra Moravcova

Infekcemi se zabyvdte prakticky celou
svoji kariéru. Cim vds ten obor zldkal?

Odbornost infekce je velice hezka, kdyz ji
Clovék pozna. Je Casto radostna tim, Ze 1éka¥,
jenz zna pivodce nemoci, mtiZe cilené 1é¢it.
Samoziejmé, Ze jsou i zavaZné Zivot ohroZu-
jici infekce, které se nedaji zvladnout, je jich
vSak malo. Nové infekéni nemoci pFibyvaji
anezbyva nic jiného nez je poznat a posléze
spravné lécit. KdyZ vezmu, Ze onemocnéni
AIDS bylo rozpoznano na zacatku osmdesa-
tych let (na klinice byli vySetfovani prvni
pacienti v roce 1984), byla to tehdy smrtelnd
nemoc. Ubé&hlo 30 let a je to nemoc sice ne-
vylécitelnd, ale 1é¢itelna virostatiky tak, Ze
ji miZeme srovnavat s cukrovkou - jsou tu
stejné Sance k pfeziti. Eradikace se povedla
jen u varioly. Pamatuji si, Ze mi kdysi jedna
kolegyné Fikala: ,Vykasli se na infekci, ge-
netika ma budoucnost, infekce za chvilku
nebudou.” Vypadalo to, Ze se uz nevyskyt-
nou spalni¢ky ani obrna, ale ony tu jsou.
A s nimi spousta dalSich novych.

Béhem téch let jste musela nasbirat
spoustu poznatkii. Vzpomenete si na néco
z vasich zacatk, co z dnesniho pohledu hod-
notite jako Spatné nebo nedostatecné?

TYeba Ze jsme se mélo zajimali o mikro-
biologii, resp. jeji dalsi ¢asti, parazitologii,

virologii. V 1éka¥ské praxi jsou nejcastéji
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doc. MUDr. Vilma Maresova, CSc.

Emeritni prednostka Kliniky infek¢nich nemoci 2. LF UK a Nemocnice Na Bulovce,
Katedra infekénich nemoci IPVZ Nemocnice Na Bulovce

Lékarka, vysokoskolska ucitelka, pfedni ¢eska odbornice na komunitni infekéni
nemoci, infekce v détském véku a racionalni antibiotickou terapii. Je autorkou fady
vyznamnych monografii a odbornych publikaci, aktivné pracovala v mnoha

odbornych radach a komisich.

provadény vytéry z krku nebo z nosu. Byl-li
tam nalezen néjaky mikroorganismus, na-
sadila se antibiotika a povaZovalo se to za
spravnou indikaci. Postupem casu ale zjis-
tite, Ze to je velky omyl, Ze to neni spravné

Doc. MUDr. Vilma MareSovd, CSc. - emeritni pred-
nostka Kliniky infekcnich nemoci 2. LF UK a Nemoc-
nice Na Bulovce. [Foto: archiv doc. MareSové]

feSeni. V nosohltanu mame spoustu mikro-
organismi (ja tomu ¥ikdm osobni zvéfinec
nebo mala zoologickd), které funguji jako
nasi najemnici. A neni radno je vypuzovat
antibiotiky, kdyZ jsou z vytéru vykultivo-
vany. To jsme tfeba dfive nedélali uplné
dobfe a bohuZel ani v dneSni dobé se ne
vzdy postupuje spravné. Vytéry z krku jsou
vSak namisté, pokud se jednd o anginu.

VZdy se vyplati spolupracovat s mikrobio-
logy, a navic davat jim dostatek informaci,
aby si s mikroorganismy pohrali. Jen pro
zajimavost, kdyZ se bavime o anginé&. Exis-
tuje tfeba bakterie (Arcanobacterium haemo-
lyticum), kterd zptisobuje onemocnéni p¥i-
pominajici spdlu a obvykle se vyskytuje
v prostfedi s niZ§im hygienickym standar-
dem (ubytovny apod.). Kdysi jsme méli
hodné pfipadi, které p¥isly z jednoho inter-
natu s podezfenim na spalu - s rudym kr-
kem a exantémem.

Je to jiz davno, spala se v soucasné dobé
vyskytuje zfidka a postihuje pfedevs§im déti
ve véku 5-15 let. Spala jesté v 70. letech
podléhala povinné hospitalizaci. V tomto
spalovém obdobi se objevila také mensi epi-
demie v internadté uc¢id. Bylo zajimavé, Ze
ve vytérech z krku nebyly nalezeny strepto-
koky, které jsou pFicinou spaly. Epidemiolo-
glim to bylo divné, protoZe u mlad$ich déti
vykultivovat streptokoky nebyl problém.



ROZHOVOR

Doc. MUDr. Vilma Maresovd, CSc., je dlouholetou clenkou katedry infekcniho Iékar'stvi IPVZ (v letech 1997 az 2018

byla vedouci této katedry). [Foto: archiv IPVZ]

Tento problém vyfeS§il mikrobiolog, ktery
prodlouZenou kultivaci vypéstoval uvede-
nou bakterii.

Ze svého Zivota i praxe si pamatujete
doby, kdy byl obor infekce v plenkdch, stejné
jako ockovani. Posledni dobou se ozyvd proti
povinnému ockovdni spousta hlasii. A pe-
diat¥i casto nemaji pddné argumenty, kte-
rymi k ockovdni matky pvesvédcit. Méla
byste pro né néjaké doporuceni?

J& o tom hodné pfednasim a asi nejptso-
bivéji mtZe zafungovat osobni zkuSenost.
Vypravim, jak jsem se ve Skolnim véku du-
sila Cernym kaSlem. Méla jsem téz3i prabéh
spalnicek, v prvn{ tfidé jsem mésic stonala.
Vidéla jsem umirat déti na spalnicky, mély
tézké spalnicky se zanétem hrtanu, kdy bylo
nutno jim udélat otvor do pridusnice, aby
se neudusily. Uvadim také pfipad svého bra-
tra, ktery ve ¢tyfech letech umfel na zaskrt.
A proto moji rodice po skonceni valky sha-
néli, kdy a kam dorazi ockovaci latky, aby
meé nechali o¢kovat. Ten pfistup byl zcela
jiny - byla snaha sehnat si oc¢kovaci latku,
aby jejich dité neonemocnélo.

Ja jsem jeSté nebyla o¢kovana ani proti
détské obrné. Ockovat proti détské obrné se
zacalo v roce 1959 nejdfive neZivou Salko-
vou vakcinou, v roce 1960 pak Zivou Sabi-
novou vakcinou. Pravidelné ockovani bylo
v prvnim roce Zivota, pfeoc¢kovani ve dru-
hém roce Zivota. Na zac¢atku se proockovala
celd generace déti v povinné Skolni do-

chazce. Ja jsem byla jizZ na 3. stupni, kde se
jiZ neockovalo, pfedpokladalo se, Ze jsme jiZ
promofena populace. Od roku 1960 se one-
mocnéni détskou obrnou u nds neobjevilo.
Pfesto jsem ji zaZila. Dvaacty¥icetilety mon-
tér odjel asi v roce 1969 pracovat do Egypta.
Patfil do generace, kterd jesté nebyla ocko-
vana, a v Egypté onemocnél. Byl pfevezen
do CSR na nasi kliniku, ale do 24 hodin ndm
s doc. Staitikovou ve sluzbé zemfel. Hned
druhy den nam poslali z USOL o&kovaci
latku. Vickrat jsem tuto nemoc nevidéla.

Co to s vami déla, kdyz vidite nebo slysite
vystupovat rodice nebo dokonce i nékteré
lékate proti povinnému ockovani?

Stve mé to. Zlobi mé& matky, které pod-
lehly té ,antiockovaci” moédé. Ale nestaci jim
Fict: ,Co vy o tom vite?” Jednou jsem se do-
stala v Ceském rozhlasu do diskuse s jednou
,antiockovaci aktivistkou®, kterd na mé ne-
byla pfipravend, a myslim, Ze byla mymi
argumenty trochu zaskocena.

Pak jsme se po Case vidély v Ceské tele-
vizi, kde jsem opét ukazovala na pfikladech,
jak maZe propuknuti nemoci poskodit Zivot
ditéte. A ptala jsem se ji: ,JeSté pofad
opravdu nechcete nechat ockovat svoje
dité?“ Ta dama byla tehdy vybavena néja-
kymi udaji a argumentovala riziky, ktera to
ockovani mtZe mit. Ano. MiZe. U vSeho
jsou néjaka rizika. Napfiklad riziko zanétu
mozku po oc¢kovani proti spalni¢kam je
pravdépodobnost zanétu mozku v poméru

1:10 000 000 ockovanych. Riziko zanétu
mozku u spalnicek je 1 : 1000 nemocnych.

Ten rozhovor se odehrdval v dobé, kdy se
u nds spalnicky zacaly opét Si¥it.

Ano, zacaly se znovu objevovat. V sever-
nich Cechach byla epidemie, nemoc byla
importovana z Némecka a nemocna zdra-
votni sestra nakazila zdravotnicky personal
JIP spalni¢kami. Spalni¢ky jsou vysoce
nakaZliva nemoc a u vnimavé neockované
populace jsou rizikem pro vytvareni epide-
mif.

Tenkrdt bylo dost velkym pFekvapenim,
kolik nakaZenych bylo, a také se uvazovalo
o plosném preockovdni, to ale bylo Minister-
stvem zdravotnictvim zamitnuté. Jaky na to
mdte ndzor?

Nakonec se ockovalo. My jsme se jeSté
ucili, coZ se pak ukazalo, Ze to neni zcela
pravda, Ze ockovani Zivou vakcinou proti
spalnickam, podobné jako onemocnéni spal-
nickami p¥ina$i celoZivotni imunitu. JeSté
pfed ockovanim probihaly spalnicky v epi-
demiich v 6- aZ 7letych cyklech, prakticky
v dobé, kdy dorostla opét vnimava populace.
Pak onemocné&lo béhem epidemie v CSR
i 200 tisic déti. Dospéli v té dobé spalnicky
neméli, opakovanym kontaktem se spalnic-
kami u svych déti si protilatky boostrovaly.
Novorozenci spalni¢kami nestonali, méli
protilatky do 6 mésicti véku od matky.

Ja jsem nechodila do 8kolky, tak jsem
spalnickami onemocnéla az ve Skole, v prvni
tfidé, méla jsem zkaZené Vanoce a byla jsem
doma asi mésic. Béhem Zivota jsem se s ne-
mocnymi spalni¢kami opakované ve Skole
i v praci setkala, takZe timto opakovanym
kontaktem byly atakovany pamétové buiiky
a odolnost trvala. Ale po zavedeni ockovani
se kromé roku 1975 do konce roku
2000 prakticky spalnicky nevyskytovaly. Tak
vlastné ani my, ktef{ jsme je normalné pro-
délali, ani ti, ktef{ byli ockovani, se s virem
nesetkavali. Proto se hladina naSich protila-
tek nezvySovala. Zatim tedy u Zadného z pa-
cientd nebyl zavazny pribéh onemocnéni.
Nekomplikované vyrazky a minimalni re-
spiraéni projevy. Je otdzka, zda nebude
nutné pfeockovani. V nebezpeci jsou hlavné
kojenci, protoZe ockovani je az ve 13. mésici
zivota. Nevim ani, jak dlouho chrani novo-
rozence, resp. kojence protilatky od matky,
zda je hladina u ni po oc¢kovani dostatecné
Vysoka.

Aby bylo ockovani ucinné, je duleZita pro-
ockovanost v populaci. Je v soucasné dobé
dostatecnd?

Do roku 1989 se délaly pravidelné kom-
pletni sérologické pfehledy. Z t&ch vyplynuly
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tzv. sérologické kapsy a mohlo se uvaZovat,
zda intervaly ockovani nezménit nebo upra-
vit. Po revoluci, tusim, Ze aZ v roce 2012, byl
proveden sérologicky pfehled, kde bylo
napf. zjiSténo, Ze u star$ich Zakul je riziko
pfiudnic. Sérologické pfehledy by se mély
provadeét pravidelnéji. Jsem si védoma fi-
nanc¢nich nakladd, ale jedna se o prevenci.

Co se bude muset Fesit, je pfeockovani. Je
totiZ otazka, jak to Tesit s témi, ktefi nebyli
oCkovani viibec nebo jen jednou davkou.
A domnivam se, Ze bude zfejmé nutné poci-
tat s pfeockovanim i u Zivych vakcin. Pro-
toZe protilatky bez booster efektu klesaji,
i u pfirozené ziskané infekce, pokud nejsou
epidemie, pak i po 25 letech. U z&skrtu to
dfive bylo po 7 letech. Zménily se i doby
pfeockovani napf. u mladych muz se zru-
Senim vojenské sluZby. Posledni pfeocko-
vani proti zaskrtu, Cernému kasli a tetanu
v 10 letech. Pak je pfeockovani proti tetanu
jiZ v dospélém véku mezi 24. a 25. rokem.
Pravidelné preockovani pak pokracuje az do
65 let v 15letych intervalech. I v dospélosti
je moZné preockovat trojvakcinou tetanus,
za8krt, cerny kaSel (Adacel, Boostrix). Pfi
zvySeném vyskytu Cerného kasle je tato
moznost i u dospélych.

Pojd'me jesté k nepovinnému ockovadni.
Napftiklad proti ch¥ipce. Spousta lidi ho od-
mitd, protoZe nejsou presvédCeni o ti¢innosti.

Zadné ockovani nema stoprocentni G&in-
nost, u chfipky je kolem 60 %. Ale dileZité
je, Ze 1 kdyZ onemocnite, pribéh onemoc-
néni nebude mit tézky priibéh. Navic u osob
starSich 65 let nebo s chronickym onemoc-

nénim plicnim, kardidlnim, u diabetikd je
ockovani hrazeno zdravotni pojistovnou.
Ochrana po ockovani zac¢ina za 14 dni po
aplikaci, vyhodné je ockovat v Fijnu. V p¥i-
padé nutnosti se 1ze o¢kovat i béhem jiZ
probihajici epidemie.

A co dalsi onemocnéni? T¥eba meningo-
kok?

Z hlediska epidemiologického to indikace
neni. Vyskyt onemocnéni za rok je 60-
100 p¥ipadi. Vysoka je ale tmrtnost a kom-
plikace této infekce. Ale i kdyZ ockovani je
drahé a pravdépodobnost onemocnéni je
nizkd, ma tato infekce vysokou smrtnost.
Onemocnéni probiha ve tfech zakladnich
klinickych formach: 1. meningokokova
sepse 25 %, 2. sepse s meningitidou 5-10 %,
3. meningokokova meningitida do 2 %. Na-
vic i u pFezZiv§ich jsou zdvazné nasledky.
Rizikové obdobi jsou pfedev§im batoleci
a dorostenecky vék. Rodice by méli byt roz-
hodné s obéma vakcinami sezndmeni.

Pomérné populdrni a 1ispésné je i ocko-
vani proti pneumokokovym infekcim Preve-
narem 13. Vitdte, Ze se postupné p¥istoupilo
k plnym vihradam ockovani i pro seniory?

Ano, to vitdm. Ja sama jsem se nechala
ockovat a jsem otkovand i proti ch¥ipce. Zi-
vot mne naucil a na pfednaskach o tom vy-
klddam: pracovala jsem na infekci témé¥
50 let a myslela jsem si, Ze musim byt do-
konale promofena, a ockovani je tedy zby-
te€né. A v 60 letech jsem onemocnéla tak
téZkou chfipku, Ze jsem nebyla schopna ni-
¢eho, ani si uvafit ¢aj. Od té doby se necha-

Predsedkyné spravni rady ONKO Unie, o. p. s., doc. MUDr. Vilma Maresovd, CSc., a feditelka ONKO Unie Mgr. Pe-
tra Addmkovd zahajuji beneficni divadelni predstaveni Happy End na podporu Zen s metastatickou rakovinou prsu.

[Foto: archiv doc. Maresové]
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vam pokorné ockovat kazdy rok. I s védo-
mim, Ze mé& 50% tspésnost. Ale téch dalsich
50 % tam déld to, Ze priibéh chfipky nebude
tak tézky. A stejné je to i u bakteridlnich in-
fekci pneumokokovych a ockovani proti
nim. Pro osoby nad 65 let hradi oc¢kovani
zdravotn{ pojistovny.

Je potfeba si pfipomenout na$i Zivotni
kfivku - na za¢atku nechodime, nemluvime,
nemame zraly imunitni systém. Pak jsme
chvilku na vrcholu a pak se v druhé polo-
viné Zivota pfibliZujeme opét k détskému
véku, stavame se ¢im dal tim vice ne-
sobéstacni a hife se pohybujeme. A stejné
je to s odolnosti - na zac¢atku Zivota je ne-
zrald, na konci pfestarla a vyvanuta.
Pneumokoky jsou sice v na$i zemi dobfe
citlivé k penicilinu, pfesto 1ze na pneumo-
kokovou infekci umfit. TakZe bych fekla, Ze
ockovat déti a starsi lidi je velmi rozumné.
Je zndmo, Ze u ch¥ipky tvofi u déti a starSich
osob asi 10 % komplikaci pravé pneumoko-
kovy zanét plic.

Pojd’'me se také zastavit na chvilku u anti-
biotik. Dlouhodobé se u nds hovo¥i o anti-
biotikové rezistenci a stdle jsme ve svété na
prvnich mistech v naduZivani. Da¥i se to
uZivani antibiotik néjak korigovat?

Musim vas opravit, naSe republika v Ev-
ropé nepatii rozhodné k nejhor§im. Nasim
idedlem by mélo byt pfibliZit se nejenom
ve spotfebé, ale i spravné preskripci antibio-
tik k severskym statim Evropy. Po roce
1989 vyznamné stoupla spotieba antibiotik,
nebyla Zadna omezeni a s naslednym zvyse-
nim spotfeby doSlo k vzestupu spotfeby
zejména v primdrni péci, nap¥iklad makro-
lidd. MUDr. Vlastmil Jindrdk, tehdejsi pri-
maf mikrobiologie v Nemocnici na Ho-
molce, si v§iml, Ze ndpadné vzrostla rezis-
tence Streptococcus pyogenes skupiny A
k makrolidim. V té dobé& nas nékolik véetné
pana primafe spolupracovalo na kategori-
zaci antibiotik pod vedenim prof. Svihovce.
MUDr. Jindrak oslovil praktické détské 1é-
kafe z Prahy 5 a skupinu od prof. Svihovce
ke spolupraci na spravné antibiotické poli-
tice u diagnézy, pro kterou jsou v ambu-
lantni pé¢i nejcastéji pfedepisovana antibio-
tika, u streptokokové anginy. Tato studie
probihala v Nemocnici Na Homolce t¥i roky.
Soucasti studie byly pravidelné seminafe
o respiracénich infekcich. Dtisledkem této
spoluprace byl vznik Subkomise pro anti-
biotickou politiku - SKAP CLS JEP. Tato
subkomise zpracovala doporucené postupy
pro lécbu respiracnich infekci a pozdéji pro
infekci mocovych cest a také pak konsenzy
pouZiti antibiotik. Ve je pfistupné na webo-
vych strankach Ceské 1ékaFské spolecnosti
(www.cls.cz/antibioticka-politika-a).



Prevennar @3’

Prevence pneumokokovych onemocnéni

nejen u deéti, ale i u dospélych osob

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

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

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

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

Tkrdcend informace o pripravku;

Prevenar 13 injekéni suspenze. Pneumokokova polysacharidové konjugovand vakcina (13-valentni, adsorbovand). SloZeni; Jedna dévka (0,5 ml) obsahuje: Pneumococcale polysaccharidum sérotypus 1°(2,2ug), 3 (2,2019), 4*(2.201g), 5 (2,2u0), 6A™ (2,210) , 68" (4. 4yg),
TF(2,20g), 9V*(2,2g), 14(2,2u0), 18C"(2,2g), 19A"(2,2ug), 19F"(2,2ug), 23F"(2,2ug). “Konjugovén s nosnym proteinem CRM197 (32ug) a adsorbovan na fosforegnan hlinity (0,126 mg hiiniku); a dalsf pomocné latky. Indikace: Aktivni imunizace k prevenci
invazivnich onemocnéni, pneumonie a akutni otitis media, vyvolanych Streptococcus pneumoniae u kojenci, déti a dospivajicich ve véku od 6 tydni do 17 let. Aktivni imunizace k prevenci invazivnich onemocnéni a pneumonie zplisobenych Streptococeus pneumoniae
udospélych >18 leta starsich pacient(. Dévkovéni a zpiisob po déni: Kojenc a déti ve veku 6 tjdnd - 5 let: Doporuguje se, aby kajenci, kterf dostal prvni dévku pripravku Prevenar 13, dokangili ackovani pripravkem Prevenar 13. Kojencive véku 8 tydnd - B mésicl a predGasné
narozend déti: Tri dévky po 0,5 ml s intervalem nejméné 1 mésic mezi dévkami. Prni dévka se podava ve véku 2 mésicd, nejdrive miiZe byt podana ve véku 6 tydnd. Cvrtou dévku se doporucuje podat ve véku 11 a7 15 mésicd. U kojenci ve véku 6 tydnd - 6 mésict maze byt
alternativné podana série tvorend 3 dévkami po 0,5 ml. Prunf dévka maze bjt podéna od véku 2 mésict, druhd ddvka o 2 mésfce pozdgji. Treti davku se doporuguje podat ve véku 11 a7 15 mésicd. DFive neotkovanf kojenci a déti ve véku >7 mésfcd: Kojenci 7-11 mésfcd: Dvé
davky po 0,6 ml s intervalem nejméné 1 mésic. Treti dévku se doporuuje podat ve druhém roce Zivota. Déti ve viku 12-23 mésicd: Dvé davky po 0,5 ml s intervalem nejméné 2 mésice. DEti a dospivajicr ve véku 2 - 17 let: Jedna samostatnd ddvka 0,5 ml. Kojenci a déti dfive
ockované pripravkem Prevenar; Kojenci a déti, u nich bylo ockovéni zahdjeno pFipravkem Prevenar, mohou byt prevedeni na pripravek Prevenar 13 v kterémikoli stadiu otkovani. Malé déti (12-59 mésicir) kompletng imunizované pripravkem Prevenar by mély dostat jednu
dévku 0,5 ml pripravku Prevenar 13, nejméné 8 tydnd po posledn ddvee pripravku Prevenar. DEti a dospivajici ve véku 5-17 let:1 dévka pripravku Prevenar 13, pokud byly ockovany jednou nebo vice dévkami ptipravku Prevenar, nejméné 8 tydnii po posledni ddvce pripravku
Prevenar, Dospéli>18 let a star§f pacienti: Jedna samostatnd dévka. Potfeba revakcinace néslednou dévkou pripravku Prevenar 13 nebyla stanovena. Bez ohledu na stav predchozf pneumokokové vakeinace, pokud je pouziti 23valentni pneumokokove polysacharidové vakeiny
povazovano za vhodné, Prevenar 13 by mél bt podén jako prni. Specidini populace: Jedinciim s chorobami predisponujicimi k invazivnimu pneumokokovému onemocnéni (napfiklad se srpkovitou anémif nebo HIV infeke) véetng jedincd dfive otkovanych jednou nebo vice
davkami 23valentni pneumokokové polysacharidové vakciny miize bt podana nejméné jedna dévka pripravku Prevenar 13. U jedinci po transplantaci hematopoetickyich kmenovyich bunék (HSCT) se doporugend imunizaéni schéma sklddd ze ctyF davek pripravku Prevenar 13
po 0,5 ml. Vakeina se md podvat formou intramuskuldmi injekce. Prednostnim mistem podéni je anterolaterlni &st stehna u kojenci nebo deltovy sval horni &éisti paze déti a dospélych. Kontraindikace:; Precitivélost na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou létku nebo
na diftericky toxoid. Podobné jako u jinjch vakein i aplikace pfipravku Prevenar 13 ma byt odlozena u jedinci trpicich akutnim zdvaznym horecnatym onemocnénim. Pritomnost mimeé infekee jako j& nachlazeni, by neméla byt pficinou odddlent ockovani. ZvidStai upozoréni:
Prevenar 13 nesmi byt aplikovan intravaskuldmé. Jedincim s trombocytopenii nebo s jingmi poruchami koagulace, nesmi byt poddn intramuskuldrng, ale miZe bt podan subkuténné v pFipads, Ze potencidinf pfinos prevazi nad rizikem poddni. Prevenar 13 chrdnf pouze proti
sérotypiim Streptococcus pneumoniag, které vakcina obsahuje a nechrani proti jinym mikroorganismim, které zpisobujfinvazivni onemocnéni, pneumonii nebo zanét stfedniho ucha. Podobné jako jiné vakeiny nemiize ani Prevenar 13 ochranit vsechny ockované jedince pred
pneumokokovym onemocnénim. Jedinci se snizenou imunitni odpovédi mohou mit snizenou protilatkovou odpovéd na aktivni imunizaci. Interakce: Kojenci a déti ve véku 6 tydnd az 5 let : Prevenar 13 mize byt podévén sougasné s nékterou z nasledujicich vakein: vakeinou
proti difterii, proti tetanu, aceluldmi nebo celobunétnou vakeinou proti pertusi, vakeinou proti Haemaphilus influenzae typu b, inaktivovanou vakcinou proti poliomyelitidé, proti hepatitidé B, proti meningokokim skupiny G, proti spalnickam, priusnicim, zardénkam, proti planym
neStovicim a vakeiou proti rotavirtim. Mezi 12 - 23 mésici miiZe byt také podan soutasné s konjugovanou polysacharidovou vakeinou prati meningokokim skupin A, G, W a Y, ato détem, které byly adekvatn primdmé otkovény pipravkem Prevenar 13. Déti a dospivajici ve
veku 6-17 let a dospélive véku 18-49 let: V soutasné dobé nejsou k dispozici Zadné tidaje tykajicf se soutasného poddvéni s jinymi vakcinami. Dospéli ve viku 50 let a starSi: Pripravek Prevenar 13 miiZe byt podan soucasné se sezonni trivalentni (TIV) i se sezdnnf kvadrivalentni
(QIVY inaktivovanou chiipkovou vakeinou. Riizné injekéni vakeiny musi byt vzdy poddny kazda do jiného mista. Fertilita, thotenstvi a kojeni: Neexistuj idaje o pouZiti pneumokokové 13valentni konjugované vakeiny u thotnjch Zen. Pripravek by proto nemél byt poddvén
behem t8hotenstvi. Neni zndmo, zda je pneumokokova 13valentni konjugovand vakeina vylugovana do matefskeho migka. NeZédouct dginky: Mezi nejéasteji hidSend nezadouc dcinky u déti 6 tydni a7 b let patfily reakce v mistg ockovni, horegka, podrdZdénost, nechutenstyi,
2vyend spavost a/nebo nespavost, u déti a dospivajicich ve viku 6-17 let nechutenstvi, podrazdgnost, reakee v misté otkovani, somnolence, neklidny spanek. V pfipads soutasného poddni pripravku Prevenar 13 a pripravku Infanrix hexa byla pozorovana zvyend tetnost
hlasent kieci (s horeckou nebo bez nif) a hypotonicko-hyporesponzivnich epizod (HHE). U dospélych osob byly velmi Gasté: snizeni chuti k jidlu, bolesti hlavy, vyrazka, artralgie, myalgie, Zimnice, tinava, zarudnuti, reakce v mistd ockovéni, omezend pohyblivost paze. U osob ve
véku 18-49 let nebo s HIV infekei nebo po HSCT préjem a zvraceni, u osob 18-29 let nebo s HIV infekei nebo po HSCT pyrexie. Predavkovani: Predavkovni pripravkem Prevenar 13 neni pravdgpodobné vzhledem ke zpisobu baleni v predpinéné injekéni stiikacce. Uchovévéni:
Uchovavejte v chladnicce (2 °C -8 °C). Chraite pred mrazem. Pripravek Prevenar 13 je stabilni pfi teplotdch do 25 °C po dobu 4 dnil. Na konci této doby mé bt pripravek pouit nebo zlikvidovéin. Baleni: 0,5 ml injekeni suspenze v predplnéné injekéni stfikace s pistovou
zdtkou a ochrannym krytem hrotu, s injekeni jehlou nebo bez ni. Jméno a adresa drZitele rozhodnuti o registraci: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgie. Registracni €islo: EU/1/09/590/002. Datum posledni revize textu: 3.1.2020. Vydej
I6civého pripravku je vazan na Iékarsky predpis. Pripravek Prevenar 13 je hrazen z prostredki vefejného zdravotniho pojisténi pro osoby spliujici podminky dané zakonem &.48/ 1997 Sh v aktuéinim znéni. Pred pfedepsanim se, prosim, seznamte s tplnou informaci o pripravku.

REFERENGE: 1. SPC Prevenar 13. 2. Bonten MJ, Huijts SM, Bolkenbaas M, et al. N Engl J Med. 2015;372:1114-25. 3. Metodicky postup k vykazovni ogkovani od 1.5.2019.
Dostupné na:https:/ / media.vzpstatic.cz/ media/ Default/ dokumenty/ 190401_metodicky_postup_ockovani_2019.pdf stazeno 8.7.2019.
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V t¥ileté studii zlstalo v t¥iletém obdobi
12 détskych praktikti z Prahy 5 a sledovani
preskripce bylo u diagnézy angina. U této
diagnézy je pouze 15-20 % bakteridlniho
pluvodu. Piivodcem onemocnéni je Strepto-
coccus pyogenes skupiny A, v pfipadé epide-
mie spaly miiZe byt podil vyssi, azZ 30 %.
Zbytek je virového plivodu. Makrolidy maji
byt podavany jen u pacientl s alergii na pe-
nicilin.

V prvnim roce byla indikace pravé obra-
cend: téméf v 80 % byly pouZity makrolidy
ajen asi v 15 % peniciliny, v druhém roce
se vyrazné zlepSila a ve tfetim roce byla
lege artis: v 90 % peniciliny oproti 10 %
makrolidi. Clenové SKAP ve spolupraci se
Spole¢nosti praktickych détskych 1ékafi
pfipravili odpoledni seminafe ve vSech kra-
jich a tato problematika byla zafazena také
do povinnych pfedatestacnich kurzt, které
probihaji dodnes. Na 2. 1ékaf'ské fakulté Uni-
verzity Karlovy byl ve spolupraci s mikro-
biologii a farmakologii pfipraven antibio-
ticky kurz pro mediky. Pediatfi zacali i dost
brzy vyuZivat vySetfeni na CRP. Spoluprace
PLDD a SKAP zistava nadale velice dobra.
Je zfejmé, Ze je moZné vzdélavanim ovlivnit
spravnou preskripci. Je nutné si uvédomit,
Ze v primarni péci 80 % preskripce antibio-
tik je diagnéza angina. Angina je prakticky
jedind diagnoéza, kde vytér z krku, resp.
z tonzil je indikovan. Zv1ast dileZity je u pa-
cientl s alergii na penicilin, je tfeba zjistit,
zda jsou viibec makrolidy G¢inné.

A jak to v tomto sméru vypadd s praktic-
kymi lékafi pro dospélé?

Je to o néco horsi. Kvalita preskripce se
také méni, u angin ale pfetrvava preskripce
cefalosporint a chranénych penicilinti. Maji
doporucené postupy, které jsou v souladu se
SKAP. Nékdy to miZe byt tlak a vliv farma-
ceutickych firem nebo i pacientd. Ale je uz
také Yada 1ékafd, kte¥i i u dospélych prova-
déji vySetfeni CRP a vytéry z krku. A potvr-
zuji, jak se jim to vyplaci, nedavaji antibio-
tika zbytecné nebo bezcilné. Penicilin je
v pouziti u nas od roku 1945 a do dneska si
zachoval Gi¢innost na Streptococcus pyogenes.
Takovy stary 1ék je to a ja Fikam, Ze je pofad
nejlepsi. Ale skutecnost je takova, Ze u do-
spélych je stale jeSté Casto pfedepisovan
makrolid, nejcastéji azitromycin nebo cefa-
losporiny 2. generace.

Je nutné vsak Fici, Ze jsme v CR na tom
pofad lépe neZ Slovaci nebo Mad'afi. Pro nas
by mély byt vzor Svédsko a Holandsko. P¥ed
rokem 1989 jsme méli pomérné nizkou spo-
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.Pokud lidska civilizace pretrva, pokud se bude nadale sifit, bude se v kazdé oblasti
zemékoule zvySovat pocet infekénich nemoci. Mezilidska vyména a migrace
zanesou lidské a zvireci choroby do vSech oblasti kazdé zemé. Toto dilo silné

pokrocilo; jeho budoucnost je zajisténa.”
Charles Nicolle: Osud infekénich chorob (1932)

tfebu antibiotik, bliZili jsme se severskym
statim. Ale s porevolu¢nim otevienim trhu
se to zmeénilo, spotfeba antibiotik narostla
béhem deseti let hodné velkym skokem. Ted
se to trochu zlepSuje, u pediatri je kvalita
preskripce zfejma vice sledovana. Neni to
skok, ale za kazdy kriicek ma byt ¢lovék
vdécny. ProtoZe kdyZ antibiotickou rezis-
tenci nebudeme FeSit, mGZeme se dostat do
postantibiotické éry a miiZe se za chvilku
stat, Ze nebudeme mit ¢im 1écit.

Co se pak da vlastné délat s pacientem,
ktery uz neni kvuli rezistenci antibiotiky
lécitelny?

ZaleZi na jeho celkovém stavu. Pokud se
ale jedna o zavaZnou bakterialni infekci, vy-
volanou multirezistentnim mikrobem, mu-
Zeme pouZit jenom podptrnou lécbu, kterd
neni cilena na ptivodce onemocnéni, a je tu
vysoké riziko tmrti.

Pojd'me se na chvilku zastavit jesté nad
viry. Nemohu se vds nezeptat na v soucasné
dobé uradujici Covid-19. Kdyz jsme se vidély
pred neddvnem, zpravy o ném se teprve za-
Caly Si¥it a viceméné jsme konstatovaly, Ze
se panika $i¥i rychleji neZ ndkaza. Ted je
situace jind. Jak ji celkové vnimdte?

Objev novych virll v patologii ¢lovéka
nenf vzacny. Viry jako infekéni agens byly
rozpoznany teprve v minulém stoleti. Ne-
moci ¢lovéka virového plivodu viak maji
dlouhou historii: nap¥. variola, spalnicky,
chfipka a dalsi. Pandemie Spanélské ch¥ipky
zahubila vic lidi neZ prvni svétova valka.
Kombinaci ptac¢iho, praseciho a lidského
viru vznikl novy pandemicky virus HIN1,
ktery vSak nebyl tak Gtocny, jak jsme se na
néj chystali. V poslednich padesiati letech se
objevily hemoragické nemoci marburgska
horecka, horecka lassa, horecka ebola, dale
HIV-AIDS, SARS, MERS, Zika virus, dengue,
chikungunya a dalsi. Viry parazituji u rost-
lin, zvifat i lidi. A mohou pfechazet z jed-
noho druhu na jiny. Soufasna doba muZe
pohyb viru zrychlit, z jednoho druhu na jiny.
Nové virové infekce se objevuji, kdyZ do-
chazi ke zménam pfirodnim i kulturnim.

V soucasné dobé koronavirus vstoupil do
seznamu lidskych nemoci. Nejdfive zacala

epidemie v Cin&. Pravd&podobné zacaly
prvni pfipady nékdy na podzim, Fjen/listo-
pad, a rozsahla epidemie, rychle se §i¥ici,
s vysokou umrtnosti zejména u osob nad
70 let a s postupnym roz§ifenim nejdfiv do
okolnich zemi, nyni prakticky jiZ v celé Ev-
ropé a dnes se jedna o celosvétovou pande-
mii.

Ceska republika na pandemii zareagovala
velmi dobfe. Chtit, aby byla perfektné pfi-
pravena, je nesmysl. Asi nikdo ve svété ne-
pFepokladal, Ze se tak rychle z Ciny rozsifi
na dalsi kontinenty. Z hlediska zdravotnic-
kého bylo vyhodné, Ze ve vedeni statu byl
epidemiolog. S kolegy si uvédomovali, Ze
nejdtleZitéjsi je zpomalit Sifeni onemoc-
néni, aby 1Zkova kapacita stacila nemoc-
nym a aby u téch liZek mél kdo slouZit.
KdyZ to obcas zavrzalo s ochrannymi po-
muckami, projevila se s rouskami lidova
tvofivost a kolegialita. Obdivuji pracovniky
techniky za jejich technické ochranné po-
miicky, bylo by idealni, kdyby tu byl dosta-
te¢ny zdroj pro celou CR. Samozfejmé se
objevili i lidé, ktefi chtéji néco z toho vyt¥is-
kat. Epidemiologickymi opatfenimi se po-
vedlo sniZit rychlost $ifeni, jsou pfipravena
laZka pro nekomplikované p¥ipady i dobfe
pfipravena intenzivn{ 1iZka, s dostatkem
dychacich pfistroji. Prabéh mtZe ovlivnit
jednak pFistup obcant tohoto statu, jednak
i pFistup naSich pfedstavitelti. Musi umét
spolupracovat a respektovat ty osoby, které
maji znalosti z mediciny, biologie, epide-
miologie, farmakologie, obecné ty, ktefi
uméji spolupracovat. Mohlo by se ndm po-
dafit zvitézit nad koronavirem, pokud vydrzi
vzajemnad Ucta nds vSech. Lze jen podékovat
tém, kte¥i pracuji a oSetfuji nemocné timto
virem. VSem tém, ktefi pfipravuji zdravot-
nické pomucky, ktefi pomahaji jak nemoc-
nym, tak ndm, ktefi jsme izolovani doma pro
svlj vék. Tém, ktefi se staraji, aby u nas
doma bylo teplo i svétlo. VSem, ktefi kou-
maji, jak pfipravit ockovaci latku. A vSem
tém, ktefi i malym dilem pomahaji potfeb-
nym. Jaka opatfeni a jakd materidlni p¥ipra-
venost zdravotnictvi jsou nutné, budeme,
bohuZel, védét aZ tato pandemie skonci.

To, jak dopadneme, zaleZi na ukdznénosti
vSech, kte¥i tady Ziji.
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Novinky

v regjstracich Evropske

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

iZ v 1ét€ bylo udéleno podminecné roz-

hodnuti o registraci pfipravku s Géin-

nou latkou larotrectinib. Jde o prvni
shistologicky nezavislou® 1é¢bu solidnich
tumort s ftzi gent pro neurotrofickou ty-
rosinovou kinazu (NTRK).! Larotrectinib je
inhibitorem receptorti pro tropomyosin-
kindzu TrkA, TrkB a TrkC, prvné syntetizo-
vany teprve pfed Sesti lety. Hned v roce
2015 obdrZel status pro sirot¢i 1é¢ivo urcené
k 16¢bé sarkomt mékkych tkani a o dalsi dva
roky pozdé€ji byly prezentovany prvni p¥iz-
nivé vysledky realizovanych klinickych
studii.

Kanabinoidy

Vybor rovnéz udélil kladné stanovisko
cannabidiolu k 1é¢bé zachvatl spojenych
s Lennoxovym-Gastautovym syndromem
(téZka vyvojova encefalopatie charakterizo-
vana vyskytem epileptickych zachvatti)
nebo syndromem Dravetové (zavazny epi-
lepticky syndrom, vyskytujici se v ¢asném
détstvi, spojeny se zachvaty rezistentnimi
na 1é¢bu a s vysokou mirou umrtnosti). Jde
tak o dalsi terapeutické vyuZiti latek obsa-
Zenych v konopi, nebot pravé tato latka je
jeho pfirozenou a soucasné nepsychoaktivni
komponentou fazenou mezi pfirodni kana-
binoidy. U prvniho zminéného syndromu
jeho uZivani jakoZto peroralniho roztoku
v davce 10 nebo 20 mg/kg po dobu dvou
tydnd (n = 225) vedlo k vyznamnému sni-
Zeni medidnu Cetnosti zdchvatd, a sice
041,9 % v davce 20 mg, 0 37,2 % v davce
10 mgao 17,2 % u placeba (p = 0,005
a p = 0,002 vs. placebo).

/

e

Ove agentury

Prestéhovani Evropské Iékové agentury (EMA) z Londyna do Amsterdamu zjevné
nikterak zasadné negativné nezasahlo do probihajicich registracnich procesti lé-
Civych pfipravki. Za uplynuly palrok tak Komise pro humanni léCivé pripravky
(CHMP) vydala sva hodnotici stanoviska k desitkam pfipravkil. Pfiblizme si tedy

spolecné ty nejzajimavéjsi z nich...

Parkinson, HIV...

Pozitivni stanovisko ze strany CHMP ob-
drZela rovnéz levodopa urcena k 1é¢bé ,off”
pFiznakdl u Parkinsonovy choroby a kladné
stanovisko bylo pfijato také pro dalsi latku
urcenou k 1é¢bé HIV infekce - ibalizumab.
Jde o neimunosupresivni humanizovanou
monoklonaln{ protilatku, kterd se vaZe na
CD4, primarni receptor pro HIV, ¢imZ zabra-
fuje jeho vstupu do bunék.®

Vybor CHMP ke schvéleni rovnéZz doporucil
genericky deferasirox urceny pro lécbu chro-
nického pretiZeni Zelezem v diisledku krev-
nich transfuzi u pacientt s beta-talasemii,
vyznamnymi talasemickymi syndromy neza-
vislymi na transfuzi a jinymi typy anemie.

Vakcina proti ebole

Na podzim se velkému z4jmu téSila vak-
cina proti ebole. Na tcinnost krevnich pro-
duktt pFi vyskytu eboly bylo poukazano jiz
v roce 1995 v Demokratické republice
Kongo. Celkem osm nemocnych tehdy do-
stalo sérum od péti pfeZivSich osob. Z naka-
Zenych zemfel pouze jediny, letalita byla
tedy vyrazné pod jinak uvadénou hodnotou
80 %. JiZ pfed nékolika lety Svétova zdravot-
nickd organizace (WHO) uvadéla, Ze na ob-
zoru se objevily dvé slibné vakciny. Aktu-
alné schvalend vakcina - MSD Ervebo (vak-
cina Ebola Zaire, r'VSVAG-ZEBOV-GP, live)
- je prvni vakcina ur€ena pro aktivni imu-
nizaci jedincd ve véku 18 let a starsich, kte-
rym hrozi infekce virem Ebola. Registrovana
byla prostfednictvim programu EMA PRIO-
Rity MEdicines (PRIME), tj. v rdmci pro-

gramu zrychleného agenturniho hodnoceni,
coz predstavuje velmi dileZity posun
v Uspésném boji s touto zdkefnou nemoci.
Kladné vyjadfeni vyboru CHMP je tak kon-
krétnim vysledkem mnohaletého celosvéto-
vého spolecného usili o nalezeni a vyvoj
novych 1éki a vakein proti ebole. Aktualné
byla schvalena rovnéz Ziva peroralni rekom-
binantn{ vakcina urcena k profylaxi cholery,
tedy Zivot ohroZujictho prijmovitého one-
mocnéni vyvolaného Vibrio cholerae, a to
s moZnosti uZiti u dospélych i déti.

Antidiabetika, antiobezitika,
dyslipidemie

Vybor také prijal kladné stanovisko pro
inkretinomimeticky ptisobici antidiabeti-
kum semaglutid u dospélych s nedostate¢né
kontrolovanym diabetem 2. typu s cilem
dosaZeni lepsi kontroly glykemie jakoZto
doplnék vhodné diety a cviceni. DrZitel re-
gistra¢niho rozhodnuti farmaceuticka spo-
le¢nost Novo Nordisk toto rozhodnuti pfi-
rozené vitd a dodava, Ze jde o prvniho a do-
sud jediného GLP-1 agonistu v peroralni
formé, coZ nepochybné zasahne do debat
tykajicich se doporucenych terapeutickych
postupti. Vzhledem k vysoké prevalenci dia-
betu v naSich zemich by jisté nemélo unik-
nout pozornosti také kladné vyjadfeni ke
spolec¢nosti Eli Lilly ve vztahu k registraci
l1éc¢ivého pFipravku s obsahem glukagonu.
Prekvapiva jisté neni jeho indikace tézké
hypoglykemie. Inovativni je vSak jeho zpl-
sob podani. Nemocnym ve véku Cty¥ a vice
let je totiZ aplikovan formou intranazalniho
spreje.
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V 1é¢bé dyslipidemie pak inovaci nepo-
chybné predstavuje kyselina bempedova,
dostupnéa bud samostatné, nebo ve fixni
kombinaci urcené pro 1éc¢bu primarni
hypercholesterolemie. Po své aktivaci in-
hibuje ATP-citratlydzu, ktera se podili na
biosyntéze cholesterolu v jatrech jeSté pfed
HMG-CoA reduktizou, enzymem, jenZ je
inhibovan komer¢né velmi tispéSnymi sta-
tiny.

Jaterni porfyrie

Nejnovéji pak uvedme, Ze vybor také do-
porucil registraci 1é¢ivé latky givosiran,
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Inzerce

prvni 1é¢by svého druhu u akutni jaterni por-
fyrie u dospélych a dospivajicich ve véku
12 let a starSich. Jeji registrace byla rovnéz
podpofena vySe zminénym programem
PRIME, jenz podporuje vyvoj slibnych no-
vych 1ékti v pfipadé abscence jakékoliv
ucinné lécby. Pfipomeiime, Ze akutn{ jaterni
porfyrie (AHP) jsou skupinou ¢tyf dédi¢nych
onemocnéni biosyntézy hemu, ktera vykazuji
epizodické akutni neurovisceralni pfiznaky.

Biosimilars et cetera

Setkani rovnéZ pfineslo osm doporuceni
tykajicich se rozsifeni terapeutické indi-

2018;379(7):645-654.

kace, v€etné elotuzumabu, pembrolizu-
mabu, trifluridin/tipiracil hydrochloridu ¢i
napf. ustekinumabu. V neposledni fadé
zmifime i vydané doporuceni ohledné fin-
golimodu vyuZivaného k 1é¢bé roztrouSené
sklerézy, jenZ nesmi byt pouZivan u téhot-
nych Zen a u Zen, které mohou pocit a sou-
¢asné neuzivaji t€innou formu antikon-
cepce.’

VySe uvedené st¥ipky zdaleka nepfedsta-
vuji kompletni vycet Gspéchii farmakotera-
pie.’ Registrovano bylo rovnéZ mnoho ge-
nerickych p¥ipravkd a nékolik pfipravkid ze
skupiny biosimildrnich 1é¢iv (nap¥. rituxi-
mab).

3.EmuB, Fessel J, Schrader S, Kumar P, Richmond G, Win S, Weinheimer S, Marsolais C, Lewis S.
Phase 3 study of ibalizumab for multidrug-resistant HIV-1. N Engl J Med

4. Meeting highlights from the Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)

22-25 July 2019, https://www.ema.europa.eu/en.
5. https://www.ema.europa.eu
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Spanélska chiipka ajejilécba -
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Dr. med. Harald Salfellner, Ph.D.
autor je historik lékarstvi

a mnoha frontach doslo k niveli-

zaci odborné diferenciace: zubafi

studovali mo¢, psychiat¥i trhali
zuby a internisté sledovali duSevni stav, jak
se ponékud pfehnané psalo v prazském de-
niku Bohemia.! Vale¢ni doktof¥i, nezfidka
odveleni zaCerstva z poslucharny na frontu,
byli na podzim roku 1918 nasazovani jako
infekéni 1ékafi proti Spanélské ch¥ipce. I po
lékafich v zazemi se vyZadovaly takfka nad-
lidské vykony: kdo jako stary, shrbeny, mrz-
nouci, hladovéjici praktik jes§té vydrzel, pro
toho nebylo 150 ordinaci a aZ 60 navstév
denné Zadnou vzacnosti, péSky samozfejmé,
protoZe auta byla jiZ dlouho nedostatkovym
zboZim. Také mladi kolegové, ktefi se od listo-
padu houfné vraceli zpatky z fronty, nepfi-
nesli zprvu vytouZené uvolnéni - méli sice
bohaté zkuSenosti s amputacemi, stfelnymi
poranénimi a sluZebnimi pfedpisy, ale skoro
Zadnou znalost provozovani civilni 1éka¥ské
praxe. S ricinovym olejem ¢&i rtutovym prepa-
ratem kalomelem, nechvalné znamymi vSe-
1éky vojenské mediciny, se pfi civilni terapii
chfipky nedaly ziskat Zadné vaviiny.

Zasobovani léky

Situace vSeobecného nedostatku se nety-
kala toliko profidlého stavu 1ékafl, nybrz
i zasobovani léky. Ministr zdravotnictvi Ivan
Horbaczewski v zafi a v Fijnu 1918 naléhavé
Zadal némeckou Fi8skou vladu o dodavky

@ru

Kdyz v Iété a na podzim roku 1918 iadila v nasich zemépisnych Sifkach Spanélska
chfipka, nachazelo se zdravotnictvi rakousko-uherské monarchie v povazlivém,
vyjimecném stavu, ktery se v neposledni fadé projevoval drastickym nedostatkem
lékafii. Cetni penzionovani lékafi byli znovu povolavani do sluzby, aby bylo mozné
poskytovani zdravotni péce v civilnim sektoru udrzet alespon do urcité miry
v chodu. Rovnéz struktura lékari byla silné negativné poznamenana vale¢nymi
potiebami. Zakladni lékarskou péci museli pfebirat odborni lékafi a specialisté,
kteri neméli s provozovanim vieobecné praxe skoro Zadné zkuSenosti.

Hali¢sky biochemik a lékar lvan Horbaczewski, v dobé
pandemie prvni ministr zdravotnictvi rakousko-uherské
monarchie.

aspirinu.? Co nakonec dorazilo, byla jen
kapka na rozpaleny kdmen. Lékarnici navic
sméli kvili vSudypfitomnému ketasenf
a obavanému kfeckovani vydavat ve volném
prodeji jen velmi mala mnoZstvi. Tak museli
mnoz{, obzvlasté pacienti pojistoven, pfestat
chfipku prakticky bez 1éka.

Za této situace nejnaléhavéjsiho nedo-
statku 1é¢iv nezlistavalo nic jiného nez
hledat zadchranu u nemedikamentéznich
opatfeni, jak byla popularni kupfikladu
v lidovém a pfirodnim lécitelstvi. Vedle
dietetickych opatfeni (Cesnek, salat z Cer-
vené fepy, ba dokonce Svestkovy kolac) se
doporucovalo suché teplo, horkovzdusné
lazné, studené obklady a Priessnitzovy za-
baly, k tomu mnoZstvi specialnich ¢ajt, po-
¢inaje hefmankem a konce Salvéji, které
mély vyvolat ,blahodarny pot“. Homeopaté
trousili své sliby uzdraveni, protfeli obchod-
nici nabizeli kofiak, rum a slivovici proti
Spanélské ch¥ipce.

Lékafim v nemocnicich a u lazZek pa-
cientl stravovanych horeckou to pfirozené
nebylo k ni¢emu. Umirani ve velkém, které
zacalo na podzim, se nedalo zastavit ani do-
macimi 1éky, ani 1écebnym reZimem apliko-
vanym pfi zndmé sezonni ch¥ipce. Lidské
ztraty stoupaly den ze dne, brzy Sly do tisici.
Byla to doba, kdy pohfebni vozy projizdély
ulicemi klusem a rakve pfevazely tramvaje.’

Vyhlasky a opatfeni

Vyhlasky zdravotnickych tifadad se tocily
kolem uzavirani skol a hygienickych opat-
feni, na problematiku vlastni 1é¢by se nedo-
stalo. Co také mély sdélit koleglim, kdyz
Zadna specificka profylaxe nebyla zndma, ani
Zadna specificka lécba! Ale aZ tak bezmocni,
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Na Novém Zélandu jsou pro boj s infekci zfizovdny
verejné inhalacni mistnosti, Christchurch 1918.

jak tvrdi lecktery unahleny soud o mediciné
ukoly, jisté nebyli, nabizela se celd paleta
1ékt na symptomatickou pomoc pf¥i kasli,
pocinaje praskem z ipecacuanhy (hlavénky
davivé) pfes jiZ tehdy silné propagovany per-
tussin a kodeinem konce, nebo expektoran-
cia, poc¢inaje eukalyptovym olejem pfes
kafrovou benzoe a konce pyrenolem, koktej-
lem z kyseliny benzoové, kyseliny salicylové
a tymolu. V brasné 1éka¥t byvala i novéjsi,
od pfelomu stoleti roz§ifend antipyretika
a analgetika, ktera pomahala jak proti tryz-
nivym bolestem hlavy, tak proti vysoké ho-
reCce. Nasazovaly se antipyrin, salipyrin,
pyramidon, antifebrin, fenacetin, kalmopy-
rin, citrofen a dal$i - pfinejmensim tehdy,
pokud je byli 1ékarnici schopni dodat. Patrné
nejzadanéjsim medikamentem ¢astl pande-
mie se stal aspirin obchodovany od roku
1899, v podobé tablet a také jako rozpustny
prasek, doporucené davkovani bylo jednou
az dvakrat denné jeden gram. Opakované
byla vyjadfovana domnénka, Ze kyselina ace-
tylsalicylova plisobi jako specificka latka
i proti ptivodci choroby, naproti tomu stou-
penci homeopatie tepali aspirin jako tu nej-
zhoubnéjsi ze vSech substanci. V jedné no-
véjsi studii ze Spojenych stati - nehomeopa-
tické provenience! - je dokonce vyjadfena
odvaZna domnénka, Ze tehdy obvyklé pfedav-
kovavani acetylsalicylaty umirani po milio-
nech jesté podporovalo.*

I kdyZ se pfi davkovani nepostupovalo
zrovna moc opatrnicky, byl aspirin p¥i
pleuritickych bolestech stupiiujicich se
¢asto do nesnesitelnosti sotva uspokojivym
FeSenim - neni divu, Ze 1éka¥i bez okolki
sahali po morfiu. I heroin, propagovany jako
skvély prostfedek proti silnému drazdéni ke
kasli v pfipadé bronchitid a laryngitid, byl
proti prudkym bolestem pfedepisovan s pfe-
kvapujici lehkomyslnosti. V podminkach
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klinického vSedniho dne se osvéd¢il subku-
tanné aplikovany pantopon - tento Siroce
rozifeny preparat Svycara Hermanna Sah-
liho nabizel jako elegantni feSeni smés alka-
loidl opia ve stejném pomeéru jako v p¥irod-
nim opiu - pfesvédcivy argument reklamy,
slibny medikament obzvlasté pfi pneumo-
nickych komplikacich.’

Symptomaticka lécba

Patrné nejdtleZzit&jsi ukol symptoma-
tické 1écby chfipky se tykal posileni srdce
a udrZeni funkce krevniho obé&hu, ob-
zv1asté p¥i Zivotu nebezpecnych pneumo-
niich. Nasazovaly se hlavné digitalis, stro-
fantin, kofein, strychnin a pravidelné kafr,
po eukalyptu vonici prasek ze dfeva a listi
kafrovniku. Subkutanné aplikovany platil
kafr za ucinny prostfedek proti kolapsu.
Pro domaci potfebu se nabizelo kafrové
vino. Kafrem ukladanym intramuskularné,
aplikovanym injekci do stehna, se 1é¢ily
zapaly plic zptisobené pneumokoky. Zcela
novou, i kdyZ spornou koncepci 1é¢by po-
uzival prazsky profesor gynekologie a po-
rodnictvi Georg August Wagner. V zemské
porodnici vidél umirat mnoho t€hotnych
Zen a Sestinedélek na nezvladnutelné
chfipkové pneumonie. V p¥ipadech ohro-
Zujicich Zivot se rozhodl pro intramusku-
larni injekce adrenalinu a jiZ v tinoru
1919 se objevila reklama jisté chemické
tovarny u Chrudimi na p¥islusné ampulky
vyrobené podle Wagnerova zadani.® Inter-
nista Rudolf Jaksch von Wartenhorst, pro-
minentni ordinarius praZské némecké

univerzity, kvitoval tyto riskantni pokusy
o zéchranu raznymi vytkami.”

Lécba kyslikem

Kratce po pfelomu stoleti zapustila inha-
la¢ni 1é¢ba kyslikem kofeny i v 1é¢bé kardio-
respiracnich insuficienci p¥i pneumoniich.
V dtsledku dileZitych technickych novinek,
jako byl Lindelv postup p¥i separaci plynu
nebo zavedeni redukénich ventild, se stal
moznym kontinudlni a pfesné davkovany
pfivod kysliku. Nejen v nemocnicich a po-
rodnicich, nybrZ i v lazaretech a polnich
Spitalech byl roku 1918 cyanotickym a dys-
pnoickym pacientim trpicim chfipkou
a pneumonii insuflovan cisty kyslik, p¥i-
¢emZ oSetfovatelé nechavali lahve s kysli-
kem kolovat mezi chropticimi pacienty.
Tepova frekvence a tachypnoe znatelné, byt
jen na pfechodnou dobou, poklesly. Jakmile
se v8ak lahev s kyslikem, na niZ si mezitim
pacienti zvykli, vyprazdnila, proménila se
euforie razem v tryznivé abstinen¢ni pf¥i-
znaky. Byt byl pomoci ,vzduchu znamenaji-
ciho Zivot® zprostfedkovan i jisty pocit
ulevy, byly tspéchy v 1é¢bé insuflacemi
prece jenom vyjimkou a na smrtelny zapas
umirajicich nemély v konec¢né instanci
Zadny vliv. Nedostatek p¥istrojd, které byly
k dispozici, bud’ jak bud’, této adjuvantni te-
rapii vymezil uzké meze.

Léky proti syfilis a dalSi chemoterapeutika
Diirazné byly snahy o nasazeni pfimo pi-
sobicich chemoterapeutik proti je$té spor-
nému ptvodci chfipky a proti pivodci oba-
vanych sekundarnich pneumonii. Léka¥Fské

Zdzracny prostredek neosalvarsan - mobilizovany i proti spanélské chripce.



MEDICINA VE SVETE

odborné ¢asopisy opakované referovaly
o senzacnich prulomech, pficemz se vy-
sledky vétSinou opiraly o pFili§ maly pocet
pripadt. Tak se béhem pandemie obzvlast-
nich terapeutickych poct dockaly 1écivé latky
jako sublimaét, jod nebo vioform. Jako che-
moterapeutika i pro ucely profylaxe se podle
Julia Morgenrotha nasazovaly derivaty chi-
ninu eukupin, optochin a vucin. Léka¥i dou-
fali, Ze se jim diky co nejcasnéjsi aplikaci
eukupinu podafi odvratit pneumonické kom-
plikace.® V pokrocilych stadiich zapalu plic
nebo pfi septickém pribéhu se timto postu-
pem nedosahlo Zadného tispéchu.

Specifickd Gc€innost byla pficitana i 1éku
proti syfilis salvarsanu, respektive jeho lépe
snaSenému nastupci neosalvarsanu.’ Tato
specialita exportovana kdysi do Ameriky
nebezpecnymi vodami obchodni ponorkou
byla tak vzacna, Ze byla padélateli napodo-
bovana z plavené k¥idy nebo ¢isticiho
prasku a dadvana do obé&hu v zatavenych
sklenénych trubickach. Ted se v odbornych
médiich objevila fada doporuceni na uzZivani
neosalvarsanu i pfi chfipce. Pfirozeng, Ze se
zase hned pfihlasili o slovo skeptikové, ktefi
z uziti neosalvarsanu v 1é¢bé ch¥ipky nebyli
nikterak nadSeni. A kliniky mély o diivod vic
k bezradnosti.

Séroterapie

Velké nadéje byly vkladany do séro-
terapie, pasivni imunizace prostfednictvim
sér obsahujicich protilatky, které se proti
zaskrtu a tetanu osvédcily jako skutecné
poZehnani.!® Nap¥iklad Ulrich Friedemann,
nastupce Roberta Kocha na Pruském insti-
tutu infekénich nemoci v berlinské nemoc-
nici Rudolfa Virchowa, podal zpravu o pfe-
kvapivych zménach v klinickém obrazu
nemoci, jichZ b€hem pandemie tidajné do-
sahl diky séroterapii. O¢ekdvani spojena
s autoséry, séry proti streptokokim, rekon-
valescentnimi séry, kofiskymi séry a koii-
skymi séry proti zaskrtu se vSak v mnoha
dalsich pfipadech nenaplnila. Z odlisnych
fyziologickych tvah vychazela parenteralni
1écba proteinovymi latkami, pfi niZ byla in-
jekci aplikovana libovolna cizoroda bilko-
vina (nap¥. kofiské sérum nebo také preva-
fené kravské mléko), tfeba za icelem elimi-
nace pradusinkovych pseudomembran nebo
také za icelem zmény konzistence hnisa-
vého sputa v tekutinu.

Koloidni stfibro a urotropin

Béhem pandemie roku 1918 byly Siroce
rozsifeny koloidni preparaty stfibra podle
drazd'anského chirurga Benno Credého, je-
jichZ baktericidni i¢innost byla u bakterial-
nich zapalti plic chvélena obzvlasté pfi na-
sazeni proti streptokoklim a stafylokokiim.

Reklama na lysoform, antiseptikum pouzivané i pri chripce let 1918-1920.

Slo o 1é¢iva jako kollargol, septargol nebo
argochrom. Denni podavani elektrargolu
intravenézné pf¥i ch¥ipkové pneumonii do-
porucoval napfiklad Julius Citron, profesor
II. 1éka¥ské kliniky Kralovské nemocnice
Charité v Berliné.!! Jako proponent kollar-
golu v kombinaci s vlhkymi zébaly vystou-
pil v Praze MUDTr. Jan Simsa ze sanatoria
v Krdi, jelikoZ se u chfipky jednd o septicky
proces, ktery pravé musi byt rychle a ener-
gicky potlacen pomoci antiseptickych pro-
stfedkil: ,Podminkou je, aby p¥ipad byl svéZi,
prvni nebo druhy den choroby. Jakmile na-
jdu rachoty v dolni ¢asti plic, namaZu zada
masti kollargolovou 2-3 gramy, ktera se
musi vtirati do kiiZe asi ¢tvrt hodiny di-
kladné do sucha. Pfes prsa da se pak ovin
s mokrym ru¢nikem, dobfe vyZdimanym,
a pfes to ovin suchy. Vlhké teplo podporuje
vstfebavan{ 1éku do krve a tisi bolesti. Oby-
¢ejné druhy den horecka klesne a zanét na
plicich se zastavi. Dle potfeby opakuje se
mazani druhy a tfeti den. Vice nikdy neni
tfeba.“!? K exotickym 1éktim v 1é¢bé ch¥ipky
anno 1918 patfil také kreosot, antisepticky
destilat vyrabény vétSinou z dehtu buko-
vého dfeva. Tmavé Zluty, po koufi chutnajici
roztok kyseliny karbolové (fenolu) byl star-
§im generacim znam jako prostfedek proti
kasli a tuberkuléze. BEhem pandemie Spa-
nélské chfipky byla jeho smés s kodeinem
a diacetylmorfinem propagovana pod ob-
chodnim jménem Sirup Famel.’®

Urotropin (hexametylentetramin) je dnes
v lékafskych kontextech znam uz jen jako
ucinna latka proti nadmérnému poceni no-
hou a v podpazi. Kolem roku 1918 mél vSak
tento produkt kondenzace formaldehydu
a amoniaku 8irs{ oblast indikace, obzvlasté

jako antibakteridlni diuretikum v urologii.
I vojaci na frontach prvni svétové valky
znali tuto substanci, kterou méli v torbach
neustdle u sebe jako hoflavy prasek pro své
pfenosné vafice. Jako dezinfikujici a bakte-
ricidni prostfedek proti ch¥ipce byl per-
oralné i intraven6zné aplikovatelny urotro-
pin nadSené oslavovan. BohuZel i v tomto
pripadé se na scéné objevili Skarohlidi, kte¥i
urotropinu p¥i 1é¢eni ch¥ipky upirali jakou-
koli terapeutickou hodnotu.™

Zavéry amozna pouceni

V dtsledku razantni dynamiky pande-
mické infekce, jeZ béhem nékolika malo
tydndi vytrhla ze Zivota desetitisice vétSinou
mladych lidi, nebylo na seriézni experimen-
talni kroky nebo dtikladné testovani 1ékd,
navic je$té na pozadi rozpadajiciho se stat-
niho zFizeni, ani pomysleni. Kviili zadsadni
neucinnosti tdajnych specifickych 1ékt se
musela 1écba v podstaté omezit na sympto-
matickd opatfeni. Pacientim trpicim chfip-
kou a €etnymi komplikacemi to bezpochyby
v mnoha pfipadech pomohlo. V této souvis-
losti je tfeba ocenit i ispéchy chirurg, ktefi
pii zadnétech stfedniho ucha v dasledku
ch¥ipky intervenovali paracentézami, v p¥i-
padé stenozujicich chfipkovych laryngitid
Zivot zachrafiujicimi tracheotomiemi nebo
ve snad tisicich pfipadech tpornych pleu-
ralnich empyémt resekcemi Zeber.

Hledani specifické t¢inné latky nakonec
nevedlo k ispéchu. Teprve po desetiletich
zakladniho virologického vyzkumu vyustilo
od 60. let minulého stoleti v antivirdlni
1é¢bu, spojovanou s velkymi nadéjemi. V dii-
sledku vytvofeni rezistence, ke kterému
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doslo, v3ak i v této oblasti zavladlo vyst¥iz-
livéni. A tak i 100 let po Spanélské ch¥ipce
stale neni k dispozici zazracny prostfedek
proti ch¥ipce, ve ktery svého ¢asu vSichni
touZebné doufali.

Proti ¢asto smrtelnym privodnim
pneumoniim neexistoval roku 1918 Zadny
specificky 1€k, bakteridlni zapaly plic pfe-
staly byt postrachem aZ po druhé svétové
valce se zavedenim penicilinu a dal$ich an-
tibiotik do 1éka¥ské praxe. I zde pfedstavuje
narustajici rezistence urcity faktor nejistoty,
na ktery je v pfipadé budoucich pandemii
tfeba pamatovat.

V diisledku absence uspokojivé terapie
hledali 1ékafi jiz roku 1918 spasu v Gc¢inné

prevenci. Na zdkladé mylného pfedpokladu
bakteridlni etiologie zlistavaly pokusy
o imunizaci v roce 1918 netispéSné. Pande-
micka ockovaci latka v dneSnim pojeti by
byvala mohla ochrénit velkou ¢ast osob,
které onemocnély béhem druhé chfipkové
vlny. Jisté by bylo zajimavé dovédét se, jaky
uzitek pfinesla na mnoha mistech prova-
déna imunizace proti bakteriim provazeji-
cim ptivodce choroby.

Souhrnné je tfeba Fici, Ze 1ékafi méli sice
v letech 1918-1920 fadu symptomaticky
pasobicich 1ékd, ne v8ak onen specificky
1ék proti §panélské ch¥ipce a jejim kompli-
kacim, ve ktery vSichni doufali. Casto se
tak nedalo zabranit fatalnimu konci: umi-

rajici trpici tryznivymi dychacimi potiZemi
pfi plném védomi sledovali, jak se je 1ékafi
pokousSeji zachréanit, dokud s hrtizou nepo-
znali hrozici konec. Obéti ch¥ipky byly po
stovkach a po tisicich pfinaSeny do pitev-
nich salf, kde byly p¥i obdukcich pravi-
delné konstatovany rozvinuté hemoragické
otoky plic. Prosekto¥i hovofili o jakémsi
druhu vnitfniho utopeni.’s Patologlim na-
chazejicim se tenkrat v zenitu své dulezi-
tosti pfipadla pfi vyzkumu zdhadné pande-
mické nemoci klicova role a jejich pf¥i-
spévky nadlouho dominovaly védeckym
publikacim k pandemii. Ani oni vSak nedo-
kazali Fici, ¢im by se tato vrazZedna chf¥ipka
byvala dala zastavit.
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Pred sto roky, kdyz se krvavy zapas narod(i po ctyfech letech chyli ke konci, nabyva na obratkach

smrtonosnd epidemie - povéstna pandemie Spanélske chripky. Armada mrtvych nardista kazdym dnem,

po desetiletich budou epidemiologové mluvit o 20 az 50, néktefi dokonce o 100 milionech obéti chripky
na celém svété. Pocet vyhaslych lidskych Zivot( tak vysoce prekraCuje krvavou dan, kterou si vybrala celd svétovd valka. Pravé vcas ke
100. vyroci pandemie predlozil historik lékarstvi Harald Salfellner bohaté ilustrovanou publikaci, jez dneSnimu ¢tendfi tuto epidemii pfiblizuje
v jgjich globalnich souvislostech a dopadech. Ve 30 kapitolach autor lici nejasny piivod nemaci, priibéh jednotlivych vin i klinicky obraz obava-
nych zapalti plic, proti nimz byli Iékafi tehdy prakticky bezmocni. Z nepfeberného mnozstvi pouzitych pramen( zfetelné vystupuije i lidsky roz-
meér pandemie, tryznivé umirani mladych civilist(i a vojak(i, chropténi umirajicich matek s kojenci v naruci. Mezi miliony umirajicich je i rakousky
malif Egon Schiele, francouzsky basnik Guillaume Apollinaire, vrcholny predstavitel ceského vytvarného kubismu Bohumil Kubista a Frederick
Trump - dédecek pozdéjsiho prezidenta Spojenych stat(i. Tisice Iékaf(i a zdravotnich sester této smrtelné nemoci podlehnou pfi vykonu svého
povolani. Se svymi vice nez 250 vyobrazenimi je tato publikace o Spanélské chfipce nejen prvni kronikou této epidemie v ¢estiné, nybrz i fasci-
nujici cestou ¢asem na osudova déjisté této nejvétsi zdravotni katastrofy v déjinach lidstva.

www.vitalis-verlag.com/cz/spanelska-chripka/
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Dusnost zpuisobena
syndromem akutniho srdecnino selhani

Za Eldnkem ndsleduje komentdr

lanS. Desouza, MD

specialista urgentni mediciny v Brooklynu v New Yorku
Jennifer L. Martindale, MD, MSc.

Klinika urgentni mediciny, Univerzita v Cincinnati (GJF),
(Cincinnati

ento vyzkum zahrnoval 57 vétSinou

prospektivnich nebo prifezovych

studii, 52 jedine¢nych kohort a cel-
kem 17 893 pacientli.? Nebyla nalezena
Zadna anamnesticka proménnd, symptom
nebo fyzické vySetfeni, jeZ by mohly
vyznamné sniZit pravdépodobnost ASS.
Vyskyt tfeti ozvy, resp. cvalu nepatrné zvysil
pravdépodobnost ASS (pomér pozitivni
pravdépodobnosti [LR*] = 4,0; 95% interval
spolehlivosti [CI]: 2,7-5,9), ale byl to nespo-

Dyspnoe je castym akutnim pfiznakem u pacientd, ktefi navstivi pohotovostni od-
déleni a u kterych je nakonec diagnostikovano akutni srdecni selhani (ASS).' U paci-
ent(i s nediferencovanou dusnosti viak miiZe byt presna pocatecni diagnéza ASS
obtizna pfi prvnim standardnim vySetieni, které zahrnuje anamnézu, fyzikalni vy-
Setreni, elektrokardiografii (EKG), rentgen hrudniku a testovani natriuretického
peptidu. Tento systematicky prehled a metaanalyzy komplexné vyhodnotily dia-
gnostickou presnost klinického hodnoceni a indexovych testt, jez Iékafi mohou
pouZit k odliSeni ASS od jinych klinickych stav(i u pacientd, ktefi navstivi pohotovost

s dusnosti.2

lehlivy nalez. Zadny z abnormalnich nalezi
EKG podstatné nezvysil ani nesniZil pravdé-
podobnost ASS. Pfitomnost edému na rent-
genovém nalezu mirn€ zvysila pravdépodob-
nost ASS (LR* = 4,8 aZ 6,5, tab. 1), ale rent-
genové snimky hrudniku s negativnim na-
lezem nebyly pfinosné. Testovani natriure-
tického peptidu typu B v séru (BNP) zvysilo
pravdépodobnost ASS (LR* > 5,0), ale pouze
pfi vyrazné zvySenych koncentracich (vice
neZ 800 pg/ml, coZ odpovida 800 ng/l;

Tab. 1- Vyznamné sdruzené vykonnostni charakteristiky testu

tab. 2); jak BNP, tak sérové N-termindln{ na-
triuretické peptidy typu proB (NT-proBNP) ve
velmi nizkych koncentracich (méné neZ
100 pg/ml [100 ng/1]) byly pfinosné pfi
vylouceni ASS. Ultrazvukova sonografie plic
u liZka u tfi nebo vice artefakt linie B ve
dvou dvoustrannych plicnich zénach méla
mezi diskriminacnimi testy nejvétsi diskrimi-
nacnf hodnotu (LR* = 7,4; 95% CI: 4,2-12,8;
negativni pomér pravdépodobnosti [LR] =
0,16; 95% CI: 0,05-0,51). Echokardiografie
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ASS [%] (95%C1) | Citlivost [%] (95% C1) | Specificita [%] (95% CI) | PozitivniLR (95%CI) | NegativniLR (95% CI)
Rentgen hrudniku
Kerleyovy linie 2 814 468(43,4-50,2)  9,2(65-125) 98,8 (97,3-99,6) 6,5(2,6—16,2) 0,88 (0,69-1,13)
Intersticidlnf edém 32001 483 (46,2-50,5  31,1(282-34,2) 95,1(93,6-96,3) 6,4(34-122) 0,73 (0,68-0,78)
Cefalizace (prekrvenf hornich poli) 5 1338 540(513-56,6) | 44,7 (41,1-48,4) 94,6 (92,6-96,3) 56(2,9-10,4) 0,53(0,39-0,72)
Alveoldrni edém 32001 483 (46,2-505)  57(4,7-69) 98,9 (98,4-99,3) 53(3,3-85) 0,95 (0,94-0,97)

Ultrazvuk plic

Pozitivni B zobrazeni 8 1914 482(460-505) 853 (82,8-87,5) 92,7 (90,9-943) 74(42-128) 0,16 (0,05-0,51)
Echokardiografie
Restiktvni mitrdini vzorec proudéni 1125 432(349-520) 815 (68,6-907) 90,1 (80,7-95,9) 83 (40-169) 021(0,12-0,36)

(restrictive mitral pattern’)

ASS = akutni srdecni selhdni; CI = interval spolehlivosti; LR = mira pravdépodobnosti.
* Definovdno jako = 2 bilaterdini plicni zny s = 3 liniemi na mezikostdln prostor.
" Definovdno jako pomér E/A > 2 nebo pomér /A mezi 1.a 2 a doba zpomaleni (DT) < 130 ms; DT < 130 ms samostatné pii fibrilaci sini. Pomér E/A je ukazatelem funkce levé srdecni komory; pomér casnyich (E) a pozdnich (A) komorovych rychlosti pinént.
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Tab. 2 - Vyznamné intervaly pravdépodobnosti hodnot BNP a NT-proBNP

HodnotaBNP[pg/ml] | n Interval LR (95% Cl)

0-100 617 0,14(0,12-0,18)
800-1000 130 5,00 (3,.21-7,89)
1000-1500 160 7,12 (4,53-11,18)
1500-2500 105 8,33 (4,60-15,12)
25005001 65 8,91 (4,09-19,43)

NT-proBNP [pg/ml] | N
0-100 150

Interval LR (95% Cl)
0,09 (0,05-0,17)

BNP = mozkovy natriureticky peptid; (I = interval spolehlivosti; LR = pomér pravdépodobnosti; NT-proBNP = N-koncovy proBNP

vizualné odhadované sniZené ejekéni frakce
byla pomérné pfinosna (LR* = 4,1; 95% CI:
2,4-7,2) a zji§tén{ restriktivniho mitralniho
vzorce proudéni bylo vysoce prediktivni pro
ASS (LR* = 8,3; 95% CI: 4,0-16,9).

Upozornéni

Pacienti pFijati na pohotovostni oddéleni
s dusnosti se 1i8i od pacientti primérni péce
se subakutni, méné zavaznou dusnosti.

Agkoli toto mozZné zkreslen{ spektra miiZe
potencialné ovlivnit platnost studie, pfehled
analyzoval vSechny pacienty urgentniho
pfijmu s dusnosti a nerozliSoval mezi
Casovymi prilbéhy onemocnéni.? Proto by
vypoctené charakteristiky testu mély zacho-
vat pouZitelnost, ale s ohledem na pravdeé-
podobnou niZsi prevalenci ASS (a niZsi prav-
dépodobnost pfedbézného testovani) v kli-
nické populaci maze byt vyZadovano rela-
tivné vice testl k potvrzeni ASS v prostfedi
primdrni péce.

Odhad diagnostické pfesnosti kazdého
indexového testu byl omezen chybé&jicim

Literatura

skute¢nym, objektivnim kritériem nebo ,zla-
tym*“ standardem, proti kterému byl test
meéfen. Standardem kritéria pro ASS bylo
obvykle subjektivni hodnoceni dvou nebo
vice 1ékafl s udaji z klinického zdznamu.
Pfehled nehodnotil diagnostickou pfesnost
anamnestickych aspektdl, pfiznakd nebo
kombinaci ndlezli vySetfeni, znamych také
jako klinicky obraz.? Klinicky obraz pravdé-
podobné pfekonava tyto diagnostické prvky
v izolaci a hraje diileZitou roli p¥i urfovani
nejvétsi pravdépodobnosti ASS.®

Studie, které byly do hodnoceni zahrnuty,
se lisily v kvalité. Rozdily v kritériich pro
zafazeni ¢i vyloueni mezi zahrnutymi stu-
diemi zptsobuji riznou miru rizika zkresleni
spektra. Posouzeni souhrnnych vysledkii by
mélo zohlednit stfedni aZ vysokou statistic-
kou heterogenitu mezi zahrnutymi studiemi.
Pokud jde o analyzu natriuretickych peptidg,
tento pfehled nepovaZoval vék za proménnou,
kterd mtiZe ménit hodnoty BNP a NT-proBNP.
Mezni hodnoty NT-proBNP rozvrstvené
podle véku se od té doby ukdazaly pfi dia-
gnostice ASS jako mirné uZitecné.

Pfesnost plicni ultrasonografie bude za-
visla na osobé, kterd vySetfeni provadi, ale
staZisté pohotovostniho 1ékafe ve vétSiné
zahrnutych studii byli Skoleni pouze v se-
mina¥ich. Tedy i Skoleni l1ékafi mohou
rychle dosahnout proceduralnich kompe-
tenci a ukdzalo se, Ze plicnf ultrasonografie
ma spravnou prediktivni hodnotu pro plicni
edém ASS, kdyZ ji provadéji novacci a od-
bornici.®

A konecné, provedeni plicni ultrasonogra-
fie je pravdépodobné citlivé i v ¢ase, protoZe
se zda, Ze artefakty linie B odpovidaji 1écbé
plicniho edému zplisobeného ASS® nebo jiné
etiologie.”

Zaveér

Jednotlivé sloZky klinické anamnézy a fy-
zikdlni vySetfeni, EKG a rentgen hrudniku
nejsou pro potvrzeni nebo vylouceni dia-
gnézy ASS u pacientd pfijatych na urgentni
piijem uZite¢né. Pro stanoveni diagnézy
jsou dtlezité koncentrace BNP nad
800 pg/ml. Vysledky BNP a NT-proBNP jsou
také cenné pfi vylouceni ASS, kdyZ jsou
koncentrace pod prahem 100 pg/ml. Plicni
ultrasonografie, i kdyZ je zavisla na osobé,
ktera ji provadi, se da rychle naucit. A zda
se, Ze ma nejlepsi kombinaci testovacich
charakteristik k potvrzeni nebo vylouceni
diagnézy ASS.

Clanek v ptivodnim znéni

Am Fam Physician 2019 Feb 1;99(3):online.
Publikovano se souhlasem AAFP.
Chranéno autorskym pravem.
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namnéza i zakladni fyzikalni vySet-

feni zlistavaji diileZité a neménné.

U akutniho srde¢niho selhani jde
prfedevsim o diferencialni diagnostiku
akutni dusnosti. Méni se ale i dalsi diagnos-
tické postupy. Zde pfeloZeny doporuceny
postup pro americké praktické lékafe uka-
zuje, kam se m@Ze moderni diagnostika
ubirat.

Standardni vySetfeni zahrnuje podle to-
hoto doporuceni anamnézu, fyzikalni vySet-
feni, elektrokardiografii, rentgen hrudniku
a testovani natriuretického peptidu. EKG je
extrémné dtlezité k vylouceni akutni koro-
nérni pfihody. VyuZiti dalsich metod v ordi-
naci z naseho hlediska nemusi byt jednodu-
ché. V fad€ zemi i v Evropé je béZné, Ze
prakticky léka¥ vlastni rtg p¥istroj a vlastni
i laboratorni analyzator s 8ir§im spektrem
vySetfeni. U nas sméfuje medicina k centra-
lizaci pohotovosti na pfijmy nemocnic, kde
je vétsi zazemi p¥istroji. Zavedeni rentgenu
do ordinaci praktickych lékaft je v soufasné
dobé jiZ neredlné. Roz§ifeni analyzatort

Literatura

1. Spinar J, et al. Doporuceni pro diagnostiku a lécbu chronického srdecniho selhani - CKS

2011. Vnitf Lék 2012;58 (Suppl. 1):4-40.

Srdecni selhani akutnii chronické se v poslednich letech stava stale ¢astéjSi nemoci
zejména ve vékové kategorii nad 70 let. Se srdecnim selhanim tak bézné mdZe prijit
do styku kazdy lékar a klicova je rychla diagnostika. Proto jsou i u nas pravidelné
publikovana doporuceni tykajici se srdecniho selhani.? Rozviji se vyznamné nové
moznosti lécby, predevsim farmakoterapie. Proto je ¢asna diagnostika velmi ddile-
Zita. Z ni vyplyva pak obvykle neprodlené odeslani nemocnych k hospitalizaci ¢i ke

specialistovi.

v ordinaci o méfeni natriuretického peptidu
je ale pravdépodobné.

Echokardiografie a sonografie se u nas
stale povazuji za metody specialistd, i kdyz
se dostavaji do doporucovanych atestacnich
evropskych napln{ internistt i praktickych
léka¥i. U nas zcela jisté plati, Ze vyuZiti so-
nografie z interkostalniho prostoru v dia-
gnostice tekutiny na plicich by bylo velmi
neobvyklé.

Podivame-li se do tabulky 1 v komento-
vaném ¢lanku, vidime velky vyznam snimku
hrudniku v akutni diagnostice. Vypoctena
specificita a senzitivita se tykaji samo-
zfejmé jen akutniho srde¢niho selhani. P¥i-
¢inou akutni duSnosti mtZe byt mnoho
dalSich, zejména plicnich onemocnéni, a tak
pro vySetfeni pacienta nejsou dileZité jen
zde uvadéné vysoké specificity a senzitivity
nékterych rtg pfiznak ale i vylouceni ji-
nych diagnoéz.

Vysokou specificitu a senzitivitu ma
ultrazvukové vySetfeni plic a je pravdépo-
dobné, Ze vyvoj moderni mediciny smé¥ujici

2019,

k vybaveni ordinaci praktickych 1éka¥f i in-
ternistll ultrazvukem nemd vyznam jen pfi
abdominalni diagnostice ¢i punkcich vypot-
ki, ale i v kardiologické a angiologické dia-
gnostice. Toto vySetfeni ma ze vSech zde
uvadénych nejvyssi specificitu a senzitivitu.
Navic je vyuZitelné pravdépodobné i v mo-
nitorovani 1é¢by. Podobné vyznamné je vy-
Setfeni proudéni na mitralni chlopni, s jen
mirné nizsi specificitou a senzitivitou. Lze
ale oCekavat, Ze echokardiografie pronikne
brzy do internich ambulanci a aZ pozdéji do
ordinaci praktik?.

U biochemickych a hematologickych vy-
Setfeni dochazi v posledni dobé k vyraz-
nému roz§ifovani vySetfovacich metod v or-
dinacich a je pravdépodobné, Ze dojde brzy
k rozsifeni o metody vyuZivané v kardiolo-
gické diagnostice.

Uvedeny americky doporuceny postup tak
ukazuje, kam se bude akutni diagnostika
v primarni péci a na centralnich p¥ijmech
a pohotovostech ubirat, a je velmi pravdeé-
podobné, Ze tento vyvoj nastane i u nas.

2. Hradec J, Byma S. Chronické srde¢ni selhdni. Doporucené postupy SVL, Praha
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Diabetické onemocneéniledvin:

diagnostika,

Za Eldnkem ndsleduje komentdr

Kathryn McGrath, MD

Sidney Kimmel Medical College, Fakultni nemocnice
Thomase Jeffersona ve Filadelfii v Pensylvanii

Rina Edi, MD

Kalifornska univerzita, San Diego, Kalifornie

elosvétové ma diabetes mellitus vice

neZz 400 miliond lidi a do roku

2035 mlzZe byt postiZeno témé¥
600 milioni lidi.! Ve Spojenych statech ma
diabetes pFibliZzné 12 % populace a aZ 25 %
téchto osob miiZe byt nediagnostiko-
vano.? Toto onemocnéni postihuje pacienty
vSech vékovych skupin, pohlavi, rasovych
nebo etnickych skupin, drovné vzdélani
a urovné prijmu.? Diabetické onemocnéni
ledvin (DOL) postihuje asi 20 % pacienti
s diabetem.® DOL je spojeno se zvySenym
rizikem morbidity a mortality a je hlavni
pricinou kone¢ného stadia onemocnéni led-
vin (ESRD) ve Spojenych statech.*>

eCba a prevence

Celosvétové ma priblizné 20 % ze 400 milion( jedincii s diabetes mellitus diabe-
tické onemocnéni ledvin (DOL). DOL je spojeno s vyssi kardiovaskularni morbiditou
amortalitou zpisobenou mnoha pricinami, proto je rozhodujici véasna diagnostika
alécba. Screening na casné DOL se nejlépe provadi kazdorocnim testovanim po-
méru albumin/kreatinin v moci a diagndza je potvrzena opakovanym zvysenim
vylu€ovani albuminu moci. Terapie zahrnuje lé¢bu hyperglykemie, hypertenze,
hyperlipidemie a ukonéeni uzivani tabaku. Mnoho antihyperglykemickych léki,
vcetné inhibitor SGLT2 (sodiko-glukézovy kotransportér 2), agonistii receptoru
GLP-1(glukagonu podobny peptid-1) ainhibitorii DPP-4 (dipeptidylpeptidaza-4),
m{iZe pomoci zabranit DOL snizenim hladiny glukézy v krvi a prostrednictvim
vlastni renalni ochrany. Krevni tlak by mél byt monitorovan pfi kazdé klinické
kontrole a udrZzovan na hodnoté nizsi nez 140/90 mmHg, aby se zabranilo mikro-
vaskularnim zménam. Inhibitory ACE (angiotenzin konvertujici enzym) a ARB
(blokatory receptoru pro angiotenzin) zabranuji progresi DOL a mohou snizovat
albuminurii. U v3ech pacientii s DOL by méla byt zvaZzena terapie statinem, odvy-
kani koufeni snizuje riziko DOL. Vzhledem ke sloZitosti onemocnéni a riziku Spat-
nych vysledkd je pro pacienty, ktefi postupuiji do stadia 3 DOL nebo dale, vyhodné
svéfit se do péce specialist(i na nefrologii.

Prevence diabetu v béZné populaci je nej-
Uc¢innéjsim prostfedkem minimalizace do-
padu DOL; pochopeni rizikovych faktort pro
rozvoj DOL miiZe pomoci s v€asnou identi-
fikaci a zdsahem. U¢inné pouZivani pokynti
pro screening, 1écebnych strategii a doporu-
Ceni specialistll miZe zabrdnit progresi
DOL. Je posuzovana role praktickych 1ékafi
v primarni péci pfi 1écbé pacienttt s DOL
a diabetem 2. typu.

Patofyziologie

DOL ma mnoho patofyziologickych me-
chanismt zahrnujicich mikrovaskularni

Tento cldnek splriuje kritéria AAFP pro dalsi vzdéldvdni lékarti (CME).

Zverejnéni autordi: Zddné relevantni financni vztahy.

a makrovaskuldrni zmény. Tyto zmény ve-
dou k albuminurii, sniZené glomerularni
filtraci nebo k obojimu. Cas do rozvoje DOL
se li8i podle patofyziologie diabetu, véku p¥i
diagnéze a fady dalsich rizikovych faktor(;
jeho incidence je p¥ibliZné 2 % pacientil
s diabetem ro¢né® (tab. 1).”-8 DOL klasicky
postupuje od mikroalbuminurie (30 aZ
300 mg denné) k makroalbuminurii (vice
nez 300 mg denné) a postihuje 25 % paci-
entll do 10 let od diagnézy diabetu 2. ty-
pu.® Tyto zmény mohou chronologicky ko-
relovat s vyvojem diabetické retinopa-
tie.® S progresi onemocnéni ledvin drama-
ticky stoupaji kardiovaskularni morbidita

Informace pro pacienty od autorti tohoto ¢ldnku jsou dostupné na https:// family doctor.org/condition/diabetic-nephropathy/

SVET PRAKTICKE MEDICINY 12020 | 19

0
=)
-
= |
|
")
2
0
Wl
-
[T}
-
g
-]

DIABETICKE ONEMOCNENI LEDVIN




Zz
>
o
w
—
=
|
z
]
o
=
w
z
]
v
]
=
m
9]
<
(=)

MEDICINA VE SVETE

PREKLADOVY CLANEK S KOMENTAREM

Klicova doporuceni pro praxi

Klinicka doporuceni

Jednotlivi s diabetes mellitus 2. typu by méli
byt vySetfeni na albuminurii v dobé diagnézy C
a poté kazdoro¢né

U dospélych s diabetem by mél byt metformin
pouZivan jako Iécba prvni linie pro snizenf
hladiny glukézy, protoze je spojena

se snizenim glykovaného hemoglobinu HbA, ,
snizenym rizikem selhdni ledvin a snizenou
mortalitou

Agonisté receptoru GLP-1nebo inhibitory
SGLT2 by se mély povazovat za terapii druhé
[inie u pacientd s DOL, aby se sniZila progrese
DOL

Pacienti s hypertenzi a diabetem by méli byt
[éceni inhibitory ACE nebo ARB, aby se sniZila A
rychlost progrese DOL

Pacienti s DOL by méli dodrZovat dietu
s omezenym obsahem bilkovin (0,8 g na (
kilogram denné)

U Zen v reprodukénim véku s diabetem by méla
byt terapie inhibitorem ACE nebo ARB zahdjena
a7 po zvazeni potencidlnich teratogennich
(cinkdi

)

Hodnoceni
diikazi

Reference Komentare

9 Konzistentni klinické pokyny

KonsenzudInf klinicky pokyn
26,31 zaloZeny na velké metaanalyze
a systematickém piezkumu

Konzistentni ndlezy z nékolika
velkych randomizovanych
kontrolovanych studif

a doporuceni z praxe zalozené
na dlikazech (smérnice
American Diabetes

19-24,27, 28, 31

Association)
Neékolik velkych
37-39,43 randomizovanych
kontrolovanych studif
48,49 Velké metaanalyzy
51 Odborné Klinické pokyny

ACE = angiotenzin konvertujicf enzym;

ARB = blokdtory receptoru pro angiotenzin (sartany);

DOL= diabetické onemocnéni ledvin;

GLP-1= glukagon-like peptid 1;

SGLT2 inhibitory = inhibitory transportéru SGLT (glifloziny);
A= konzistentni, kvalitni dikaz orientovany na pacienta;

B = nejednotny nebo omezeny dikaz orientovany na pacienta;

(= konsenzus, diikazy zaméfené na nemoc, obvykld praxe, znalecky posudek nebo série pripad.
Informace o systému hodnoceni dikaz(i SORT naleznete na adrese https://www.aafp.org/afpsort.

Tab. 1- Faktory ovliviijici rychlost nastupu
aprogrese onemocnéniledvin
[Upraveno podle7a 8]

Ovlivnitelné

VEk pfi diagnéze
Rodinna historie

a mortalita. U pacient(l, u kterych se vyvine
makroalbuminurie, je v kterémkoli daném

roce riziko imrtnosti (4,6 %) vyssi nezZ ri-
ziko progrese do ESRD (2,3 %).°

Screening a diagnostika

Mikroalbuminurie je nej¢asnéj$im de-
tekovatelnym markerem DOL a je defino-
vana jako zvySené hladiny albuminu
v moci® (tab. 2).”°'' American Diabetes
Association doporucuje kazdoro¢ni scree-
ning mocového albuminu (spotovy test al-
bumin/kreatinin v moci) a odhadovanou
rychlost glomeruldrni filtrace (eGFR) u pa-
cientd, ktefi méli diabetes 1. typu po dobu
nejméné péti let, u vSech pacientd s diabe-
tem 2. typu pocinaje ¢asem diagnézy
a u vSech pacientt s komorbidni hypertenz{.’

Screening na mikroalbuminurii lze pro-
vést tfemi zplisoby: 24hodinovy sbér, ktery
umoziuje soucasné méfeni clearance krea-
tininu; ¢asovy (¢tyfhodinovy nebo nocni)
sbér moci; méfeni poméru albumin/kreati-
nin v ndhodnych vzorcich.” Odbér vzorki lze
snadno provést v ordinaci a je to obvykle
preferovany zptisob.” Vzhledem k tomu, Ze
pomér albumin/kreatinin mtZe byt zvySen
nezavisle na poskozeni ledvin, je tfeba uva-
Zovat o moZnosti jinych p¥i¢in zvySenych
hodnot poméru albuminu/kreatininu v moci
(tab. 3).> ! Kvili této variabilité p¥i vyluco-
vani albuminu moc¢i musi byt dva ze t¥i
vzorkdl pomé&ru albuminu/kreatininu v mo¢i
odebranych v obdobi t¥i aZ Sesti mésict ab-
normalni (30 mg albuminu na gram kreati-
ninu aZ 300 mg albuminu na gram kreati-
ninu), neZ bude stanovena diagnéza mikro-

Tab. 2 - Laboratorni hodnoceni diabetického onemocnéni ledvin [Upraveno podle 7 a 9-11]

Pouzité méreni

24hodinovy sbér moci

(mg za 24 hodin) a kreatininu

Mereni kreatininu Hladina kreatininu

Diagnosticky vysledek

Dalsi ivahy

Mikroalbuminurie: 30 az 300 mg
Hladiny bilkovin vmoci  za 24 hodin
Makroalbuminurie: vice nez 300 mg
7a 24 hodin

Vypocet clearance kreatininu
se provadi soucasné

Hyperfiltrace se vyskytuje na pocétku

v krvi; pouzivd k urcenf
eGFR rovnici CKD-EPI

onemocnéni's eGFR, poté se -
s postupem onemocnéni snizuje

Urovefi formalniho vzdélavéni
Muzské pohlavi
Diabetes mellitus 1. typu

Potencialné ovlivnitelné

a vypocet eGFR

Ztlusténf glomeruldrni bazalni
membrany

MezangiIn{ expanze

Noduldrni glomeruloskleréza,
KimmelstielGv-Wilsondv syndrom

Provadi se, pokud neni jasna
etiologie onemocnénf ledvin.
Postup mé riziko komplikacf,
zejména krvacenf

Elektronova
mikroskopie
Svételnd mikroskopie

Rendlnf biopsie

UZivéni alkoholu

) Rychly test moci Mikioalburinurie: 30 a3 300 ma/ Provadi se v ordinadi; vyZaduje
Hyperglykemie (miligram albuminuna  Hladina bilkovin v moci oalbumi NP 99 opakovand méfenf pro
Hyperlipidemie gram kreatininu) Makroalbuminurie:vice nez 300 mg/g potvrzeni
Hypertenze Casovy shér moti
Obezita (4 hodiny nebo pfes Hiadina bikovin v modi Mikroalbuminurie: 20 aZ 200 pg _

Fyzickd aktivita noc) mikrogramil Makroalbuminurie: vice nez 200 pg

SocidInf zazemi albuminu za minutu

eGFR = odhadovand rychlost glomeruldmi filtrace.
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Tab. 3 - Kdy zvazit alternativni diagnostiku
diabetického onemocnéniledvin
[Upravenopodle9a11]

Zvazte dali priciny abnormalniho poméru
albumin/kreatinin, pokud ma pacient néktery

znasledujicich stavi:®

Méstnavé srdecnf selhdnf

(vicenf béhem poslednich 24 hodin
Horecka

Infekce

Vyrazné hyperglykemie
Menstruace

Lvaitejiné

iciny albuminurie, pokud ma pacient
néktery z nasledujicich stavi."

Absence diabetické retinopatie

Nizké nebo rychle klesajici GFR

Vice ne7 30% snizeni GFR béhem dvou a7 tff mésicti od
zahdjeni 1écby inhibitorem ACE nebo ARB

Pritomnost aktivniho mocového sedimentu

Rychle rostouci proteinurie nebo nefroticky syndrom
Refrakterni hypertenze

Piiznaky jinych systémovych onemocnéni

ACE = angiotenzin konvertujicf enzym;
ARB = blokdtory angiotenzinovych receptorii (sartany);
GFR = rychlost glomeruldrm filtrace.

albuminurie.” Makroalbuminurie (vice nez
300 mg albuminu na gram kreatininu) v jed-
nom vzorku mutZe potvrdit diagnézu v ne-
pritomnosti komplikujicich faktord!! (tab.
3). U pacientt je vétsi pravdépodobnost
vzniku ESRD, pokud maji perzistentni
a vazné zvySené hladiny albuminurie
(300 mg na gram nebo vyssi).

Screening DOL by mél také zahrnovat
mé¥eni sérového kreatininu a eGFR.!! eGFR
by se méla vypocitat ze sérového kreatininu
pomoci rovnice CKD-EPI*? (https://www.md-
calc.com/ckd-epi-equations-glomerular-fil-
tration-rate-gfr).

Diagnéza se provadi klinicky, pokud ma
pacient zndmky onemocnéni ledvin a nema
jinou primarni etiologii. V€asné doporuceni
k nefrologovi (u chronického onemocnéni
ledvin ve stadiu 3 nebo 4) mZe pomoci
zlepsit vysledky DOL a mélo by byt zvazeno.

Lécba

Identifikace pacientl s mikroalbuminurii
umoZziuje véasné zahdjeni 1é¢by, aby se za-
branilo progresi onemocnéni a sniZilo se
riziko ESRD. Lécba DOL primérné zahrnuje
peclivé zvladnuti hyperglykemie a hyper-
tenze s pouZitim 1€k, které maji pro ledviny
pfinos. Pozornost je tfeba vénovat i jinym,
potencialné ovlivnitelnym rizikovym fakto-
rim (tab. 1).

Glykemicka kontrola
Z4dné velké studie konkrétn& nevyhodno-
covaly idedlni cilové hladiny glykemie, aby

se zabranilo DOL, ale nékolik studii se sna-
Zilo objasnit optimalni Grovei kontroly gly-
kemie, aby se zabranilo makrovaskularnim
(napf. infarkt myokardu, cévni mozkova
pfihoda, smrt) a mikrovaskularnim (napf.
retinopatie, DOL) komplikacim dia-
betu.!*'* Americké diabetologické asociace
doporucuje cilovou hladinu HbA . niZ8i neZ
7 % (53 mmol/mol) pro mnoho dospélych,
zatimco smérnice z roku 2018 od American
College of Physicians naznacuje, Ze hodnota
7-8 % (53-64 mmol/mol) miZe byt vhod-
ngj§i.'*?” NiZ8i hodnoty HbA . [napf. méné
nez 6 % (42 mmol/mol) vs. 7-8 % (53-
64 mmol/mol)] byly spojeny se sniZenim
DOL, ale za cenu vice hypoglykemickych
pfihod, polyfarmacie a zvySené umrt-
nosti.!*!® U nékterych pacientli mohou byt
vhodné zmény v cilovych hladinach HbA,
(tab. 4).1718

C

Tab. 4 - Doporucené cilové hladiny HbA,
(American Diabetes Association)

[Upraveno podle 17 a18]
Cilova hodnota Pacienti
HbA,
« Dospéli tolerujicf terapii bez
< 48 mmol/mol | hypoglykemie nebo jinych
(<6,5%) komplikacf
« Dlouhd délka Zivota
< 53 mmol/mol  «Optimdinf cfle pro mnoho
(<7%) dospélych
« Pokrocilé onemocnént ledvin
- Starsf nebo kiehcf pacienti
< 64 mmol/mol | «Dlouhd doba trvéni onemocnéni
(< 8%) « Viysoké riziko hypoglykemie
« Omezena délka Zivota
« Vyznamné 1ékar'ské komorbidity

Méfeni HbA . u pacientl s chronickym
onemocnénim ledvin ve stadiu 4 nebo 5
muZe byt fale$né nizké kvili zkracené dobé
preZiti cervenych krvinek a souvisejici chro-
nické anemii. Za téchto okolnosti miiZe byt
rutinni monitorovani glukézy presnéjsi pro
testovani a planovani 1écby.

Hyperglykemie by méla byt lé¢ena multi-
faktoridlnim p¥fistupem, véetné hubnuti,
cviceni, dpravy stravy a 1ékd. Zmény Zivot-
niho stylu a metformin ztistavaji u pacient
s diabetem prvni linii 1é¢by. Analyzy sekun-
darnich dat o stfednich renalnich vysledcich
ve velkych studiich naznacuji, Ze 1éky z vice
tfid 1é¢iv mohou pomoci sniZit progresi
k DOL nezavisle na jejich mechanismech
snizovani glukézy (tab. 5).1-2° Agonisté
GLP-1 a inhibitory dipeptidylpepti-
dazy-4 (DPP-4) zejména sniZuji progresi
albuminurie a SGLT2 snizZuji rychlost pro-
grese rendlniho onemocnéni a potfebu re-
nalni substituéni terapie 202224 27.28.30 \izhe-
dem k této vnitfni ochrané ledvin se dopo-

rucuji agonisté GLP-1 a inhibitory SGLT2
jako 1écba druhé linie pro pacienty, ktefi
nedosahnou cilové hladiny HbA . zmé&nou
zivotniho stylu a uzivanim samotného met-
forminu.

Kontrola tlaku krve

K prevenci a zpomaleni progrese DOL je
rozhodujici kontrola krevniho tlaku (TK). TK
by mél byt sledovan pf¥i kazdé rutinni kli-
nické navstéveé.’> Mély by byt dodrZovany
standardni pokyny pro monitorovani a dia-
gnostiku TK (v¢etné toho, Ze pacient sedi
s nohama na podlaze, ma podloZené paZe
a je pouZito ambulantni monitorovani TK).
Existuji urcité variace v doporucenich pro
cilovy TK u pacientd s diabetem a DOL (tab.
06).53* Nékolik velkych studif se pokusilo
noty TK, ale rozdily v podobéch studii, kri-
tériich pro zapis a v délce 1é¢by komplikuji
stanoveni jediné jasné cilové hodnoty.>*>¢

Pro sniZeni miry mikrovaskularniho one-
mocnéni (véetné DOL) by mél byt systolicky
TK udrZovan na méné neZ 140 mmHg a dia-
stolicky TK by mél byt udrZovan na méné
neZ 90 mmHg.% U nékterych pacientl (napf.
u pacientl se znamym DOL nebo jinym zvy-
Senym rizikem aterosklerotického kardio-
vaskuldrniho onemocnéni) mohou byt
vhodné niZsi cile (130/80 mmHg), v pfipadé,
Ze ho mlZe byt dosaZeno bez vyznamné 1é-
Cebné zatéZe nebo nezadoucich Gcinkd.

Jedna velka studie u pacientd s diabetem
nezjistila Zadny vyznamny rozdil v nep¥iz-
nivych kardiovaskuldrnich vysledcich mezi
standardni kontrolou (TK niZ8i neZ
140/90 mmHg) a intenzivni kontrolou (ci-
lovy TK niZ8i neZz 120/80 mmHg; p = 0,20).
Vy3si vyskyt nezadoucich u¢inkl v inten-
zivni terapeutické skupiné, véetné vyznam-
ného sniZeni eGFR a zvy3eni makroalbumin-
urie, naznacuje, Ze rizika agresivni kontroly
BP mohou pfevazit nad jakymkoli pFino-
sem.>

Pocatecn{ 1é¢ba hypertenze u pacient
s diabetem by méla zahrnovat zménu Zivot-
niho stylu. To zahrnuje omezeni sodiku
v dieté (méné neZ 2300 mg denné), sniZeni
hmotnosti (pokud pacient trpi nadvahou
nebo obezitou), zvySeni fyzické aktivity
a sniZeni pfijmu alkoholu.>? LéCebny plan
specificky pro pacienta by mél byt projed-
nan v dobé diagnézy a doprovazen farma-
kologickou terapii k dosaZeni cilového TK
(tab. 7).57-4

Inhibitory angiotenzin konvertujiciho
enzymu (ACE) a blokatory receptort pro
angiotenzin (ARB, sartany) zpoZd'uji a sni-
Zuji progresi DOL.57->* %5 Na zakladé pfe-
hledu v Cochrane Database se dospélo
v roce 2012 dospél k zavéru, Ze inhibitory
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MEDICINA VE SVETE

PREKLADOVY CLANEK S KOMENTAREM

Tab. 5 - Vybrané antihyperglykemickeé latky v DOL [Upraveno podle 19-29]

Mechanismus ticinku

Inhibitory Zvysenia prodlouzeni inkretinové aktivity,
DPP-41-21 ¢fmz se zvy3uje uvoliovani inzulinu
7 beta-hunék pankreatu; snizenf sekrece
glukagonu. SniZenf albuminurie nezvisle na
(cincich na glukézu a krevni tlak
Synergicky s telmisartanem (Micardis)
Agonisté Zvy3eni vylucovaniinzulinu pankreatickymi
GLp-12-% beta-bufikami pfi hyperglykemii; zpomaleni

vyprazdiiovani zaludku.

SniZeni rendInho oxidacniho stresu.
Ochrana endotelovyich bungk ledvin.
Potlaceni syntézy zénétlivych cytokind

Metformin® Zlepsuje citlivost na inzulin. Lécivo prvni
volby pro pacienty s diabetem 2. typu. Zédné
riziko hypoglykemie. MiiZe byt bezpecné

pouZito u pacientd s diabetem 1. typu

Inhibitory
SGLT2 %

Snizujf reabsorpci filtrované glukézy, coz
vede ke zvysené exkreci moci. Mohou mit
ptimé renovaskulamf icinky

Thiazolidindiony
(napf.
pioglitazon
[Actos])?

Zvyduijf citlivost na inzulin

Snizujf glukoneogenezi

Klinické vysledky

Snizend albuminurie po 24 tydnech (i po 12 tydnech) v retrospektivni
studii; novéjsi potencidlnf RCT nevykazovaly stejny pfinos.? Pomér
albumin/kreatinin v modi se v 1écené skupiné snizil 0 32 % ve srovndni se
6 % ve skupiné s placebem. Studie SAVOR-TIMI ukdzala zvySenou miru
hospitalizace pro srdecni selhdnf pfi pouZitf saxagliptinu (ONGLYZA,
zejména pacienti se zndmym srdecnim selhdnim, zvy3enou hladinou
natriuretického peptidu nebo chronickym onemocnénim ledvin)”'

Studie LEADER ukdzala snizenou rychlost DOL jako sekundémni vysledek
(snizend proteinurie; Zadny ticinek na pokrocilé vysledky onemocnéni)?

Studie SUSTAIN-6 ukdzala snizenou rychlost progrese do
makroalbuminurie?*

Zkousky ukdzaly méné srdecnich pfihod; nizsf imrtnost na viechny pficiny

Zlepsuje kontrolu glukézy. Dlouhodobé pouzivani zhorSuje absorpci
vitaminu B,

Studie UKPDS ukdzala, ze metformin je spojen s nizsim rizikem selhdnf

ledvin, niZsi Gmrtnosti na diabetes a niZf celkovou Umrtnosti u pacient(
s nadvdhou s diabetem (specifické mechanismy nejsou definovany)?

Studie EMPA-REG OUTCOME zahrnovala pacienty s diabetem 2. typu
a vysokym kardiovaskuldmim rizikem; pfiblizné 65 % mélo CKD¥

Vysledky ukdzaly snizenou progresi rendlniho onemocnéni a snizenou
potfebu rendinf substitucni terapie

Snizuji vylucovani albuminu moci; snizujf vaskuldmi zanétlivé markery”

Mohou sniZit albuminurii, ale stupen cinku nemusf byt klinicky relevantni

Praktickeé tipy

Zvysenfrizika hypoglykemie pfi pouZit

v kombinaci s inzulinem nebo sulfonylureou.
Nebylo studovdno u pacientli s diabetes
mellitus 1. typu. Pozor u pacient(i se zndmym
srdecnim selhdnim

Nepfiznivé (cinky: vétSinou gastrointestindini;
spojené se zvysenym rizikem pankreatitidy
a akutnim onemocnénim Zlucniku

Nemusi zabranit progresi retinopatie,
varovani FDA: kontraindikovdny u pacient(

s anamnézou medulémiho karcinomu $titné
713zy nebo mnohocetné endokrinni neoplazie
typu2

Pokud GFR klesne na < 45 ml za minutu,
Zvazte snizenf ddvky; preruste, pokud
stanovena GFR < 30 ml za minutu

Je tieba se mu vyhnout v situacich, kdy by
mohlo dojft k vysokému riziku akutniho
poskozeni ledvin; absolutnf riziko laktdtové
aciddzy je vak nizké

Sledujte hladinu vitaminu B, u pacientd

uzivajicich metformin déle nez pét let,
zejména u pacient(i s neuropatif

Snizit riziko kardiovaskuldmf smrti u pacientd
s diabetem 2. typu a kardiovaskuldrnim
onemocnénim

Snizithmotnost a krevnf tlak

Opatrnost u pacientd s recidivujicf infekcf
mocovych cest

Zvy3ené vylucovani glukdzy moci mize zvysit
riziko kandidovych infekcf

NepouZivejte, pokud je GFR < 45 ml za
minutu

Monitorovat otoky a piirlstky hmotnosti
Nepou7ivajf se u pacient s diabetem 1. typu

Pravidelné monitorujte hladinu
alanintransamindzy (ALT)

U nékterych pacientli miize zplisobit nebo
zhorsit srdecni selhant;

nepouZivejte u pacient(i se symptomatickym
srdecnim selhdnim

(KD = chronické onemocnénf ledvin,

DOL = diabetické onemocnént ledvin;

FDA = Food and Drug Administration;

GFR = rychlost glomeruldrni filtrace;

RCT = randomizovand kontrolovand studie.
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Tab. 6 - Porovnani doporucenych cilti TK v riiznych pokynech [Upraveno podle 32-34]

Pacienti ING-8® ACC/AHA* ADA®

(flovy TK u pacient@

cdiabetes mellius. | < 140/90 mmHg < 130/80 mmHg <140/90 mmHg
Cilovy TK u pacientdi

sCKDstadia3nebo < 140/90 mmHg < 130/80 mmHg Nespecifikovano
vyssim

Pacienti > 65 let

s (KD nebo diabetem
by méli mit cil

< 140/90 mmHg

ZvIastni populace

Sdilené rozhodovani

u polymorbidnich pacient(l
> 65 let; rizika intenzivni
kontroly mohou pfevazovat
nad vyhodami

Pacienti s vice rizikovymi faktory
mohou mit prospéch z intenzivnéjsi
kontroly s cflem < 130/80 mmHg
nebo dokonce < 120/80 mmHg

ACC/ AHA = American College of Cardiology/American Heart Association;
ADA = American Diabetes Association;

TK = krevni tlak;

(KD = chronické onemocnéni ledvin;

INC-8 = Eighth Joint National Committee.

ACE sniZuji riziko nového ndstupu mikro-
albuminurie nebo makroalbuminurie u je-
dinct s diabetem s hypertenzi nebo bez
hypertenze.” Ve stejném prehledu bylo zjis-
téno, Ze inhibitory ACE sniZuji riziko amrti
u pacientt s diabetem ve srovnani s place-
bem.?” V roce 2011 ukdazala velkd randomi-
zovana kontrolovand studie, Ze olmesartan
(Benicar) zpomaluje nastup mikroalbumin-
urie ve srovnani s placebem (pfestoZe obé
skupiny dosdhly cilovych hodnot TK); na-
sledné sledovani v roce 2014 ukéazalo, Ze
tato vyhoda je v pribéhu ¢asu zacho-
vana.>**> Neexistuje Zadny dal$i pfinos pro
dudlni terapii inhibitory ACE a ARB, za-
timco riziko hyperkalemie, hypotenze a se-
lhan{ ledvin se zvySuje.**

Antagonisté aldosteronu maji terapeu-
ticky pfinos v kombinaci s inhibitory ACE
nebo ARB, ale riziko hyperkalemie je vy-
soké, proto musi byt pfedepsany za pecli-
vého sledovani.*! Byla prokazana kardiopro-
tektivita blokatortt vapnikovych kandlt
a thiazidovych diuretik, ale nezda se, Ze by
mély stejny stupeil prospéchu p¥i prevenci
vyvoje DOL.45

Kontrola lipid(i

DOL méni metabolismus lipidd, coZ vede
ke zvySeni hodnot komplexu lipoprotein-
cholesterol s nizkou hustotou a ke zvySeni
rizika nepfiznivého vyvoje v dtsledku ate-
rosklerotické kardiovaskularni choroby. Za-
timco statinova terapie vyznamné neméni
progresi DOL, sniZuje srdec¢ni p¥ihody
a umrtnost u pacientl s ledvinovym one-
mocnénim nezadvislym na dialyze (s diabe-
tem nebo bez diabetu).” Mnoho statind je
metabolizovano ledvinami; davky by proto
mély byt sniZeny, pokud pacient vyznamné
sniZil eGFR. Davky atorvastatinu (Lipitor)
neni tfeba upravovat.

Zkousky hodnotici pouZziti statinu u paci-
entll na hemodialyze mély smiSené vy-
sledky s niZ§im stupném relativniho vy-

znamu.** %’ Diskuse a sdilené rozhodovani
o zahdjeni a pokracovani 1é¢by statiny jsou
vhodné pro pacienty s diabetem vSech vé-
kovych kategorii a ve vSech fazich DOL.3?

Dietni opatieni

Uprava jidelnicku ma potencial pro pre-
venci progrese DOL. Dlikazy o konkrétnich
vlivech jsou vSak smiSené. Americka diabe-
tologicka asociace doporucuje u pacientti
s DOL dietu s omezenym obsahem bilkovin
(0,8 g na kilogram denné€) na zékladé studii,
které ukazuji, Ze to mtZe zpomalit pokles
GFR a postup do ESRD.*® % Stfedomoftska
strava a dietn{ postupy vedouci k zastaveni
hypertenze (DASH) mohou mit dobré vy-
sledky. Tato strava zahrnuje celozrnné uhlo-
hydraty, vlakninu, Cerstvé ovoce a zeleninu,
omega-3 a omega-9 mastné kyseliny a méné
nez 2300 mg sodiku za den. Potravinam,
které maji vysoky obsah cukru a nasycenych
tukd, a zpracovanym sacharidim je tfeba se

Tab. 7 - Vybér antihypertenziva u DOL [Upraveno podle 37-43]

Mechanismus tcinku | Klinicky diikaz

Inhibitory ACE

inhibici sekrece
aldosteronu; rozsifujf
ledvinové arterioly

Antagonisté
aldosteronu*"*

VéZou se na receptory
v distélnich tubulech,
(07 mé za ndsledek
2vySené vylucovanf ARB
sodiku, chloridu a vody;

Iména clearance
testosteronu a produkce  ESRD
estradiolu

ARB® Blokujf vazbu
angiotenzinu na
receptory; inhibujf
vazokonstrikeni
a angiotenzin vylucujfcf
(icinky aldosteronu

Rozsifujf cévy; podporuji  Zpozdénd progrese z normoalbuminurie  Sledovdnf hyperkalemie
vyluovdni sodiku a vody = do mikroalbuminurie

amakroalbuminurie” Zadny piinos pro
SniZeni rizika Umrtnosti kombinovdni s ARB; mlize
Snizeni progrese DOL u normotenznich  zvysit riziko®

pacient(i s mikroalbuminuri®®

Snizent proteinurie a krevniho tlaku
U pacientti s mimou aZ stfedné téZkou
(KD, ktef{ jiz majf inhibitor ACE nebo

2vy3end retence drasliku  Studie byly malé a obecné nedostatecné  MiZe zplisobit gynekomastii
avodiku k detekci vysledku zaméfeného na
pacienta; neni jasné, zda se snizilo riziko
zdvazné uddlosti KVO nebo postupu do

Snizeni albuminurie ve srovnani
s placebem®®

Prakticke tipy

Nebezpecné v téhotenstvi

U pacientd s poskozenim
ledvin (Cr(l <30 ml za
minutu) zacnéte nizsi
pocdtecni davkou; titrujte
pomalu

Zvyenf hladiny drasliku
(hyperkalemie); zejména
U pacientd se snizenou
rendInf clearance

U pacient( s (rCl < 50 ml za
minutu méiZe byt nezbytné
snizeni ddvky spironolaktonu

Vyhnéte se eplerenonu
(Inspra) u pacienti

s (r(l < 50 ml za minutu
Sledujte hyperkalemii

Nebezpecné v téhotenstvi

Zédny pfinos v kombinaci
s inhibitory ACE®

ACE = angiotenzin konvertujici enzym;

ARB = blokdtory angiotenzinovych receptord (sartany);
(KD = chronické onemocnént ledvin;

(r(l = clearance kreatininu;

KVO = kardiovaskuldrmi onemocnéni;

DOL = diabetické onemocnént ledvin;

ESRD = konecné stadium nemoci ledvin.
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vyhnout*’ U pacienti s DOL miZe byt dal-
§im dietnim opatfenim rutinni kontrola
zmeén fosforu, drasliku a vitaminu D v jidel-
nicku.

Doporuceni u déti a adolescenti

Vyhodnoceni a 1é¢ba DOL u déti a dospi-
vajicich s diabetem 1. a 2. typu se fidi ome-
zenymi diikazy. DOL se vyviji mnohem rych-
leji u pacientti s diabetem 2. typu nez u 1.
typu.®® Z tohoto diivodu by mél byt scree-
ning zahdjen do péti let od diagnézy diabetu
1. typu (nebo ve véku 10 let nebo do zacatku
puberty, podle toho, co nastane d¥five) a sou-
Casné s diagnézou diabetu 2. typu.®®

Lécba inhibitory ACE nebo ARB by méla
byt zvaZovana u dospivajicich se zvySenym
pomérem albumin/kreatinin a hypertenzi
pouze po konzultaci s odborniky na repro-
dukci (kvali potencidlnim teratogennim
Ucinktim pro mladé Zeny). U Zen, které zva-
Zuji téhotenstvi, by se nemél pouzivat inhi-
bitor ACE nebo ARB.*! Vzhledem k tomu, Ze

uZivani tabaku zvySuje progresi DOL, je
tfeba poradit adolescentim, aby se vyhnuli
koufeni (cigarety, elektronické cigarety).”!

Endokrinologické a nefrologické konzul-
tace by mély byt zvaZeny brzy, aby pomohly
s 1é¢bou nemoci a prevenci komplikaci
u mladS$ich pacientt s DOL.

Doporuceni u téhotenstvi

Reprodukéni vzdélavani a pfedbézné po-
radenstvi jsou rozhodujici pro vSechny Zeny
v plodném véku, které maji diabetes, ale data
a informace specialné o DOL jsou omezené.
Mnoho 1ékt (vEetné inhibitord ACE a ARB)
je v téhotenstvi kontraindikovano. Zeny,
které uvazuji o t€hotenstvi, by se jim proto
mély vyhnout. U Zen, které maji diabetes
a otéhotni, se doporucené glykemické cile
(cil HbA, . méné neZ 6 % [42 mmol/mol], po-
kud je to mozZné, a méné nez 7 % [53 mmol/
mol], pokud se vyskytne hypoglykemie)* 1i8{
od téch, které jsou urceny pro téhotné Zeny,
pro zdravé téhotenstvi a vyvoj plodu.

Tento clanek aktualizuje p¥edchozi clanky
k tomuto tématu od Roettem, Lieglem a Jabbar-
pourem®; a Thorp. >

Zdroje dat: Vyhledavani PubMed bylo
dokonceno v klinickych dotazech pomoci
kli¢ového terminu diabetické onemocnéni
ledvin v kombinaci s pojmy diagnostika,
1écba a prevence. Hledani zahrnovalo meta-
analyzy, randomizované kontrolované stu-
die, klinické studie a recenze, se zvlastnim
dirazem na neddvno zvefejnéné ruko-
pisy. Prohledali jsme také zpravy Agentury
pro vyzkum zdravotnictvi a diikazy o kva-
lité, databazi Cochrane, Essential Evidence
Plus a databazi National Guideline Clearing-
house. Vyhledavaci terminy: 16. kvétna
2018 a 15. tnora 2019.

Clanek v ptivodnim zn&ni

Am Fam Physician 2019;99(12):751-759.
Preklad: J. Moravcova

Publikovano se souhlasem AAFP.
Chranéno autorskym pravem.
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3.interniklinika 1. LF UK a VFN v Praze

creening a diagnostika vychdzeji z vy-
Setfeni moci a stanoveni albumin rie,
které lze provadét jak ze sbirané
moci, tak z jednorazového vzorku se vztaZe-
nim albuminu ke kreatininu. Toto vyjadfeni
se stalo rutinou i v Ceské republice, nebot
odpadaji nepfesnosti se sbérem moci. Jisté
je v8ak zapotFebi hodnotit albuminurii se
znalost{ vySetfovaného, nebot zvysené hod-
noty albuminurie mohou byt vyvolany fa-
dou dal8ich onemocnéni ¢i stavil. Toto upo-
zornéni je dileZitym odkazem na dalsf ne-
moci ledvin, ale i jiné nemoci (nap¥. arteri-
alni hypertenzi, méstnavé srde¢ni selhani)
¢i stavy (menstruaci, fyzickou aktivitu, ho-
recku), které vedou ke zvySené albuminurii.
Praveé spravné posouzeni vysledkl albumin-
urie je diileZitym podkladem nejen pro
spravnou diagndzu, ale pak i pro volbu te-
rapie. Je tfeba pfipomenout, Ze stanoveni
albuminurie se ma opakovat, a to zejména
pfi hrani¢nich ¢ zvySenych hodnotach. Pak
se vychdzi obvykle ze tfi stanoveni a albu-
minurie se hodnoti jako zvySena pfi dvou
vySetfenich. Jinak albuminurie jako jedno-
duchy ukazatel se vySetfuje kaZdoro¢né, coz
se stalo rutinnim poZadavkem v péci
o diabetiky.
Vedle albuminurie je tfeba hodnotit téz
koncentraci kreatininu v séru, i kdyZ byva
hrubym markerem a ke stanoveni funkéniho
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Prehledovy clanek americkych autordi K. McGrath a R. Edi pfinasi zakladni aktudini
pohled na diagnostiku, lé¢bu a prevenci jedné z vyznamnych komplikaci diabetu,
na diabetické onemocnéni ledvin. Text vychazi z dosavadnich poznatk(i a obsahové
se velmi bliZi i doporu¢enému postupu, ktery byl vydan Ceskou diabetologickou
spolecnosti (viz Doporucené postupy na www.diab.cz). Neprekvapi proto, Ze uve-
dené zdsady jsou v souladu s domdcim textem, ktery je tudiz mize dobre

potvrdit.

stavu ledvin nestaci. Pak je vhodné doplnit
vySetfeni odhadované glomeruldrni filtra¢ni
rychlosti (eGFR), kterd podava cilenéjsi in-
formaci o stavu ledvin. I tato vySetfeni patfi

do pravidelného planu kontroly u diabetikd.

Lécebna opatieni

Nefroprotektivnilécba vlastniho diabetu
Lécebna opatfeni vychazeji z posouzeni
celého pacienta, a nikoli jen z pf¥itomného
diabetu. Spravna lécba totiz muzZe dalsi
progresi ledvinného onemocnéni vyrazné
zpomalit, a tudiZ na ni pak zaleZzi i dalsi
vyvoj zdravotniho stavu pacienta. Jde zaprvé
o intenzivni lé¢bu diabetu zamé¥enou na
metabolickou kompenzaci nemoci. Sem patii
1é¢ba antidiabetiky vedouci k dosaZeni
cilovych hodnot kompenzace vyjadfené po-
moci glykovaného hemoglobinu. Je zapo-
tfebi rozliSovat cile u mladych diabetikii
(HbA,_ <48 mmol/mol), u vétSiny dospélych
(HbA, < 53 mmol/mol) a u star$ich (HbA
< 64 mmol/mol nebo i vice), u nichZ se vy-
skytuji dalsi komorbidity a u nichZ by jaka-
koli hypoglykemie byla rizikem pro pacienta.
Cile je zapotfebi stanovovat individualné
a téz i v zavislosti na dal§im prabéhu ne-
moci, resp. zdravotnim stavu pacienta. Vedle
cilovych hodnot kompenzace diabetu se
musi vénovat pozornost vybéru vhodnych

antidiabetik s ohledem nejen na jejich glyko-
regulaéni plsobeni, ale téZ na komorbidity,
zejména kardiovaskularni onemocnéni i one-
mocnéni ledvin (v soucasné dobé dostupné
kardioprotektivné a nefroprotektivné ptiso-
bici agonisté receptoru pro GLP-1 nebo in-
hibitory SGLT2 glifloziny). Sou¢asti vyhod-
noceni je i posouzeni jejich neZadoucich
Ucinkd.

Lécba pridruzenych onemocnéni

Vedle glykoregulace je u¢elem spravné
1écby diabetického onemocnéni ledvin kon-
trola krevniho tlaku, kam se fadi do prvni
linie u diabetiki inhibitory ACE ¢i AT, blo-
katory. U fady diabetik se viak nevyhneme
kombinaéni terapii s dal§imi skupinami
antihypertenziv. Dale je t¥eba cilené 1é¢it
dyslipoproteinemii, kterd byva ¢asto p¥i-
tomna zejména u diabetu 2. typu. Kom-
plexni pFistup pak zahrnuje i vhodnou Zivo-
tospravu a dietni navyky (regulovanou
stravu u diabetikl 1. typu, redukci pfijmu
soli u hypertoniki aj.). Jen uvedeny kom-
plexni terapeuticky p¥istup miZe podstatné
zlepsit prognézu pacienta s diabetickym
onemocnénim ledvin. Pfitom je nezbytné
upravovat 1é¢bu podle aktualniho stavu (po-
zor na kontraindikace nékterych 1éka v té-
hotenstvi), ale i pfi vyvoji choroby. SniZu-
jici se rendlni funkce maZe limitovat uZiti
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nékterych 1ékt (vysazeni metforminu p¥i
poklesu renalni funkce [GFR pod 0,5 ml/s]
a podobné gliflozind), resp. pfispét k na-
hradé za jiné (napf. za linagliptin, ktery se
jen limitované vylucuje ledvinami, aj.). V po-
drobnostech odkazuji na Doporuceny postup
péce o diabetes mellitus 2. typu z roku 2020,
v némz je aktualizovana tabulka s uvedenim
mozZného davkovani antidiabetik p¥i one-
mocnéni ledvin (viz www.diab.cz).

Zaveér

Diabetické onemocnéni ledvin je typickou
ukazkou stavu, ktery je tfeba pravidelné vy-
Setfovat klinicky i laboratorné a podle vy-
voje upravovat i 1é¢ebna opatfeni. S progresi
renalni insuficience je nezbytné napf. upra-
vovat i ddvkovani inzulinu, aby pacient ne-
byl vystaven hypoglykemiim. Nejde pfitom
jen o zhorSené odbouravani inzulinu v po-

stiZenych ledvinach, ale i o sniZenou gluko-
neogenezi, které se mohou podilet na neza-
doucich hypoglykemiich.

Prehledovy ¢lanek je dobrym materidlem
k zopakovani vSeobecnych pravidel a je uzi-
teCnym pravodcem zdkladnimi opatfenimi
jak v diagnostice, tak terapii. Mnoha jsou
dokumentovana pfehlednymi tabulkami,
které zvyraziuji zdkladni poZadavky uve-
dené v textu.

Inzerce

Chranie sebe i okoll.
V pohodll.

Antibakterialni obli¢ejova rouska
z NANO materialu

certifikovany ochranny prostredek

Antibakterialni oblicejova rouska z NANO materialu vytvafi diky specialni tfivrstvé strukture
mechanickou bariéru a acinné Vas ochranipied 99,98 % nebezpecnych bakterii.

VYHODY NANO ROUSKY

» Unikatni 3D stabilita
» Drzi tvar a nemacka se
* Je lehka a prodysna

*Vhodna i pro alergiky, astmatiky
a osoby se snizenou imunitou

« Chrani proti UV zafeni

* Chrani pred alergeny,
roztoci, pyly a smogem

* Odvadi vlhko a pot

* Rychle schne

* ZUstava antibakterialni
i po 40 ¢isténich

* Vhodna i pro sportovni
a outdoorové aktivity

Pro informace volejte +420 731618 790 nebo objednavejte na www.averos.cz
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DIURETIKA

MEDICINA VE SVETE

Terapie diuretiky

Za ¢ldnkem ndsleduje komentdr

Dr. med. Stefan Biittner

Vedouci lékar nefrologické ambulance na nefrologickém
oddeéleni Iékarské kliniky lll, Univerzitni klinika ve
Frankfurtu.

Dr. Alexander Koch

Vlyzkumny asistent v pracovni skupiné prof. Pfeilschiftera
v Ustavu pro obecnou farmakologii a toxikologii Fakultni
nemocnice a Univerzita Johanna Wolfganga Goetheho ve
Frankfurtu. Po mnoho let aktivni ve farmakologickém
anefrologickém vyzkumu.

prof. Dr. Josef Pfeilschifter

Reditel Ustavu pro véeobecnou farmakologii a toxikologii
Fakultni nemocnice a Univerzita Johanna Wolfganga
Goetheho ve Frankfurtu. Dékan Lékarské fakulty Univerzity
Johanna Wolfganga Goetheho. Clen pedstavenstva
Némecké spolecnosti pro nefrologii. Zaméfeni vyzkumu:
Zkoumani farmakologického vlivu na onemocnéni ledvin.

toky jsou obvykle projevem zvétSeni

objemu extracelularni tekutiny

a retence sodiku. Lé¢ba generalizo-
vanych edému zahrnuje v prvni fadé 1éc¢bu
zakladni p¥i€iny, ale téZ omezeni p¥ijmu
sodiku. Tato opatfeni vSak Casto sama k udr-
Zeni volumové rovnovahy organismu
nestaci.

Pozndmka

Diuretika zaujimaji pevné misto v terapii chronic-
kého srdecniho selhdni, jaterni cirhdzy, nefrotického
syndromu i rendini insuficience a jsou prakticky ne-
zbytnd pri symptomatické lécbé v pripadech naru-
seni rovnovdhy vodniho prostredi organismu.

U¢innost diuretik je velmi dob¥e doku-
mentovana. U hypertonikd nejen sniZf
ucinné hodnotu krevniho tlaku, ale zlepSuji
téZ celkovou prognézu onemocnéni.

Pfesto neni jejich poddvani bez kompli-
kaci, je tfeba mit na paméti riziko rebound
fenoménu, iontové dysbalance nebo zhor-
Seni metabolickych parametri ¢i rendlnich
funkci. Aby byla 1é¢ba efektivni, ale i bez-
pecna, je diileZita volba vhodného diuretika.

Rozdéleni a tucinek diuretik

Pro pochopeni u¢inki diuretik je zasadni
znalost fyziologie nefronu, a pfedev§im pak
tubult. Nefron se sklddd z glomerulu
a jeho vas afferens a vas efferens. Na glome-
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Diuretika jsou ti¢inna a nezbytna prilécbé hypervolemickych stavi. Jsou nepostra-
datelna v symptomatickeé terapii dekompenzace srde¢niho selhani, maji vak své
pevné misto i v Iécbé hypertenze. Diky rozdilnym farmakologickym vlastnostem je
pouziti diuretik velmi Siroké, je vSak tfeba respektovat jejich nezadouci tcinky. Tento
¢lanek informuje nejen o mechanismech ucinku diuretik, ale i o jejich klinickém

poutZiti a rezistenci k diuretikiim.

rulus navazuje tubuldrni aparat - proxi-
malni tubulus, Henleova klicka, distalni
tubulus a sbéracf kanalek. V proximalnim
tubulu se vstfeba zpét asi 60-80 % pfrefil-
trované tekutiny a sodiku. Aktivni trans-
portni mechanismy v Henleové klicce a dis-
talnim tubulu umoZiuji dalsi koncentraci
moci proti osmotickému gradientu okolni
tkané.

Anatomicky a molekuldrnimi metodami
1ze definovat vice segmentii nefronu, které
riznou mérou prispivaji k vysledné absorpci
sodiku.

« Diuretika uc¢inkuji pfedevSim diky blo-
kadé transportnich mechanismu na lu-
mindlni strané tubulu (aZ na vyjimky,
jako jsou antagonisté aldosteronu
a osmoticka diuretika).

« Zakladem tucinku diuretik je iontovy
gradient, ktery je udrZovan cinnosti
Na*/K* pumpy na bazolateralni strané
bunék tubuld.

« JelikoZ se diuretika silné vazi na pro-
teiny plazmy, nemohou byt pouze pa-
sivné filtrovdna pfes glomeruldrni
membranu. K jejich aktivni exkreci do
tubuldrniho lumina dochdazi pomoci
transportérd pro organické anionty.

Diuretika délime podle mechanismu
uéinku nebo podle toho, v jaké &asti
nefronu pusobi:

+ Natriuretika (v ceském pisemnictvi téz sa-

luretika - pozn. piekladatelky) pat¥i v kli-

nické praxi mezi nejcastéji uzivana diu-
retika. Inhibuji reabsorpci sodiku
v tubulu a zvySuji tak frakéni exkreci
sodiku.

« Aquaretika, tedy antagonisté receptoru
pro vazopresin, kterd ptisobi vyssi vyluco-
vani bezelektrolytové vody bez zvySeni
natriurézy.

« Diuretika s nizkym stropem - se zvysu-
jici se davkou se jiZ p¥ili§ nezvySuje
Gcinek, na kfivce v prabéhu ucinku
v Case vytvori platé.

» Diuretika s vysokym stropem - maji li-
nedrni vztah mezi davkou a u¢inkem.

Diuretika s natriuretickym tcinkem
Proximdlni tubulus

Inhibitory karboanhydrazy (napf. acet-
azolamid) inhibuji v proximalnim tubulu
vymeénu sodiku a protont tim, Ze blokuji
pufraci protont bikarbonatem a katalyzu na
H,0 a CO, v kartafovém lemu, ktera je za-
visla na pfitomnosti karboanhydrazy. Zvy-
Sené rendlni ztraty bikarbonatu vedou k me-
tabolické acidéze. Celkovy natriureticky
efekt inhibitori karboanhydrazy je vak
vzhledem k naslednému zpétnému vstre-
béni Na v distalnim tubulu maly.

Pozndmka

Inhibitory karboanhydrdzy hraji dnes, kvdli svému
malému ucinku, v diuretické terapii minimdlni
roli.
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Vzhledem ke sniZenému vylu€ovani
amonnych iontd jsou kontraindikovany
u pacientt s jaterni cirh6zou.

Henleova klicka (klickova diuretika)

Mezi typicka klickova diuretika pat¥i
furosemid, bumetamid, azosemid, piretanid
a torasemid. Plisobi hlavné ve vzestupném
raménku Henleovy kli¢ky, kde inhibuji Na*/
K*/2Cl" kotransportér, ktery zpétné resor-
buje asi 25-30 % prefiltrovaného sodiku,
kompetitivni inhibici na druhém chlorido-
vém vazebném misté.! Vysledkem je na-
triuréza se zvySenim rendlni exkrece NaCl
— celkové se takto moci vylouci aZ 30 %
profiltrovaného sodiku. Soucasné dochazi ke
zvySenému vylucovani amoniaku, kalcia
a chloridu, stejné jako protont a kalia, coZ
vede k hypokalemii a metabolické alkaldze.
Klickova diuretika maji pfimy vazodilata¢ni
efekt, zvySuji ale také hladinu vazodilatac-
nich prostaglandint a tlak v proximalnim
tubulu.? Na apikdlni membrané macula
densa zplisobuje inhibice stejného kotrans-
portéru stimulaci sekrece reninu, ¢imZ do-
chazi k aktivaci systému renin-angiotenzin-
-aldosteron (RAAS).> Tubuloglomerularni
zpétna vazba je timto efektem pferuSena
(tzn. glomerularni filtrace [GFR] neni na-
sledné zpétnovazebné sniZena).? Klickova
diuretika se v plazmé vaZzi z vice neZ 90 %
na albumin, proto je jejich distribuéni objem
maly.

Mezi furosemidem a torasemidem jsou
Kklinicky vyznamné rozdily:

« Absorpce furosemidu kolisa individu-
alné mezi 10-90 %, kdeZto resorpce to-
rasemidu je konstantné asi 85 %.

« Furosemid ma poloc¢as ucinku asi
2-3 hodiny, zatimco torasemid az 12 ho-
din. To sniZuje riziko vzniku rebound
fenoménu, umoZziiuje jednoradzové po-
dani a tim lepsi adherenci.

+ Na rozdil od furosemidu se torasemid
vylucuje jatry. I pfes progresivni ztratu
nefrond tak zistava jeho plazmaticka
koncentrace téméf konstantni.

Pozndmka

Moderni klickovd diuretika maji vyhodny farmako-
kineticky profil. Pri poklesu GFR je vsak treba v dui-
sledku snizené filtrace sodiku zvysit ddvky diuretika.

Distalni tubulus (thiazidova diuretika)
Thiazidova diuretika a jejich analoga
(napf. hydrochlorothiazid, xipamid, indapa-
mid, metolazon a chlorthalidon) inhibuji
Na*/Cl- kotransportér v distalnim stoceném
kanalku a tim sniZuji reabsorpci sodiku (fy-
ziologicky se zde reabsorbuje maximalné
8 % prefiltrovaného sodiku). Neovliviiuji
tubuloglomeruldrni zpétnou vazbu, mize

tedy dojit k poklesu GFR. U¢inkem t&chto
diuretik dochézi ke zvySenému vylucovani
sodiku, chlorida, kalia a také bikarbonatu.
Zaroven se snizuje vylucovani H*, proto se
moc¢ alkalizuje. Thiazidova diuretika maji
dlouhy polocas tcinku a jejich diureticky
efekt je mnohem mens§i neZ ucinek diuretik
kli¢kovych.

Pozndmka

Thiazidy (ale takeé klickova diuretika) vedou ke
zvyseni hladiny kyseliny mocové (CAVE dnavé zd-
chvaty!) a snizenému vylucovadni kalcia. Pri terapii
thiazidovymi diuretiky mdize dojit k hyponatremii,
hypokalemii a hypomagnezemii.

Thiazidy maji téZ vazodilata¢ni efekt, coZ
vede k poklesu vaskularni rezistence a zati-
Zeni srdce (afterloadu). Mechanismus tohoto
G¢inku nenf zatim zcela objasnén. MoZnym
vysvétlenim jsou vedle pfestavbovych zmén
i intracelularni zmény elektrolytové rovno-
vahy bunék cév vedouci ke sniZené aktivaci
cévni muskulatury. Tento popisovany vliv
na cévy ma predevsim indapamid.

Distalni tubulus a sbéraci kanalek

Antagonisté aldosteronu (spironolakton
a eplerenon) a kalium Setf¥ici diuretika (ami-
lorid a triamteren) ptsobi v distdlnim
tubulu a pfevaZné ve sbéracim kanalku. Ve
sbéracim kanalku se béZné resorbuje pouze
1-3 % prefiltrovaného sodiku. Natriureticky
efekt téchto diuretik je tedy proti klickovym
¢i thiazidovym diuretikiim velmi maly. Diky
blokadé pfislusného kandlu pro zpétnou re-
sorpci sodiku (Na/K ATPazy epitelovych
bunék) na luminaln{ strané bunék sbéraciho
kanalku dochazi:

« ke zvySeni natriurézy,

- nepfimo k inhibici vymeény iontd kalia
(tzv. kaliovy kandl zevni dfené ledvin -
ROMK).

Tento kalium Set¥ici efekt ma hlavné
amilorid a triamteren. Jsou tedy idealni
pro podavani v kombinaci s thiazidy ¢i
klickovymi diuretiky jako prevence hypo-
kalemie. Antagonisté aldosteronu ptisobi
kompetitivné na intraceluldrnim minera-
lokortikoidnim receptoru, blokuji ho a pt-
sobi tak downregulaci sodikovych kanalt.
Zv14st u€inni jsou antagonisté mineralo-
kortikoidnich receptori u (primarniho
i sekundarniho) hyperaldosteronismu.
S vyhodou se tedy pouZivaji v terapii sr-
decniho selhani, rezistentni hypertenze ¢i
jaterni cirhézy.

CAVE

Antagonisté aldosteronu mohou vést k hyperka-
lemii. Proto je nutné pri jejich uzivdni pravidelné kon-
trolovat hladinu kalia a rendlini funkce.

Aquaretika

Blokatory receptorti pro vazopresin jsou
pfimymi antagonisty ADH (antidiuretického
hormonu), blokuji tvorbu aquaporint ve
sbéracim kandalku a zvySuji tak vyluCovani
vody bez elektrolytil. Jsou schvaleny k 1é¢bé
hyponatremie u SIADH (syndrom inade-
kvatni sekrece ADH) a také ke zpomaleni
rastu cyst u autozomalné dominantni formy
polycystické choroby ledvin. Zlep$uji symp-
tomy nemocnych se srde¢nim selhanim,
nezlepsuji v§ak prognézu chronickych kar-
diakt.”

Osmoticky aktivni diuretika

Manitol a sorbitol jsou osmoticky ak-
tivni diuretika, kterd ptisobi ve vSech Cas-
tech ledvinného tubulu. Po intravenéznim
podani se volné filtruji pfes glomerularni
membrdanu, ale nedochazi k jejich zpétné
resorpci. Diky osmotickému tlaku dojde ke
zvySeni perfuze dfené ledvin, sniZeni
osmotického gradientu a nasavani Cisté
vody do tubuldrniho lumen. Mo¢ je poté
izotonicka s relativné nizkym obsahem so-
diku. P¥i chybé&jicim vylu€ovani ledvinami
(napt. pti termindlnim anurickém selhdant led-
vin - pozn. prekladatelky) jsou tato diuretika
(jako plasmaexpandéry — pozn. piekladatelky)
kontraindikovana, protoZe mohou vést
k akutnimu pFetiZeni tekutinami, a nelze je
tedy pouZivat u pokrocilé renalni insufici-
ence.

Sekvencni blokdda nefronu

Pojmem sekvené¢ni blokada nefronu rozu-
mime l1é¢bu kombinaci rozdilnych diuretik,
ato:

« klickové diuretikum a

. thiazidové diuretikum,

» pfipadné navic jiné kalium Set¥ici diu-

retikum.

Diky tomu, Ze plisobi v rliznych ¢astech

nefronu, dosdhneme silné natriurézy.

Pozndmka

Sekvencni blokdda nefronu se v praxi vyuzivd pri
nedostatecné odezvé nebo selhdni lécby i pres vy-
soké ddvky klickovych diuretik.

Diivodem je skutecnost, Ze chronicka te-
rapie klickovymi diuretiky vede k hypertro-
fii bunék epitelu distalniho tubulu, coZ vede
ke zvySeni zpétné resorpce sodiku, a tedy ke
sniZeni celkové natriurézy.® Thiazidové diu-
retikum vSak dokdzZe v distdlnim tubulu
blokovat zvySenou zpétnou resorpci sodiku,
a znovu tak zvysit tcinek klickového diure-
tika.” Kombinaci téchto diuretik v§ak zvysu-
jeme riziko vzniku hypokalemie, hyponat-
remie, hypomagnezemie a metabolické al-
kalézy.
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MEDICINA VE SVETE

Zatézovy test furosemidem

Diuretickd odpovéd na podani kratké infuze s furosemidem (1 mg/kg u pacientd, ktefi v pred-
chorobi nebyli 1éceni diuretiky, 1,5 mg/kg u pacientt s chronickou diuretickou terapii) signifikantné
odhali vyvoj renalnich funkci u pacientd s akutnim renélnim selhanim.t

« Vzestup diurézy nad 100 ml/h je asociovan s dobrou prognézou rendlniho selhani.

* Pokud diuréza nestoupne nad 100 ml/h, maji pacienti pravdépodobné horsi prognézu, diky
tomu se miizeme vyhnout potencialné vysokému riziku nezadoucich ti¢ink( vysokodavkované
terapie furosemidem a nebude tak zbytecné oddaleno zahajeni dialyzy.

« Pri pozitivni odpovédi musime dbat na riziko vzniku hypotenze a sledovat cilovou bilanci te-

kutin.

'Pozndmka prekladatelky (komentdtorky): Furosemid stress test (FST) je diagnosticky ndstroj k identifikaci
téch pacientti s AKI, u kterych hrozi zhorseni AKI do dalsiho stupné. FST je zaloZen na intuitivni koncepci:
reakce na furosemid vyZaduje splnéni vice predpoklad - adekvatni glomeruldrni filtrace, funkcni proxi-
mdlni tubulus a funkcni vzestupné raménko Henleovy klicky. Furosemidovy zatéZovy test nemd nic spo-
lecného s furosemidovym testem uZivanym pri scintigrafii ledvin.

Klinické pouziti diuretik

Srdeé¢ni selhdni, jaterni cirhéza, nefro-
ticky syndrom a porucha renalnich funkci
s objemovym pfetiZenim a otoky jsou kla-
sickymi indikacemi jak akutni, tak chronické
diuretické terapie. I pfes velky klinicky vy-
znam diuretik jako prostfedkd k odvodnéni
v kaZdodenni praxi vSak dosud schazi da-
kazy pro pozitivni ovlivnéni definovanych
L2tvrdych” endpointii. V kombinované terapii
srde¢niho selhdni by neméla chybét diure-
tika (pozn. p¥ekladatelky: kromé mineralokor-
tikoidnich antagonistii vSak maji ostatni diu-
retika jen symptomaticky efekt) a v p¥ipadé
dlouhodobé terapie by méla byt podavana
v kombinaci s inhibitory ACE nebo sartany
(CAVE kalium Setf¥ici diuretika). Timto zpii-
sobem lze potlacit aktivitu RAAS indukova-
nou ztratou sodiku a vody.

Poznamka

Diuretika jsou nepostradatelnd v symptomatické
lécbé a méla by byt uZivdna v kombinaci's inhibitory
RAAS.

V terapii arteridlni hypertenze maji své
pevné misto hlavné nizkodavkovana thiazi-
dova diuretika, ktera:

- sniZuji mortalitu a vyskyt cévnich

mozkovych p¥ihod,

- oproti inhibitoru ACE (lisinoprilu) ¢i

amlodipinu maji lepsi protektivni efekt
viici nové vzniklému srde¢nimu selhani.®

Oproti tomu kli¢kovym diuretikiim chybi
pfimy ucinek na cévy, jsou tedy indikovana
prakticky jen p¥i rendlni insuficienci.’

Diuretika nemaji pozitivni vliv na repa-
raci ani prognézu pfeziti u akutniho rendl-
niho selhdni, nezabrani ani nutnosti zaha-
jeni ¢i neovlivni délku nahrady funkce led-
vin. Diuretickd odpovéd na furosemidovy
zatézovy test (rychlé podani i. v. furosemidu)
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vSak miZe pFfedpovédét progresi akutniho
rendlniho selhani a pravdépodobnost zaha-
jeni dialyzy.!°

Nezadouci ucinky terapie diuretiky

NeZadouci ucinky diuretik spocivaji
hlavné v poruchdch mineralogramu a aci-
dobazické rovnovahy, tedy hypokalemiii,
hyponatremii a metabolické alkaldzy.

+ Hypokalemie (napf. p¥i 1é¢bé thiazido-
vymi ¢i klickovymi diuretiky) je rizikova
pro vznik arytmif a ndhlé srde¢ni smrti.
Vybérem vhodného diuretika se témto
rizikim miiZeme vyhnout.

Torasemid ma také antagonistické
Gcinky na aldosteron, coz vede k niz-
$imu vylucovani drasliku, a to i p¥i vys-
§ich davkach.! Riziko hypokalemie je ve
srovnani s furosemidem nizsi.
Retrospektivni studie ukazuji, Ze empi-
ricka substituce kalia u pacientt, kte-
rym je podavano vice neZ 40 mg furose-
midu, vede ke sniZeni mortality. U niz-
Sich davek furosemidu tato souvislost
potvrzena nebyla. Zajimavé vsak je, Ze
substituce kalia nevede k niz§imu riziku
nahlé srde¢ni smrti.!?
Dlouhodobd terapie thiazidovymi ¢i
klickovymi diuretiky indukuje hypo-
magnezemii, kterd miZe vest ke vzniku
malignich arytmii.’* U pacientd s rezis-
tentni hypokalemii musime vZdy myslet
na moznost hypomagnezemie.
Se zvySenymi ztratami vody a solutll
v ledvinach pfi diuretické terapii dochdzi
ke sniZeni intravazalniho objemu. Na
tuto skute¢nost musime pamatovat pfe-
devsim u starsich pacient?i, coZ se ¢asto
nedéje. Pfi znamkach dehydratace (sni-
Zeny turgor ktiZe, sucho v dstech) nebo
hyponatremie by se mély sniZit davky:.
+ Vy§8i davky thiazidovych diuretik maji
diabetogenni efekt a zvy3uji inzulino-

vou rezistenci.* Tento efekt je pravdé-
podobné zplsoben hypokalemii a Ize jej
eliminovat nizkoddvkovanou kombi-
nacni terapif thiazidu a kalium Setfictho
diuretika amiloridu.!®

Thiazidy maji fotosenzitizujici efekt.
Vysoké kumulativni davky thiazidd jsou
spojeny s vyskytem bazaliomu
a dlaZdicobunécéného karcinomu kaze.!®
Diuretika mohou zesilovat toxicitu ji-
nych nefrotoxickych 1€k, napf. NSAID
¢i aminoglykosidil. Zda se téZ pravdépo-
dobnd souvislost s ototoxicitou a nefro-
toxicitou. Buiiky vnitfniho ucha a led-
vinnych tubult jsou si biochemicky
a funkéné podobné, hlavné diky
Na/K transportérim.”

Rezistence na diuretika

Rezistence na diuretika je definovana jako
neschopnost dosahnout terapeuticky poza-
dovaného tcinku navzdory plné davce diu-
retik. Tuto situaci mohou zpiisobit riizné
pficiny, jako napfiklad:

- Spatnd adherence k 1é¢bég,

« nedodrZovani restrikce sodiku v dietnich

opatfenich,

- farmakokinetické divody,

+ kompenzatorni zvySeni resorpce sodiku

v ¢astech nefronu, které nejsou bloko-
vany, a tedy vedouci k oslabenf diuretic-
kého efektu klickového diuretika.

Kompenzatorné zvySena zpétna resorpce
v sbérném kandalku muZe vést k oslabeni diu-
retického efektu klickovych diuretik. P¥i po-
klesu koncentrace diuretika v mo¢i dochdzi
k natridiuréze (rebound fenomén). Natriure-
ticky efekt 1ze potencovat dietou s omezenim
soli. Kombinace klickového diuretika s thia-
zidovym diuretikem Gc¢inné blokuje distalni
tubularni absorpci sodiku. U¢inek Ize podpo-
fit kombinaci s antagonisty aldosteronu.
Takto 1ze i sniZit riziko vzniku hypokalemie.

Pozndmka

ProtoZe ucinek vétsiny diuretik zavisi na jejich
koncentraci v moci, zhorseni rendlnich funkci vede
k oslabenti diuretického tcinku, proto jsou nékdy
nutné vyssi davky.

V podstaté 1ze vSechna diuretika podavat
perordlné. P¥i kongesci v travicim traktu
miZe dojit k omezeni biologické dostupnosti
peroralné podavanych 1ékd. V této situaci je
vyhodnéjsi intravenézni podani. Furosemid
umoziuje pfi intraven6znim podani vyrov-
nanéjsi ucinek a ma lepsi biologickou do-
stupnost neZ pfi peroralnim podani.'®

Pfi hypalbuminemii (pfi poklesu hodnoty
sérového albuminu pod 25 g/1) dochézi ke
zvySeni extrarendlni clearance diuretika, coz
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Diilezité poznatky

» Maximalni diureticky efekt je zavisly na fyziologické reabsorpci sodiku v misté pisobeni diuretika

a kompenzatornich mechanismech prilehlych ¢asti tubuld.

« U¢innost klickovych diuretik miize byt zvysena diky restrikci sodiku v dieté.
» Thiazidova diuretika jsou uzivana predevsim v terapii hypertenze, je vsak tfeba mit na paméti

jejich nezadouci ucinky.

« Diuretika pouzivame v terapii edém( u srdecniho selhani, jaterni cirhdzy a pri nefrotickém syn-

dromu, ale nemaji zadny vliv na priibéh rendlniho selhani.

» Rezistence k diuretikiim m(ze mit mnoho pricin. Kromé zvyseni davky diuretika mze mit vliv

na ucinek téz sekvencni blokada nefronu.
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DIURETIKA

MEDICINA VE SVETE

MUDr. Jan Vachek', MUDr. Tereza Tauerova?
IKlinika nefrologie 1. LF UK a VFN, Praha
“Interni oddélent Klatovské nemocnice a.s.

utofi velmi srozumitelné pojedna-

vaji o fyziologickych a patofyziolo-

gickych souvislostech, dileZitych
i vjinych oblastech kardiovaskuldrni farma-
koterapie (napf. tubuloglomeruldrni zpétna
vazba a terapie inhibitory SGLT2), a spravné
uvadéji vyhody kombinaci rtznych druhi
diuretik, ktera maji dalezité misto v klinické
praxi (tzv. sekvencni blokdda nefronu). Jsou
uvedeny i klinické aplikace - nap¥iklad furo-
semidovy zatéZovy test, jenZ je asto uZivan
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Diuretika patfi mezi nejstarsi uzivana antihypertenziva s nezastupitelnym mistem
v kombinacni lécbé tézké hypertenze a v symptomatickeé lécbé srdecniho selhani.
Jde oléciva bézné pouzivana vétsinou klinickych lékafi - nejen internisty, kardiology
¢i praktickymi lékafi. Pfehledny ¢lanek némeckych autorti kompletné shrnuije jejich
rozdéleni, mechanismy plisobeni a nezadouci tcinky, na které je tfeba myslet po-
kazdé, kdyz nékteré z téchto Iéciv pacientovi nasazujeme.

intenzivisty k predikci vyvoje akutniho
poskozeni ledvin. Cenné je i shrnuti novéji
rozpoznanych neZadoucich u¢inkd
(nemelanomové kozni nadory u hydrochloro-
thiazidu).

V textu se hovo¥i i o substancich, které
nejsou na naSem trhu dostupné, avsak za
zminku nékteré z nich stoji — napf¥. torase-
mid, jenZ ma oproti u nas pouZivanému
furosemidu lepsi farmakologické vlast-
nosti.

Zaveér

Clanek p¥inasi peclivé vybrané a pfipra-
vené informace, diky nimZ si ¢tenafi mohou
aktualizovat znalosti o této jiZ dlouho uZi-
vané lékové skupiné. O potfebnosti tako-
vych pfipomenuti svédci casté opominani
principu, Ze potfebuje-li nemocny ke kom-
penzaci hypertenze tfi a vice 1ékd, ma byt
jednim z nich diuretikum v dostatecné
davce.

2. Lovell AR, Ernst ME. Drug-induced hypertension: focus on mechanisms and management.
Curr Hypertens Rep 201719(5):39.

3. Roush GC, Ernst ME, Kostis JB, Tandon S, Sica DA. Head-to-head comparisons of hydrochloro-
thiazide with indapamide and chlorthalidone: antihypertensive and metabolic effects.
Hypertension 2015;65(5):1041-6.
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Inovace pro zivot:

7 Inovativnich
a50CIa

Rozhovor vedla
Jindra Moravcova

Jaké divody vedly ke vzniku studie Ino-
vace pro Zivot?

Studie Inovace pro Zivot ma podpof¥it
nastaveni nového systému ve zdravotnic-
tvi, a to zejména thradového procesu. Sta-
vajici legislativa je reliktem z let 2007
a 2008. Béhem uplynulych let viak udélala
medicina obrovsky posun, zasadné se zmé-
nil i typ 1éCivych p¥ipravka vstupujicich do
systému. Od roku 2018 proto intenzivné
diskutujeme s Ministerstvem zdravotnic-
tvi, pojistovnami, Statnim tstavem pro
kontrolu 1é¢iv, pacientskymi organizacemi
i odbornymi spole¢nostmi o moZznych po-
dobach zmény. VSichni se shodneme na
tom, Ze situace, kdy se vétSina modernich
1é¢ivych p¥ipravkl do systému nemize
dostat klasickou cestou, ale vyuZiva tzv.
paragrafu 16 zakona ¢. 48/1997 Sb., o ve-
fejném zdravotnim pojisténi, je neudrZi-
telnd.

Jak by mohla studie ovlivnit legislativu
napftiklad v p¥ipadé individudlnich vihrad?

Individudlni Ghrady 1éc¢iv jsou zaloZeny
pravé na zmifilovaném paragrafu 16. Tento
paragraf mél byt pivodné pouZivan pouze
ve vyjimecnych p¥ipadech - zahrnuje indi-
vidualni schvéleni 1é¢iva zdravotni pojistov-
nou pro konkrétniho pacienta, nikoliv
plo3né schvaleni 1é¢iva pro vSechny paci-
enty se stejnou diagnézou. CoZ s sebou nese
komplikace a nejistotu pro pacienty i jejich
oSetfujici 1ékafte.

Mgr. Jakub Dvoracek, MHA

eClv profitujf pacienti, zdravotni
ni system i ekonomika

Inovativniléciva dokaZou prodluZovat a zkvalitiiovat Zivot tisicim pacientiim a také
snizovat naklady zdravotniho i socialniho systému. Jsou zkratka investici, ktera se
dlouhodobé vyplati. Studie Inovace pro Zivot mapuije pfinosy inovaci ve zdravotni

péciv Ceské republice.

Magr. Jakub Dvordcek, MHA, vykonny reditel Asociace inovativniho farmaceutického priamysiu (AIFP).

[Foto: archiv AIFP]

VZP v poslednich mésicich p¥inesla no-
vou metodiku formalizovani tohoto para-
grafu. Ve spolupraci s odbornymi spolec-
nostmi vytvareji metodické pokyny pro re-
vizni 1ékafe, aby se p¥i svém rozhodovani
méli o co opfit. KdyZ uz se dany lék jednou
konkrétnimu pacientovi s konkrétni diagné-
zou schvdli, dal§i obdobny pacient jiZ stej-
nym ,koloto¢em” prochdzet nemusi. Jedna
se v8ak pouze o doCasnou zaleZitost, takovy

,most” mezi stavajici legislativou a tou bu-
douci.

Co by méla nova legislativa p¥inést?

Nejmodernéjsi jsou ¢asto na miru §ité
terapie. Bude potfeba lépe sledovat, jak pa-
cienti na 1é¢bu odpovidaji, bude tfeba gene-
rovat dalsi data pro pojistovnu i pramysl.
Spole¢né pak budeme budovat parametry
pouZiti konkrétniho 1é¢iva. To otevird tplné

SVET PRAKTICKE MEDICINY 1/2020 | 33

~
Ll
(]
<
e
Qo
=
(@}
=
=}
=
<
<
o
9
=
<C
o
=
o
a
o
o




v
i)
0
=4
o
o
>
@]
foa)
)
4
<
S
o
[©]
=
<
o
>
o
o
o
O

MEDICINA V €R

Graf 1 - O¢ekavana doba doZiti u pacientii s roztrousenou sklerézou v CR
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novou spolupraci, novy zptsob fungovani.
Toto vSe ale bude moci béZet aZ v momenté,
kdy bude standardizované financovani, na
ném?z se budou farmaceutické spolecnosti
spolupodilet v rdmci novych format smluv.
Lécivé pripravky tohoto rdzu jsou pomérné
finan¢né narocné, je potieba, aby dané cen-
trum dopfedu védélo, jestli mu bude nasa-
zend terapie vcas pojistovnou uhrazend.
Léka¥ nemuliZe bojovat s ekonomickym ma-
nagementem, aby mohl nasadit pacienta na
konkrétni 1é¢bu. Zde vidime potfebu zmény.
Proto jsme se v rdmci studie zamé¥ili na
analyzu zmén, které vstup inovativnich lé-
¢iv zplisobil, abychom na jejich zakladé do-
kdzali demonstrovat vyvoj véci budoucich.

Mate néjaky p¥iklad, na kterém by se dala
demonstrovat ucinnost a potieba téch zmeén?

Pfed nékolika lety jsme méli zkuSenost se
vstupem biologické 1é¢by. Tehdy se myslelo,
Ze biologicka 1é¢ba zdravotni systém fi-
nancné zruinuje. Myslelo se, Ze je to celé
finanéné narofné a bude to veliky prasvih.
Nebyl. Biologicka 1écba zacala postupné
penetrovat trh, z ptivodnich centrovych p¥i-
pravkd, které byly zpoc¢atku podavané velmi
komplikovang, jsme se dostali k tomu, Ze
jsou uz velmi Casto podavané peroralné. Si-
tuace se neustale vyviji, ke zruinovéni roz-
poctu ocividné nedoslo. Naopak, zkuSenosti
napfiklad z 1é¢by roztrouSené sklerézy nam
potvrzuji, Ze diky v€asné a vhodné nasazené
biologické 1é¢bé se pacienti, dfive odkdzani
na invalidni vozik, dfive vraceji do bézného
i pracovniho Zivota. Dochazi tedy nejen ke
zlepSeni kvality jejich Zivota, ale i isporam
ve zdravotnim systému (nap¥. na zkracenych
hospitalizacich) nebo v socidlnim systému
(diky sniZeni invalidnich dtichodt). Obdob-
nou optikou jsme se v rdmci studie Ino-
vace pro Zivot spolecné s profesorem Dus-
kem, Yeditelem Ustavu zdravotnickych in-
formaci a statistiky, poradenskou spole¢-
nosti EY a dal$imi odborniky podivali také
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na dal3i oblasti 1é¢by i zdravotni systém
jako celek. Slo ndm o to zjistit, co vstup ino-
vativni 1é¢by systému p¥inesl, at jiZ v roviné
zdravotnické, zdravotné-socidlni nebo eko-
nomické.

MiiZe mit ta studie néjaky p¥inos a efekt,
kdyz zdravotnickd a socidlni sféra maji od-
délené rozpocty?

Nejsem naivni, asi se nepoda¥i spojit
zdravotni a socialni rozpocet. O to uz se ne-
sp&sné& v Ceské republice pokousime gene-
race. Nicméné troufdm si alespoi doufat, Ze
vystupy studie pomohou opét rozproudit
debatu. NaSe vize je takova, Ze v pfipadé
prokazatelnosti uspor vydajii by bylo moZné
alespoi Castecné saturovat zdravotni rozpo-
et socidlnim. Pokud vim, Ze jisti pacienti
nebudou odc¢erpavat to, co by pf¥i ,stan-
dardni 1é¢bé*“ od€erpavali, pak by bylo dobfe,
kdyby alespoii ¢ast ndkladi, které socidlni
systém uSetfi, dostal ten zdravotni.

O jakd data jste se ve studii opirali a jak
to bylo s jejich dostupnosti?

Material je zaloZen na vefejné dostup-
nych datech databaze NZIS (Narodniho
zdravotnického informaéniho systému), da-
tech CSSZ (Ceské spravy socialniho zabez-

peceni), dalSich vefejné dostupnych infor-
macich a internich datech AIFP. Na materi-
alu pracoval velky tym lidi, ¢aste¢né pod
vedenim prof. Duska, feditele Ustavu zdra-
votnickych informaci a statistiky, a poraden-
ské spolecnosti Ernst & Young, spolupraco-
vali jsme také s ekonomem a publicistou
Miroslavem Zamec¢nikem a pani Rut Bizko-
vou. Na sbér a analyzu dat navazovala faze
validace a verifikace, kterd byla minimalné
stejné dlouhd jako samotnd tvorba analyzy.
Ukazalo se, Ze neni uplné jednoduché z dat
UZIS provést snadnou analyzu - hlageni 1¢-
ka¥fl se mohou v nékterych indikacich lisit,
dochdzi k duplicitdm, pfechodiim pacientti
z jednoho odborného centra k druhému atd.

Podle jakého klice jste vybrali terapeutické
oblasti pro studii?

Pivodné jsme zac¢inali s mnohem vétsi
skupinou terapeutickych oblasti, které jsme
chtéli zmapovat. Narazili jsme vSak na ob-
tiZe s dostateCnosti a relevanci dat, proto
jsme se nakonec zaméf¥ili na nasledujicich
deset oblasti - karcinom prsu, diabetes
2. typu, revmatoidni artritidu, roztrousenou
skler6zu, CHOPN, CML, karcinom prostaty,
kolorektalni karcinom a IBD. Desatou, spe-
cifickou oblasti je HPV. Kazdou z téch tera-
peutickych oblasti jsme validovali s pFislus-
nou odbornou spolecnosti.

Prikladem miiZe byt pravé oblast roztrou-
Sené sklerdzy. Tam se data povedlo pospo-
jovat velmi precizné a dobfe. Podaf¥ilo se
ukdzat, jak se se méni Zivot pacientd a jak
moderni terapie v této oblasti dokdZe radi-
kdlné zpomalit progresi onemocnéni. Je
velmi snadno prokazatelné, Ze diky moderni
farmakoterapii do$lo ke zkraceni hospitali-
zace, je tu delsi doba pfeziti. Graf krasné
ukazuje, jak se dnes pacienti s roztrouSenou
sklerézou pfibliZuji v ramci doZiti béZné
populaci. Zvysila se jejich schopnost praco-
vat, a tak se tito pacienti pfesunuli ze sku-
piny konzumentd vefejnych financi do sku-
piny, kterd naopak do vefejnych financi

Graf 2 — Navzdory rostouci prevalenci klesa pocet pacientii s roztrousenou sklerézou,

které je treba hospitalizovat

2288 hospitalizovanych

12 541 nemocnyich

17 730 nemocnych

1821 hospitalizovanych

2012 2013 2014 2015

@=—=4¢ Prevalence

2016 2017 2018

=9 Hospitalizace

Zdroj: Analyza populacnich dat NZIS, analytickd studie Zdravi 2030
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Graf 3 — Roztrousena skleréza: spocitané usetiené naklady v milionech K¢

Uspory na invalidnich
dlichodech

Uspory na nakladech
spojenych s délkou pobytu
Vv nemocnici*

*Zalozeno na primérnych ndkladech za den hospitalizace v nemocnicich v Brné a Jihomoravském kraji. Rok 2010 je pouZit jako reference.

Zdoj: (57

pfispiva. Podivali jsme se na oblast invalid-
nich diichodd, na to, zda jsou tito lidé za-
méstnani ¢i nezaméstnani, a na zakladé
primérné mzdy a tvorby HDP se udélal
prehled, kolik tito lidé vlastné generuji. Ty
pfinosy jsou v Fadech stovek miliond.
A tuplné klicové je, Ze kdyZ se spocitaji
vSechny ndklady ze socialni oblasti (ispory
na invalidnich diichodech, na €erpani soci-
alnich davek atd.), ukaZe se, Ze naklady zdra-
votniho systému se velmi bliZi tomu, co se
uSetfilo v tom socialnim.

U roztrouSené sklerdzy se to tedy podaftilo.
Co jiné oblasti?

Ano, roztrou$ena skleréza je jednou z ob-
lasti, kde se to povedlo takhle pékné spoci-
tat. Velmi dobré vysledky studie odhalila
také v oblasti onkologickych onemocnéni,
idiopatickych stfevnich zdnétd, diabetu
2. typu nebo u revmatoidni artritidy. Nékde
je balik uspor veliky, jinde nepozorujeme
tak velké finan¢ni dopady. Pfinosy inova-
tivni 1é¢by se spiSe projevuji na kvalité Zi-
vota pacientd, délce jejich doZiti atp. Ale
nékteré oblasti jsme museli opustit - tfeba
kardiovaskuldrni onemocnéni. ProtoZe v té
prvni fazi, kdy jsme FeSili, kam se podivat,
bylo velmi tézké odlisit, jaky vliv méla far-
makoterapie a co byly jiné pfic¢iny zmén
(Zivotni styl, stravovani atd.). To bylo velmi
komplikované.

Studie Inovace pro Zivot je ovSem mnohem
komplexnéjsi. Zamé¥ili jste se nejen na tera-
peutické oblasti, ale také na aktivity inova-
tivnich farmaceutickych spolecnosti.

Ano, mapovali jsme také, jakym zptiso-
bem se viibec farmaceuticky priimysl pro-
mitd do naSeho hospodé¥stvi. V minulosti

tato ¢isla nebyla nijak vyznamna4, ale to se
v poslednich asi 10 letech zménilo. Farma-
ceuticky primysl generuje vyznamné fi-
nancni prostfedky a svymi aktivitami vy-
tvafi obrat s relativné vysokym multiplikac-
nim efektem. Je tu pomérné velké mnoZstvi
firem, které zde vytvofily svoje svétové
huby, nékteré firmy tu maji vyzkumny tym
atd. Zameéstnavaji tisice lidi, coZ ma p¥inos
pro ekonomiku. Pro ¢esky stat to je z dlou-
hodobého hlediska pomérné zajimavé. Pro
zajimavost, hospodafsky dopad vzrostl z 25
miliard korun v roce 2009 na 42 miliard
korun v roce 2018. KaZda koruna utracena
¢lenskymi spole¢nostmi AIFP generuje
v narodni ekonomice dalsi 2,4 koruny.

Je otazkou, jak budou tyto véci vypadat
dal. To, co pfichazi, tedy nap¥. genové tera-
pie a individudlni 1é¢ivé p¥ipravky, tady
budou vyZadovat né&jakou tvorbu zazemi.
Jak laboratorniho, tak aplika¢niho atd. Jedna
se o pomérné sofistikovanou medicinu,
kterd bude potfebovat urcitou infrastruk-
turu. A to zaméstna dalsi lidi, promitne se
to do oblasti nejen vydajové, ale i pfijmové
pro stat. Myslim si, Ze jak pro 1ékafe, tak
pro lidi v diagnostice a v laboratofich to
bude nesmirné zajimava doba. Ale samo-
zfejmé zaleZi na tom, jak se k tomu CR po-
stavi. Budeme si muset Fici, co tady chceme
a jestli jsme tomu néjakym zptsobem ote-
vieni.

Jaky bude mit studie dalsi osud? Poda¥i
se na jejim zakladé néjaké zmény redlné pro-
sadit?

Ted mame koronavirovou krizi, legisla-
tiva se zastavila, parlament stoji. Uvidime,
jakym smérem se to ted’ vyvine a co zvlad-
neme do konce tohoto volebniho obdobi

soucasné vlady. My porad jesté doufame, Ze
to probéhne. Ono to totiZ v zadsadé probéh-
nout musi. Jinak jsme ve stavu, kdy jsou
pacienti stale v urCité nejistoté, jestli dosta-
nou lék, nebo nedostanou, jestli jim ho
schvali revizni 1éka¥, nebo ne. Nemluvé
o velké administrativni zatéZi pro zdravot-
nické odborniky. Mdme desitky tisic pa-
cientl na centrové 1é¢bé a pro ty je nova le-
gislativa nutna. A i kdyby to nedopadlo ted,
tak to musi pFijit v pomérné kratké dobé, ji-
nak ten systém bude velmi nekomfortni.

MoZnd tomu soucasna krize pomitiZe,
protoZe nas donuti chovat se efektivné. Ne-
jenom s ohledem na jeden parametr, ale na
celou §iFi. Kazda krize muZe vést k tomu,
Ze bude hybatelem reformy. Z mého pred-
choziho plisobeni u CzechInvestu musim
konstatovat, Ze napf. krize 2008-2009 ne-
byla dost hlubokd. Nevedla téméf k Zadné
reformé. Trvala pomérné kratkou dobu -
sice se odhalily vSechny neefektivity sys-
tému, ale nezménili jsme legislativu a jeji
nastaveni. Tfeba opravdu tato krize maZe
nahrat k tomu, aby reforma probé&hla. My-
slim si, Ze to je nezbytné, a véfim, Ze
zmény v néjakém rozumném case provést
zvladneme.

Vice o studii Inovace pro Zivot -
WWww. inovaceprozivot.cz

Studie Inovace pro Zivot se zaméfilana
9 terapeutickych oblasti, jez zachycuiji vyzvy

ailustruji vyvoj a pokrok inovativnilécby
s kvantifikovatelnymi dopady.

« Diabetes mellitus 2. typu

« Karcinom prostaty

« Karcinom prsu

« Karcinom tlustého stfeva a konecniku
« Chronickéd myeloidni leukemie

« Chronicka obstrukéni plicni nemoc

« Revmatoidnf artritida

 Roztrousena skleréza

« |diopatické stfevni zanéty

Spoluautorem studie je poradenskd spolec-
nost EY. Na vyvoji studie v expertnich rolich
ddle spolupracovali:

Ing. Miroslav Zame¢nik - podpora a vali-
dace vypoctu ekonomickych dopadui,

prof. RNDr. Ladislav DuSek, Ph.D. - vijpocet
a validace demografického dopadu,

Ing. Rut Bizkova - podpora a validace inova-
tivnich vijzev a prileZitosti, clenské spolecnosti
AIFP - poskytovani tidaju a statistiky.
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MEDICINA V €R

Casna, ucinna a dlouhodoba

prof. MUDr. Miroslav Soucek, CSc.
II.interni klinika a ICRC FN u sv. Anny v Brné
alFMU

becnym cilem je sniZit riziko vzniku

kardiovaskuldrnich (KV) pfihod.

Proto kromé sniZeni krevniho tlaku
(TK) vZdy zvaZujeme reZimové ¢i farmako-
logické ovlivnéni dal$ich rizikovych faktort.
Pokud jde o cilovy TK v ordinaci, je obecnou
zasadou jej sniZit pod hodnotu 140/90 mmHg
u vSech pacientl s hypertenzi. V pfipadé, Ze
nemocny toleruje niz§i hodnoty TK, lze
1écbu ponechat. Ve studiich zabyvajicich se
pfisnou kontrolou TK u zv1ast rizikovych
nemocnych byly hodnoty TK dosaZeného
1é¢bou velmi rozdilné, a proto u nich nelze
jednoznacné urcit hodnotu cilového TK.!
Predpokladame, Ze cilova hodnota TK se
pohybuje kolem 130/80 mmHg. Ve studii
SPRINT? intenzivni farmakologickd 1é¢ba
hypertenze s cilovym systolickym TK kolem
120 mmHg vedla k benefitu oproti stan-
dardni 1é¢bé udrzujici systolicky TK kolem
136 mmHg. Problémem této studie vSak bylo
méné obvyklé automatické méfeni TK v ordi-
naci poskytujici vyznamné niz8i hodnoty TK
proti domacimu mé¥eni. Cilovy TK p¥i doma-
cim méfeni ¢i automatickém méfeni (AMKT)
v ordinaci neni zcela jasny, za vhodnou hod-
notu lze povaZovat TK < 135/85 mmHg, v p¥i-
padé 24h AMTK je cilovym TK primérny
TK < 130/80 mmHg. BohuZel musime kon-
statovat, Ze v soucasné dobé& méné nez 50 %
hypertonik® dosahuje cilového klinického
TK pod 140/90 mmHg. Musime se zamé¥it
predevsim na hypertenzi 1. stupné (mirnou),
kde mame nejpocetnéjsi skupinu hyperto-
nikd a s farmakologickou 1é¢bou ¢asto vy-
gkavame. Cim déle a GEinngji 16¢ime krevni
tlak, tim lepsi je prevence KV pfihod.
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eCba hypertenze

V roce 2018 vysla nova Doporuceni pro diagnostiku a Iécbu arterialni hypertenze
CSH 2017. Po pétiletech od posledniho vydani do3lo k posunu nézori na diagnostiku
alécbu arteridlni hypertenze. Tato doporuceni f'eSi pfredevsim dva zasadni problémy:
jednak ve vysokém procenté pripad(i nedosahujeme cilové hodnoty tlaku a jednak
mame Spatnou adherenci pacientii k |é¢bé. Nové se pridava ¢asnost lécby se zamé-
fenim na fixni kombinace k ovlivhéni nejen hypertenze, ale i dyslipidemie.

Lécba hypertenze

P¥i farmakoterapii hypertenze pro mono-
terapii i kombinac¢ni 1é¢bu uZivame v prvni
fadé pripravky ze skupin, pro které jsou
k dispozici data ze studii vyhodnocujicich
morbiditu a mortalitu na KV p¥ihody. Jsou
to: inhibitory ACE (ACEI), blokatory recep-
torti angiotenzinu II (blokatory AT)), dlou-
hodobé plisobici blokatory kalciovych ka-
nalt (BKK), diuretika a betablokatory. P¥i
zahajovani 1é¢by hypertenze zvaZujeme
rovnéz (fixni) kombinace dvou 1éki v nizké
davce. Pouziti zdkladnich skupin antihyper-
tenziv je uvedeno v tabulce 1.V 1écbé hy-
pertenze jsou jen minimalni zmény ve srov-
nani s minulymi doporucenimi.

Inhibitory angiotenzin konvertujiciho
enzymu

Inhibitory ACE (ACEI) maji vedle antihy-
pertenzniho ucinku i kardioprotektivni, va-
zoprotektivni a renoprotektivni efekt a p¥i-
znivé U€inky na metabolismus cukrd. Zlep-
$uji prognézu u vysoce rizikovych nemoc-
nych s ICHS, CMP, periferni aterosklerézou
nebo u diabetikt. ACEI sniZuji rovnéZz riziko
noveé vzniklého diabetu 2. typu. Jejich nej-
hotenstvi - podavani mtZe vést ke zpoma-
leni vyvoje aZ k agenezi ledvin u plodu.
Proto jsou nevhodné také u Zen ve fertilnim
véku. Nejcastéjsim nezddoucim tcinkem je
kasel, ktery se vyskytuje typicky po uleh-
nuti. Je dan zpomalenym odbouravanim
bradykininu. Po nasazeni ACEI je nutnd kon-
trola hladin drasliku a kreatininu.

Inhibitory receptorti angiotenzinu I, typ AT,
Blokatory AT, (sartany) je moZzné vyuZit
k 1é¢bé hypertenze v podobnych situacich
jako ACEI. Také kontraindikace jsou stejné.
Sartany nevyvolavaji kaSel jako ACEI. Maji
ze vSech antihypertenziv nejméné neZadou-
cich G€inkll a nemocni 1é¢eni sartany vyka-
zuji nejlep8i dlouhodobou perzistenci
k 1écbé. Po zahajeni 1écby sartany je nutné
kontrolovat hladinu drasliku a kreatininu.

Blokatory kalciovych kanald

Blokatory kalciovych kanall (BKK) snizuji
TK navozenim systémové dilatace. Jejich
praktickou vyhodou je fakt, Ze béhem lécby
nemusime provadét Zadné specidlni labora-
torni kontroly. BKK jsou zvlast vhodné pro
1écbu hypertenze ve stafi a izolované systo-
lické hypertenze. Nejcastéj§imi neZadoucimi
ucinky jsou periferni otoky a navaly krve
v obliceji (flush). Jsou zavislé na davce
a Casto ustoupi po jejim sniZeni. BKK typu
verapamilu a diltiazemu jsou nevhodné
k 1é¢bé hypertenze u srde¢niho selhani se
sniZenou ejekéni frakci nebo poruchami
atrioventrikularniho vedeni pro sviij nega-
tivni inotropni a negativné chronotropni
ucinek.

Diuretika

Mezi zakladni antihypertenziva pat¥i pre-
devsim sulfonamidova diuretika, ktera podle
chemické struktury délime na thiazidova,
napf. hydrochlorothiazid, a nethiazidova
(téZ thiazidim podobna diuretika nebo thia-
zidovd analoga), nap¥. indapamid a chlorta-
lidon. Jde o saluretika s dlouhodobym
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Zkracend informace o pfipravku LIPERTANCE®10 mg/5 mg/5 mg, 20 mg/5 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/10 mg, 40 mg/10 mg/10 mg: SloZeni*: Lipertance 10 mg/5 mg/5 mg, 20 mg/5 mg/5
mg, 20 mg/10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/10 mg, 40 mg/10 mg/10 mg potahované tablety obsahuji 10 mg atorvastatine (ator)/5 mg perindopril arginine (per)/5 mg amlodipine (amlo), 20 mg ator/5 mg per/5 mg amlo,
20 mg ator/10 mg per/5 mg amlo, 20 mg ator/10 mg per/10 mg amlo, 40 mg ator/10 mg per/10 mg amlo. Obsahuje laktézu jako pomocnou latku. Indikace*: Lécha esencidini hypertenze a/nebo stabilni ischemic-
ké choroby srdecni ve spojeni s primarni hypercholesterolemii nebo smiSenou (kombinovanou) hyperlipidemii, jako substitu¢ni terapie u dospélych pacientli adekvatné kontrolovanych atorvastatinem, perindoprilem
a amlodipinem podavanych soucasné ve stejné dévce, jakd je obsazena v této kombinaci. Davkovani a zplisob podani*: Obvykla davka je jedna tableta denng. Fixni kombinace neni vhodnd pro inicialni Iécbu. Je-li
nutna zména dévkovani, titrace se ma provadgt s jednotlivymi slozkami. Soub&zné podavani s jinymi lécivymi pripravky. U pacientli uZivajicich antivirotika elbasvir/grazoprevir proti hepatitidé C nebo letermovir jako
profylaxe infekce cytomegalovirem, soubgZzné s pripravkem Lipertance nesmi ddvka atorvastatinu v pripravku Lipertance prekrocit 20 mg/den. UZivani pripravku se nedoporucuje u pacientli uzivajicich letermovir
spolecné s cyklosporinem.** Starsi pacienti a pacienti s poruchou funkce ledvin: |ze podavat pacientlim s clearance kreatininu > 60 mi/min, neni vhodny pro pacienty s clearance kreatininu < 60 mi/min, u téchto
pacientd se doporucuje individualni titrace davky s jednotlivymi slozkami. Pacienti s poruchou funkce jater: Pripravek ma byt poddvan s opatrnosti a je kontraindikovén u pacienti s jaternim onemocnénim v aktivnim
stavu. Pediatrickd populace: PouZiti u déti a dospivajicich se nedoporucuje. Kontraindikace*: Hypersenzitivita na Iécivé latky, nebo na jiné ACE inhibitory, nebo derivéty dihydropyridinu, nebo na statiny nebo na kte-
roukoli pomocnou latku, onemocnéni jater v aktivnim stavu nebo neobjasnéné pretrvavajici zvySeni sérovych aminotransferaz prevySujici 3nasobek horni hranice normainich hodnot, béhem téhotenstvi, kojeni a u Zen
ve fertilnim véku, které nepouZivaji vhodné antikoncepéni prostredky (viz bod Tehotenstvi a kojeni*), souéasné uzivani s antivirotiky glekaprevirem/pibrentasvirem proti hepatitidé C**, zdvazna hypotenze, Sok (véetné
kardiogenniho Soku), obstrukce levého ventrikularniho vytokového traktu (napf. hypertrofickd obstrukéni kardiomyopatie a vysoky stupen stendzy aorty), hemodynamicky nestabilni srdecni selhdni po akutnim infarktu
myokardu, anamnéza angioedému (Quinckeho edém) souvisejiciho s predchozi terapii ACE inhibitory, dédicny nebo idiopaticky angioedém, soucasné uzivani s pripravky obsahujicimi aliskiren u pacientti s diabetes
mellitus nebo poruchou funkce ledvin (GFR<60mI/min/1,73m?), soucasné uzivani se sakubitrilem/valsartanem, mimotélni 16¢ba vedouci ke kontaktu krve se zdporné nabitym povrchem (viz bod Interakce™), signifi-
kantni bilateralni stendza rendini arterie nebo stendza rendlni arterie u jedné funguijici ledviny (viz bod Zvia$tni upozornéni*). Upozornéni*: Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti: Viiv na jatra: Vzhledem k ob-
sahu atorvastatinu v pfipravku Lipertance maji byt pravidelné provadény jaterni testy. Pacientiim, u kterych se zjisti jakékoliv znamky nebo pfiznaky jaternino poskozeni, maji byt provedeny jaterni testy. Pokud pretr-
vavajf vice nez trojndsobné zvy$ené hodnoty aminotransferaz nad hornf hranici normdinich hodnot, doporucuije se snizit ddvku atorvastatinu nebo Iécbu atorvastatinem ukoncit. Pacienty, ktefi konzumuif velké mnozstvi
alkoholu a/nebo maji v anamnéze jaterni onemocnéni, je nutné ICit pipravkem Lipertance s opatrnosti. Viiv na kosterni svalstvo: Jsou-Ii hladiny CK na zacatku Iéby vyznamné zvySené (> 5x ULN) , I6¢ba nema byt
zahdjena. Lécha ma byt preruena, objevi-li se vyznamné zvySeni hladin CK (> 10x ULN), nebo je-li diagnostikovéna, pfipadné predpokladana rhabdomyolyza. Riziko rhabdomyolyzy je zvySené pfi sou¢asném podava-
ni pripravku Lipertance s urcitymi Iéky, které mohou zvySovat plazmatickou koncentraci atorvastatinu, napr. se silnymi inhibitory CYP3A4 nebo transportnich proteinti (napf. cyklosporin, telithromycin, klarithromycin,
delavirdin, stiripentol, ketokonazol, tipranavir/ritonavir, letermovir** atd.). Riziko myopatie mze byt zvySeno soucasnym uzivanim derivati kyseliny fibrové, antivirotik k Ié¢bé hepatitidy C (bocepreviru, telapreviru, elba-
sviru/ grazopreviru), erythromycinu, niacinu nebo ezetimibu.** Pfipravek Lipertance se nesmi podavat soucasné se systémovou lé¢bou kyselinou fusidovou nebo béhem 7 dnti po ukonéeni I8chy kyselinou fusidovou
vzhledem k obsahu atorvastatinu. U pacientti, u kterych je systémové podani kyseliny fusidové povazovano za nezbytng, se musi po dobu Iécby kyselinou fusidovou prerusit Ié¢ha statinem. Intersticidini plicni onemoc-
néni: Pri podezieni na vznik intersticialniho plicniho onemocnéni u pacienta musf byt terapie pripravkem Lipertance prerusena. Diabetes mellitus: U diabetikil Ié¢enych perordlnimi antidiabetiky nebo inzulinem ma byt
v pribéhu prvnich mésicti 1échy peclivé sledovana glykemie. Pacienti se srdecnim selhanim: maji byt Iéceni s opatrnosti. Hypotenze: monitorovani tlaku krve, renalnich funkc, a drasliku je nutné u pacienti s vysokym
rizikem symptomatické hypotenze (volumova deplece nebo zdvaznd renin dependentni hypertenze) nebo se symptomatickym srde¢nim selhdnim (se soucasnou rendini insuficienci nebo bez ni) nebo s ischemickou
chorobou srde¢ni nebo cerebrovaskularnimi chorobami. Pfechodnd hypotenzni odpovéd neni kontraindikaci pro podani dalSich dévek, které mohou byt obvykle uZity bez obtiZi, jakmile po doplnéni objemu stoupne
krevni tlak. Stendza aortalni a mitrélni chlopné: Pfipravek je kontraindikovan u pacient(i se zavaznou obstrukei v oblasti levého ventrikularniho vytokoveého traktu. Transplantace ledvin: Nejsou zkusenosti s podavanim
piipravku pacientim po nedavno prodélané transplantaci ledvin. Renovaskularni hypertenze: Pokud jsou pacienti s bilateraini stendzou rendlni arterie nebo stendzou rendini arterie u jedné fungujici ledviny Iéceni in-
hibitory ACE, je zvySené riziko zavazné hypotenze a renalnino selhani. Lécha diuretiky mlize byt prispivajici faktor. Ztrata renalnich funkci se mize projevit pouze minimalni zménou sérového kreatininu, a to i u paci-
entl s unilateralni stendzou rendini arterie. Porucha funkce ledvin: monitorovani hladiny kreatininu a drasliku, individuaini titrace davky s jednotlivymi slozkami u pacienti s clearance kreatininu < 60 ml/min, u paci-
entli se stenézou rendlni arterie bylo pozorovéno zvySeni sérovjch koncentraci urey a kreatininu, u renovaskuldrni hypertenze je riziko zdvazné hypotenze a rendlni insuficience zvySené. Amlodipin Ize pouzivat
u pacienttl se selhanim ledvin v normélnich davkéach. Amlodipin neni dialyzovatelny. U pacientti na hemodialyze: dialyzovanych pomoci vysoce propustnych membran byly zaznamendny anafylaktoidni reakce. Hyper-
senzitivita/angioedém: okamzité vysazeni I16Cby a zahajeni monitorovani do tipiného vymizeni pfiznakui. Angioedém spojeny s otokem hrtanu miize byt smrtelny. Soubgzné uzivani mTOR inhibitor(i: zvySeni rizika angio-
edému. Soucasné uzivani perindoprilu se sakubitrilem/valsartanem je kontraindikovano z diivodu zvy$eného rizika vzniku angioedému. Podavani sakubitrilu/valsartanu nesmi byt zahdjeno do 36 hodin po uZiti posled-
ni dévky perindoprilu. Pokud je Ié¢ba sakubitrilem/valsartanem ukoncena, lé¢ha perindoprilem nesmi byt zahajena do 36 hodin po podéni posledni davky sakubitrilu/valsartanu. Sou¢asné uzivani jinych inhibitor(i NEP
(napf. racekadotrilu) a inhibitortl ACE mUiZe také zvySit riziko angioedému. Pied zahajenim lécby inhibitory NEP (napf. racekadotrilu) u pacient(i uzivajicich perindopril je proto nutné peclivé zhodnoceni piinosu a rizika.
Anafylaktoidni reakce béhem aferézy nizkodenzitnich lipoproteindi (LDL): vzacny vyskyt Zivot ohrozujicich anafylaktoidnich reakcf, kterym Ize predejit docasnym vysazenim Iécby pred kazdou aferézou. Anafylaktoidni
reakce béhem desenzibilizaéni [éCby (napf. jedem blanokfidlych): reakcim je mozné se vyhnout docasnym vysazenim Iécby, nicméné se znovu objevily po nedmysiné expozici. Neutropenie/agranulocytéza/trombocy-
topenie/anemie: Pripravek Lipertance ma byt pouzivan s extrémni opatrnosti u pacientii se systémovym onemocnénim pojiva a cév (collagen vascular disease), u pacienttl uzivajicich imunosupresivni Iécbu, 1€¢bu
alopurinolem nebo prokainamidem, doporucuje se periodické monitorovani poctu leukocytl a pacienti maji byt pouceni, aby hlasili jakékoli znamky infekce (napr:. bolest v krku, horecku). Rasa: perindopril mize byt
méngé Ucinny na snizeni krevniho tlaku a mize vést k vy$$imu vyskytu angioedému u ¢ernosskych pacientl ve srovnani s jinymi rasami. KaSel: ustupuje po ukonéeni [éCby. Operace/anestezie: 16¢ha by méla byt pre-
rusena jeden den pred vykonem. Hyperkalemie: pravidelné monitorovani sérovych koncentraci drasliku u rendlni insuficience, zhorSené renalni funkce, véku (> 70 let), diabetes mellitus, dehydratace, akutni srdecni
dekompenzace, metabolické aciddzy a u soucasného uzivani diuretik Setficich draslik a draslikovych dopliikli nebo nahrad soli s obsahem drasliku. Kombinace s lithiem: nedoporucuje se. Dudini blokéda systému
renin-angiotensin-aldosteron (RAAS): soucasné uzivani ACE inhibitor(, blokétord receptorti pro angiotensin Il nebo aliskirenu zvySuije riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (véetné akutni selhdni ledvin).
Duadlni blokada RAAS se proto nedoporucuje. ACE inhibitory a blokétory receptor(i pro angiotensin Il nemaji byt pouzivany soucasné u pacientil s diabetickou nefropatii. Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem
obvykle neodpovidajf na antihypertenzni Ié¢bu pisobici pres inhibici systému renin-angiotenzin. Proto se uZivani tohoto piipravku nedoporucuje. Hiadina sodiku: Lipertance obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku
v jedné tableté, to znamena, Ze je v podstaté ,bez sodiku“. Déedicné problémy s intoleranci galaktdzy, vrozeny nedostatek laktdzy nebo malabsorpce glukdzy a galaktdzy: piipravek neméa byt uZivan. Interakce*: Kon-
traindikace: Aliskiren, mimotéIni 16cba, sakubitril/valsartan, glekaprevir/pibrentasvir*. Nedoporucované kombinace: Silné inhibitory CYP3A4, souc¢asna Iécba ACE inhibitorem a blokétorem receptoru angiotensinu,
estramustin, lithium, kotrimoxazol (trimethoprim-sulfamethoxazol), draslik-Setfici diuretika (napf. triamteren, amilorid, eplerenon, spironolakton), soli drasliku, dantrolen (inftize), grapefruit nebo grapefruitova Stava.
Kombinace vyZadujici zviastni opatrnost: Induktory a stfedné silné inhibitory CYP3A4, digoxin, ezetimib, kyselina fusidové, gemfibrozil / derivaty kyseliny fibrové, inhibitory transportérdi, warfarin, antidiabetika (inzuliny,
perordlni antidiabetika), baklofen, nesteroidni antiflogistika (NSAID) (véetné kyseliny acetylsalicylové > 3 g/den), racekadotril, mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus). Kombinace vyZadujici ur¢itou
opatrnost: kolchicin, kolestipol, perordini kontraceptiva, gliptiny (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin), sympatomimetika, tricyclickd antidepresiva/ antipsychotika/ anestetika, zlato, digoxin, atorvastatin, war-
farin, cyklosporin, letermovir™, takrolimus, antihypertenziva a vasodilatancia. Fertilita, téhotenstvi a kojeni*: Pripravek Lipertance je kontraindikovan béhem téhotenstvi a kojeni. Fertilita™: U nékterych pacienti l¢-
¢enych blokatory kalciovych kandlii byly zaznamendny reverzibilni biochemické zmény na hlavové ¢ésti spermatozof. Uinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje*: Schopnost reagovat miize byt naruSena pfi
zavrati, bolesti hlavy, Uinavé nebo nauzee. Opatrnost je zapotfebi zejména na zacatku I6cby. Nezadouci uinky*: Velmi Casté: edém. Casté: nazofaryngitida, hypersenzitivita, hyperglykemie, somnolence, zavrat, bolest
hlavy, dysgeuzie, parestezie, vertigo, postizeni zraku, diplopie, tinitus, palpitace, hypotenze (a U¢inky spojené s hypotenzi), zrudnuti, faryngolaryngedini bolest, epistaxe, kasel, dyspnoe, nauzea, zvraceni, bolest horni
a dolni ¢asti bricha, dyspepsie, prijem, zacpa, zmény zplisobu ve vyprazdiiovani stolice, flatulence, vyrazka, pruritus, otok kloub(, otok kotniki, bolest konCetin, artralgie, svalové spasmy, myalgie, bolest zad, astenie,
(inava, periferni edém, abnormaini vysledky testd jaternich funkci, zvySena hladina kreatinfosfokinazy v krvi. Méngé Casté: rinitida, eozinofilie, hypoglykemie, hyponatremie, hyperkalemie reverzibilni pfi ukonceni lécby,
anorexie, insomnie, zmény nalad (véetné tizkosti), poruchy spanku, deprese, no¢ni mdry, ties, synkopa, hypestezie, amnezie, arytmie (véetné bradykardie, ventrikuldrni tachykardie a fibrilace sini) rozmazané vident,
tachykardie, vaskulitida, bronchospasmus, sucho v (stech, pankreatitida, fihani, hepatitida cytolyticka nebo cholestatickd, kopfivka, purpura, zména zbarveni kiize, hyperhidréza, exantém, alopecie, angioedém,
pemfigoid, fotosenzitivni reakce, bolest krku, svalova Uinava, poruchy modeni, noéni mocen, polakisurie, rendini selhani, erektilni dysfunkce, gynekomastie, bolest na hrudi, bolest, malatnost, periferni otok, pyrexie,
zvysend hladina urey a kreatininu v krvi, zvySeni télesné hmotnosti, pozitivni nélez leukocytd v mogi, snizeni télesné hmotnosti, pad. Vzacné: trombocytopenie, stavy zmatenosti, periferni neuropatie, cholestéza, zhor-
Seni psoridzy, Stevens-Johnson(v syndrom, toxickd epidermaini nekrolyza, erythema multiforme, myopatie, myozitida, rhabdomyolyza, ruptura svalu**, tendonopatie (nékdy komplikovany rupturou), vzestup hladiny
jaternich enzym0, zvy$end hladina bilirubinu v krvi. Velmi vzécné: leukopenie/neutropenie, agranulocytéza nebo pancytopenie, hemolytickd anemie u pacient(i s vrozenym deficitem G-6PDH, snizeni hladiny hemoglo-
binu a hematokritu, anafylaxe, hypertonie, ztrata sluchu, infarkt myokardu, sekundamé k nadmeémé hypotenzi u vysoce rizikovych pacientd, angina pectoris, cévni mozkové pfihoda mozna sekundarné k nadmeérné
hypotenzi u vysoce rizikovych pacienti, eosinofilni pneumonie, gastritida, gingivaini hyperplazie, Zloutenka, jaterni selhdni, exfoliativni dermatitida, akutni rendini selhdni, lupus-like syndrom**.Neni zndmo: imunitné
zprostfedkovand nekrotizujici myopatie, extrapyramidovd porucha (gxtrapyramidovy syndrom), Raynauddv fenomén**. U jinych inhibitor( ACE byly hiéSeny pfipady SIADH (syndrom nepfiméFené sekrece antidiuretic-
kého hormonu). SIADH Ize povaZovat za velmi vzacnou, ale moznou komplikaci spojenou s Iécbou inhibitory ACE, véetné perindoprilu. Pfedavkovani*. Farmakologické vlastnosti*: Atorvastatin je selektivnim
a kompetitivnim inhibitorem HMG-CoA reduktdzy. Perindopril je inhibitor angiotensin-konvertujiciho enzymu (ACE inhibitor), ktery konvertuje angiotensin | na angiotensin Il. Amlodipin, derivat dihydropyridinu, je inhibi-
torem transportu kalciovych iontli (blokator pomalych kandl(i nebo antagonista kalciovych iontd), ktery inhibuje transmembranovy transport kalciovych iontli do srde¢nich bunék a bunék hladkého svalstva cévnich
stén. Uchovavani: Uchovavejte v dobie uzaviené tubé, aby byl pripravek chranén pred vihkosti. Velikost baleni: Krabicka obsahuje 10 (pouze pro silu 10/5/5 mg), 28, 30, 84 (3 obaly na tablety po 28 tabletéch),
90 (3 obaly na tablety po 30 tabletach) nebo 100 potahovanych tablet Lipertance 10 mg/5 mg/5 mg, 20 mg/5 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/10 mg , 40 mg/10 mg/10 mg. DrZitel rozhodnuti
o registraci: LABORATOIRES SERVIER, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes cedex France. Registraéni &islo: Lipertance 10 mg/5 mg/5 mg: 58/428/15-C, Lipertance 20 mg/5 mg/5 mg: 58/429/15-C, Lipertance 20
mg/10 mg/5 mg: 58/430/15-C, Lipertance 20 mg/10 mg/10 mg: 58/431/15-C, Lipertance 40 mg/10 mg/10 mg: 58/432/15-C. Datum posledni revize textu: 21. 5. 2020 . Pied predepsanim pripravki si precté-
te Souhrn Udajil o pripravku. Pripravky jsou k dispozici v Iékarnach na Iékar'sky predpis. Pripravky jsou Caste¢ng hrazeny z prostiedk(i verejného zdravotniho pojisténi, viz Seznam cen a thrad 16Civych pripravki:
http://www.sukl.cz/sukl/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni. Daldi informace na adrese: Servier s.r.0., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel: 222 118 111, www.servier.cz

o~
* —
* pro Uplnou informaci si prosim prectéte cely Souhmn tdaji o pripraviku
**vsimnéte si prosim zmén v informaci o Iécivém pripravku Lipertance < SERVIER
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Tab. 1- Pouziti zakladnich skupin antihypertenziv

Kontraindikace

Indikace: vhodné typy hypertenze a konkomitantni

Skupina antihypertenziv

Inhibitory ACE

Blokatory AT, -receptord

Blokatory kalciovych kanalt
dihydropyridinového typu

Angina pectoris

Tepenné spasmy

Blokétory kalciovych kanal:
verapamil a diltiazem

Sulfonamidova nethiazidova
a thiazidova diuretika

Srdecni selhani

Klickova diuretika
Srdecni selhani

Antagonisté
mineralokortikoidnich
receptorii

Betablokatory

Angina pectoris

*Tachyarytmie
EsencidIni tremor

stavy podporujici jejich uziti

Vechny typy hypertenze s vyjimkou hypertenze

v téhotenstvi, zvI&sté diabetickd a nediabetickd nefropatie
Hypertrofie levé srdecni komory

Systolickd dysfunkce levé komory tepen
Méstnavé srdecni selhdnf
Stav po infarktu myokardu
Lvézit ufibrilace sinf

Vechny typy hypertenze s vyjimkou hypertenze

v téhotenstvi, zvIdsté diabetickd a nediabetickd nefropatie
Hypertrofie levé srdecni komory

Systolickd dysfunkce levé komory tepen
Méstnavé srdecni selhdnf

Stav po infarktu myokardu

Jvézit ufibrilace sinf

Kasel pfi uzivani inhibitord ACE

Stejné jako pro BKK dihydropyridinového typu, navic
supraventrikuldmni tachykardie

Rezistentni hypertenze

Rezistentni hypertenze
Hypertenze pfi primdrnim hyperaldosteronismu
Chronické srdecni selhdni

Hypertenze se zndmkami zvy3ené
sympatické aktivity, hyperkinetické cirkulace
Hypertenze v téhotenstvf

Téhotenstvi
Hyperkalemie

Téhotenstvi
Hyperkalemie

VSechny typy hypertenze, zvIasté:
- hypertenze ve staff

- izolovand systolickd hypertenze
- hypertenze v téhotenstvi

Ischemicka choroba dolnich koncetin
Aterosklerotické postiZenf karotid

(napr. Raynauddv fenomén)

bradyarytmie

Srde¢ni selhani's nizkou EF

Hypertenze u starich osob
|zolovand systolickd hypertenze
Hypertenze u cemo3ské populace

Hypertenze pfi rendlni insuficienci

Rendini selhani s hyperkalemif

Hyperkalemie
Tehotenstvi

Stav po infarktu myokardu
Chronické srdecni selhdni s postupnou titraci dévek

BilaterdIni vyznamné stendza rendInich

Angioneuroticky edém v anamnéze

BilaterdIni vjznamna stendza rendInich

A-Vblokdda 2. a 3. stupné a jiné zdvazné

A-V blokdda 2. a 3. stupné a jiné zavazné  Chronickd obstrukénf plicni nemoc,
bradyarytmie, asthma bronchiale

Relativni

Zeny ve fertilnim véku bez dcinné
antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku bez G¢inné
antikoncepce

Tésnd aortaini stendza
Srde¢ni selhdni's nizkou EF
(neplatf pro amlodipin a felodipin)

Dna, pokrocild rendIniinsuficience
Porucha metabolismu glycidd
(neplatf pro indapamid), hypokalemie

Porucha metabolismu glycidd,
hypokalemie, dna

Chronicka obstrukénf plicni nemoc,
sportovdi a fyzicky aktivni pacienti

sportovdi a fyzicky aktivni pacienti

tcinkem, plisobici v distalnim tubulu led-
vin. Kromé uc¢inku v ledvindch maji také
vazodilata¢ni Gcinek (ten je patrné nejsil-
néjsi u preparatt typu indapamidu). Pfed-
nost davame déle pisobicim thiazidovym
analoglim - indapamidu a chlortalidonu
diky vét§imu Uc¢inku na sniZeni KV rizika®
a vétsimu antihypertenznimu tcinku* ve
srovnani s thiazidovymi diuretiky. Diuretika
uzivame s vyhodou pfi 1é¢bé hypertenze ve
Sta¥i, protoZe starsf organismus se hiife vy-
rovnava se solnou nalozi vzhledem k tomu,
Ze s vékem ubyva nefrond. Jejich nejvétsi

pouZiti je v kombinaéni 1é¢bé, protoZe po-
tencuji uc€inek dal$ich antihypertenziv. Ne-
Zadouci Gcinky, pfedevsim hypokalemie,
hyperurikemie a hyponatremie, jsou silné
zavislé na davce, a proto se snazime pouZzi-
tem, tj. takové, které jsou na dolni hranici
terapeutického rozmezi. U téZké hypertenze
jsou vSak vysoké davky v ramci kombinacni
1é¢by namisté. Z dlouhodobého hlediska je
tfeba vzit do Gvahy zejména negativni vliv
na metabolismus glycidi - ten je nejsilnéjsi
u thiazid@ a existuje téZ u chlortalidonu.

Indapamid byl jako jediny preparat tispésné
testovan v prospektivni studii u diabetikil
(v kombinaci s inhibitorem ACE). Klickova
diuretika (furosemid) se pouZivaji jako anti-
hypertenziva pouze pfi vyznamné sniZené
glomerularni filtraci (pod 0,5 ml/s/1,73 m?)
a déle jako spolecna 1é¢ba hypertenze a za-
vazného méstnavého srdecniho selhdni.

Antagonisté mineralokortikoidnich
receptordl

Tyto 1éky nepatii mezi zakladni antihy-
pertenziva a pouZivaji se jen ve specidlnich
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MEDICINA V €R

situacich. Je to u hypertenze rezistentni na
1é¢bu a primarniho hyperaldosteronismu,

kde se pouZivaji vyssi davky spironolaktonu
(25-100 mg denné).

Betablokatory

Blokatory beta-receptortl je nutno nadale
povaZovat za skupinu zakladnich antihyper-
tenziv, nebot maji data z mortalitnich studii,
ale jejich postaveni je oslabeno vyssim vy-
skytem neZadoucich t¢inkd a mensim ovliv-
nénim rizika CMP. Mezi zndmé neZadouci
ucinky patfi bradyarytmie a dale bronchos-
pasmy, jejichZ riziko je vy3§i u neselektiv-
nich ¢i malo kardioselektivnich latek.
Z dlouhodobého hlediska je dtleZité nega-
tivni ovlivnéni lipidového a glycidového
metabolismu. Je tfeba zdlraznit, Ze betablo-
kétory jsou heterogenni skupinou 1éki. Ve
vétsiné studii vak byl pouZit atenolol, ktery
nema4 dostatecné dlouhy biologicky polocas
a ze skupiny kardioselektivnich betabloka-
torti vykazuje nejmensi kardioselektivitu.
V 1é¢bé proto preferujeme moderné;jsi p¥i-
pravky, nap¥. nebivolol, bisoprolol, metopro-
lol nebo betaxolol. PouZiti betablokatort je
pfedev§im v kombinacni 1é¢bé, zejména
u hypertenze s manifestni ICHS a/nebo ch-
ronickym srde¢nim selhdnim, pfipadné s vy-
znamnou dysfunkci levé srde¢ni komory.
Betablokitory miiZeme také pouZit v mono-
terapii, jejiZ patofyziologicky podklad sou-
visi s vysokou aktivitou sympatiku, u anxi-
6znich stavl s palpitacemi nebo u pacientli
s esencialnim tremorem.

Kombinace antihypertenziv

Lécbu hypertenze 1ze zahajit monoterapii
nebo (fixni) kombinaci dvou 1éki v zavis-
losti na klinické situaci. Nové mtZeme jiz
pfi mirné hypertenzi 140-159/90-99 mmHg
zahdjit 1é¢bu dvojkombinaci/fixni kombinaci
v nizkych davkach.

Dvojkombinace: nejvice preferovanou
kombinaci jsou BKK a ACEI U kombinace
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sartanu s BKK nemame data z prospektivni
studie, ale pfedpoklada se podobny efekt.
Kombinace ACEI/sartanu s diuretikem je
vysoce U€innd a lze ji pouzit napf. u hyper-
tenze ve stafi nebo u diabetikll. Kombinace
BKK a diuretika byla Uspésné pouZzita v né-
kolika velkych studiich, napf. COPE.> V sou-
Casné dobé nedoporucujeme kombinovat
diuretikum a betablokator v dvojkombinaci
pro moznou kumulaci nezadoucich metabo-
lickych G¢inkd obou t¥id. Sou¢asné podavani
ACEI s AT, -blokatorem povaZujeme za kon-
traindikované, protoZe tato kombinace ma
vy$§§i riziko neZadoucich u¢inkt 1écby, jak
prokézala studie ONTARGET.® Dalsi nevhod-
nou kombinaci je podavani verapamilu nebo
diltiazemu s betablokdtorem, protoZe oba
1éky zvySuji riziko bradykardie a A-V blo-
kady II-IIL stupné.

Trojkombinace: u té€Zké hypertenze je
nutno poddvat nejméné trojkombinaci,
mnohdy i kombinaci 4-7 antihypertenziv.
Tuto 1é¢bu vyzaduje minimalné 20 %
pouZitim je povaZovano podavani inhibitoru
ACE/blokatoru AT, BKK a diuretika.

V pripadé rezistentni hypertenze se osvéd-
Cuje pfidani malé davky spironolaktonu
(25 mg, ev. i 12,5 mg) k 1é¢bé trojkombinaci.

Fixni kombinace antihypertenziv se
statinem

AZ 70 % pacientll s hypertenzi ma sou-
Casné zvySenou hladinu cholesterolu, ktera
jim zdvojnasobuje KV riziko. BohuZzel ani
u hypertenze, ani u pacientd s hypercho-
lesterolemii se ndm neda¥i dosdhnout cilo-
vych hodnot a u obou rizikovych faktort je
vyznamna noncompliance jak k nefarma-
kologickym opatfenim, tak k farmakolo-
gické 1é¢bé. Prvni diikazy o mozné 1éché
hypertenze a hypercholesterolemie sou-
¢asné prindsi studie ASCOT-LLA (Lipid
Lowering Arm). Kombinace atorvastatinu

i

s moderné&;jsi kombinacni 1é¢bou hyper-

tenze amlodipinem a perindoprilem vedla
k vyznamnému poklesu incidence nefatdl-
niho infarktu myokardu a tmrti na pod-
kladé ICHS o 53 %, zatimco pfidani atorva-
statinu k diuretiku a betablokatoru nemélo
témé¥f Zadny vyznam. P¥inos této trojkom-
binace (atorvastatin, perindopril, amlodipin
= dostupné ve fixni trojkombinaci) byl po-
tvrzen i po prodlouZeni studie o dalsich
2,2 roku.” U&inek trojkombinace statinu,
ACEI a BKK byl také sledovan v post-hoc
analyze studie EUROPA, do niZ byli zafa-
zeni nemocni{ se stabilni ischemickou cho-
robou srde¢ni. P¥idani perindoprilu nebo
placeba pacientiim lécenym BKK a hypoli-
pidemikem ukazalo, Ze perindopril s BKK
a statinem vedl k poklesu KV umrti, in-
farktu myokardu nebo srde¢ni zastavy
046 %. Déle doSlo v této skupiné k poklesu
celkové mortality o 58 %, a KV mortality
dokonce o0 71 %.8 V soucasné dobé je na trh
uvadéna fixni dvojkombinace perindopril +
atorvastatin v Sesti moZnych kombinacich
pro Casné nasazeni 1é¢by a soucasnou 1écbu
hypertenze a dyslipoproteinemie.

Zavér pro praxi

- V&tsina pacientl s hypertenzi potfebuje
k dosaZeni cilovych hodnot TK dva nebo
vice 1€kt z riznych 1ékovych skupin.

- Kombina¢ni 1é¢bu je moZno zahdjit jiz
u pacienta s mirnou hypertenzi, tedy p¥i
hodnotach jiZ nad 140/90 mmHg.

« Je tfeba pouZivat preferované kombinace
dvou 1éki. Blokatory RAS + BKK, blokatory
RAS + diuretikum, pfedevs§im indapamid.

+ Ve 20 % je tfeba trojkombinace antihyper-
tenziv k dosaZeni cilovych hodnot. V kli-
nické praxi jsou pouzivany fixni kombi-
nace: blokatory RAS + BKK + diuretikum.

- Lécba hypertenze je velmi casto doprova-
zena dyslipoproteinemii, kombinac¢ni 1é¢ba
obou rizikovych faktorfi sméfuje k casné
intervenci a k poklesu KV pfihod a mortality.

5. Matsuzaki M, Ogihara T, Umemoto S, et al. Prevention of cardiovascular events with calcium
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Vyuziti ezetimibu

V

MUDr. Lubica Cibi¢kova, Ph.D.
3.interniklinika, Fakultni nemocnice Olomouc

ardiovaskuldrni onemocnéni ziista-

vaji stale nejcastéjsi pricinou mor-

tality a morbidity v nasi zemi. Dys-
lipidemie (DLP) je jednim z kauzalnich
faktor(, jejichZ ovlivnénim mudZeme kardi-
ovaskularni (KV) riziko vyrazné sniZit.
Volba vhodného hypolipidemika k ovlivnén{
DLP je kli¢ova v cileném ovlivnéni lipido-
vého spektra a sniZeni KV rizika. Neni po-
chyb, Ze v prvni linii ovlivnéni KV rizika
stoji statiny. Jejich prioritni postaveni
v 1é¢bé a prevenci aterosklerdzy bylo znovu
potvrzeno soucasné platnymi doporucenimi
Evropské spolecnosti pro aterosklerézu
(2019 ESC/EAS Guidelines). Existuje pro né
nejvic diikazii dokladajicich jejich t¢innost
nejen na redukci LDL-cholesterolu (LDL-C),
ale také na redukci hlavnich KV pfihod a KV
i celkové mortality. Hladiny LDL-choleste-
rolu jsou primarnim cilem hypolipidemické
1é¢by, protoZe na zdkladé Fady genetickych,
epidemiologickych i klinickych studii pa-
nuje konsenzus o tom, Ze vztah mezi kon-
centraci LDL-cholesterolu a aterosklerotic-
kym KV onemocnénim je kauzalni. Podle
poslednich evropskych doporuceni pro
1é¢bu DLP je u nemocnych s vysokym
a velmi vysokym KV rizikem nutné kromé
poklesu LDL-cholesterolu pod ur¢itou hla-
dinu soucasné dosahnout také redukce jeho
hladin o 50 % ve srovnani s hodnotami pfed
1é¢bou (tab. 1).

ecbe adyslipidemil

Statiny jsou zakladnim pilifem farmakoterapie dyslipidemii (DLP), maji potvrzenou
ticinnost v redukci kardiovaskularnii celkové mortality a jsou velmi dobre tolerovany
(prospéch z lécby u rizikovych nemocnych jednoznacné prevazuje nad moznymi
nezadoucimi tcinky). Ezetimib nachazi své uplatnéni prfedevsim tehdy, pokud nelze
dosahnout cilovych hodnot LDL-cholesterolu maximalni ¢i maximalné tolerovanou
davkou statind. Relativné nové je uvolnéna jeho preskripce véem specializacim
vcetné praktickych Iékard, Ize tedy predpokladat postupny nardst jeho vyuzivani,
jelikoz do soucasnosti byl stale ¢asto opomijenym hypolipidemikem. Lze jej vyuzit
jak v kombinacni hypolipidemické terapii, tak v monoterapii u pacientti netolerujicich
statiny viibec. DalSim krokem v Iécbé DLP je pak centrova lécba inhibitory PCSK9.

Tab. 1- Rizikové kategorie s cilovymi hodnotami krevnich lipidii podle doporuceni ESC/EAS
pro lécbu dyslipidemii z roku 2019

Riziko KVO ‘ LDL-C [mmol/I] ‘ non-HDL-C [mmol/l] ‘ apoB [g/I]

velmi vysoké riziko

manifestni KVO, pritomnd subklinickd

ateroskleréza, < 1,4mmol/l

DM1 s trvanim > 20 let, (a snizenf nejméné 0 > 50 % <2,2mmol/l <0,65¢9/1

DM s 3 RF/orgdnovym postizenim, vychozi hodnoty LDL-()

(KD + GF < 0,5ml/s/1,73m?

SCORE>10%

vysoké riziko

DM bez orgdnového postizeni s dobou

trvani DM nad 10 let nebo s dalSim RF < 1,8 mmol/l (a snizeni

CKD + GF 0,5-1,0 ml/s/1,73 m? nejméné o > 50 % vychozi < 2,6 mmol/l <08g¢/

zdvazna familidmi HLP/DLP hodnoty LDL-C)

té7ka hypertenze

SCORE=5%a < 10%

stiedni riziko < 2,6 mmol/I (a snizeni

SCORE>1%a < 5% nejméné 0 > 50 % vyichozi <3,4mmol/l <1,0g/
hodnoty LDL-C)

(= cholesterol; CKD = chronic kidney disease (chronické onemocnéni ledvin); DLP = dyslipidemie ; DM = diabetes mellitus; GF = glomeruldmi filtrace;
HLP = hyperlipoproteinemie; KVO = kardiovaskuldrni onemocnéni; RF = rizikovy faktor.

intoleranci anebo myopatii pouZzit viibec.
U jinych nemocnych nedosahneme cilo-
vych hodnot LDL-cholesterolu ani p¥i po-

Postaveni ezetimibu
ajeho mechanismus tcinku
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PrestoZe je 1écba statiny obecné bezpecna,
fada pacientl statiny $patné snasi, a tak
miZeme vyuZit jen jejich maximalné tole-
rované davky, pfipadné je nemutZeme pro

davani nejvyse doporucenych davek sta-
tindi. Pravé zde ma byt jako terapie druhé
volby s cilem sniZit LDL-cholesterol prio-
ritné volen ezetimib. Jedna se o selektivni
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Pacient ma vysoké nebo velmi vysoké KV-riziko

Lécba statinem

Titrace k davce alespon

atorvastatinu 40 mg/den
rosuvastatinu20 mg/den

Titrovat Ziistat u nejvyssi
k maximalni Tolerance tolerované davky/nejlépe
davce tolerovaného statinu
| |
.
Pokracovat beze zmény Cilova hodnota LDL-C Pokracovat beze zmény

Pridat ezetimib

Obr. 1- Algoritmus lécby pred zahdjenim kombinace s ezetimibem. [Upraveno podle Satny a Vrablik, 2019]

inhibitor vstfebavani exogenniho choles-
terolu, ktery ptisobi v kartd€ovém lemu
tenkého stfeva na Niemann-Pick Cl-like
I receptor. Pozitivni je, Ze ezetimib neovliv-
fiuje absorpci vitamind rozpustnych v tucich
ani Zludi a nema vliv na koagulaci (hodnotu
Quicka).

Indikace ezetimibu

Jak vyplyva z vySe uvedeného, je ezetimib
indikovan v terapii primarni hypercholeste-
rolemie (heterozygotni familiarni anebo
nefamilidrn{) jako dopliiujici terapie k sta-
tinu (pokud samotny nestaci) anebo v mo-
noterapii (pokud neni statin tolerovan anebo
je kontraindikovan) (obr. 1). Déle je indiko-
van jako 1ék v prevenci KV pfihod u paci-
entl s ischemickou chorobou srdeéni
a s anamnézou akutniho koronadrniho syn-
dromu, a to je-li pfidadn k uZ probihajici
1é¢bé statinem nebo je-li jeho uzivani zaha-
jeno zaroveil se statinem. Algoritmus uZiti
ezetimibu uvadi obrazek 2.

Ze zdravotniho pojiSténi je hrazen u ne-
mocnych adherujicich k dietnim opatfenim
ke stavajici hypolipidemické 1é¢bé, pokud
nelze dosdhnout cilovych hodnot LDL-cho-
lesterolu pfi pouZiti vysoce intenzivni sta-
tinové terapie v maximalni tolerované davce
anebo v pfipadé statinové intolerance (tj.
intolerance alespoi dvou statintl).

Od minulého roku SUKL zrusil pre-
skripéni omezeni, tj. 1éCivé p¥ipravky s ob-
sahem ezetimibu mohou pfedepisovat 1ékafi
vSech odbornosti véetné praktickych léka¥a.

wa

Kontraindikace a nezadouci Gi€inky
ezetimibu

Obecné se jedna o velmi dobfe tolerovany
1ék s minimem neZadoucich G¢inkd. Jeho
nejcastéji popisovanym nezadoucim ucin-
kem je gastrointestinalni intolerance - dy-
spepsie, bolesti bficha, prijem ¢i nadymani.
Dal$imi moZnymi neZadoucimi tcinky pak
mohou byt myalgie, hepatopatie ¢i Gnava.
Vzhledem k tomu, Ze ezetimib podléha ze-

Terapie statin + ezetimib

+

Pokracovat beze zmény

LDL-C>3 mmol/l
(+*Kvo0)

{+

Cilova hodnota LDL-C

LDL-C>4 mmol/l
(+FH)

“y

Odeslat do centra ke zvazeni terapie PCSK9i

Obr. 2 - Algoritmus uziti ezetimibu. [Upraveno podle Satny a Vrablik, 2019]
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jména enterohepatalni cirkulaci, neni indi-
kovan u pacientti se stfedné zdvaznou a za-
vaznou jaterni insuficienci (Child-Pugh
skore nad 7), avsak lze jej bezpecné pouzit
u pacientti s renalnim selhanim, v¢etné pa-
cientd s téZkou renalni insuficienci.

Mezi kontraindikace pat¥i hypersenziti-
vita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli
pomocnou latku. V kombinaci se statiny je
kontraindikovan v prbéhu té€hotenstvi
a kojeni, u pacient s aktivnim onemocné-
nim jater nebo nevysvétlenou perzistujici
zvySenou hladinou transamindz. Rabdomyo-
lyza se p¥i podavani ezetimibu vyskytla,
pouze pokud byl zaroven podavan statin.

Velkou vyhodou ezetimibu je také jeho me-
dialni ,neposkvrnénost” ve srovnani s velmi
Casto negativné diskutovanymi statiny.

Ucinnost ezetimibu v monoterapii

Podle klinickych studii ma ezetimib po-
tencial sniZit v monoterapii LDL-cholesterol
0 15-22 %, zatimco v kombinaci se statinem
miZe byt tato redukce aZ dvojnasobna. Eze-
timib v davce 10 mg ddle také sniZuje
hladinu celkového cholesterolu o 13 %,
apolipoproteinu B o 14 %, triglycerid
0 8 % a zvySuje hladinu HDL-cholesterolu
03 %.

Kombinace ezetimibu se statiny

Vyhodna je kombinace ezetimibu se sta-
tiny, protoZe ty blokuji syntézu cholesterolu
(ovliviiuji tak produkci endogenniho cho-
lesterolu), zatimco ezetimib zabraiiuje vstfe-
bavani exogenniho cholesterolu z tenkého
stfeva. Kombinaci téchto dvou pFistupl
dochazi k dudlni inhibici, jelikoZ se diky
sniZené nabidce cholesterolu z potravy
(G¢inkem ezetimibu) urychluje jeho endo-
genni syntéza, kterd je blokovana pravé
statinem. Pfidani ezetimibu ma tak podobny
efekt jako zdvojeni davky statinu t¥ikrat.

Ezetimib je moZné kombinovat se vSemi
dostupnymi statiny. K dosazeni maximal-
niho efektu na LDL-cholesterol se prefe-
ruje jeho kombinace s nejucinnéj$imi sta-
tiny, a tedy s atorvastatinem a rosuvasta-
tinem. Je to proto, Ze vime, Ze pacienti maji
vétsi prospéch z 1écby vysoce intenzivni
davkou ucinného statinu (atorvastatin
40-80 mg a rosuvastatin 20-40 mg) ve
srovnani s davkami niz§imi, a proto dnes
povazZujeme titraci statinu do maximaln{
anebo maximalné tolerované davky za pri-
oritu. V kontextu vySe zminéné dudlni in-
hibice bychom vSak méli pfi intoleranci
usilovat o vyuZiti jakéhokoliv tolerova-
ného statinu, pfipadné o jeho alternativni
podavani.
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Kombinace ezetimibuss fibraty

Jak je dobfe zndmo, fibraty sniZuji pfede-
v$im hladinu triglycerid. Kombinaci ezeti-
mibu a fibrath zvaZujeme pfi absolutni ne-
snaSenlivosti statint u pacienttl, ktef{ maji
nejen elevaci hladiny cholesterolu, ale
také elevaci hladiny triglyceridt. Fibraty
a ezetimib maji odlisné mechanismy puso-
beni, a da se tak pfedpokladat, Ze jejich kom-
binace bude mit aditivni hypolipidemické
pusobeni. Mame k dispozici vysledky
nékolika men§ich studii, které probéhly
u pacientit se smiSenou dyslipidemi{, dia-
betem ¢i metabolickym syndromem a pro-
kazaly pFiznivy efekt na lipidové spektrum.
Kombinace ezetimibu s fibratem vedla k re-
dukci celkového cholesterolu o 28-31 %,
LDL-cholesterolu o 20-36 %, non-HDL-cho-
lesterolu o 30-36 %, triglyceridd o 32-45 %
a k nartistu HDL-cholesterolu o 12-19 %.
Byl zaznamenan také pokles apolipopro-
teinu B 0 25-33 % a dal$i pfiznivé zmény
- pokles malych denznich LDL &&stic, re-
montnich ¢astic, poméru apolipoprotein B/
apolipoprotein Al, nartist velikosti LDL
Castic a zvySeni poc¢tu HDL2 a HDL3 ¢astic.
Na rozdil od kombinacni 1é¢by ezetimib
a statin v8ak nemadme Zadné informace
o tom, zda kombinace ezetimibu s fibratem
vede také ke sniZeni KV rizika. Ze zkuSenosti
se vSak u pacientll netolerujicich statiny
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Inzerce

k této kombinaci uchylujeme a obecné je
pacienty velmi dob¥e tolerovana.

Kombinace ezetimibu a statinu
v klinickych studiich - redukce
KV rizika

Ezetimib ma za sebou fadu studii
(nap¥iklad EASE, SANDS, VYCTOR, EN-
HANCE, SHARP), avsak priilomovou studii,
ktera p¥inesla dtikazy pro jeho roli ve sniZen{
rizika aterotrombotickych p¥ihod, byla stu-
die IMPROVE-IT. Jednalo se o sekundarné
preventivni studii, do které bylo zafazeno
18 144 pacientt do 10 dnii po akutnim ko-
rondrnim syndromu a kte¥i byli nasledné
sledovani po dobu sedmi let. Za¥azeni pro-
bandi byli randomizovéani ke kombinaéni
1écbé simvastatin 40 mg/ezetimib 10 mg
anebo simvastatin/placebo. Sledovanymi
parametry (kombinovany MACE) byly
vyskyt KV umrti, nefatalniho infarktu
myokardu, nestabilni anginy pectoris
vyZadujici hospitalizaci, koronarni revas-
kularizace ¢i cévni mozkové p¥ihody. Sedmi-
leté sledovani dokumentovalo u pacientil
lé¢enych kombinaci simvastatin/ezetimib
signifikantni redukci relativniho rizika
(RRR) nefatalniho infarktu myokardu o 13 %
anefatdlni CMP o 20 %, pficemz ostatni uka-
zatele nebyly statisticky vyznamné a za-
sadné se neli$ily v obou vétvich studie. Vy-

znamné vétSiho ovlivnéni KV rizika bylo
dosaZeno u diabetikli 2. typu a nemocnych
star§ich 75 let. Pokles rizika v diabetické
populaci dosahl 15 %, coZ bylo dano pfede-
v8im vyznamnou redukci nefatdlnich in-
farktli myokardu a ischemickych CMP. Stu-
die IMPROVE-IT tedy potvrdila ti¢inek dal-
§iho poklesu koncentrace LDL-cholesterolu
na sniZeni KV pfihod (tedy princip ,¢im niZe,
tim lépe“), a to zejména u vysoce rizikovych
jedinct. Navic ukdzala, Ze dlouhodoba kom-
binace ezetimibu se simvastatinem je stejné
bezpecnd jako monoterapie simvastatinem.

Kromeé klinického potvrzeni G¢innosti na
redukci KV pfihod mame k dispozici i studie
dokladajici ti€¢innost kombinace ezetimibu
se statinem na regresi koronarni ateroskle-
r6zy. Do studie PRECISE-IVUS byli zafazeni
nemocni s akutnim koronarnim syndromem
nebo stabilni anginou pectoris, ktef{ byli
l1é¢eni kombinaci ezetimibu a atorvastatinu
nebo pouze atorvastatinem. Vyznamneé vétsi
regrese platu bylo za 9-12 mésicti dosaZeno
ve vétvi s kombinovanou 1é¢bou, v niZ byl
i vétsi pokles koncentrace LDL-cholesterolu.

Kombinace statinu s ezetimibem tedy
ucinné redukuje hladiny LDL-cholesterolu
a existuje fada dtkaz?, Ze u rizikovych je-
dincd je tento pokles spojen s vyznamnou
redukci KV rizika. Soufasnd doporucent ji
proto fadi jako druhy krok v 1é¢bé hyper-
cholesterolemie.
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Moznosti spoluprace

vSeobecnéno praktickeno

MUDr. René Vlasak
CPM - Lymfocentrum, Praha

tok neboli edém je nejcastéji defino-
van jako nadmérné hromadéni teku-
tiny v mezibunétném prostoru. Jak
bylo uvedeno, patif k zékladnim symptomim,
které signalizuji urc¢itou miru vnitfniho ¢i
zevniho poSkozeni organismu (poruSeni ho-
meostdzy). Lze jej délit podle Fady kritérii,
a to na vrozené - ziskané, generalizované -
lokalizované, symetrické - asymetrické,
hypoosmolarni - hyperosmolarni, ale také
podle délky trvani na akutni a chronické.
Trva-li otok delsi casovy tsek (obdobné
jako u bolesti), fadové nékolik mésict azZ pil
roku, ztraci silu informace - symptomu a za-
¢ina mit charakter syndromu, resp. chronic-
kého onemocnéni s Sirokou Skalou obtiZi
sniZujicich kvalitu Zivota v celé biopsycho-
socialni dimenzi zdravi. Toto je typické pro
hyperosmolarni otoky (HO), které vznikly
na podkladé Zilné-lymfatické insuficience,
resp. poruchy mikrocirkulace intersticia. Pro
tento typ otoku je charakteristicky nadbytek
bilkoviny a vody v intersticiu; byva provazen
zdnétlivymi reakcemi v podkoZi. Podle vyvo-

ekare alymfologa

vavs

Bolest a otok patfik nejcastéjSim symptomdm, se kterymi se v Iékarské praxi setka-
vame. Pravé otok byva prvni, ale ¢asto i posledni v fadé z priznaki vrozené,
fylogeneticky nejstarsi obranné reakce na vnitrni ¢i vnéjsi poSkozeni organismu,
tedy na zanét. Touto stereotypni reakci se za fyziologickych podminek télo snazi co
nejrychleji vse vratit do plivodniho vyvazeného stavu - homeostazy. Medicina se od
pradavna snazi projevy zanétu pozorovat, popisovat a riiznymi lé¢ebnymi postupy
na né reagovat. Problematika zanétlivé reakce se jako ¢ervena nit tahne celou historii
mediciny. Zakladni symptomy zanétu (rubor, tumor, calor, dolor) popsal jeden z nej-
vétsich rfimskych lékarskych spisovatelli Aulus Cornelius Celsus (25 pf. n.1.-50 n. L.).
Rudolf Virchow (1821-1902) k témto zakladnim pfiznakim pridal jesté functio laesa.
Zanét, stejné jako jeho jednotlivé symptomy definujeme a délime podle riznych
hledisek, ktera vychazi z daného stupné medicinského poznani. Na tomto zakladé
si vytvarime Ié¢ebna doporuceni, tzv. guidelines. Pfi jejich formulovani je ¢asto
obtizné rozhodnuti, co ponechat jako osvédc¢ena dogmata a kdy jiz definovat nova
paradigmata lécby. Tato rozhodnuti se nevyhybaji i mladym oborim, jakym beze-
sporu je lymfologie. Za velice dilezZité povazuiji o téchto novych postupech informo-
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vat kolegy spolupracujicich obor.

lavajici ¢i pfevazujici etiologie je délime na
lymfedém, flebedém a lipedém. Lécbé a stu-
diu téchto otoki se vénuje relativné mlady,
le¢ dynamicky se rozvijejici interdiscipli-
narni obor lymfologie.

Z historie lymfologie

ence - elefantidzy se datuje do Egypta asi
3000 let pt. n. 1. Existence mizniho systému,
resp. miznich uzlin byla znama jiZ za dob
Hippokrata, ale za objevitele mizniho sys-
tému je povaZovan Gasparo Aselli. Tento
italsky profesor chirurgie a anatomie jako
prvni v roce 1622 p¥i provadéni vivisekce
u psa popsal a zakreslil ,,venae lacte”
(mlécéné Zily). Spravny nazev, vasa lympha-
tica, pochazi od Thomase Bartholina, dan-
ského anatoma, asi z roku 1653. Olaf Rud-
beck (1630-1702) jako prvni popsal koncepci
mizniho systému jako organového celku.
William Hunter (1718-1783) prvni p¥ipojil
predpoklad funkce miznf soustavy jako dre-

nazniho systému tkani. Se zcela zdsadni
koncepci diileZitosti lymfy, resp. tkafiové
tekutiny pro zdravi organismu p¥ichazi
Claude Bernard (1813-1878) ve svém dile
Milieu interieur. Zde jako prvni formuluje
podstatnou mys$lenku dvou zakladnich
Zivotnich prostfedi. Zevniho, ve kterém se
pohybujeme, a vnitfniho bunécného, kde se
nachdzi ,cirkulujici organicka kapalina®,
kterou dnes oznacujeme jako tkarniovy mok.
Tato intersticidln{ tekutina (IST) je zdkladem
mistni bunécné, resp. tkafiové vyZivy a spo-
leénym faktorem vSech zdkladnich metabo-
lickych i informac¢nich vymeén. Na téchto
zakladech nasledné Walter Cannon (1871-
1945) popisuje samoregulacni schopnost
organismu jako sjednocujici koncept lidské
fyziologie a cely tento dé&j nazyva homeo-
stazou. Nejen na téchto znalostech jiZ ve
tficatych letech minulého stoleti dr. Vodder
spolecné se svou Zenou polozili zaklady ne-
farmakologické 1é¢by hyperosmolarnich
otokd (HO). Svoji specialni hmatovou tech-
niku nazvali manudlni lymfatickou drenaZi.
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Obr. 1-a) primdrni lymfedém, b) Stemmerovo znameni, ¢) verrucosis lymphostatica.

DileZitym milnikem pro rozvoj lymfolo-
gie bylo zavedeni lymfografie do klinické
praxe v roce 1952 Johnem Kinmothem. Ta
byla postupné vytlacena dnes jiZ rutinné
provadénou tzv. lymfoscintigrafii, kterou
u nas v sedmdesatych letech zaved! dr. Be-
chyné, jeden z hlavnich propagatorti 1é¢by
lymfatickych otok® u nds. Ale formovani
Ceské lymfologie je spjato s dalsimi jmény,
jako je prof. Bruna a prof. Elika (doyen ne-
jen Ceské, ale i svétové lymfologie). BohuZel
fada zakladajicich ¢lent, jako jiZ zminény
dr. Bechyné, doc. Eliskova ¢i prof. Benda, jiz
neni mezi ndmi, ale méli lvi podil na tom,
%e v roce 1992 vznikla Ceska lymfologicka
spole¢nost v ramci CLS JEP. Ta pfevazné
sdruZuje 1ékafe - lymfology a specializo-
vané terapeuty - lymfoterapeuty. Péce o ne-
mocné s lymfatickymi otoky je organizo-
vana do lymfocenter, kde 1ékaf lymfolog na
zakladé diagnostiky indikuje terapeutfim
lécebnou péci, kterou oznacujeme jako KDT
(komplexni dekongestivni terapii). Jedna se
pfedevsim o ambulantni, ale i laZkova za¥i-
zeni, piisobici celostatné, ale bohuZel niko-
liv rovnomérné, v ramci stavajici sité zdra-
votnickych zaFizeni.

Lymfedém

Lymfaticky, resp. mizni otok je projevem
chronické lymfatické insuficience. Jedna se
o vysokoproteinovy otok vznikly nahroma-
dénim vysokomolekularnich latek a volné
tekutiny v intersticiu p¥i dysfunkci lymfa-
tického systému a neadekvatni proteolyze.
Je vysledkem naruSené lymfatické drenaZe
tkani p¥i normalni ¢i naruSené kapildrni
filtraci. Jednd se o chronické, vét§inou pro-
gredujici onemocnéni, které svymi negativ-
nimi disledky postihuje vSechny tkané or-
ganismu, zvlasté koncetiny.

Vznik4 bud na genetickém podkladé a pak
se jednd o primarnim lymfedém (obr. 1, 2),
ktery se miiZe objevit ihned po narozeni, ale
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nejcastéji v priabéhu dospivani, castéji u di-
vek neZ u chlapcil. Prvni jeho manifestace
byva v teplém letnim pocasi, jako asymet-
ricky, nebolestivy otok na nartu nékteré
z dolnich koncetin, bez zjevné vyvolavajici
pficiny.

U sekundarniho lymfedému (obr. 3)
vznikne insuficience lymfatického systému
blokddou lymfatického Fecisté tirazem, ope-
raci, ozaFovanim, zanétem ¢i rastem nadoru.
V obou p¥ipadech se kumuluje lymfa ¢i IST
a dochdzi ke kaskadé zmén, které odpovidaji
jeji funkci. Lymfa je vétSinou bezbarva teku-
tina, jeZ vznika z tkafiového moku. Jeji cel-
kovy objem je 2-3 litry. M4 tfi zdkladni
funkce - drendzni, transportni, obrannou. Ty
se de facto svoji , trojjedinosti“ promitaji do
hlavni funkce a tou je homeostéza neboli sta-
lost vnitfniho prostfedi. Mira ovlivnéni uve-
denych fyziologickych funkci retenci lymfy
je dana vedle jinych kompenza¢nich mecha-
nismu organismu i stadiem lymfedému:

0. stadium - latentni, je charakteristické
neurcitou bolesti, pocitem napéti, tlaku,
tihy, miiZe byt provazeno intermitentnim,
nevyraznym otokem,

1. stadium - reverzibilni, miiZe mit stej-
nou, ale jiZ vystupfiovanou symptomatolo-
gii, otok je jiZ patrny, pfedevsim po celo-
denni zatéZi, ale do rdna vétSinou zcela
ustoupi,

2. stadium - ireverzibilni, je charakteris-
tické jiZ neustupujicim, bledym, tuhym oto-
kem. KtiZe uz byva ztlustéla s chronickym
zanétem podkoZi a s projevy fibrotickych
zmén. Toto stadium lze jiZ dobfe diagnosti-
kovat pomoci Stemmerova znameni (viz
dale),

3. stadium - elefantiaza, zde jiZ nacha-
zime monstrézni zvétSeni koncetiny s hyper-
keratézou kiiZe a rozsahlou fibrézou podkoZi.

Pro dspésnou 1écbu jiZz vzniklého lymfe-
dému plati jasné pravidlo: V€asny zachyt
v nizkém stadiu = méné narocna lécbha s mi-
nimem komplikaci a minimalnim naruSe-
nim kvality Zivota.

V ramci diferencidlni diagnostiky otok,
pfedevsim dolnich koncetin (DK), v béZné
klinické praxi je pro v€asny zachyt lymf-
edému dobrym a jednoduchym pomocnikem
Stemmerovo znameni (obr. 1b). Je pro néj
charakteristickd neschopnost vytvofit kozZni

Obr. 2 - Dekompenzovany primdrni lymfedém.
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fasu nad 2. prstem dorza koncetiny. AvSak
za zlaty standard p¥i stanoveni diagnézy
lymfedému je dnes povaZovano lymfoscinti-
grafické vySetfeni.

Lymfoscintigrafické vySetreni

Jak nazev napovida, jedna se o vySetfeni
spadajici do gesce nuklearni mediciny. Jde
o minimdalné invazivni vySetfeni, s velmi
dobrou vypovidajici hodnotu o funkénim,
ale i strukturdlnim postiZeni lymfatickych
cest. V algoritmu vySetfeni je vétSinou in-
dikujeme aZ po sonografickém vySetfeni,
které nam dobfe pomuZe rozlisit dalsi dva
typické hyperosmoldarni otoky, a to jsou fleb-
edém nebo lipedém.

Flebedém

V soucasné dobé& patfi k nejcasté&jsim
chronickym otoktim dolnich koncetin.
Vznikd postupnou progresi Zilni insufici-
ence, kterd mé dopad na mikrocirkulaci.
PretiZené kapildry se dilatuji, zvySuje se
permeabilita. Dochézi k poruSe Starlingovy
rovnovahy, kdy filtracn{ tlak pfevysi koloid-
né-osmoticky, dojde k navysenf interstici-
alni tekutiny, kapacitné se pfevysi mozZnost
lymfatické drenazZe a rozviji se otok bohaty
na mukopolysacharidy, bilkoviny (pfede-
v8im albumin) a fibrinogen. V pocatecnich
stadiich je otok mé&kky, pitting pozitivni,
lokalizovany pfedevsim v retro- nebo peri-
maleolarni oblasti. Postupné se miiZe iFit
proximalné a zasdhnout cely bérec. V poca-
te¢nich stadiich chronické Zilni insuficience
lymfaticky systém vyrovnava nadmérnou
nabidku intersticidlni tekutiny zvySenou
transportni kapacitou, ktera se vSak zahy
vyCerpa a edém se stava trvalym, ireverzi-
bilnim. Pfechézi do stadia flebolymfedému,
ktery vytvari vhodny terén pro rozvoj dal-
$ich komplikaci, nap¥. ve smyslu bércovych
viedl nebo erysipelu.

Flebedém se vyskytuje ¢astéji u Zen, zhor-
Suje ho staticka fyzickd zatéZ, sniZena ¢innost
Zilné svalové pumpy a pfedevsim nadvaha,
resp. obezita. Ta je nejcastéjsi komorbiditou
vSech hyperosmoldrnich otoki a nejen jich.
BohuZel v §iroké laické, ale i odborné veftej-
nosti panuje mylny dojem, Ze chronické
otoky lze vylécit bez redukce nadlimitni
tukové tkané. Trvale nelze, ale na druhou
stranu, flebedém v pitting pozitivnim stadiu
1ze dobfe ovlivnit farmakoterapiif s vhodné
pfiloZenou kompresivni 1é¢bou. Prokazatelné
pozitivni vysledky 1é¢by jsou patrny do néko-
lika tydni a k jejich dosaZeni neni nezbytna
komplexni lymfologicka péce (obr. 4, 5). Za-
vislost patofyziologie tukové tkané a chro-
nickych otokd se projevuje dal§im z hlavni
trojice HO, a tim je lipedém.
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Obr. 3 - Sekunddrni lymfedém.
Lipedém

Je Casto oznacovan jako ,,painful fat syn-
drome*“ (syndrom bolestivé podkozni tu-
kové tkané), byl poprvé popsan v roce
1940 Allenem a Hinesem z Mayo Clinic,
jako syndrom tuénych nohou s ortostatic-
kym edémem (obr. 6). Je definovan jako
chronické, progredujici a ¢asto vyrazné bo-
lestivé onemocnéni podkozni tukové tkané,
s projevy insuficience lymfatického sys-
tému. Vyskytuje se témé¥ vyhradné u Zen,
je charakterizovan symetrickym zmnoZe-
nim tukové tkané v oblasti od pasu pfes
hyZdé a dolni koncetiny, s typickym zakon-
Cenim u kotnikd. Rozvoj lipedému je po-
zvolny, nejcastéji od puberty. Pfevazné se
jedna o non-pitting edém, ktery progreduje
s nartistem vahy, cyklicky jej zhorsuje
horko a staticka zatéZ v podobé dlouhého

stani ¢i sezeni. V fadé pFipadii byvaji posti-
Zeny i horni koncetiny. Ur€ity stupeii lipe-
dému casto provazi Zeny s gynoidnim ty-
pem ukladani tuku. Navzdory tomu, Ze byl
lipedém popsan pfed vice nez 75 lety, je
trvale Spatné diagnostikovanym i lé¢enym
onemocnénim. Jeho pfi¢ina je opét multi-
faktorialni, kdy porucha toku lymfy (¢i sta-
gnace IST) vznika pfedevsim mechanickym
atlakem lymfatickych cév tukovou tkani.
Lipedém byvéa ¢asto mylné diagnostikovan
jako lymfedém ¢i prostd lipohypertrofie
nebo jiZ obezita. Pro tuto diagnézu nejcas-
téji svédci jen BMI, ale jiZ ne sloZeni téla.
Mnozstvi tuku mnohdy byva v limitnich
hodnotach s vétsim mnozstvim IST. Jak jiz
bylo uvedeno, v€asny zachyt obezity je roz-
hodujicim faktorem pro 1é¢bu i prevenci
vétSiny soucasnych civiliza¢nich onemoc-
néni (a to i infekénich - v soucasnosti
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Obr. 4 - Flebedém pred lécbou a po lécbé.

obzvlasté hodné sklofiovanych koronaviro-
vych), ale pro lipedém je to conditio sine qua
nom.

Redukce hmotnosti také pat¥i k nejcastéj-
$im radam, které obecné udélujeme. VSudy-
pfitomna otylost celé spole¢nosti, stejné
jako i naSich pacienti, v8ak svéd¢i o nizké
efektivité téchto rad. To ale nic neméni na
faktu, Ze nartstajici obezita, pfedevSim
v hodnotach BMI nad 40, se stavd jednim
z limitujicich faktordi nejen efektivni, ale
v podstaté jakékoliv 1é¢by, a to nejen u Zil-
né-lymfatickych otokl. BohuZel G¢inna
prevence a efektivni 1é€ebna intervence jiz
ve stadiu nadvahy stédle chybi. Dvodi je
jisté fada, ale mezi podstatné pat¥i nerozli-
Sovani v 1éCebné strategii mezi centrdlnim
(androidnim) a perifernim (gynoidnim) ty-
pem ukladani tuku. V podstaté se jednd
o dvé odlisné nozologické jednotky, jak
s rozdilnou patofyziologii, tak i s rozdilnou
1éCebné-preventivni péci. PficemzZ prvni
(androidni) typ se poji k metabolickému
syndromu X, ktery je jiZ dob¥e popsanou
a akceptovanou jednotkou.

Pro druhy (gynoidni) typ je charakteris-
tické ukladani tukové tkané v oblasti hyzdi
a stehen s projevy insuficience Zilné-lymfa-
tického systému, s ¢astym vyskytem hype-
rosmolarnich otokil DK (flebedému ¢i lip-
edému), s riznymi stupni tyreopatie, s po-
ruchami imunity, se sniZenym bazalnim
metabolismem, a pfedevSim s hypermobili-
tou. Pravé vétsi taZnost vazivové tkané
s charakteristickym predilekénim mistem
ukladani tukovych rezerv do oblasti hyzdi
a stehen, s Castou relativni hypoproteinemif
a s naslednym vznikem mikroedému poji-
vové tkané vytvaii nepfiznivé lokalni zmény
prostfedi s negativnim dopadem na ¢innost
tukovych bunék. Tento typ uklddani tuku,

ktery se vyskytuje pfevazné u Zen, byva
oznacovan jako hruskovity, v nasi oblasti se
vyskytuje odpradavna, o emzZ svédci nélez
Véstonické venuse. Radou odbornikl byva
dokonce oznacovan za zdravi protektivni.
Coz by byla pravda, pokud by mira zdravi
byla hodnocena pouze pfitomnosti metabo-
lickych onemocnéni.

Pravé nutnost odliSit symptomatologii
Ravenova syndromu ¢i metabolického syn-
dromu X od problematiky ukladani podkoz-
niho tuku v gluteofemordalni oblasti nas
vedla k oznaceni této poruchy energetické
homeostazy jako ,,metabolicky syndrom Y*.

Lécba hyperosmolarnich otok

Za lege artis vedenou 1é¢bu hyperosmo-
larnich otokd je povaZovana komplexni de-
kongestivni terapie (KDT).

Komplexni dekongestivni terapie

KDT je definovéna jako soubor 1é¢ebnych
opatfeni slouZicich k redukci otoku a na-
slednému udrZeni sniZeného objemu konce-
tiny, resp. ¢asti téla postiZené otokem. Jedna
se o 1éCebnou metodu s Sirokou perspekti-
vou multidisciplindrniho 1é¢ebného vyuziti,
ktera vraci do dne$ni atomizované mediciny
komplexni pohled na péci o chronicky ne-
mocného ¢lovéka. NaSe intervence probiha
v celém biopsychosocidlnim komplexu, se
snahou o maximalné mozné zabezpeceni
kvality Zivota, resp. funkéniho zdravi. Lécbu
nejcastéji rozdélujeme do dvou fazi, dekon-
gestivni a stabiliza¢ni:

I. faze (dekongestivni) je zamé&Fena na
redukci otoku, eliminaci bolesti ¢i zanétu,

II. faze (stabiliza¢ni) je vénovana stabi-
lizaci otoku, predikci a prevenci recidiv
a moznych komplikaci.

Obr. 5 - Flebedém pred lécbou a po lécbé.
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Obr. 6 - Lipedém, stadium | az Ill.

Dlouhodobé byly uvadény jako zakladni
pilife 1écby KDT:

1. manudlni a p¥istrojova lymfaticka drendz,

2. zevni kompresivni 1é¢ba bandazi a elas-

tickymi navleky,

3. farmakoterapie - nap¥. flavonoidy, pro-

tedzy, antibiotika,

4. Gprava Zivotniho stylu v€etné nutric¢-

nich a pohybovych doporuceni.

Velky rozvoj v poslednich letech zazna-
menala chirurgie zaméfena na problematiku
lymfatické insuficience. Jeji vykony lze roz-
deélit na:

« kauzalni - deriva¢ni a rekonstrukéni

(LVA - lymfovenézni anastomozy),

- symptomatické - liposukce, resekéni

vykony (debulking),

» kombinované - transpozice lymfatic-

kych uzlin, dlouhodobé vnitini drendz.

U fady téchto nové zavadénych vykont,
jako jsou napf. lymfovendzni anastomozy,
oCekavame vyrazné sniZeni sekundarnich
lymfedémi u onkologickych nemocnych,
predevsim Zen s karcinomem prsu. U onko-
logickych onemocnéni, tam, kde je nebez-
peci vzniku lymfedému, povaZujeme za
velky pfinos komplexni lazefiskou lymfo-
logickou péci. Pro optimalni 1écebny efekt
je daleZité zacit s 1é¢bou co nejdrive.

Literatura

Zasadni roli zde sehravaji praktici, kte¥i
vétSinou jako prvni musi ucinit diferen-
cidlni diagnostiku otoku. Po vylouceni
akutnich p¥i¢in je moZné planovat dalsi
specializovana vySetfeni, kam v p¥ipadé
nejasnosti zapada i to lymfologické. Pro-
blém je v ¢ase, mnohdy uplyne fada mé-
sicli, Casto i rokd, neZ je nemocnému
s chronickym otokem poskytnuta adekvatni
odborna péce. Proto neni chybou, kdyz
prakticky léka¥ jiZ v inicidlnich stadiich
Zilni ¢i lymfatické insuficience zapocne
s medikamentézni 1é¢bou. P¥i 1é6€bé chro-
nického Zilniho onemocnéni ma nejsil-
néjsi doporuceni mikronizovany dios-
min. Jako lymfologové Casto preferujeme
proteazy, ale — a to vZdy - zdlUraziiujeme
i nutnost kompresivni 1écby.

PYi rozvoji lymfologie se neobejdeme
bez Siroké spoluprace s praktiky, onko-
logy, chirurgy a s fadou dalSich odbor-
nikt, kdy nékte¥i z nich, jako nap¥. ,lym-
foscintigrafisti“, se stavaji nedilnou sou-
Casti nasich tymi. Sirokou spolupraci
nemam na mysli pouze ,jednosmérné*
odesilani nemocnych s chronickymi otoky
do naSich lymfocenter, ale i pfedavani uZi-
te¢ného know-how. Jako dobry p¥iklad
slouZi lymfotaping, ktery jsme rozsi¥ili

nejen mezi lymfologicka pracovisté, ale
i mezi nékolik set pfedevs§im praktickych
1ékarl. VéFfime v dalsi mozZnosti tizké spo-
luprace, kterd by méla byt zamé¥ena ze-
jména na vcasny zachyt riznych forem
lymfatické insuficience s naslednou ade-
kvatni lécbou.

Zavér

Lymfologie ma Sirokou perspektivu
oboru, ktery de facto svou péci o podporu
mikrocirkulace vytvafi podminky pro opti-
malizaci vnitfniho buné¢ného prostfedi
(environmentu). BohuZel je to obor, ktery se
neobejde bez dodrZovani urcitych pravidel,
souhrnné nazyvanych compliance ¢i adhe-
rence k lé€ebnym doporucenim. Jedno-
znacné nejslab$im ¢lankem je oblast nutrice,
pohybu a kompresivnich pomtcek. Na dru-
hou stranu, relativné dobrou adherenci vi-
dime v oblasti jiZ zminéné farmakoterapie
u chronickych otokti, pfedevsim u téch,
které vznikly na podkladé chronické Zilni
insuficience.

V péci o pacienty s chronickymi otoky
bude sehravat zasadni roli spoluprace
lymfologti se vSeobecnymi praktickymi
l1ékafi.
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Jak neprehlédnout
mnohocetny myelom?

MUDr. Jan Vachek'?

MUDr. Vit Motari?#

MUDr. PhDr. Oskar Zakiyanov, Ph.D!

MUDr. Katefina Oulehle?

'Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN v Praze

“Interni oddélent a dialyzacni stfedisko,

Klatovska nemocnice as., Klatovy

*0ddéleniklinické hematologie Nemocnice

Ceské Budgjovice, as.

“Transfuzni oddéleni Nemocnice Ceské Budgjovice, as.

nohocetny myelom pfedstavuje

pfibliZné 1 % vSech nadorovych

onemocnéni a 10 % vSech hema-
tologickych malignit. Jde o 1é¢itelny stav
a i zde plati, Ze k omezeni nebo zamezeni
nevratného poskozeni cilovych organt a pro-
dlouZeni preZiti je nezbytnd v€asna diagnéza.
Vékovy median pfi diagndze je 60 let, pficemz
ve vy$$im véku se riziko nemoci vyznamné
zvySuje, nemoci do 45 let jsou mimofadné
vzacné (asi 2 % vSech p¥ipadd). Relativni pé-
tiletd mira pfeziti byla v obdobi 2009-
2010 pfibliZné 45 %. Etiologie mnohocetného
myelomu je stdle do zna¢né miry nezndma.
Kromé ionizujiciho zafeni jsou diskutovany
jako vyvolavajici faktory také pesticidy a ben-
zen, obezita a chronické infekce. Diskutovana
je 1 souvislost mezi infekci virem Epsteina

Incidence mnoho¢etného myelomu v Ceské republice je relativné nizka, pohybuje
se v soucasnosti v fadu jednotek (4-6 nové diagnostikovanych pripad(i rocné na
100 000 obyvatel), ve vyssich vékovych kategoriich viak narista. Problémem je
velmi riiznoroda symptomatologie tohoto onemocnéni, ktera casto vede k oddaleni
spravné diagnadzy, tim pak k pozdéjSimu zahajeni lécby a ve vysledku ke zhorseni
progndzy onemocnéni. V poslednich letech je ze strany odbornych spole¢nosti vy-
nakladano velkeé usili s cilem podpofrit edukacni aktivity, jejichz cilem by mélo byt
zlepSeni povédomi o tomto méné castém onemocnéni (napf. projekt véasného za-
chytu mnohocetného myelomu - CRAB). Mnohocetny myelom reprezentuje asi1%
véech malignich onemocnéni a asi 10 % hematologickych malignit. Roéné je v Ceské
republice diagnostikovano asi 450 nemocnych s vékovym medianem pri diagndze
66 let, pricemz incidence myelomu se zvysSuje a zaroven nardista vyskyt tohoto
onemocnéni u mladsich ro¢nikd. Klinické spektrum saha od asymptomatickych,
nahodné diagnostikovanych nalezii az po akutni stavy s poruchou krvetvorby, po-
Skozenim ledvin nebo vyraznou osteodestrukci. V poslednich letech doslo k vyraz-
nému zlep3eni diagnostiky. Mnohocetny myelom je primarné lé¢en farmakologicky,
pficemz vyvoj farmakoterapie v této oblasti je velmi dynamicky. Prognéza pacientt

s mnohocetnym myelomem se v poslednich desetiletich neustale zlepsuije.

a Barrové (EBV) a zvySenim pravdépodob-
nosti vzniku mnohocetného myelomu.
Mnohocetny myelom je maligni onemoc-
néni, jehoZ podstatou je multifokalni proli-
ferace lymfatickych nebo plazmatickych
bunék v kostni dfeni. Tyto buniky produkuji
ve vétsiné p¥ipadi patologickou bilkovinu,
nejcastéji IgG paraprotein (monoklondlni
imunoglobulin), ktery lze detekovat v krvi.*
Detekce patologického proteinu se provadi
pomoci imunoelektroforézy. Lepsi vytéZnost
v diagnostice poskytuje pfimé stanoveni
volnych lehkych fetézcii (lambda a kappa).
VySetfovani moci (Bence-Jonesova bilko-
vina) je v soucasnosti prakticky opusténo -
v oblasti diagnostiky tohoto onemocnéni
probéhla podobna revoluce jako pfi stano-
vovani diagnézy diabetes mellitus, kde bylo

opusténo vyhledavani glykosurie a nahra-
zeno vySetfenim glykemie. Nedilnou sou-
¢asti diagnostiky mnohocetného myelomu
je v soucasnosti (kromé& vySetfeni para-
proteinu v séru) téZ vySetfeni sérové hla-
diny volnych lehkych fetézcti (FLC, free
light chains).

Definitivni diagnéza mnohocetného
myelomu je bioptické vySetfeni kostni
dfené (trepanobiopsie) s prikazem > 10 %
monoklonalnich plazmatickych bunék nebo
z biopsie jinych organt (v pfipadé plazma-
cytomu). VySetfeni kostni dfené zahrnuje
histopatologické vySetfeni, pouZiti imuno-
histochemie, cytogenetiky vcetné urceni
mutaci ovliviiujicich prognézu onemoc-
néni. U vétSiny pacienti se mnohocetny
myelom vyviji na zdkladé monoklonalni

Pozn.: *Muizeme se zde setkat i s IgA nebo IgM paraproteinem ¢i pouze s jednim ze dvou volnych lehkych retézcti imunoglobulinu nebo vzdcnéji jednim z péti
tézkych fetézc imunoglobulinu - toto vse Ize detekovat v krvi. Existuje vsak i velmi malé procento (kolem 3 % pripadti) myelomu bez produkce paraproteinu

(tzv. nesekrecni myelom).
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Obr. 1- MRI pdtere 64leté pacientky s mnohocetnym
myelomem. V Th a L pdteri patrnd mnohocetnd os-
teolytickd loZiska velikosti od 4 do 25 mm.
[Zdroj: Nemocnice Ceské Budgjovice, a.s.]

gamapatie neurceného vyznamu (MGUS),
ktera je obvykle zjistovana jako nahodny
nalez u 3-5 % vSech lidi ve véku nad 50 let.
Primérné riziko progrese do mnohocet-
ného myelomu je p¥ibliZzné 1 % roc¢né.
O monoklondlni gamapatii hovofime v pfi-
padé, Ze je detekovatelny pouze patolo-
gicky protein (paraprotein) bez kostnich
zmén a v kostni dfeni je pfitomno méné
neZ 10 % plazmatickych bunék. MGUS neni
malignim onemocnénim, ale musi byt pra-
videlné kontrolovano. Zvlastni formu mno-
hocetného myelomu pfedstavuji onemoc-
néni bez postiZeni kostni dfené (extrame-
dularni, solitarni myelom).

Dalsim pfechodnym stadiem symptoma-
tického mnohocetného myelomu je ,dout-
najici“ (asymptomaticky) myelom (SMM),
ktery je stejné jako monoklonalni gamapa-
tie charakterizovan absenci orgdnového
postiZeni (kritéria CRAB). ,Doutnajici®
myelom se liS§i od monoklonalni gamapatie
neurcitého vyznamu v tom, Ze ma vySsi
riziko progrese k mnohocetnému mye-
lomu. V prvnich péti letech po diagnéze je
riziko p¥ibliZzné 10 % ro¢né. ,Doutnajici®
myelom ve vét§iné pfipadd jeSté nevyza-
duje terapii, ta je vSak zvaZovana v pfipadé
pfitomnosti nékterych rizikovych faktord

- jde o pacienty s pozitivitou nékterych
biomarkerti spojenych s vysokym rizikem
progrese, cilem je tak zabranit poskozeni
koncovych organti v rané fazi onemocnéni.

Patogeneze

Monoklondlni gamapatie nejasného vy-
znamu (MGUS) a doutnajici myelom jsou
povazovany za klinické prekurzory mnoho-
Cetného myelomu. Aktivace osteoklastil
a inhibice osteoblasty vede k poSkozeni ske-
letu, nejvice byvaji postiZeny panev, patef,
Zebra a lebka. Vznikaji ohranicené osteo-
lytické 1éze nebo difuzni osteoporotické
postiZeni skeletu, nékdy se vznikem patolo-
gickych kompresivnich fraktur.

Hyperkalcemie nastava v disledku zvy-
Sené ztraty kostni hmoty. PostiZeni ledvin
pfi mnohocCetném myelomu muiZe byt raz-
norodé. Pfedevsim zahrnuje depozici imu-
noglobulinovych lehkych fetézci (vznik
valcl) v distalnich tubulech a hyperkalce-
mii v disledku postiZeni kosti. Nejcasté&ji se
jedna o postiZeni ledvin mocovymi valci pFi
vzniku myelomové ledviny, tzv. cast
nephropathy. Pro vznik valct je nutné spl-
néni téchto podminek: velka koncentrace
volnych lehkych fetézcli v ledvinnych tubu-
lech v moci spolu s tubuldrnim Tammo-
vym-Horsfallovym proteinem (uromoduli-
nem). Jejich spojenim dochdzi k tvorbé
valct. Obstrukce ledvinnych tubuld vélci
znemoziuje normalni funkci tubularnich
bunék, vede k jejich zaniku a naslednym
zménam okolniho intersticia. Chronické
onemocnéni ledvin aZ selhani ledvin ob-
vykle vznikd kombinaci raznych faktori
zpusobenych myelomem. Méné ¢asta jsou
postiZeni glomerult glomerulonefritidou
v disledku depozice lehkych fetézcti, tubu-
larni porucha, nap¥. Fanconiho syndrom,
bakterialni tubulointersticidlni nefritida
a fada dal3ich onemocnéni parenchymu
ledvin.

K vyvoji anemie, kterou trpi mnoho pa-
cientdl s mnohocetnym myelomem, p¥ispiva
onemocnéni ledvin, potlac¢eni hematopoezy
nadorovymi builkami a z¢asti i relativni ne-
dostatek (porucha utilizace) Zeleza.

Nemocni s myelomem jsou obecné na-
chylnéjsi k infekcim, protoZe jejich imunitni
systém je ovliviiovan nddorovymi buitkami
a pozdéji téZ terapii. Amyloiddza typu AL je
zjistovana u 10 % pacientl s myelomem.

Klinicky obraz

NejcastéjSimi symptomy, které mohou
upozornit na mnohocetny myelom, jsou bo-
lesti p¥i postiZeni skeletu, normocytarni
anemie, infek¢éni komplikace, porucha

funkce ledvin (sniZeni glomerularni filtrace
nebo proteinurie, nalez paraproteinu), hy-
perkalcemie a tinava. AZ ¢tvrtina pacientli
nema v dobé diagnézy Zadné potiZe - one-
mocnéni je zjisténo nahodné.

V nasledujicich odstavcich jsou uvedeny
typické klinické a laboratorni nalezy, jejich
pritomnost by méla vést k tivaze o moZnosti
mnohocetného myelomu.

Pacienti pfed diagnézou casto popisuji
nasledujici pfiznaky:

« bolesti skeletu, pfedevsim zad (pfiblizné

60 %),

- chronicka tinava, tinava (asi 40 %),

» hubnuti (asi 25 %),

» infekéni komplikace v diisledku imuno-

deficience (asi 10-20 %),

- zpénénd mo¢ (kvuli proteinurii).

Nasledujici pFiznaky jsou popisovany
zfidka a jsou nespecifické:

« poruchy zraku a paméti,

. zavrat,

+ angina pectoris,

+ abdomindlni angina,

» krvacivost.

Kromé toho miiZze amyloidéza p¥itomna
v 10 % pFipadl zpasobit rizné funkeni po-
ruchy organti (organomegalie, neuropatie,
hypotenze, srde¢ni selhani, prijmy atd.).

Nutné je pomyslet na mnohocetny mye-
lom pfedevS§im u nemocnych se silnymi
a zhorSujicimi se bolestmi zad, kte¥i jsou
bohuZel ¢asto odesilani k rehabilitaci a neni
u nich indikovano laboratorni ani zobrazo-

Obr. 2 - MRI LS pdtere 38leté pacientky s dg. mno-
hocetného myelomu. Mékkotkdriovd tumordzni
masa propagujici se do mékkych tkdni vievo podél
pricného vybézku, infiltrace i do pravého pedikiu L3,
vlevo rozsah expanze 5 x 4 x 7 cm. Masa v pdternim
kandlu kompletné utlacuje durdini vak.

[Zdroj: Nerocnice Ceské Budgjovice, a.s.]
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vaci vySetfeni. Tim dochazi k oddaleni
spravné diagnézy a dal§imu orgdnovému
poskozeni se zhorSenim Zivota.

Z typickych laboratornich naleza by
k Givaze o moZnosti myelomu mély vést na-
sledujici nalezy:

- anemie, pfedev§im normocytarni nebo
makrocytarni; mikrocytarni anemie neni
pro mnohocetny myelom typicka a jeji
pritomnost by méla vést k patrani po
krevnich ztratich,

« zvySeni celkové bilkoviny, pfedevsim pfi
normalni nebo sniZené hodnoté séro-
vého albuminu,

- zvySeni ALP (podminéno pfedevsim
zvySenim kostni frakce p¥i osteolyze),

« hyperkalcemie,

+ zvySena sedimentace Cervenych krvinek
(aZ stovkové hodnoty), pfedevsim pfi
negativnich markerech zanétu (prede-
v8im negativni CRP),

- zvySeni sérové urey a/nebo kreatininu,

« patologicky ndlez v elektroforéze bilko-
vin (tzv. M protein),

« sniZenf koncentrace sérovych imunoglo-
bulind.

Zde je nutné upozornit na vyznam vy-
Setfeni sedimentace Cervenych krvinek
oznacované jako FW (Fahrzeus Wester-
gren), pfipadné v anglickych textech jako
ESR (erythrocyte sedimentation rate). To
je nékdy pausalné nahrazovano vySetfenim
CRP, kterym vsak neni zcela plnohodnotné
nahraditelné. VySetfovani CRP by nemélo
indikaci FW nahrazovat, ale spiSe dopliio-
vat. Sedimentace Cervenych krvinek pat¥i
dodnes k cennym vySetfovacim postupiim,
v soucasnosti lze misto klasickych sedi-
mentacnich trubicek pouZit uzaviené sys-
témy odbéru krve, vakuové i nevakuové.
Zcela postacujici je hodnota FW za prvni
hodinu, tradi¢né uddvany tidaj o rychlosti
sedimentace erytrocyti v druhé hodiné
nepfinadsi Zadnou dodate¢nou informaci.
Diskrepance mezi FW a CRP (vysoka, ty-
picky ,stovkova“ sedimentace a negativni
CRP) by méla upozornit na moznost mno-
hocetného myelomu, vysoka hodnota FW
je zde podminéna p¥itomnosti nadorového
proteinu. Opomenuti vySetfeni FW muiZe
vést k opoZdéni spravné diagnézy.

Diferencidlnédiagnosticky je nutné podle
okolnosti zvaZovat jiné hematologické ma-
lignity, metastatické karcinomy, dale pak
jind onemocnéni kosti (osteomyelitida,
Ewingtiv sarkom a dalsf).

Laboratorni vysetieni
V pfipadé€ podezfeni na mnohocetny mye-

lom je indikovano provedeni nasledujicich
zakladnich laboratornich vySetfeni:
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» sedimentace ervenych krvinek,

« krevni obraz (leukocyty s diferencidlnim
krevnim obrazem),

» mineralogram (sodik, draslik, korigo-
vany vapnik).

» rendlni parametry (kreatinin vcetné vy-
pocteného GFR, mocovina),

. celkovy obsah bilkovin a albuminu
v séru,

- elektroforéza bilkovin v séru (detekce
paraproteinu, nicméné nizsi koncent-
race paraproteinu nemusi byt pfi pou-
Ziti samotné elektroforézy zachyceny),

Z dalSich vySetfeni - obvykle jiZ mimo

rozsah vySetfeni u praktického 1ékafe pak:

- imunofixace (imunoelektroforéza)
v séru (lze doplnit o vySetfeni imu-
nofixace v moci),

« imunoglobuliny (IgG, IgA, IgM) v séru,

- volné kappa a lambda lehké Fetézce
v séru vcetné urceni poméru (FLC),

+ 24hodinovy sbér moci pro kvantifikaci
vylucovani bilkovin,

« laktadehydrogenaza, jaterni testy,

« beta2-mikroglobulin v séru,

Zobrazovaci vySetieni

Rentgenové vySetfeni skeletu bylo do
znacné miry nahrazeno nizkodavkovym ce-
lotélovym CT, dal$imi pouZivanymi meto-
dami jsou zobrazeni magnetickou rezonanci
a pozitronovd emisni tomografie. Konvenéni
techneciova scintigrafie skeletu pro dia-
gnézu myelomu pfinosnd neni. Z hlediska
praktického l1ékafe je nutné upozornit, Ze
v pfipadé bolesti a moZnosti mnohocetného
myelomu je indikovdno provedeni rtg
snimku bolestivé oblasti.

Dalsi vysetreni

Z dalSich, jiZ invazivnich vySetfeni se
k diagnostice maligniho myelomu vyuZziva
biopsie kostni dfené (trepanobiopsie), k ur-
Ceni charakteru postiZeni ledvin pfi mnoho-
Cetném myelomu nékdy pfistupujeme k pro-
vedeni rendlni biopsie.

Proteasomové inhibitory

Terapie

Bezprostfednim cilem 1é¢by je nejprve
dosaZeni remise, ovlivnéni symptomd a eli-
minace komplikaci souvisejicich s myelo-
mem, z dlouhodobého hlediska pak prodlou-
Zit pfeZiti bez progrese a celkové preZiti.
Pfitom je tfeba vzit v vahu individualni
pribéh a celkovy stav pacienta a pokud
mozno se vyhnout kratkodobym a dlouho-
dobym nep¥iznivym nezadoucim G¢inkam.
Mnohocetny myelom je primarné 1écen far-
makologicky, radioterapie miiZe byt uZite¢na
v pfipadé lokalizovaného stadia nemoci.
Zakladni algoritmus lé¢by zahrnuje chemo-
terapii: protokol s proteasomovymi inhibi-
tory (napf. bortezomibem ¢i karfilzomibem);
nebo dexamethasonem a imunomodula¢nimi
imidovymi 1éky (nap¥. lenalidomidem) a p¥i-
pravu k autologni transplantaci kostni dfené.
V pfipadech, kdy pro zavaznost onemocnéni
nelze pouZzit autologni transplantaci kostni
dfené, lécba zahrnuje chemoterapii s pred-
nisonem a melfalanem, prognézu pacient
zlepSuji protokoly s pouZitim proteasomo-
vych inhibitort nebo protokoly s dexametha-
sonem a lenalidomidem.

Nékdy jsou nutné téz dalsi podplirné
1écby:

- podpiirna 1é¢ba neuropatie vznikajici

po pouziti bortezomibu,

+ plazmaferéza p¥i hyperviskéznim syn-

dromu nebo

» uziti hemodialyzacni 1écby.

Hemodialyzac¢ni 1é¢bu lze pouZzit jednak
pfi akutnim renalnim relapsu myelomu
(tehdy lze zvaZit provedeni dialyzy s high
cut-off membrédnami, zvlasté Gcinnymi
v eliminaci volnych lehkych fetézcti, pfes-
toZe jednoznacny benefit tohoto postupu
nebyl velkymi studiemi prokdzan) a jednak
jako nahradu funkce ledvin v dlouhodobé
1éché.

PYi selhani prvni linie 1é¢by a pfi relap-
sech onemocnéni nastupuji dalsi terapeu-
tické moznosti, které zahrnuji uZziti biolo-
gické 1é¢by s monoklonalnimi protilat-
kami.

Mechanismus ti¢inku proteasomovych inhibitorti je nesmirné zajimavy a stoji za podrobnéjsi
komentar: tato pomeérné nova léciva zabrariuji proteasomim, coz je systém likvidace .odpadnich
latek” z buriky, eliminovat nadbytecny protein (tedy i paraprotein z nddorovych bunék). Tim tedy
dochazi k likvidaci myelomovych bunék. Nejstarsim zastupcem této skupiny je bortezomib, ktery
byl schvalen pro pouziti v Evropé v roce 2004. Jsou jiz k dispozici modernéjsi preparaty t. ¢. uzivané
jako lécba dalsi linie, napf. karfilzomib, coz je zastupce nové generace, ktery je zvlasté ucinny
u extrameduldrnich forem mnohocetného myelomu. Jeho pridani k chemoterapeutickému rezimu
s lenalidomidem a dexamethasonem vedlo k podstatnému prodlouzeni preziti bez progrese nemoci
a byla pozorovana témér 3x vyssi cetnost kompletnich ¢i lepSich odpovédi ve srovnani s pacienty

bez karfilzomibu.
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Kritéria prolécbu

Jde v zasadé o tzv. kritéria CRAB, roz-
Sifend o radiologické a sérologické para-
metry:

« C (calcium) - hyperkalcemie, sérovy
véapnik > 0,25 mmol/l nad horni nor-
malni hodnotou nebo > 2,75 mmol/l.

« R (renal) - rendlni insuficience - GFR
< 40 ml/min nebo sérovy kreatinin
> 173 pmol//L

+ A (anemia) - anemie - koncentrace he-
moglobinu = 20,0 g/l pod dolnf stan-
dardni hodnotou nebo < 100 g/I.

+ B (bone) - kostni 1éze - jedna nebo vice
osteolytickych 1ézi pfi zobrazeni skeletu.
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Inzerce

Splnéni jednoho kritéria CRAB je do-
state¢nym ukazatelem pro nezbytnost tera-
pie.

Dal$imi indikacemi pro zahdjeni tera-
pie mohou byt:

- poskozeni funkce ledvin zpiisobené leh-
kymi Fetézci (bez ohledu na hodnotu
kreatininu),

- algicky syndrom spojeny s myelomem,

» hyperviskézni syndrom,

« B symptomy: horecka, hubnuti, no¢ni
pocent,

- pfiznaky, které Ize zlepSit 1écbou mye-
lomu,

« pfiznaky, jejichZ neléceni vede k dal-
§imu zhorSeni klinického obrazu nebo

funkce organti, nap¥. paraneoplasticka
polyneuropatie,
- recidivujici téZké infekce.

Zaver

Mnohocetny myelom je maligni, neoplas-
tické onemocnéni lymfoprolifera¢niho sys-
tému s heterogennim klinickym obrazem.
Na moznost mnohocetného myelomu je
nutné pomyslet pfedev§im v p¥ipadé pozi-
tivity tzv. kritérii CRAB (hyperkalcemie,
renalni insuficience, anemie, kostni symp-
tomatologie). Nové lécebné modality v po-
slednich letech vyznamneé zlepS$ily primérné
preziti pacienti s mnohocetnym myelomem.

4. Regelink JC, Minnema MC, Terpos E, et al. Comparison of modern and conventional imaging
techniques in establishing multiple myeloma-related bone disease: a systematic review. Br
JHaematol 2013;162(1):50-61.

5. Plonkova H, Miklosova K, Jelinek T, et al. Comparison of whole-body low-dose computed
tomography and conventional radiography in the staging of multiple myeloma. Clinical
Lymphoma, Myeloma and Leukemia 2015;15(Suppl. 3):¢120, abstr. PO-071.
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Biologickalécba

karcinomu plic

prof. MUDr. Jana Skfickova, CSc.,
MUDr. David Petr

Klinika nemoci plicnich a TBC
LFMUaFNBrno

ronchogenni karcinom pat¥i k nejcas-

t&ji se vyskytujicim karcinomd@m na

svété. V roce 2016 byla ro¢ni incidence
bronchogenniho karcinomu 64,1/100 000 oby-
vatel a mortalita 52,5/100 000. V poslednich
letech dochézi k poklesu incidence u muzi,
u Zen naopak incidence prudce roste.
V Ceské republice ro¢né na toto onemocnéni
zemfe vice neZ 5000 osob, pfevazné muzi,
ale délka preZiti se prodluZuje. ZlepSeni pfe-
Ziti pacientl s karcinomem plic bylo dosa-
Zeno také s pfichodem novych 1é¢ebnych
mozZnosti u neresekovatelného a metastatic-
kého stadia.! P¥iblizné 85 % z bronchogen-
nich karcinomi pfedstavuje nemalobunéény
karcinom (NSCLC). Histologicky se jedna
v 38,5 % o adenokarcinom, ve 20 % o skva-
moézni karcinom a ve 3 % o velkobunécny
karcinom. Karcinom plic je v Ceské repub-
lice velmi Casto diagnostikovan ve stavu
pokrocilého onemocnéni. Pfes 70 % paci-
entdl ma v dobé diagnozy jiZ pokrocilé sta-
dium onemocnéni, tedy III nebo IV, kdy jiZ
v mnoha p¥ipadech neni indikovan radikaln{
operacni vykon a prognéza je nepfizniva.
PYibliZné 20 % z nadorl této skupiny je na-
vic diagnostikovano aZ pitvou nebo ma ne-
mocny tak Spatny stav vykonnosti (PS), Ze
jiZ neni moZné zahdjit protinddorovou
lécbu.?

V soucasné dobé jsou k dispozici pro
prvni linii 1é¢by pokrocilého karcinomu plic
1éky ze skupiny cytostatik, léky biologicky
cilené a imunoterapie. Pro rozhodnuti
o 1é¢bé je nutna pfesna morfologicka klasi-
fikace a zafazeni do jednotlivych podtypia

V poslednich letech se lé¢ba karcinomu plic vyrazné rozviji. A to pfedevsim [écba
nemalobunécného karcinomu plic. Diky preparat(im biologické Iécby doslo u této
diagndzy ke zlepSeni preziti pfedevsim u neoperabilnich mistné pokrocilych a me-
tastatickych onemocnéni. Preparaty biologické lécby, které cilené plisobi na po-
chody uvnit nadorovych bunék, se uplatiiuji pfedevsim u adenokarcinomdi. Jiz
v dobé stanoveni diagndzy je proto nutné co nejpiesnéji urcit morfologickou dia-
gnozu, a pokud je to indikovano, provést genetickeé testovani. V ¢lanku je uveden
piehled vyvoje biologické lé¢by a jejich sou¢asnych moZnosti ve svété a v Ceské

republice.

(malobunéény karcinom, adenokarcinom,
skvamézni karcinom, velkobunécény karci-
nom, adenoskvamazni karcinom, bliZe nespe-
cifikovany karcinom, NOS - not otherwise
specified), dale v pfipadé adenokarcinomu
je nutné i genetické testovani a v dobé sta-
noveni diagnézy u vSech typtt NSCLC i vy-
Setfeni exprese PD-L1.34

Principy cilené lécby

Na pfelomu druhého a tfetiho tisicileti se
zacaly v terapii pfevazné u NSCLC uplatiio-
vat preparaty biologické 1écby, které zasa-
huji selektivné do nitrobunécnych pochodi
v nadorové buiice. Preparaty biologické
lé¢by ucinkuji odliSnym mechanismem neZ
chemoterapie.

Vzhledem k tomu, Ze biologicka 1é¢ba
funguje na trovni intracelularnich pochodi
v nadorové buiice, byva oznacovana jako
cilend molekularni terapie.>>

Cilem t&chto molekul jsou konkrétni pro-
teiny nebo celé rodiny proteind, které jsou
v nadorovych buiikdch abnormélné pozmé-
nény a jejich aktivace je klicova pro maligni
transformaci. Rakovinna buiika unika kont-
rolnim mechanismim bunééného cykluy,
ziskava schopnost opakované se délit a sou-
¢asné ochranu pfed pfirozenou bunécnou
smrti. DiileZitou roli ve zprostfedkovani
rastovych stimult hraji ristové faktory
a odpovidajici receptory, které maji vnitini
tyrosinkinazovou aktivitu.>>

Za fyziologickych podminek je bufika za-
visla na stimulaci rastovymi faktory, toto

v8ak neplati pro buiiku nadorovou. Ta se
vyznacuje kromé zménéného bunécného
ristu dediferenciaci bunék, jejich zvySenou
migraci a invazivitou, rezistenci viiéi apo-
ptdze a stimulaci angiogeneze. Cilend lécba
je tedy zamé¥ena pravé na uvedené pochody
s cilem jejich uvedeni do fyziologického
stavu.>

Existuji dva zdkladni typy preparatii bio-
logické 1écby: inhibitory s velmi nizkou
molekulovou hmotnosti - tyrosinkinazové
inhibitory (TKI), které blokuji aktivni cent-
rum nékterého regula¢né dtlezitého en-
zymu, a monoklonalni protilatky, jeZ jsou
namifeny proti nékterému proteinovému
cili®®

Monoklonalni protilatky

Monoklondlni protilatky jsou zacileny na
extracelularni doménu receptoru a jejich
tkolem je blokada vazebného mista pro pfi-
rozeny ligand ¢i zamezen{ konformacnich
zmén, pficemzZ oba procesy jsou nutné pro
naslednou signalizaci smérem do nitra
buiiky. Mohou také blokovat volny ligand,
¢imZ jej vyvazi a zabrani tak aktivaci p¥i-
slu$ného receptoru.>*

Bevacizumab je humanizovana monoklo-
nalni protilatka s vysokou afinitou k VEGF
(vascular endothelial growth factor). Rodina
vaskularnich endotelidlnich ristovych fak-
torti hraje diileZitou roli p¥i §ifeni nddoru
a jejich hlavni dloha spociva v fizeni angio-
geneze. Jako prvni z této rodiny byl popsan
VEGF-A. ZvySend produkce VEGF u paci-
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entll s nadorovym onemocnénim je disled-
kem hypoxie v nddoru. Rostouci nador
stimuluje angiogenezi, ¢imZ si zajistuje
dostatecny pfivod Zivin a kysliku. Mecha-
nismus ptisobeni bevacizumabu spo¢iva ve
vyvazani volného VEGF, ¢imZ je zamezeno
jeho vazbé& na p¥isludné receptory, coZ
tlumi{ signdlni kaskddu vedouci k angioge-
nezi.>5¢

Bevacizumab byl testovan v klinické stu-
dii ECOG 4599, z niZ vyplynulo, Ze p¥idani
bevacizumabu kaZdé t¥i tydny ke kombinaci
karboplatiny a paklitaxelu vede k prodlou-
Zeni pFeZiti bez progrese onemocnéni i cel-
kového pfeziti. Medidn celkového pfeZiti byl
10,3 mésice ve skupiné s chemoterapii
a 12,3 mésice ve skupiné s pfidanym beva-
cizumabem. Median celkového p¥eZiti na
udrZovaci 1é¢bé bevacizumabem nésledujici
v pfipadé, Ze bylo dosaZeno celkové remise,
parcialni remise a stabilniho onemocnéni,
byl vyznamné del$i neZ u pacientd, kte¥i
bevacizumab nedost4vali.”®

Ve studii III. faze AVAIL byli pacienti 1é-
¢eni kombinaci cisplatiny a gemcitabinu
nebo reZimem chemoterapie s bevacizuma-
bem podavanymi kazdé 3 tydny. Studie po-
tvrdila prodlouZeni PFS (pFeZiti bez pro-
grese) v rameni s bevacizumabem.’

V klinické studii AVAPERL pacienti do-
stavali bevacizumab samotny nebo v kom-
binaci s pemetrexedem jako udrZovaci lécbu
po 4 cyklech 1é¢by indukéni v kombinaci
cisplatina + pemetrexed + bevacizumab.
UdrZovaci 1é¢ba bevacizumabem a peme-
trexedem vyznamné prodlouZila dobu bez
progrese.’®

Ulohu bevacizumabu v udrZovaci 16&bé
hodnotila také analyza studie IV. faze
MO019390 (SAiL), kdy primarnim cilem bylo
zhodnotit bezpecnostni profil 1é¢by bevaci-
zumabem. V této studii byl bevacizumab
podavan s dvojkombinaci standardni chemo-
terapie. U pacientli v udrZovaci 1é¢bé beva-
cizumabem byla doba do progrese 8,9 mé-
sice s medidanem celkového pfeziti 18,8 mé-
sice.lt

V Ceské republice ma bevacizumab sta-
novenou thradu pro 1é¢bu neskvaméznich
NSCLC stupné IIIB a IV. Pokud je po 4 aZ
6 cyklech chemoterapie na bazi platiny do-
sazeno kontroly onemocnéni, je indikovano
jeho podavani do progrese nebo nepfekona-
telné toxicity.

Necitumumab je plné humanizovana,
rekombinantni IgGl monoklonalni proti-
latka namifend proti receptoru pro epider-
malni rastovy faktor (EGFR). Mechanismus
Ucinku necitumumabu spociva ve vazbé na
vazebné misto EGFR, konkrétné na extrace-
lularni doménu. Diisledkem je potlaceni
angiogeneze a navozeni buné¢né smrti.}2
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Studie SQUIRE, provedend u 1093 ne-
mocnych se skvaméznim typem NSCLC,
sledovala pfidani necitumumabu v tézZe
davce ke kombinované 1écbé cisplatinou
s gemcitabinem. Celkové pfeZiti bylo vy-
znamné delSi v rameni s necitumumabem,
konkrétné 11,5 versus 9,9 mésice, také byla
s necitumumabem del38i doba pfeziti bez
progrese (5,7 versus 5,5 mésice), vyssi byla
i Cetnost odpovédi na 1écbu.!® Na zakladé
této studie je necitumumab indikovan k po-
davani v kombinaci s cisplatinou a a gem-
citabinem u dospélych osob s lokdlné pokro-
¢ilym nebo metastazujicim dlazdicobunéc-
nym NSCLC s expresi EGFR, kte¥i k 1é¢bé
tohoto onemocnéni dosud neuZzivali chemo-
terapii. Necitumumab se pfidava k chemo-
terapii po dobu aZ 6 cykli 1é¢by, posléze
u pacientil bez progrese choroby nasleduje
monoterapie necitumumabem aZ do pro-
grese €i nezvladnutelnych projevi toxi-
city.’>13 V Ceské republice nema necitumu-
mab stanovenou thradu.

Ramucirumab je plné lidskd monoklondalni
protilatka. Na rozdil od bevacizumabu se
ramucirumab vaZe na receptor pro VEGF-2,
¢imZ inhibuje vazbu VEGF-A, VEGF-C
a VEGF-D. Jedna se o lidskou IgG1l mono-
Kklonaln{ protilatku.'*

Hlavni studii stran G¢innosti a bezpec-
nosti ramucirumabu byla studie III. faze
REVEL, v niZ byl porovnavan ramucirumab
v kombinaci s docetaxelem oproti doceta-
xelu samotnému ve druhé linii 1é¢by paci-
entll s NSCLC, u nichZ onemocnéni progre-
dovalo na dosavadni chemoterapii obsahu-
jici platinu. Kombinovana 1é¢ba vedla k sig-
nifikantnimu prodlouZeni medidanu doby
celkového pfeziti, a to 10,5 mésice versus
9,2 mésice. Delsi byl rovnéZ median pfeziti
bez progrese: 4,5 mésice versus 3 mésice.!s

Ramucirumab je moZné uZzit v kombinaci
s docetaxelem v 1é¢bé dospélych pacienti
s lokalné pokroc¢ilym nebo metastazujicim
nemalobunéénym plicnim karcinomem,
u kterych po chemoterapii zaloZené na pla-
tiné doslo k progresi onemocnéni.

V Ceské republice nemd ramucirumab
stanovenou thradu.

Tyrosinkinazové inhibitory EGFR

Vyznamnou skupinu preparatt biologické
1écby predstavuji tyrosinkinazové inhibitory
(TKI). Vyznam mutaci genu EGFR (epider-
mal growth factor receptor) jako prediktoru
dobré odpovédi na 1écbu EGFR-TKI byl po-
prvé popsan autory Lynchem a Paezem
v roce 2004 a nasledné byl potvrzen fadou
dalsich praci v€etné velkych klinickych stu-
dii. Delece na 19. exonu a bodova mutace na
21. exonu (L858R) pfedstavuji vice nez 90 %

vSech mutaci genu EGFR. Obecné je vySsi
vyskyt EGFR mutaci v pfipadé priikazu ade-
nokarcinomu, dale u Zen, nekufak a v asij-
ské populaci.

Tyrosinkindzové inhibitory se mohou va-
zat reverzibilné nebo ireverzibilné a pasobit
specificky bud na jeden typ kinazy, nebo na
vice cili soucasné, ¢imZ mohou zablokovat
nékolik procest najednou (nap¥iklad angio-
genezi a proliferaci). Signalizace receptoru
pro epidermalni ristovy faktor (EGFR) je
u nadorovych onemocnéni ¢asto deregulo-
vana, a proto inhibice samotného EGFR ¢i
jednotlivych €lent navazujicich signédlnich
drah jsou pfedmétem cilené terapie.

Mutace v tyrosinkindzové doméné genu
EGFR (exon 18-21) se vyskytuji s frekvenci
5-10 % v kavkazské populaci a okolo 40 %
v asijské populaci.®

Testovani mutac¢niho stavu genu EGFR je
v soucasnosti u nemocnych s nemalobunéc-
nym plicnim karcinomem jiZ béZnou klinic-
kou praxi a provadi se u v§ech nemocnych
s diagndzou adenokarcinomu a nespecifiko-
vaného (NOS) NSCLC. Testovani EGFR
u skvamézniho karcinomu je provadéno na
vyzadani klinika. Metoda, kterou se testo-
vani provadi, musi detekovat aktivacni i re-
zistentn{ mutace (nap¥iklad T790M).>

Gefitinib je peroralni nizkomolekularni
synteticky pfipraveny anilinochinazolinovy
inhibitor EGFR, ktery prosel rozsahlym me-
zindrodnim vyzkumnym programem.

Z&sadni studii byla studie IPASS, probi-
hajici ve vychodni Asii, ve které byl porov-
navan lécebny efekt gefitinibu s chemotera-
pii karboplatinou s docetaxelem. PfestoZe
celkové pfeZiti bylo v obou 1é¢ebnych reZi-
mech srovnatelné, u pacienti s mutacemi
EGFR gefitinib signifikantné prodlouzil
pfezivani bez progrese (9,5 versus 6,3 mé-
sice) a navysil podil dosaZenych objektiv-
nich odpovédi (71,2 versus 47,3 %). Prokazal
také zlepSeni kvality Zivota v porovnani
s chemoterapif.’

V soucasné dobé je gefitinib, ktery se po-
dava peroralné, indikovan a ma stanovenou
thradu v Ceské republice v monoterapii
u pacientl s lokalné pokrocilym nebo me-
tastazujicim NSCLC, jsou-li v nadorové DNA
detekovany aktiva¢ni mutace genu EGFR.

Erlotinib je dal§im selektivnim inhibito-
rem EGFR tyrosinkindzy. Jedna se o nizko-
molekuldrni synteticky p¥ipraveny anili-
nochinazolinovy derivat. Silné inhibuje in-
tracelularni fosforylaci HER1/EGFR recep-
toru, ktery je exprimovan na povrchu nor-
malnich i nddorovych bunék. Ma rovnéz
vyrazné antiproliferacni ac¢inky. Podava se
peroralng&. U¢innost a bezpe¢nost erlotinibu
u NSCLC byla potvrzena v randomizované,
dvojité zaslepené, placebem kontrolované
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(Kirsten rat sarcoma viral oncogene homo-
log) a EGFR. Testovani stavu ALK ze vzorku
nadorové tkané se provadi v akreditovanych
laboratofich. VySetfeni se provadi reflexné
u vSech adenokarcinomt a NSCLC bliZe ne-
specifikovaného. Provadi se imunohistoche-
micky priikazem exprese proteinu ALK
a déle fluorescencné in situ hybridizaci pri-
kazem pfestavby genu.>>

Krizotinib je tyrosinkinazovy inhibitor
s malou molekulou a vykazuje inhibici ki-
nazové aktivity ALK, MET, ROS1, ktera blo-
kuje signalni drahy do buné&¢ného jadra.
Jeho Gcinnost a bezpec€nost byly prokdzany
u ALK-pozitivnich nemocnych s NSCLC
v klinickych studiich I.-III. faze.

Klinickd studie II. fize PROFILE 1005 sle-
dovala ucinnost a bezpec¢nost 1é¢by krizoti-
nibem u ALK-pozitivnich nemocnych po
selhani pfedchozich linii 1é¢by. Byla zazna-
menana celkova lécebna odpovéd 60 %
a median PFS byl 8,1 mésice. Bylo pozoro-
vano zmirnén{ p¥iznaki nadorového one-
mocnéni, konkrétné tinavy, dusnosti, kasle
a bolesti.?

V klinické studii III. faze PROFILE 1007
u ALK-pozitivnich nemocnych s pokrocilym
NSCLC byla porovnavana ucinnost krizoti-
nibu s G¢innosti pemetrexedu a docetaxelu
ve druhé linii 1é¢by po selhani prvni linie
chemoterapie. Median PFS byl 7,7 mésice
(krizotinib), 4,2 mésice u pemetrexedu
a 2,6 mésice u docetaxelu. Celkova 1é¢ebna
odpovéd byla 65 % u nemocnych lécenych
krizotinibem a 19,5 % u pacientt 1écenych
chemoterapif.?”

V klinické studii III. fdze PROFILE 1014
byla prokazana tcinnost krizotinibu v prvni
linii 1é¢by u ALK-pozitivnich nemocnych
s NSCLC v pokrocilém stadiu. Median PFS
byl v rameni pacientl 1é¢enych krizotini-
bem 10,9 mésice oproti 7 mésiciim v rameni
nemocnych lé¢enych chemoterapii. Celkova
lécebna odpovéd byla v rameni s krizotini-
bem vyznamné lepsi (75 %) ve srovnani se
skupinou nemocnych lé¢enych kombinaci
cisplatina-pemetrexed (47 %) nebo kar-
boplatina-pemetrexed (44 %).?

Na podkladé vySe uvedenych studii byl
v roce 2011 v USA a pozdéji i v Evropé kri-
zotinib schvalen pro 1é¢bu ALK-pozitivnich
nemocnych s pokrocilym NSCLC po stano-
veni diagnézy. Podminkou je pokrocily
NSCLC stadia IIIb nebo IV. Dale je indiko-
van u ALK-pozitivnich po selhani pfedchozi
chemoterapie s platinovym derivatem a sta-
vem vykonnosti 0-2. Asymptomatické me-
tastdzy do mozku nevylucuji podavani kri-
zotinibu. Mezi dalsi terapeutickou indikaci
1écby krizotinibem patfi ROS1 - pozitivni
pokrocily NSCLC.
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V Ceské republice byl v roce 2014 krizoti-
nib schvaleny ve druhé linii po selhdni pfed-
chozi 1é¢by chemoterapii s platinovym deri-
vatem a poté v listopadu 2018 byla stano-
vena tthrada pro prvni linii ALK-pozitivnich
pacientd. Krizotinib je podavan peroralné.

I kdyZ je krizotinib zpoc¢atku velmi
Ucinny, u vétsiny pacientl je po urcité dobé
1é¢by pozorovana progrese onemocnéni. P¥i-
¢inou je vznik rezistentnich mutaci, které
snizuji aktivitu krizotinibu vaéi tyrosinki-
naze. MlzZe také dojit k vymizeni klonu
ALK-pozitivnich bunék jako vysledku klo-
nélni selekce primarné rezistentnich nado-
rovych bunék.®

Alektinib je vysoce selektivni peroralné
podavany inhibitor ALK, ktery je velmi
uc¢inny jak proti nemutované kindze ALK,
tak i v pfitomnosti mutaci ALK, v€etné
mutaci spojenych s rezistenci vici krizoti-
nibu. Vzhledem k nadéjnym vysledkdm pre-
klinickych studii byl tento 1ék hodnocen
v japonské klinické studii I./II. faze AF-001]JP,
v niZz byl podavan pacientiim dosud neléce-
nym krizotinibem. P¥i maximalni testované
davce 300 mg 2x denné dosahlo objektivni
odpovédi 94 % nemocnych, z toho u 2 paci-
entl bylo dosaZeno kompletni odpoveédi
(remise, CR) a u 41 pacientt ¢aste¢né odpo-
védi.» %0

Nasledné byla provedena dalsi studie, ve
které byl alektinib podavan v davkach 300-
900 mg 2x denné. Objektivni odpovéd byla
zaznamenana u 55 % pacienttl, z toho kom-
pletni remise u 2 % pacientd a parcialni
remise u 32 % pacient. Stabilizace one-
mocnéni (SD) dosahlo 36 % nemocnych,
k progresi do$lo u 9 % pacientl. Z pacientl
s metastdzami do CNS byla potvrzena ob-
jektivni odpovéd u 52 %. Studie tak potvr-
dila velmi dobrou t¢innost alektinibu
i u nemocnych rezistentnich viéi krizoti-
nibu, a to véetné pacientl s metastdzami do
CNS. Do dalsich hodnoceni byla doporucena
davka 600 mg 2x denné.? 3!

Dalsi ze studii byla studie ALUR, ktera se
zabyvala u¢innosti alektinibu v porovnani
se standardni chemoterapii na mozkové me-
tastazy u pacientll s ALK-pozitivnim NSCLC
léCenych v pFedchozim reZimu platinovym
dubletem a krizotinibem. Pacienti byli roz-
déleni do t¥i skupin: pacienti s 1é¢bou alek-
tinibem, chemoterapii pemetrexedem nebo
docetaxelem. Hodnotila se doba do pro-
grese, umrti nebo ukonceni 1é¢by. P¥i pro-
gresi byl umoZnén pfechod na alektinib.
Progrese po 6 mésicich byla u 11 % paci-
entll ve skupiné s alektinibem versus 48 %
ve skupiné s chemoterapii. Vysledky potvr-
dily vyS$si tcinnost alektinibu v porovnani
s chemoterapii v prevenci i 1é¢bé mozko-
vych metastaz.>

Lécba alektinibem v prvni linii pfedtim
nelécenych pacienti s NSCLC byla pfedmé-
tem studie ALEX. Do této studie byli zafa-
zeni nemocni s pokrocilym ALK-pozitivnim
NSCLC. Pacienti byli rozdéleni k 1é¢bé alek-
tinibem nebo krizotinibem. Primarnim sle-
dovanym parametrem bylo p¥eZiti bez pro-
grese, ¢as do progrese metastdz v CNS, mira
objektivni odpovédi a celkové pfeziti. Pro-
grese onemocnéni nebo umrti byly zazna-
menany u 41 % pacientl 1é¢enych alektini-
bem a u 68 % pacientl 1é¢enych krizotini-
bem. Doba do progrese byla delsi ve skupiné
1é¢ené alektinibem neZ krizotinibem. Ve
skupiné alektinibu byla progrese do CNS
pozorovana u 18 pacientd, u krizotinibu
u 68 pacientt.*

Alektinib je tedy na zdkladé p¥iznivych
vysledkl provedenych studii indikovan
v monoterapii k 1é¢bé dospélych pacient
s pokroc¢ilym NSCLC a s pozitivnim nalezem
anaplastické lymfomové kinazy (ALK). Je
indikovan jak po stanoveni diagnézy, tak po
pfedchozi 16¢bé krizotinibem. V Ceské re-
publice neni zatim pro tento 1ék stanovena
thrada (7/2019).

Ceritinib je selektivn{ inhibitor ALK 2. ge-
nerace s malou molekulou. Inhibuje receptor
pro IGF-1(insulin like growth factor), inzuli-
novy receptor a ROS1. Udava se, Ze je asi 20x
0¢inngjsi neZ krizotinib u ALK-pozitivnich
pacienti s NSCLC. Je velmi G€inny v 1écbé
nemocnych s nadory rezistentnimi vici kri-
zotinibu, které neobsahuji sekundarni
mutace ALK. Podava se peroralné.>

V dubnu 2014 byl ceritinib schvalen FDA
a v unoru 2017 EMA pro 1é¢bu nemocnych
s pokro€ilym ALK-pozitivnim NSCLC, u kte-
rych doslo k relapsu po pfedchozi 1é¢bé kri-
zotinibem. Diivodem byly vysledky studie
I. faze, do niZ bylo zafazeno 163 nemocnych
s ALK-pozitivnim NSCLC s progresi nddoru
pfi 1é¢bé krizotinibem. Podil 1é¢ebnych od-
povédi byl u téchto nemocnych 54,6 %,
stfedni doba trvani 1écebné odpovédi
7,4 mésice’®

Ceritinib byl ddle testovan ve studiich
ASCEND 1-5. Ceritinib s chemoterapii po-
rovnavala studie ASCEND-5 u pacientil
predlécenych krizotinibem a s moZnosti
predléceni jednou nebo dvéma liniemi che-
moterapie. Median PFS byl delsi pfi lécbé
ceritinibem v porovnani s chemoterapii
(5,4 mésice versus 1,6 mésice). Podil paci-
ent?l, ktef{ dosahli kontroly onemocnéni, byl
76,5 % u ceritinibu a 36,2 % u chemotera-
pie¢ Ceritinib je tedy u¢inny a dobfe sna-
Seny 1ék pro nemocné s ALK-pozitivnhim
adenokarcinomem plic, ktery davd nemoc-
nym nadéji na prodlouZeni Zivota i poté, kdy
se pokrocily karcinom plic vymkne kontrole
dosaZené drivéj$imi lécebnymi modalitami
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klinické studii BR.21 u 731 pacientt s lo-
kalné pokrocilym nebo metastazujicim ne-
malobunéénym karcinomem plic po selhani
alespoii jednoho reZimu chemoterapie. Pri-
marnim kone¢nym vystupem studie bylo
celkové preZiti, jeZ bylo delsi ve skupiné
nemocnych, ktefi dostavali erlotinib.

Median celkové doby preZiti ve skupiné
1éCené erlotinibem byl 6,7 mésice versus
4,7 mésice ve skupiné, kterd dostavala pla-
cebo.””

V roce 2011 byla publikovédna studie
EURTAC (The European Tarceva versus che-
motherapy). Studie hodnotila erlotinib ve
srovnani s chemoterapii v prvni linii 1é¢by
kavkazskych pacientli s pokrocilym nema-
lobunéénym plicnim karcinomem a s akti-
vacnimi mutacemi genu EGFR. Median
preZiti do progrese byl signifikantné pro-
dlouZen u pacientd 1écenych erlotinibem,
ato 9,7 mésice versus 5,2 mésice u pacient
lécenych chemoterapii.'®

Vzhledem k tomu, Ze bylo prokazano, Ze
signdlni cesta vychazejici z EGFR a VEGF
ma urcité spolecné rysy, pfedpokladalo se,
Ze inhibice jednoho z téchto systémt mtiZe
pomoci inhibovat systém druhy. Toto potvr-
dily studie, v nichZ byl erlotinib podavan
s bevacizumabem.'”?° Na zakladé zkuSenosti
z téchto studii byla tato 1é¢ebna kombinace
erlotinib s bevacizumabem schvalena Ev-
ropskou lékovou agenturou (EMA) pro pa-
cienty s EGFR senzitivnimi mutacemi.
V Ceské republice pro tuto 1é¢bu neni sta-
novena uhrada.

Na zakladé vysledkt vyse uvedenych stu-
dif je erlotinib v soucasnosti v Ceské repub-
lice indikovan k 1é¢b& nemocnych s lokalné
pokroc¢ilym nebo metastazujicim NSCLC
v pfipadé, Ze alespoii jednou doslo k selhani
predchozi chemoterapie. Dale je indikovan
k 1é¢bé po stanoveni diagnézy u nemocnych
s prikazem aktiva¢ni mutace genu EGFR.
Erlotinib se vZdy podavd azZ do progrese ¢i
projevil nesndSenlivosti, pokud je nelze
upravit redukci davky.

Afatinib je ireverzibilni inhibitor EGFR
druhé generace, ktery je zacilen kromé
EGFR i na jiné, strukturné podobné recep-
tory. Podava se také peroralné.® S afatinibem
u pacientd s NSCLC probéhla Fada studii
nazvanych LUX-Lung 1 azZ 8.

Z&kladni studii hodnotici t¢innost a bez-
pecnost afatinibu byla studie LUX-Lung 3.
V této studii byl afatinib podavan v prvni
linii 1é¢by NSCLC stadia IIIb/IV pacientim
s mutacemi EGFR. Byla porovnavana jeho
Ucinnost oproti chemoterapii cisplatinou
a pemetrexedem. Studie prokazala vy-
znamné prodlouZeni PFS ve skupiné lécené
afatinibem (11,1 mésice) oproti kontrolni
skupiné (6,9 mésice). U pacientl s mutacemi

EGFR (delece v exonu 19, L858R) byl pfi
1é¢bé afatinibem vysledek jesté pfiznivéjsi,
a to 13,6 mésice versus 6,9 mésice.!

Dalsi ze studif s afatinibem byla studie
LUX-Lung 6. Jednalo se o randomizovanou,
otevienou klinickou studii III. faze, ktera
porovnavala afatinib s chemoterapii ve
sloZenf cisplatina a gemcitabin v prvni linii
1écby pokrocilého plicniho adenokarcinomu
u pacientt s aktivacni mutaci EGFR. Jednalo
se o pacienty z Asie (Cina, Jizni Korea, Thaj-
sko). P¥i 1é¢bé afatinibem doSlo také k vyraz-
nému prodlouzeni PFS.?

Nasledné ve spojené analyze dat ze studii
LUX-Lung 3 a 6 bylo celkové preZiti paci-
entl s obvyklymi mutacemi 27,3 versus
24,3 mésice, u pacientl s deleci v exonu 19
pak 31,7 mésice versus 20,7 mésice.

Na zékladé vysledkl studii LUX-Lung
3 a 6 byl afatinib registrovan v roce
2013 k 1é¢bé pacientti s lokalné pokrocilym
nebo metastatickym NSCLC s aktivacnimi
mutacemi genu EGFR dosud nelécenych
tyrosinkindzovymi inhibitory. V této indi-
kaci ma stanovenou tihradu i v Ceské repub-
lice.

Dacomitinib je také inhibitor EGFR
druhé generace. Jedna se o selektivni inhi-
bitor EGFR/HER1, HER2 a HER 4. V zafi
2018 byl registrovan FDA (Utad pro kont-
rolu potravin a 1é¢iv) pro 1é¢bu prvni linie
u pacientli s lokalné pokroc¢ilym nebo me-
tastatickym NSCLC s mutacemi EGFR (de-
lece exonu 19, substituce L858R).

V dubnu 2019 byl registrovan EMA ze
stejné indikace. K vySe uvedenym registracim
doslo na zakladé vysledki studie ARCHER.?
V Ceské republice nen{ tento preparat pro-
zatim k dispozici.

Osimertinib je tyrosinkindzovy inhibitor
tfeti generace. Jednou ze studif, kde byl osi-
mertinib testovan, byla studie FLAURA.
Jednalo se o dvojité slepou, randomizovanou
studii porovnavajici TKI 3. generace osimer-
tinib s TKI 1. generace (gefitinib nebo erlo-
tinib) u dosud nelécenych pacientt s lokalné
pokrocilym nebo metastatickym NSCLC
s prokdzanou aktivaéni mutaci (delece na
exonu 19 nebo bodova mutace L858 na
exonu 21). Primarnim sledovanym parame-
trem bylo pfeZiti bez progrese podle hodno-
ceni zkouSejiciho. Median PFS byl statis-
ticky signifikantné vyssi u skupiny paci-
enti 1éCenych osimertinibem oproti nemoc-
nym, ktef{ byli 1éceni gefitinibem nebo
erlotinibem, konkrétné 18,9 mésice versus
10,21 mésice. Délka trvani odpovédi na za-
kladé posouzeni zkouSejiciho prokazala
délku 17,2 mésice ve skupiné osimertinibu
a 8,5 mésice u pacienti lé¢enych gefitini-
bem nebo erlotinibem . Studie FLAURA také
potvrdila efektivitu v CNS (centrdlni ner-

vovy systém) a sniZeni rizika progrese
i vzniku novych 1ézi v CNS pfi pouZziti osi-
mertinibu oproti 1é¢bé gefitinibem nebo
erlotinibem v prvni linii 1é¢by u EGFR-TKI
naivnich pacientt.?

Vzhledem k tomu, Ze u 70 % pacientt 1é-
¢enych s NSCLC a pozitivni aktiva¢ni
mutaci EGFR, ktefi odpovidali na terapii
tyrosinkindzovymi inhibitory, neni 1écba
dlouhodobé Gspésna, byla snaha nalézt in-
hibitory ireverzibilni. V roce 2005 byla
v exonu 20 genu EGFR popsana mutace
T790M, kterd je pFitomna p¥iblizné u polo-
viny pacienttt s NSCLC, u nichZ se vyvinula
rezistence na lé¢bu EGFR-TKI. Mutace
T790M vsak neptisobi pouze sekundarni
neboli ziskanou rezistenci na tyto preparaty.
Opakované bylo totiZ prokazano, Ze tato
mutace je pfitomna v DNA pacientl je§té
pred zahajenim cilené terapie. Pfedpoklada
se totiz, Ze klon nesouci mutaci T790M je
v nadoru zastoupen v minoritni frakci a 1é¢-
bou, kterd pfednostné tlumi proliferaci
klont s aktiva¢nimi mutacemi EGFR (nej-
Castéji s deleci v exonu 19 nebo bodovou
mutaci L858R), ziskava prostor pro vlastni
expanzi. PfestoZe je na pocatku podavani
pozorovana lécebna odpovéd, v prabéhu
nékolika mésict pfevazi v nadoru klon s re-
zistentni mutaci T790M a 1é¢ba se stava
neefektivni.>>

Vyznamnou studii prokazujici t¢innost
osimertinibu u nemocnych s rezistentni
mutaci T790M byla studie AURA3, ktera
porovnavala uc¢innost osimertinibu proti
platinovému dubletu u pacientl s lokdlné
pokrocilym nebo metastatickym NSCLC
s prokadzanou mutaci T790M, kte¥i progre-
dovali po 1écbé tyrosinkindzovymi inhibi-
tory. Osimertinib prokazal statisticky vy-
znamny benefit oproti chemoterapii zalo-
Zené na platiné, PFS 10,1 versus 4,4 mésice,
celkova Cetnost lé€ebnych odpovédi byla
71 % u osimertinibu versus 31 % u chemo-
terapie. P¥inos byl pozorovan jak u pacientil
s metastazami do CNS pfi vstupu do studie,
tak i u pacient1 bez metastaz do CNS.?°

Na zakladé vysledki vySe uvedené studie
byl osimertinib schvalen k pouZitf u nemoc-
nych s NSCLC a prokdzanou mutaci T790M
Evropskou 1ékovou agenturou v tinoru 2016.
V této indikaci je zaregistrovan a ma stano-
venou thradu i v Ceské republice.

Inhibitory ALK

V roce 2007 byla identifikovana p¥estavba
genu ALK, kterd je pFitomna u 3 aZ 8 % pa-
cienttt s NSCLC. Tato abnormalita koreluje
s nékterymi klinickymi parametry, jako je
adenokarcinom, lehké ¢i Zaddné kouFeni,
nizsi vék, absence mutaci v genech KRAS

SVET PRAKTICKE MEDICINY 1/2020 | 61




=
—
o
=2
=
o
=
]
o4
<
>4
<
)
O
i}
)
NS
>4
o
9
]
]
)
)

MEDICINA V €R

pro ALK-pozitivni NSCLC. V Ceské republice
nema v 7/2019 stanovenou thradu.

Brigatinib je inhibitor tyrosinkinazy,
ktery blokuje ALK, onkogen ROS1 a recep-
tor rastového faktoru podobného inzulinu 1
(IGF-1R). Byl testovan ve studii ALTA, ktera
prokdazala delsi ¢as do progrese u nemoc-
nych po pfedchozim selhdni krizotinibu
u pacientli 1é¢enych vy$si davkou brigati-
nibu (180 vs. 90 mg). Je indikovan k 1écbé
dospélych pacienttt s NSCLC a s pozitivitou
ALK, kte¥i byli dfive 1é€eni krizotinibem.
Podava se peroralng. V Ceské republice neni
k 7/2019 pro tento preparat stanovena
uhrada.®”

Lorlatinib je ALK/ROS inhibitor 3. gene-
race, ktery vykazuje aktivitu proti rezistent-
nim mutacim po 1é¢bé ALK inhibitory prvni
a druhé generace. V listopadu 2018 byl FDA
registrovan pro pacienty s ALK-pozitivnim
NSCLC, jejichZ onemocnéni progredovalo po
1écbé krizotinibem a nejméné jednim dalSim
ALK inhibitorem, nebo u pacientt, jejichZ
onemocnéni progredovalo po 1é¢bé alektini-
bem nebo ceritinibem v prvni linii. V Ceské
republice neni v 7/2019 pro tento preparat
stanovena thrada.*®

Dabrafenib je selektivni inhibitor BRAF
kinaz. V mezinarodnich doporucenich pro
rok 2017 bylo nové zminéno testovani
mutace BRAF V60OE, ktera se vyskytuje asi
u 1 % az 2 % pacientli s adenokarcinomem,
a to i u kufaka nebo byvalych kufakd.
Dabrafenib byl testovan ve studii
BRF113928 v prvni linii 1é¢by metastatic-
kého NSCLC s mutaci BRAF VG60OE.
Dabrafenib spolecné s trametinibem (inhi-
bitor drdhy MEK1 a MEK2 vznikajici onko-
genni mutaci genu BRAF) prokdazaly proti-
nadorovou aktivitu a dlouhotrvajici odpo-

Literatura

véd u dosud nelécenych pacientd.> Na za-
kladé téchto vysledkd byla kombinace
dabrafenibu s trametinibem registrovana
EMA pro 1écbu pacientt s Fidici mutaci i bez
ohledu na predlécenost. V Ceské republice
neni k 7/2019 pro tuto lé¢bu stanovena
thrada.

Inhibitor angiogeneze

Nintedanib je inhibitor t¥i receptorti pro
vaskularni endotelidlni rstovy faktor
(VEGFR 1-3), ddle inhibuje desti¢kovy
rustovy faktor a fibroblastovy ristovy faktor.

Klinické zkuSenosti s nintedanibem byly
ziskany pfedevsim v ramci klinickych studif
LUME-Lung 1 a 2. Do studie LUME-Lung 1
bylo zahrnuto 1314 pacienti s NSCLC ve
stadiu IIIB/IV, u nichZ onemocnéni progre-
dovalo po absolvovani prvni linie 1é¢by. Ne-
mocnym byl v tFitydennich intervalech po-
davan docetaxel i. v. a 2. aZ 21. den dostavali
dvakrat denné placebo nebo nintedanib.
Lécba byla podavana do vzniku vaZnych ne-
Zadoucich ¢inkt nebo do progrese nadoru.
Primarnim cilovym ukazatelem byla doba
do progrese, dale se hodnotilo celkové pfe-
ziti. NejcCastéji se jednalo o adenokarcinom
a dlaZdicobunéény karcinom. Studie potvr-
dila, Ze pfi zafazeni nintedanibu byla doba
do progrese del3i neZ bez né&j (3,4 versus
2,7 mésice). Délka celkového pfeziti u vSech
nemocnych byla p¥i 1é¢bé nintedanibem
vy§si neZ pfi podavani placeba (10,1 mésice
versus 9,1 mésice). Analyza nemocnych
s adenokarcinomem vSak ukazala, Ze ninte-
danib dobu pfeZiti v této skupiné nemoc-
nych vyznamné prodlouZil, konkrétné na
12,6 mésice oproti 10,3 mésice pfi podavani
placeba.®

Navazujici studii byla studie LUME-
-Lung 2, v niZ byl pacientim s neskvaméz-
nim NSCLC progredujicim po prvni linii
1écby 1. den misto docetaxelu podan peme-
trexed. Mimoto dostdvali dvakrat denné
placebo nebo nintedanib. Lécba pokracovala
aZ do progrese nadoru nebo neakceptovatel-
nych projevl toxicity. Opét se hodnotila
zejména doba do progrese a délka celkového
preziti. Studie se tykala 713 nemocnych,
mezi nimiZ vyznamné dominovaly adeno-
karcinomy (94 %). Studie opét prokazala
pfiznivy vliv nintedanibu na prodlouZeni
doby do progrese nadoru, konkrétné to byly
4.4 mésice versus 3,6 mésice, coZ se viak
neodrazilo v prodlouZeni celkové doby pfe-
Ziti (12 mésict versus 12,7 mésice).!

Nintedanib je tedy v kombinaci s doceta-
xelem indikovan ve druhé linii 1é¢by paci-
entl s lokalné pokrocilym metastazujicim
adenokarcinomem plic. Po ukonceni poda-
vani docetaxelu je moZné v podavani ninte-
danibu pokracovat tak dlouho, dokud trva
pfiznivy tcinek 1écby, respektive dokud se
nevyskytnou nezadouci ucinky zabraiujici
pokralovani v 16¢b&. V Ceské republice ne-
byla v 7/2019 pro tento 1ék stanovena
thrada.

Zavér

V pneumoonkologii pfedstavuje biolo-
gicka 1écba nedilnou soucast lécebnych re-
zimul. Na rozdil od konvencnich terapeutic-
kych postuptl je smérovana p¥imo na po-
chody v néddorovych buiikdch. Mechanismus
ucinku je specifi¢téjsi a 1écba je méné
toxickd. S rozvojem molekuldrnégenetic-
kych metod 1ze pfedpoklddat, Ze se objevi
fada dalSich preparatti biologické 1écby:.
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Gisla: 31/ 334/17-C; 31/ 333/17-C. Datum registrace: 25.4.2018. Datum posledni revize textu: 4.10.2019. Pouze na Iékafsky predpis. Pripravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi, vySi a podminky
tihrady naleznete v aktuaInim Seznamu lééiv a PZLU hrazenych ze zdravotniho pojiSténi na www.sukl.cz. Pfed pfedepsénim léku se, prosim, seznamte s podrobnymi informacemi v platném Souhrnu
lidajti o pFipravku nebo na adrese spolecnosti Sandoz.
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