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RAMIL CQMBI

ramiprilum / amlodipinum

Snizovat tlak
muze byt zabava

BEZ DOPLATKU PACIENTA'

Zkrécend informace o pipravku RAMIL COMBI. Lé¢iva latka: 5mg nebo 10 mg ramipril a 5mg nebo 10 mg amlodipin (jako amlodipin besilat) v 1tvrdé tobolce. Indikace: hypertenze u dospélych. Jako substitucni Ié¢ba u pacientd, u kterych je
krevni tlak dostatecné kontrolovan ramiprilem a amlodipinem podavanymi soucasné ve stejnych davkach. Dévkovani: 1 tobolka denné. Nejvy3si denni dévka je 1tobolka o sile 10mg/10mg. Porucha funkce ledvin: nutné sledovat renélni funkce
a hladiny drasliku v séru. V pfipadé zhorseni funkce ledvin podavani ukoncit. Ramipril je mirné dialyzovatelny, amlodipin dialyzovanym pacientdm se zvIastni opatrnosti. Porucha funkce jater: nejvyssi denni dévka je 2,5mg ramiprilu, Starsi
pacienti; pocateéni davky nizéi, nasledna titrace davky se zvysenou opatrnosti. Pediatricka populace: bezpetnost a ucinnost nebyla stanovena. Zodsob podani: nezavisle na jidle, vzdy ve stejnou denni dobu. Kontraindikace: hypersenzitivita
na ramipril, amlodipin, dalsf inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI), derivéty dihydropiridinu nebo na kteroukoli pomocnou létku. Soucasné uzivani s pfipravky obsahujicimi aliskiren u pacientd s diabetem mellitem nebo s poru-
chou funkce ledvin (GFR <60ml/min/1,73 m2); soub&zné uzivani se sakubitrilem/valsartanem; angioedém v anamnéze (hereditarni, idiopaticky nebo angioedém po pfedchozim uZiti ACE inhibitord nebo antagonistd receptordi pro angiotenzin
Il (AIIRA)); lécha s pouzitim extrakorporalniho obéhu umoziujici kontakt krve s negativné nabitym povrchem; signifikantni bilateraIni stendza rendini arterie nebo rendini arteridini stendza u jedné funkcni ledviny; druhy a treti trimestr tého-
tenstvi; hypotenze nebo hemodynamicky nestabilni stavy; zdvaznd hypotenze; Sok (vcetné kardiogenniho Soku); obstrukce vytokového traktu levé komory (napf. aortaini stendza vysokého stupné); hemodynamicky nestabilni srdecni selhani
po akutnim infarktu myokardu. Zvlastni upozornéni: zvysena opatrnost u pacientd, ktefi jsou soucasné léceni diuretiky, je treba monitorovat renaini funkce a hladinu drasliku v séru. Ramipril Duélni blokada RAAS pomoci kombinovaného
uzivéni inhibitord ACE, blokatord receptorti pro angiotenzin Il nebo aliskirenu se nedoporucuje. Inhibitory ACE a blokatory receptor(i pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivany sou¢asné u pacientl s diabetickou nefropatii, U pacientd s vyrazné
aktivovanym RAAS existuje riziko akutniho vyrazného poklesu krevniho tlaku a zhorseni funkce ledvin. Pred operaci se Iécha ramiprilem doporucuje ukoncit 1den predem. Musi byt sledovana funkce ledvin. V pfipadé angioedému musi byt [écha
ramiprilem ukoncena. Soubé&zné uzivani ACE inhibitort s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a vildagliptinem miiZe vést ke zvySenému riziku angioedému. Pravdépodobnost a zavaznost anafylaktickych
a anafylaktoidnich reakci na hmyzi jed a dalsi alergeny se v dlsledku ACE inhibice zvy3uje. ACE inhibitory mohou vyvolat hyperkalémii. Vzacné se vyskytla neutropenie/agranulocytéza stejné jako trombocytopenie a anémie a hlésen byl rovnéz
(tlum kostni dfené. Doporuuje se kontrolovat pocet bilych krvinek, aby bylo mozné odhalit pfipadnou leukopenii. U ¢ernosské populace: ACE inhibitory zplsobuii vyssi vyskyt angioedému, ramipril mdze byt pfi snizovani krevniho tlaku méné
Gcinny. Pri uzivani ACE inhibitord se objevuje kasel. Amlodipin: Bezpecnost a i¢innost amlodipinu u hypertenzni krize nebyla stanovena. Pacienty se srde¢nim selhanim je tfeba Iécit s opatrnosti. Eliminaéni polocas amlodipinu je u pacientli
s poruchou funkce jater prodlouzen, hodnoty AUC jsou vy3si. U starsich pacientd je nutné zvySovat davku se zvyéenou opatrnosti, Interakee: Ramipril: Kontraindikované kombinace jsou soub&zné uzivani ACE inhibitor(i a sakubitrilu/valsartanu,
dudlni blokada RAAS, pouziti mimotélniho obéhu v Iécbé vedouci ke kontaktu krve s negativné nabitymi povrchy. Pri podavani spolecné s dalSimi latkami, které zvysuji sérové kalium (kalium Setfici diuretika, dopliky stravy obsahuijici kalium
nebo néhrazky soli obsahujici kalium, cyklosporin a takrolimus, heparin) je zapotfebi opatrnost z divodu mozné hyperkalémie. ZvySeni rizika hypotenze pfi soucasném podani antihypertenziv (napf. diuretik) a jinych latek snizujici krevni tiak
(napf. mtraty tncyﬁhcka ar]t\depreswa anestetika, akutm poziti aIkohqu baklofen, aIfuzosm doxazosin, prazosin, tamsulosin, terazosin). Vazopresoricka sympatomimetika a dalsi Iatky (napf. |soproterenol dobutamin, dopamin, epinefrin,

snizovat vyluCovani lithia. Antidiabetika vetné inzulinu: mohou se vyskytnout hypoglykemickeé reakce. Soucasne podam s NSAIDs muze vést ke zvysenému riziku zhorsem rendlnich funkci a ke zvyseni hladiny drashku v krvi. Zvysené riziko
angioedému pfi soucasném podani nékterych Iéciv (racecadotril, mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a viIdangtin). Amlodipin: Pfi soucasném podani s/se: silnymi nebo stiedné silnymi inhibitory CYP3A4 (inhibitory
protedzy, azolova antimykotika, makrolidy jako jsou erytromycin nebo Klaritromycin, verapam|| nebo diltiazem) se miize vyznamné zvysit expozice amlodipinem; klaritromycinem se zvysuje riziko hypotenze induktory CYP3A4 (napf. rifampi-

cin, tfezalka teckovana) se mohou ménit plazmatické koncentrace amlodipinu. S grapefruitem ¢i grapefruitovou Stavou se nedoporucwe Z divodu mozného rizika hyperkalémie je nutné se u pacientd nachylnych ke vzniku mallgm hyperterm|e
a béhem léchy maligni hypertermie (dantrolen mfuze) vyvarovat soub&znému podani amlodipinu. Uinek amlodipinu na snizeni krevniho tlaku ze5|Iu1e (cinky ||nych léCivych pripravka s ant\hypertenzn|m| vlastnostmi. Pfi soucasném uzivani
takrolimu s amlod\pmem existuje riziko zvysené hladiny takrolimu v krvi. Amlodipin je slabym inhibitorem CYP3A, pi soubézném pouziti inhibitord mTOR mdze amlodipin zvysit expozici inhibitord mTOR. Je treba uvéZit sledovani hladin
cyklospormu u pauentu po rendlni transp\antau lécenych amlodipinem. Limit davky simvastatinu u pacientd, kterym je podavan amlodipin j je. 20mg denné. Téhotenstvi a kojeni: nedoporucuje se uzivat v pribéhu prvniho trimestru téhotenstvi
ani v pribéhu kOJenl je kontraindikovan v prilbéhu druhého a tretiho trimestru téhotenstvi, Uéinky na schopnost fidit a obsluhovat strOJe mize mit maly nebo mimy vliv. Nezadouci uéinky: velmi ¢asté: artralgie, myalgie, svalové kiece, bolesti
zad. Casté: zvysend hladina drasliku v krvi; somnolence, zavraté, bolest hlavy (zvlaste na pocatku Iecby) palpitace, hypotenze, snizeni ortostatického krevniho tlaku, synkopa, zrudnuti, neprodukt\vm drazdivy kasel, bronchitida, sinusitida,

dusnost, gastrointestinélni zanét, poruchy tréveni, bfisni diskomfort, dyspepsie, prijem, nauzea, zvraceni, bolest bficha, vyrazka (2v14$té makulo-papularniho typu), svalové kfece, bolest svald, otoky kotnikd, bolest na hrudi, inava, otoky.

Velikost baleni: 28 a 98 tobolek. Podminky uchovani: pfi teploté do 30°, v plvodnim obalu chranén ped svétlem. Registraéni islo: Ramil Combi 5 mg/5mg: 58/378/14-C, Ramil Combi 10 mg/5 mg: 58/379/14 C, Ramil Combi 5 mg/10mg

58/380/ 4-C, Ramil Combi 10 mg/10mg: 58/381/14-C. Drzitel rozhodnuti o registraci: Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceské republika. Datum posledn revize textu: 14. 10. 2022. Vydej: pfipravek je vzan na Iékaf'sky predpis
aje piné hrazen z prostfedki vefejného zdravotniho pojisténi. Pred predepsanim nebo vydejem prlpravku se seznamte s Uplnou informaci o pripravku, kterou obdrzite na adrese: Zentiva, k. s., U Kabelovny 130,102 37 Praha 10, Ceskd republika.

Reference: 1. Cenik Zentiva k.s., platny od 1.1. 2023.
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UVODNI SLOVO

Uvodni slovo

Milé ¢tenarky, mili Ctenari,

pripravili jsme pro vés dalsf ¢islo Svéta praktické mediciny. Snazili jsme se, aby
obsah ¢isla odpovidal nazvu, a vérime, ze zvolend témata budou pro vas — tj. Iékare
v ambulantni i nemocni¢ni praxi — zajimava.

V aktudlnim vydani najdete nékolik prehledovych ¢lanku s chirurgickou tematikou,
jejichz zpracovéni se ujal kolektiv chirurgického oddéleni z Ptibrami pod vedenim
prim. MUDr. Jifiho Svobody. Témata se tykaji klinickych problémi z kazdodenni
praxe lékart snad vsech specializaci. Problematiku chronické zilni insuficience zpra-
covanou cévnim chirurgem MUDr. VI¢kem doplnuji sdéleni z pera autord s interni
specializaci. Jiz tradi¢ni rozhovor s nékterou z osobnosti sou¢asné mediciny tentokrat
redakce Svéta praktické mediciny vedla s pfednim neurochirurgem, pfednostou
Neurochirurgické kliniky v Ust{ nad Labem prof. Samegem.

Cislo véak neni zaméteno monotematicky na chirurgii, ale obsahuje téz piispévky
z $iroké oblasti praktické i intern{ mediciny. Snad poslouzi bud jako zdroj novych
informaci, nebo i jako uzite¢né repetitorium nejcastéjsich klinickych problémd, se
kterymi se setkdvame denné na nasich pracovistich. Mlads$im kolegiim tfeba i jako
zdroj novéjsich informaci pii pfipravé na kmenovou ¢i atesta¢ni zkousku.

MUDr. Barbora Dolezalové z Chrudimi a Univerzity Pardubice ptipravila stru¢né,
prakticky zaméfené sdéleni o moderni 1é¢bé diabetu p. o. semaglutidem, v¢etné kon-
krétnich ndvoda pro rtizné klinické situace. GLP-1 receptorova analoga jiz ddvno
nejsou ni¢im nezndmym ani pro lékate mimo obor diabetologie a endokrinologie.
Mnozi prakticti 1ékati jiz maji zkusenosti se subkutdnni formou liraglutidu v obezi-
tologické indikaci, ale v p. o. semaglutidu nyni ziskévaji moznost modern{ a efektivni
terapie diabetu bez nutnosti predavat pacienty diabetologovi. V predkladaném ¢lanku
najdou odpovédi na piipadné dotazy a ndvody pro riizné scéndre.

Za pozornost stoji prehledovy ¢lanek o osteopordze doplnény komentafem primare
MUDr. Richarda Piknera, Ph.D., mistopredsedy Spole¢nosti pro metabolicka one-
mocnéni skeletu. Jde o nesmirné aktudlni téma pro lékafe primarni péce, ktefi se nyni
budou na diagnostice a terapii osteopordzy podilet jesté vice.

Ne vem lékariim je dosud dostate¢né zndmd problematika eozinofilni ezofagitidy,
jiz je vénovan dalsi prehledovy ¢lanek. Jde pravdépodobné o zna¢né poddiagnostiko-
vané onemocnéni. Tématlim z denni praxe se vénuje sdéleni prof. Rosolové, kterd se
zaméfila na praktické aspekty terapie inovativnim hypolipidemikem inklisiranem a ve
zkratce uvadi vysledky ukoncenych studii. Je velmi pravdépodobné, ze inklisiran
pozitivné ovlivni i nemocnost a imrtnost na aterosklerotické kardiovaskuldrni one-
mocnéni — vysledky probihajicich studii jsou ocekdvany s velkym napétim.

Nefrolozka MUDr. Katefina Oulehle pfipravila piehledovy ¢lének o terapii arteridlni
hypertenze se zaméfenim na jednu z preferovanych a vyhodnych kombinaci — rami-
pril a amlodipin.

Internisticka témata doplnuje ¢lanek doc. Pavelka s inovativnimi postupy v 1écbé
migrény. Lékare pohybujici se v intenzivni mediciné potési mimoradné didakticky
zdatilé sdéleni dvou praktickych lékaia (MUDr. Hess a MUDr. Romanko) o vyuziti
ultrazvuku v plicni sonografii, ktefi jsou kromé svych praxi ¢inni také na urgentnich
ptijmech a jsou i pritkopniky vyuziti ultrazvuku v prvnim kontaktu, a nejen diky témto
aktivitdm patif mezi vyrazné osobnosti moderniho praktického lékatstvi v Ceské
republice. Ve ¢lanku nechybi kazuistiky, které demonstruji zjednoduseni a zptesnéni
diagnostického procesu diky vyuziti ultrazvuku v podminkach urgentnfho pifjmu.

S kolegy — spolutvurci tohoto ¢isla i s redakei ¢asopisu — véfime, Ze vas prehledové
a novinkové ¢lanky v tomto ¢isle zaujmou a poskytnou vam cenné informace pro vasi
klinickou praxi a inspiraci pro dalsi vzdélavani.

Hezké ¢teni!
Jan Vachek
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OCAL \/A®

acidum obeticholicum

VCASNA A UCINNA LECBA JAKO
KLICOVY FAKTOR PROGRESE PBC®¢78

Unikatni Prvni FXR Klinicky
mechanismus agonista prokdzana
ucinku v lécbé PBC ucinnost
OCALIVA® predstavuje OCALIVA® plsobi 5x vice pacientd lé¢enych kombinacf
NOVOU MoZnost pro pacienty na FXR receptor, ktery hraje OCALIVA® + UDCA dosahlo snizeni
s nedostate¢nou odpovédi zasadni roli v homeostaze hladiny ALP a stabilizace hladiny
na dosavadni [écbu PBC! ZluCovych kyselin a kontrole bilirubinu nez pacientt 1é¢enych
zanétu a fibrézy.- UDCA v monoterapii'*

Zkracend informace o lécivém pipravku: OCALIVA® 5mg potahované tablety, OCALIVA® 10mg potahované tablety. SloZeni: Jedna tableta pfipravku OCALIVA® 5mg obsahuje acidum obeticholicum 5mg, jedna tableta pfipravku
OCALIVA® 10mg obsahuje acidum obeticholicum 10mg. Terapeutické indikace: Pfipravek OCALIVA® je indikovan k léché primarni biliarni cholangitidy v kombinaci s kyselinou ursodeoxycholovou (ursodeoxycholic acid, UDCA)
u dospélych pacientli s nedostatecnou odpoved na UDCA nebo jako monoterapie u dospélych pacientd, ktefi netoleruji lécbu UDCA. Dévkovani: Pred zahdjenim léchy obeticholovou kyselinou musf byt znam stav jater daného
pacienta. Pocatecni davka a jeji titrace u populace pacientd s PBC zavisi na stadiu onemocnéni dle Child - Pugha. je tfeba zjistit, zda pacient nemé dekompenzovanou cirhdzu (tfida B nebo C dle Child-Pugha) nebo u nej drive
nedoslo k dekompenzaci, protoze kyselina obeticholova j jeu téchto pacientd kontraindikovana. Pocatecni davka Smg jednou denné, kde hladina alkalické fosfatazy (ALP) a/nebo celkového bilirubinu po 6 mésicich 1échy pnmerene
nek\es\a ale kyse\ma obeticholova je tolerovana, zvyste az na maximalni 10mg jednou denné. Pacienttim uZivajicim kyselinu obeticholovou neni nutné upravovat davkovani soubézné podavané UDCA. Kontrola a Uprava davkovani

Dfi téZkém pruritu: pridani pryskyfic vazajlcwch Zlucové kyseliny nebo antihistaminik, u pacwentu s tézkou nesnasenlivosti v dlisledku pruritu je tfeba zvazit jeden z postupd: snizit davku pripravku OCALIVA® 5mg obden u pacientd,
ktefi netoleruji 5mg jednou denné, popf. na 5mg Tx denné u pacientd netolerujicich 10 mg 1x denné. Popfipadé docasné vysadit Ocalivu na dobu az 2 tydny s naslednym opétovnym nasazenim redukované davky. Pokud bude
Ocaliva tolerovana, znovu zvysit davku na 10mg 1x denné pro dosazeni optimélni odpovédi. Zvazit ukonceni 6¢by Ocalivou u pacientd, u kterych nadale pretrvéva nesnesitelny pruritus. Zpisob podani: Tableta se uzivé peroréiné
s jidlem nebo bez jidla. Pacienti uzivajici pryskyrice vazajici zIucové kyseliny maji uzivat pripravek OCALIVA® alespon 4-6 hodin pred jejich uzitim, nebo po jejich uZiti. Pokud dojde k vynechani davky, pokracovat az dalsi davkou.
Nezdvojndsobuite nasledujici davku, abyste nahradili vynechanou davku. Zviastni populace: Pacienti s poruchou funkce jater viz. doporucené davkovani. Starsi pacienti (> 65 let): Udaje jsou omezené, davkovani ale nenf tfeba
upravovat. Pacienti s poruchou funkce ledvin: neni tfeba upravovat davkovani. Pediatrickd populace - pouziti pipravku OCALIVA® pfi léché PBC nent relevantni. Kontramd\kace Hypersenzwt\wta na lécivou nebo na kteroukoliv
pomocnou latku. Pacienti s dekompenzovanou cirhdzou (4. tfida B nebo C dle Child-Pugha) nebo s predchozi dekompenzacni prihodou. Pacienti s Uplnou obstrukei Zlucovodd. ZvIastni upozornéni a opatieni pro poutiti: Nezadouci
hepatalni pfihody Pri Iéché kyselinou obeticholovou byl u pacientd s PBC s kompenzovanou nebo dekompenzovanou cirhdzou hlasen vyskyt jaterniho selhani, nékdy i fatalnino, nebo vedouciho k transplantaci jater. Nékteré z téchto
pripadl se vyskytly u pacientd s dekompenzovanou cirhdzou lécenych davkou vySsi nez doporucenou pro tuto populaci; nicméné pripady dekompenzace a selhani jater byly hiaseny i u pacient( uzivajicich doporucené davky.
U pacientli uzivajicich obeticholovou kyselinu bylo hiaseno zvyseni hladin alaninaminotransferazy (ALT) a aspartataminotransferdzy (AST). Byly téz hiaseny Klinické znamky a priznaky jaterni dekompenzace. K témto pfihodam
dochazelo jiz v prvnim mésici lécby. Nezadouci hepataini prihody byly primarné hiaseny pfi davkach prevysujicich maximalni doporucenou davku 10 mg jednou denné. U viech pacientd je tieba rutinné monitorovat moznou progresi
PBC vcetné nezadoucich Ucinkd postihujicich jatra a provadét laboratorni a Klinicka vysetieni k posouzeni, zda neni tfeba kyselinu obeticholovou. vysadit. Pacienty se zvySenym rizikem jaterni dekompenzace, véetné pacientd se
zvysenou hladinou bilirubinu, zndmkami portaini hypertenze (napf. ascites, gastroezofagedini varixy, perzistentni trombocytopenie), soubéznym jaternim one mocnénim (napf. autoimunitni hepatitida, alkoholické onemocnéni
jater) a/nebo zavaznym interkurentnim onemocnénim je tieba pravidelné kontrolovat, aby se zjistilo, zda nebude nutné kyselinu obeticholovou vysadit. U pacientd s laboratornimi nebo klinickymi znémkami jaterni dekompenzace
(napr- ascites, Zloutenka, krvaceni z varixd, jaterni encefalopatie), véetné progrese do tfidy B nebo C dle Child-Pugha je tieba podavani kyseliny obeticholové trvale ukoncit. Lécba kyselinou obeticholovou se ma prerusit pfi
vzniku zavazného interkurentniho onemocnéni nebo klinicky vyznamnych nezadoucich ucink( postinujicich jtra a jaterni funkce pacienta se maji monitorovat. Po vymizeni potizi a v nepfitomnosti jakychkoli laboratornich nebo
Klinickych zndmek jaterni dekompenzace je treba zvazit mozna rizika a prinosy opétovného zahajeni 1écby kyselinou obeticholovou. Tézky pruritus: byl hldsen u 23% pacientd lécenych v rameni pripravkem OCALIVA® 10mg,
u19% pacientli v rameni s odstupfiovanou davkou pripravku OCALIVA® a u 7% pacientli v rameni s placebem. Strategie kontroly zahruii pfidani pryskyfic vazajicich Zlucové kyseliny nebo antihistaminik, snizeni davky, snizeni
frekvence podavani a/nebo docasné preruseni podavani. Interakce: Ucinek finych Iécivych pfipravkd na obeticholovou kyselinu, Pfi soubé&zném podavani warfarinu a obeticholové kyseliny je treba sledovat INR a davku warfarinu
piipadné upravit. Obeticholova kyselina mlize zvySovat expozici soubé&zné podavanym pipravkim, které jsou substraty CYPTA2. Doporucuje se terapeutické monitorovani substrétll CYPTA2 s Uzkym terapeutickym indexem
(napf. teofylin a tizanidin). Ucinek obeticholové kyseliny na jiné 1écivé pripravky. Pryskyfice vazajici zlucové kyseliny, napf. cholestyramin, kolestipol nebo kolesevelam, adsorbuji a snizujf absorpci Zlucovych kyselin @ mohou
snizovat Ucinnost obeticholové kyseliny. Pryskyfice se doporucuje podavat v 4-6hodinovém intervalu pred a po uziti obeticholové kyseliny. Téhotenstvi: Podavani obeticholové kyseliny v téhotenstvi se z preventivnich dvodd
nedoporucu e Ko1en| Nem znamo zda se obencholova kyselma vy\uCUJe do Mdskeho materskeho mleka Na z8kladé posouzent prospesnostl ROJem pro d\te a prospésnosti [éCoy pro matku je nutno rozhodnout, zda preru5|t

zacpa ekzem a vyrdzka, artralgie, periferni edém, pyrexie. H\asem podezreni na nezadouu ucmkv H\asem podezrem na nezadouci ucmky po registraci écivého pripravku je dllezité. Umoznu eto pokracovat ve sledovani pomeru
piinos a rizik I6¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hiasili podezfeni na nezadouct Ucinky na adresu: Statni stav pro kontrolu [é¢iv, Srobérova 48,100 41Praha 10. Webové strénky: http;/www.sukl.cz/nahlasit-
nezadouci-ucinek. Seznam pomocnych latek: Mikrokrystalicka celuléza (E460), Sodné st karboxymethylskrobu (typ A), magnesium-stearat, astecné hydrolyzovany poly (vinylalkohol)(E1203), oxid titanicity (E171), makrogol
3350 (E1521), mastek (E553b), ZIuty oxid zelezity (E172). Tento l&civy pripravek nevyzaduje zadné zviastni podminky uchovavani. Doba pouzitelnosti: 4 roky. Velikosti baleni: 30 nebo 100 potahovanych tablet. DrZitel rozhodnuti
o registraci: ADVANZ PHARMA, Limited Suite 17 Northwood House, Northwood Avenue, Santry, Dublin 9, Irsko. Registraéni isla: EU/1/16/1139/001, EU/1/16/1139/002, EU/1/16/1139/003, EU/1/16/1139/004. Datum prvni registrace:
12. prosince 2016. Datum posledniho prodlouZeni registrace: 12. ledna 2022. Datum revize textu: 16. prosince 2022

Vydej lé¢ivého piipravku je vazan na lékafsky predpis a je hrazen z prostfedki vefejného zdravotniho pojisténi. Nez pfipravek predepisete, seznamte se, prosim, s iplnym znénim Souhrnu tidajii o pfipravku.

*UDCA vysazena u pacientd s intoleranci na UDCA; ALP, alkalickd fosfatéza; FXR farnesoidni X receptor; PBC, primamf biliarni cholangitida; UDCA, ursodeoxycholova kyselina; ULN, horni hranice normy.

Reference: 1. Souhrn Udajt o pripravku OCALIVA?, datum revize textu 12/2022. 2. Ding L, et al. Bile acid nuclear receptor FXR and digestive system diseases. Acta Pharm Sin B 2015; 5:135-44. 3. Poupon R, Ursodeoxycholic acid
and bile-acid mimetics as therapeutic agents for cholestatic liver diseases: An overview of their mechanisms of action. Clin Res Hepatol Gastroenterol 2012; 36:53-S12. 4. Nevens F, et al. A Placebo-controlled trial of obeticholic
acid in primary biliary cholangitis. N Engl J Med 2016; 375:631-43. 5. Poupon RE, et al. Ursodiol for the long-term treatment of primary biliary cirrhosis. N Engl J Med. 1994; 330:1342-7. 6. Kuiper EMM, et al. Improved prognosis of
patients with primary biliary cirrhosis that have a biochemical response to ursodeoxycholic acid. Gastroenterology. 2009; 136:1281-7. 7. Lammers WJ, et al. Levels of Alkaline Phosphatase and Bilirubin Are Surrogate End Points
of Qutcomes of Patients With Primary Biliary Cirrhosis: An International Follow-up Study. Gastroenterology. 2014; 147:1338-1349. 8. Trauner M, et al. Long-term efficacy and safety of obeticholic acid for patients with primary
biliary cholangitis: 3-year results of an international open-label extension study. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2019; Jun 4(6):445-453.
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Adrenalin

je soucasti kazdeho operacniho vykonu

Rozhovor vedla
Jindra Moravcova

8 Chtél jste byt vzdycky lékafem? Co vas pfi-
vedlo k mediciné?

Svoji prvni tvahu o lékarském povo-
lani si pamatuji ze Sesté tridy zakladni
gkoly. Pani tfidni ucitelka Polavkova se
nas vSech zakd v hodiné ptala, ¢im by-
chom v Zivoté chtéli byt. Rekl jsem, Ze
1ékat, a ona odpovédéla: ,Tak se tésime,
az se bude fikat, ze jsi kapacita“ Na
stfedni $kole uz bylo moje zaméreni
jasné, snazil jsem se priblizit 1ékarm
a nemocnici, t¢astnil jsem se student-
skych soutézi na medicinskd témata.
Dostat se na medicinu nebylo v osmde-
satych letech jednoduché, a o to vice
jsem byl stastny, ze se mi mdj cil splnil.

QPro¢ jste si zvolil obor neurochirurgie? Cim
vés zaujala?

Na lékafské fakulté v Praze v prvnim
ro¢niku mé velmi zaujala kvalitni vyuka
anatomie nervového systému. Zajimala
mé i funkce mozku, tajemstvi psycho-
logie a psychiatrie. Behem studia na
mediciné jsem vsak stéle vice zjistoval,
Ze mé povaze vice vyhovuje chirurgicky
styl uvazovani. Koncentrace na ope-
rac¢ni vykon, jasny vysledek 1é¢eni. Chi-
rurgie nervového systému byl sen, ktery
jsem se dlouho neodvazoval vyslovit.
Slouzil jsem béhem studia fakulty po-
stupné v nemocnici jako sanitdr, v dal-
$ich ro¢nicich jako sestra jiz na neuro-
chirurgickém oddéleni, pozdéji jsem
dochazel na neurochirurgii jako volon-
tér i o prazdninach. Doporucujici dopis

prof. MUDr. Martin Sames, CSc.

» Pfednosta Neurochirurgické kliniky Fakulty zdravotnickych studii Uni-
verzity J. E. Purkyné v Usti nad Labem a Krajské zdravotni, a.s. - Masa-
rykovy nemocnice v Usti nad Labem, o0.z.

« Prezident Ceské neurochirurgické spole¢nosti CLS JEP (CNCHS)

Prezident Ceské neurochirurgické spolecnosti CLS JEP
prof. MUDr. Martin Sames, CSc.

prednosty détské neurochirurgie ve FN
Motol docenta Vladimira Benege star-
$iho rozhodl o mém pfijeti na neurochi-
rurgii do Usti nad Labem.

8 Neurochirurgické oddéleni v krajské ne-
mocnici v Usti nad Labem, kde jste vice nez
25 let primarem, je téméF od pocatku svého
fungovani povaZovano za velmi progresivni
pracovisté s Fadou tspéchdi. Co vés do Usti
pfivedlo?

V poslednim ro¢niku mediciny jsem
objizdél neurochirurgickd pracovisté

v celé Ceské republice, nikde nebyla
$ance na volné misto, ale nadéje byla
v Usti nad Labem. Pravé zminény dopo-
rucujici dopis potvrzujici muj zdjem
o obor béhem studia byl rozhodujici pro
mé prijeti. Jak skvélé misto pro neurochi-
rurgii je mésto Usti nad Labem, jsem
nemohl jako medik docenit. Oddéleni
zalozil v roce 1968 velmi talentovany,
odvézny a zaroven otevieny primaft Zde-
nék Maly a jeho zasluhou se oddéleni od
pocatku naladilo a udrzuje nadale spirit
pratelského prosttedi soucasné s vyso-
kym pracovnim nasazenim. Nastoupil
jsem na podzim v roce 1989 v dobé sa-
metové revoluce, pfesné v moment, kdy
se z ro¢niho pobytu z USA z Phoenixu
vratil MUDr. Vladimir Bene$ mladsi. Pti-
vezl z USA zcela novou energii do oboru
neurochirurgie, seminére a otevienost
k neurologtm i ke kolegtim neurochirur-
glim z celé republiky, diskuse, publikace
vysledki, operovani akutnich aneurys-
mat kazdy den do noci, coz byl zcela
novy ptistup v CR. Ukdzal mi smér
a nad$eni v tomto Gzasném oboru, jsem
mu za to vdécny, cestu oborem neurochi-
rurgie si véak musi vyslapat kazdy sdam.

B Jaké dspéchy vaseho oddéleni povaZujete
za nejvyznamnéjsi?

Za nejvétsi uspéch povazuji to, ze
kazdy neurochirurg nasi kliniky m4 své
pole pro seberealizaci. Klinika obsdhne
osm klinickych programi a vétsina je
zakotvena v republikovych komplexnich
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ROZHOVOR

centrech, nékteré i mezindrodné. Lékari
v jednotlivych programech kliniky mezi
sebou soutézi v uspésnosti, cozZ je jeden
ze zdroji vykonnosti a energie naseho
pracovi$té. V tomto pojeti vedeni tymu
je mou velkou inspiraci akademik
Zdenék Kunc a snazim se k jeho filozofii
priblizit.

S Miizete zminit védecké a vzdélavaci akti-
vity, kterych se klinika neurochirurgie
ucastni?

Na klinice pracuje jeden profesor a tfi
docenti — doc. MUDr. Ales Hej¢l, Ph.D.,,
doc. MUDr. Petr Vachata, Ph.D., a doc.
MUDr. Robert Barto$, Ph.D., coz je nej-
vice 1ékaru s pedagogickym titulem na
neurochirurgickych pracovistich
v Cechach. U¢astnime se vyuky na Lé-
katské fakulté UK v Plzni, na 3. LF UK
v Praze, na 2. LF UK v Praze ana 1. LF
UK v Praze. Systematicky predndsime
a jsme garanty oborQ na nasi Fakulté
zdravotnickych studif Univerzity J. E.
Purkyné v Usti nad Labem. Mém velkou
radost, Ze na vyuce se podileji i mladsi
kolegové kliniky. Plisobime jako vzdéla-
vaci centrum a klinika pro postgradudlni
studium 1ékard pred specializaéni ates-
taci, vénujeme se i mezinarodnim vzdé-
lavacim aktivitdm. V oblasti védeckych
aktivit v§ichni 1ékari absolvovali nebo
studuji Ph.D. program. V8echny pro-
gramy kliniky maji svoji praktickou kli-
nickou i vyzkumnou ¢ast. Vyzkum pro-
biha v definovanych grantovych projek-
tech vétsinou v obdobi 3—4 let. Vysledky
grantu se hodnoti podle poctu, a prede-

v$im kvality odbornych publikaci za dané
tesitelské obdobi. V cerebrovaskuldrnim
programu studujeme CFD (computatio-
nal fluid dynamics) a roli makrofaga
u neprasklych mozkovych vyduti. Dale
problematiku operaci karotickych tepen.
V centru chirurgie baze lebni a licntho
nervu, hodnotime vysledky operaci na-
dort sluchového nervu a rozvijime me-
zioborovou spoluprici s plastickym chi-
rurgem pti reanimaci svald obliceje.
V programu neuroonkologickém zkou-
mame preziti u nemocnych s gliomy
mozku. V programu onemocnéni patefe
disponujeme velkym souborem pacientd
po robotické operaci bederni patere. Vel-
kou pozornost vénujeme vyzkumu pora-
néni a ndsledkdm stabilizaci u prvniho
a druhého kréntho obratle C1-2. Zkou-
mame vyuziti modernich zobrazovacich
technik magnetické rezonance (MR)
u hydrocefalu. V programu onemocnéni
perifernich nervi a brachidlniho plexu
publikujeme vysledky operaci a rozvijime
sirokou interdisciplinarn{ spolupraci,
ktera by méla vyustit v zalozeni oddéleni
rekonstrukeni a plastické chirurgie
v ramci na$i kliniky.

8 Klinika v Masarykové nemocnici patfi
k mezinarodnim vyukovym centrim, co za-
hrani¢nim studentim nabizite? A mate pre-
hled o tom, jak si zahraniéni studenti, ktefi
usteckou klinikou prosli, v soucasnosti ve-
dou?

Jsme vyukovym centrem Svétové fe-
derace neurochirurgickych spole¢nosti
(World Federation of Neurosurgical So-

Profesor Sames a staZistka dr. Ingrid Concepcion z Panamy béhem dvouletého fellowshipu na Neurochirurgické
klinice v Usti nad Labem.
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cieties — WENS) pro chirurgii baze lebni
a licnfho nervu, dile jsme pracovistém
Evropské asociace EANS nabizejici stu-
dijni pobyty a od roku 2022 jsme cent-
rem WENS pro fellowship se zaméfenim
na mozkové bypassy a operace karotid.
Déle se uchazime o $kolici centrum pro
robotické operace na patefi. Studijni po-
byty a fellowship zahrani¢nich neurochi-
rurgt maji velky vyznam pro obé strany.
Kazdy kolega na stazi vzdy prednese
prezentaci o historii a kulture ve své
zemi, o organizaci neurochirurgie
a o svém profesiondlnim vyvoji a pla-
nech. Mdme tak informace o déni v Af-
rice, Sttedni Americe, Asii, Evropé. Za-
hrani¢ni studenti u nas ocenuji $iroké
spektrum operaci, vysoky obrat pa-
cientdl, pristrojové vybaveni a nasazeni
a nadSeni nasich specializovanych tyma.
Pro vyuku cévni neurochirurgie
a mozkovych bypasstt mame k dispozici
anatomickou laboratof, tfi laboratorni
mikroskopy. Vyucujeme techniky by-
passu, aby studenti byli schopni prova-
dét vykony v praxi ve svych zemich. Pri
pohovoru musi prokézat znalosti pro
indikaci operaci karotid a bypasst, musi
byt schopni usit mozkovy bypass ,end-
-to-side” do 30 minut. Pokud splni
vsechny pozadavky, ziskaji certifikat
WENS. Nasi absolventi mi posilaji
zpravy o zddrném provedeni téchto vy-
koni, mdme samoztejmeé velkou radost,
ze fellowship a stdze maji smysl.

B Klinika ziskala plnou evropskou akreditaci
JRAAC UEMS/EANS, co obnaselo tuto akre-
ditaci ziskat?

Tato prestizni akreditace ve zkratce
potvrzuje, ze nase nemocnice a nase kli-
nika maji odpovidajici persondlni a pri-
strojové vybaveni a provadi vsechny pro-
cesy lécby a vyuky mladych 1ékard v sou-
ladu s piisnymi evropskymi pozadavky.
Takovychto plné akreditovanych klinik na
pét let je v Evropé pouze osmnéct. Proces
akreditace si vyzadal dva roky, covidové
obdobi oddalilo dvoudenni navstévu
akredita¢ni komise, ktera je pro ovéreni
udajit v dokumentaci a analyzu v$ech

vvvvvv

procest na pracovisti nejdulezitéjsi.

8 Pofadali jste online workshopy s Live Sur-
gery - jak je hodnotite a bude néjaké pokra-
covani?

Mezindrodni workshopy s Live Sur-
gery jsou velmi zddané a uspésné. Kole-
gové béhem zivého prenosu maji moz-
nost sledovat cely postup operace, kazdy
detail vykonu vcetné néstrojl, polohy
pacienta apod. Je to daleko ucelenéjsi
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Profesofi Sames a Tanikawa béhem World Federation of Neurosurgical Societies (WFNS) kurzu.

a komplexnéjsi vyuka nez na sestfthaném
videu béhem prednasek. Pozvali jsme na
nasi kliniku svétové osobnosti, profesora
Bertalanffyho z Némecka, odbornika
na operace v mozkovém kmeni. Déle
profesora Fukushimu z USA, specialistu
na vestibuldrn{ schwannomy, a profesora
Tanikawu z Japonska, experta na moz-
kové bypassy. Profesor Fukushima byl pro
mé nejvét$im uditelem a inspiraci pro
poradan{ anatomickych kurzt v Usti nad
Labem nebo v Praze. Pravé letos v kvétnu
jsme poradali jiz devaty workshop a kurz
na trénink mozkovych bypasst a na pfi-
stupy skrze skalni kost, coz je nejkompli-
kovanéjsi struktura na bazi mozku.

Na workshop zveme nejvétsi odbor-
niky z Evropy, USA a Asie a Gcastnici
prijedou ze v$ech kontinentd. Béhem
kurzu 1ékari absolvuji intenzivni den
predndsek, dalsi den probih4 praktické
vyuka na modelech mozkovych cév a na
anatomickych modelech temporalni
kosti. Workshopy jsou prendseny i inter-
netem online a maji vyborny ohlas. Le-
tos jsme si pripomnéli jiz dvacetiletou
tradici téchto kurzi a budeme v nich
pokracovat. Splnil se na$ zdmeér vybudo-
vat v Ceské republice pfistav pro kurzy

a workshopy se svétovymi odborniky.
Zaroven se snazime, aby cena kurzi byla
ptijatelna i pro lékare z vychodni Evropy
a z rozvojovych zemi, coz je jednim
z hlavnich posldani WENS.

8 Vedete velmi dspésnou kliniku, jste prezi-
dentem Ceské neurochirurgické spolecnosti
(CNCHS), operujete, casopis Forbes vas za-
fadil mezi 50 nejlepsich lékaf(i Ceska - jak
to zvlddate?

Snazim se svoje aktivity selektovat. Dii-
lezité je neustale si urcovat priority, nebat
se nékteré dkoly delegovat a soucasné vse
kontrolovat. Pfedevsim je to ale zdsluha
vyborného a tvrdé pracujiciho tymu nasi
kliniky. Vétim, ze nadseni pro obor neu-
rochirurgie, kterého se mi dostalo od
mych uciteld, se mi podatilo predat dalsi
generaci. Velkou zasluhu ma moje tzasna
Zena a nase celd velkd rodina.

B Neurochirurgie je naro¢ny obor, provadite
operace, kde rozhoduji milimetry. Je to pro
vas rutina, nebo adrenalin?

Oboji je potfeba. Adrenalin je soucésti
kazdého opera¢niho vykonu. Zahrnuje
anatomickou pfipravu, zvoleni strategie
operace, studium odbornych ¢lanka

a urcenf kritickych momentti. Zasadni je
anticipace toho, co se stane. Nemél by to
byt adrenalin pti feSeni nepredvidanych
komplikaci z neznalosti. Adrenalin anti-
cipace ano, ne v$ak adrenalin reakce.
A rutina je nezbytna pro jistotu. Cim vice
operaci dané diagnézy provedete, tim je
zku$enost a jistota celého tymu od sani-
tafQ, laborantd, instrumentérek a lékata
VySsi.

Patfime ke tfem nejvétsim klinikdm
v Ceské republice, pocet 3000 operaci za
rok je nadstandardni i v mezindrodnim
meéfitku. Proto se snazime koncentrovat
slozité operace, napt. nadory baze lebni
a nddory sluchového nervu, aby zkuse-
nost tymu byla co nejvétsi.

[ Vés lékar'sky obor je nepochybné narocny
na psychiku i fyzickou kondici. Jak relaxu-
jete, co vas bavi a tési ve volném case?

Obor neurochirurgie je pro mé nejvét-
$im konickem. Ale samoztejmé relaxace
a soucasné fyzicka kondice jsou tuze di-
lezité. Odpocivam pfi sportu. V zimé se
vénuji lyzovani na sjezdovkéch, ale pre-
devs$im na bézkéch. Stéle vice ocenuji
piirodu a okoli Usti nad Labem. Za
25 minut mohu byt na hiebeni Kru$nych
hor v 900 m n. m., a tak v zimé kouzlo
hor vyuzivam témét kazdy den. Vrcho-
lem zimni sezony je Jizerska padesatka
(posledni roky spise 25 km) a Kru$nohor-
sky zévod. V 1été se pripravujeme na tra-
di¢ni nemocnic¢ni olympijsky hobby triat-
lon, letos nase nemocnice organizuje
jeho jiz 25. ro¢nik na Méachové jezete ve
Starych Splavech. Velmi rdd hraji tenis,
nase odborné neurochirurgicka spolec-
nost poradd kazdy rok prestizni celore-
publikovy turnaj. Posledni dva ro¢niky
jsme s kolegou MUDr. Hynkem Zitkem
z na$f kliniky po tvrdém boji vyhrali.
S manzelkou a dcerami hrajeme golf
a poznavame krasu htist v Cechach
i v zahranici. Pan-Pacific kongres letos
v Honolulu na Havaji, poradany japon-
skymi a americkymi neurochirurgy, za-
tfadil do programu i dva dny golfové tour.
Relaxuji pti ¢etbé, mam rad historii, di-
vadlo, film, hudbu. Nase klinika m4 do-
konce i svoji rockovou hudebni skupinu
Axon.
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Nové registrace EMA

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

b
lanek prindsi informace o inova-
cich v diagnostice karcinomu
prostaty, novinkach v 1é¢bé epi-

lepsie a rozsifenich indika¢niho portfolia
nivolumabu a somapacitanu.

Inovace v diagnostice
karcinomu prostaty

Dlouhodobé plati, ze zékladnim pili-
fem zaji$tujicim terapeuticky dspéch
v 1é¢bé karcinomu prostaty je jeho
vCasnd a presna diagnostika. Ziejmou
inovaci na tomto poli je latka piflufo-
lastat '8F (Pylclari). Dostupnd by méla
byt jako injek¢ni roztok 1000 MBq/ml
a 1500 MBq/ml. De facto jde o diagnos-
tické radiofarmakum urc¢ené pro detekci
nadord.

Piflufolastat *F pusobi jako inhibitor
malomolekuldrniho prostatického speci-
fického membrdnového antigenu
(PSMA) znaceny fluorem-18, jenz umoz-
nuje vyuziti pozitronové emisni tomo-
grafie (PET). VézZe se na bunky exprimu-
jici PSMA, véetné bunék maligniho kar-
cinomu prostaty, které nadmeérné expri-
muji PSMA.!

Pfinosem léc¢ivého pripravku je jeho
potencidl diagnostikovat karcinom pro-
staty béhem primdarniho stagingu pa-
cientt s vysokym rizikem a ve stagingu
pacientd s podezfenim na recidivu na

8 | SVET PRAKTICKE MEDICINY 3/2023

Na kvétnovém setkani Komise pro humanni lécivé pfipravky (CHMP) byly
ke schvaleni doporuceny dva inovativné plsobici I1éCivé pripravky s ob-
sahem piflufolastatu a ganaxolonu. Rozsiteni indikacniho portfolia bylo
navrzeno pro pripravky s obsahem nivolumabu (Opdivo) a somapacitanu
(Sogroya). Znovu pfehodnocovany palovaroten stran své tcinnosti v 1écbé
fibrodysplasia ossificans progressiva bohuzZel neuspél. Vybor dale dopo-
ruil, aby se pripravek Adakveo (crizanlizumab) jiz nadale nepouzival
k prevenci bolestivych krizi u pacientti ve véku 16 let a starSich se srpko-
vitou anemii, genetickym onemocnénim, pfi kterém se erytrocyty stavaji
tuhymi a lepivymi a méni se z diskoidniho do srpkovitého tvaru. Podle
vyboru pfinosy lécivého pfipravku neprevysuji jeho mozna zdravotni

rizika.

zékladé zvyseni sérového prostatického
specifického antigenu (PSA), jak je pod-
poreno tfemi prospektivnimi, otevte-
nymi klinickymi studiemi. Dosud nejcas-
téji zaznamenané nezddouci u¢inky za-
hrnuji bolesti hlavy a dysgeuzii.?

Jiz pfed dvéma lety byla tato latka

uspésné do klinické praxe zavedena ve
Spojenych statech americkych.?

Inovace v I1é¢bé epilepsie

Latka ganaxolon (Ztalmy) je zamys-
lena k adjuvantni lé¢bé epileptickych
zéchvatl spojenych s CDD, tj. poruchou
deficitu cyklin-dependentni kindzy 5
(CDKLS5) u déti a dospivajicich ve véku
2 az 17 let; podle potfeby m4 byt vsak
mozné i pri kladné odezvé jeji podévani
u osob dosdhnuvsich 18. rok zivota.* Jde
o 3beta-methylovany synteticky analog
allopregnanolonu fazeny mezi neuro-
steroidy. Ganaxolon je alostericky mo-
dulator receptord GABA, plisobici pres
vazebnd mista, kterd jsou odli$na od
vazebného mista pro benzodiazepiny.
Ma aktivitu v siroké skale zvifecich mo-
delu epilepsie. Jiz pted vice nez 15 lety
se ukdzalo, Ze je dobfe tolerovin u do-
spélych i déti. V ¢asnych klinickych stu-
diich faze II bylo prokazano, ze vykazuje
terapeutickou uc¢innost u dospélych
pacientd s parcidlnimi zachvaty a u déti

s epilepsii s anamnézou infantilnich
spasmui.’

Nyni md byt ganaxolon dostupny ve
formeé perorélni{ suspenze v koncentraci
50 mg/ml. Vyhody lécby spocivaji prede-
v$im ve schopnosti snizit frekvenci za-
chvatt spojenych s CDD, jak bylo proka-
zano ve dvojité zaslepené, randomizo-
vané, placebem kontrolované studii
u déti a dospivajicich.®

Zminovand studie byla multicentricka
a probihala v letech 2018 az 2020. Vyset-
feno bylo 114 pacientd, z nichz 101
(stfedni vék 6 let) bylo ndhodné pfirazeno
k 1é¢bé bud ganaxolonem (n = 50), nebo
placebem (n = 51); analyzovana byla na-
konec data od 100 nemocnych. Median
procentudlni zmény ve 28denni cetnosti
velkych motorickych zdchvata byl
-30,7 % (IQR: -49,5 a7z —1,9) ve skupiné
s ganaxolonem a —-6,9 % (-24,1 az 39,7)
ve skupiné s placebem (p = 0,0036). Hod-
gestiv-Lehmanniv odhad stfedniho roz-
dilu v odpovédich na ganaxolon oproti
placebu byl -27,1 % (95% CI: —47,9 az
-9,6). Nezadouci u¢inky souvisejici s 1é¢-
bou se vyskytly u 43 (86 %) z 50 pacientii
ve skupiné s ganaxolonem a u 45 (88 %)
z 51 pacienti ve skupiné s placebem.
Somnolence, pyrexie a infekce hornich
cest dychacich se vyskytly nejméné u 10 %
pacientl ve skupiné s ganaxolonem a cas-
téji nez ve skupiné s placebem.’
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Rozsifené indikace

Stran v ivodu zminénych indika¢nich
rozéifeni uvedme, Ze nivolumab bude
mozné nové vyuzit v kombinaci s chemo-
terapif na bazi platiny v rdmci neo-

adjuvantni 1écby resekovatelného nemalo-
buné¢ného karcinomu plic (NSCLC)
s vysokym rizikem recidivy u dospélych
pacientd, jejichz nddory maji expresi
PD-L1 > 1 %.” Somapacitan by mél pak
byt nové vyuzivan k substituci endogen-

niho rastového hormonu (STH) u déti
ve véku 3 let a star$ich a dospivajicich
s poruchou ristu v dasledku deficitu
rastového hormonu (détsky GHD)
a u dospélych s deficitem rastového
hormonu (dospély GHD).®
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Osteoporodza:
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roce 2010 byla incidence osteo-
\ / pordzy 10,2 % u lidf starsich 50 let
a na zdkladé predpoklddaného
demografického vyvoje populace se oce-
kavd, Ze do roku 2030 dosdhne 13,6 %.!
Ve Spojenych stitech se ro¢né objevi
priblizné 2 az 3 miliony osteoporotic-
kych zlomenin, coz mliZze vyznamné
ovlivnit nemocnost, imrtnost a kvalitu
Zivota.?
Zlomeniny proximélniho femuru mohou
byt obzvlasté devastuyjici a jsou spojeny
s jednoro¢nim rizikem dmrti 21 az 24 %.
Vhodnd detekce a 1é¢ba muze snizit ri-
zika a souvisejici komorbidity.
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Osteopordza postihuje 10,2 % dospélych starSich 50 let a ocekava se
nardst na 13,6 % do roku 2030. Osteoporotické zlomeniny, konkrétné
zlomeniny proximalniho femuru, vyznamné ovliviiuji morbiditu, mor-
talitu a kvalitu Zivota. U vSech Zen ve véku 65 let a starSich nebo u Zen
po menopauze s rizikovymi faktory by mél byt zvazen screening os-
teopordzy pomoci celotélové kostni denzitometrie (DXA). Bone Health
and Osteoporosis Foundation doporucuje provadét screening muzi
ve véku 70 let a starSich a muzi s klinickymi rizikovymi faktory;
U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) vSak nenasla dostatecné
diikazy na podporu rutinniho screeningu u muzi. Diagndza osteopo-
rozy je definovana bud T-skére = -2,5 nebo podle pfitomnosti osteo-
porotické zlomeniny.

VSem pacientlim s osteopordzou by mélo byt doporuceno cviceni
s vlastni vahou téla, stfidmy ptijem alkoholu a doplnéni vapniku
a vitaminu D. Volba lécby osteopordzy zavisi na riziku zlomeniny
u pacienta, efektu Iékti a sniZeni rizika zZlomenin a bezpecnosti 1écby.
U pacientt s vysokym rizikem zlomenin je tfeba zvazit 1éCbu antire-
sorp<nimi piipravky, to jest bisfosfonaty a denosumabem. Anabolické
latky jako teriparatid, abaloparatid a romosozumab by mély byt
zvazeny u pacientl s velmi vysokym rizikem nebo s predchozimi
zlomeninami obratld.

Jaka jsou soucasna doporuceni Shrnuti dikazi

pro screening osteoporozy?

Celotélova kostni denzitometrie zalo-
Zend na principu dvouenergiové rentge-
nové absorpciometrie (DXA) se doporu-
¢uje véem zendm ve véku 65 let a star$im
nebo Zendm mlads$im 65 let, které maji po
menopauze a majf klinické rizikové fakto-
ry pro vznik osteoporotickych zlomenin.

Prestoze USPSTF (U.S. Preventive Servi-
ces Task Force) nedoporucuje rutinni
screening u muzd, Bone Health and Osteo-
porosis Foundation doporucuje screening
u muzd ve véku 70 let a starsich.

USPSTF, Bone Health and Osteopo-
rosis Foundation a American Associati-
on of Clinical Endocrinologists/Ameri-
can College of Endocrinology (AACE/
ACE) doporucuji méfeni denzity kostni-
ho minerdlu (BMD) pomoci DXA pro
vSechny zeny ve véku 65 let a starsi
(Tab. 1).*¢ Zeny mladsi nez 65 let, které
jsou po menopauze, by mély podstoupit
posouzeni rizika vzniku osteopordzy,
véetné vyhodnoceni klinickych riziko-
vych faktor(i a posouzeni rizika zlome-
nin, k rozhodnuti o indikaci k DXA**®
(Tab. 2*). Nejpouzivanéj$im nastrojem



PREKLADOVY CLANEK S KOMENTAREM

MEDICIiNA VE SVETE

Tab. 1 — Doporuceni pro testovani denzity kostniho mineralu

Populace | AACE/ACE

o osteoporotickou frakturou
v anamnéze
e radiografickou osteopenif
o klinickymi rizikovymi faktory
e dlouhodobou lé¢bou

Bone Health and Osteoporosis

Zeny  Viechny Zeny ve véku 65 let a starsi  V3echny Zeny ve véku 65 let
Zeny, které jsou po menopauze s: = a starsi

ave véku 50 a7 64 let s klinickym | Zeny po
rizikem zlomenin

glukokortikoidy rizikem
osteoporézy
Muzi — Vsichni muzi ve véku 70 let a starsi. Nedostatek
MuZi ve véku 50 a7 69 let dtkazd pro
s klinickym rizikem zlomenin posouzeni
pfinosu
Jakykoli — Lidé ve véku 50 let a starsi se —
dospély zlomeninou

Jakykoli stav nebo léky spojené
s nizkou kostni hmotou nebo
ztratou kostni hmoty

Foundation e
Vsechny Zeny ve
véku 65 let

Zeny, které jsou po menopauze | astarsf

menopauze
a mladsi 65 let
se zvysenym

Pozndmka: Doporuceni na zakladé pohlavi se tykaji pohlavi pfifazeného pfi narozen.
AACE/ACE = Americka asociace klinickych endokrinologti/Americka vysoka skola endokrinologie; USPSTF = US Preventive

Services Task Force.
Informace z odkaz( 4-6.

Nejlepsi postupy v preventivni mediciné

Doporuceni od Choosing Wisely

Sponzorska
organizace

Doporuceni

NepouZzivejte screening DXA  American
na osteoporézu u Zen Academy of
mladsich 65 let nebo muzli  Family

mladsich 70 let bez Physicians
rizikovych faktor(

Pravidelné neopakujte DXA  American
Castéji neZ jednou za dva College of
roky Rheumatology

DXA - dvojita rentgenovd absorpciometrie

Zdroj: Dalsi informace o Choosing Wisely najdete na
https://www.choosingwisely.org.

Podporu citaci a vyhleddvani doporuceni Choosing Wisely
relevantnich pro primarni péci naleznete na https://www.
aafp.org/afp/recommendations/search.htm.

hodnoceni je Fracture Risk Assessment
Tool (FRAX; https://www.sheffield.
ac.uk/FRAX); existuje v8ak urcitd kon-
troverze o podcenéni rizika u nékterych
ras (Cernosské, asijské, hispanské) a rela-
tivné nizké citlivosti. FRAX odhaduje
10leté riziko zavaznych osteoporotickych
zlomenin a zlomenin proximélniho fe-
muru a mél by byt pouzit jako soucdst
celkového hodnoceni rizika.”~1°

V klinické studii pouziti skére FRAX ke
stanoven{ potteby DXA zlepsilo procento
pacientt lécenych po jednom roce a snizilo
pocet fraktur kycle o 28 % (p = 0,002)."
USPSTF neshledal ptinos rutinnfho
screeningu BMD u muz{i; nadace Bone
Health and Osteoporosis Foundation
vsak doporucuje provadét screening

muzl ve véku 70 let a star$ich a muza
s vysokym klinickym rizikem.*>® Skére od-
hadu rizika osteopordzy u muzi pouziva
k posouzeni rizika vék, hmotnost a anam-
nézu chronické obstrukéni plicni nemoci;
urcuje potfebu DXA u muzii a je citlivéjsi,
ale méné specifické nez skére FRAX.

Jak se stanovi diagndza
osteoporozy

Osteoporoéza je diagnostikovdna na
zdkladé BMD (T-skére —2,5 nebo méné

na DXA) nebo pritomnosti osteoporotic-
ké zlomeniny.

Shrnuti diikaz(

Osteoporoéza je diagnostikovdna na za-
kladé DXA stanovenim BMD proximdlni-
ho femuru a bederni patete.* BMD by se
meéla méfit na predlokti (% radius), pokud
nelze presné zmérit kycelni a bederni pa-
tet kvtli strukturdlnim zméném (tj. osteo-
fytdm).> U Zen po menopauze a u muzi
ve véku 50 let a starsich je BMD klasifiko-
vana pomoci diagnostickych kritérii
T-skore Svétové zdravotnické organizace
(World Health Organization, WHO) na
zékladé referen¢ni populace mladych do-
spélych (Tab. 3). Mezindrodni spole¢nost
pro klinickou denzitometrii (International
Society of Clinical Densitometry) doporu-
Cuje, aby se u pacientt ve véku 20 az 50 let,
u nichz je Z-skére —2,0 nebo nizsi pro oce-
kévané vékové rozmezi diagnostikujici
osteoporézu, pouzivalo Z-skére upravené
podle etnické nebo rasové prislusnosti
(rovnéz upravené podle vékovych nebo
pohlavnich norem).®

Osteopordza je také diagnostikovana na
zékladé pritomnosti osteoporotické zlo-
meniny nebo zlomeniny obratle, a to i bez
diagnézy BMD.**> AACE/ACE a National
kd kritéria osteopordzy na pacienty
s osteopenii a 10letym rizikem uréenym
skére FRAX, které ¢ini alesponi 20 % pro
vznik hlavnich osteoporotickych zlome-
nin nebo alespon 3 % pro zlomeniny pro-
ximalniho femuru.*

Tab. 2 - Rizikové faktory primarni a sekundarni osteopordzy

Typ

q Rizikové faktory
osteoporozy
« Casna menopauza
e Nadmérny pfijem alkoholu
Primarni * Rodinnd anamnéza osteoporotické zlomeniny
o Nizkd télesna hmotnost (< 57,6 kg [127 Ib])
o Kourenf
Priklady diagnoz a stavi Léky spojené s osteoporézou
) e Antiepileptika
: AlkOhOHS.r,m,JS iy e Inhibitory aromatdzy
e Ankylozujici spondylitida « Glukokortikoid
o Chronické onemocnéni ledvin y
o PV , . ®GnRH analoga (analoga
o Chronicka obstruk¢ni plicni onemocnéni . P
oH ) gonadotropiny uvolfiujictho hormonu)
yperparatyre6za « Heparin
Sekundarni e Hypertyredza (nebo na substitu¢n . Litf?ium
terapii titné z1azy) L * Medroxyprogesteron (Depo-Provera)
e Poruchy malabsorpce (celiakie, « Inhibitory protonové pump
Crohnova nemoc, Zaludecni bypass) Oy pro’o hid
e e Selektivni inhibitory zpétného
¢ Revmatoidni artritida ol .
* Diabetes mellitus 1. nebo 2. typu vyclhyta.vz?m .serotorlnnu.
« Nedostatek vitaminu D J Th|azo||d|rv1dl|or11yv(;/)|og||tazon [Actos])
e Hormony stitné Zldzy
Informace z odkaz(i 4 a 5.
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Tab. 3 — WHO definice osteopordzy zaloZené na BMD

Klasifikace

Normalni

Nizka kostni hmota
(osteopenie)

Osteoporéza

Tézka nebo prokazana
osteoporoza
zlomeninami

Denzita kostniho mineralu

V rdmci 1 5D od prlimérmé trovné pro
referencni populaci mladych dospélych

Mezi 1 a 2,5 SD pod prlimérnou Urovni pro
referencni populaci mladych dospélych

2,5 nebo vice pod primémou Urovni pro
referencni populaci mladych dospélych

2,5 nebo vice pod primérmou drovni pro
mladou dospélou referencni populaci se

T-skore

T-skdre =—1,0

T-skdre mezi—1,0a-2,5

T-skore < 2,5

T-skére < —2,5 s jednou
nebo vice zlomeninami

WHO - Svétova zdravotnicka organizace; BMD - denzita kostniho mineralu; SD - standardni odchylka
Upraveno podle: Kanis JA. Assessment of osteoporosis at the primary health-care level. Technical Report. http://www. shef.

ac. uk/FRAX, 2008.

Jaké hodnoceni by mélo
byt provedeno po diagndze
osteopordzy?

Aby bylo mozné identifikovat mozné
sekundarni pri¢iny osteoporézy, poca-
te¢ni vySetteni u vétsiny pacientt obvyk-
le zahrnuje kompletni krevni obraz,
kompletni metabolicky panel, méreni
25-hydroxyvitaminu D, parathormonu
a fosfatu a 24hodinovy sbér moci pro vy-
lu¢ovéni vapniku.

Shrnuti diikaz

Sekundarni osteopordza mize byt pri-
tomna u zdravych zen, které jsou po
menopauze, proto AACE/ACE a Bone
Health and Osteoporosis Foundation
doporucuji standardn{ vysetreni, které
zahrnuje kompletni krevni obraz, kom-
pletni metabolicky panel, 25-hydroxy-
vitamin D, parathormon, fosfit a 24ho-
dinovy sbér moc¢i pro vyluc¢ovéani
vapniku a kreatininu.*® Dal$i hodnoceni
sekundarnich pfic¢in mize byt rozsihlé
a mélo by byt individualizovano na za-
kladé pacientovy anamnézy, vySetieni
a komorbidit (Tab. 2).*°

Zlomeniny obratld ukazuji na vysoké
riziko budoucich zlomenin a mohou
zménit individudlni riziko, diagnostickou
klasifikaci a klinickou lé¢bu. Pacienti spl-
nujici indikace pro zobrazeni obratli by
méli byt odesldni na vysoce kvalitn{ zob-
razen{ se specializovanou rentgenografii
pétefe nebo posouzenim zlomenin obrat-
1a provedenych soucasné s DXA.**

Markery kostniho obratu mohou mo-
nitorovat lé¢bu a mohou predpovidat
rychlost dbytku kostn{ hmoty a riziko
zlomenin u pacientq, ktefi nebyli 1éce-
ni.** Tyto testy jsou ¢asto drahé a vyza-
duji konzistentni nac¢asovéni laborator-
nich odbérd, coz omezuje jejich
pouzitelnost pro rutinni pouziti.
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Jaké nefarmakologické intervence
jsou ucinné pro osteopordzu?

U pacientt s diagnostikovanou osteope-
nif nebo osteopordzou by (na zakladé jejich
véku a hladin vitaminu D) mély byt suple-
mentovany vapnik a vitamin D. Doporu-
Cuje se také cviceni s vlastn{ vahou téla,
fyzikalni terapie, prevence padd, odvykani
kouteni a stfidmd konzumace alkoholu.

Shrnuti diikaz{i

V jedné metaanalyze suplementace
samotnym vapnikem nebo samotnym
vitaminem D nesnizila riziko zlomeniny
proximdlniho femuru, jejich kombinace

vsak prokdzala 19% snizeni poc¢tu téchto
fraktur.”® Guidelines doporucuji vapnik
a vitamin D jako dopliikovou terapii s ji-
nymi 1éky na osteoporézu.*>! Dietni
poradenstvi mtze podpofrit dostate¢ny
ptijem vapniku (1000 mg denné u muzt
ve véku 50 az 70 let; 1200 mg denné pro
zeny star$i 50 let a muze star$i 70 let).®
Doporuceny prijem vitaminu D je ales-
pon 800 az 1000 IU denné pro osoby
star$i 50 let.” Nedostatek vitaminu D by
mél byt 1éCen tak, aby se udrzovala hla-
dina alespoii 30 ng/ml (75 nmol/L).**
Zatézové cvicent a fyzikalni terapie mo-
hou zlepsit BMD a zabranit pddam. Uzi-
vani tabaku a alkoholu muze snizovat
BMD a zvysovat riziko zlomenin, proto
by pacienti méli byt pouceni o strategi-
ich odvykani.** U pacient se zlomeni-
nami se doporucuje koordinace multi-
disciplindrni péce s kontaktni sluzbou
pro zlomeniny nebo podobnym progra-
mem, aby se zajistily odpovidajici hod-
nocenf a lécba.®

Ktefi pacienti by méli dostavat
farmakologickou Ié¢bu
osteopordzy?

Pacienti s vysokym nebo velmi vyso-
kym rizikem zlomeniny profituji z farma-
kologické 1écby. Patri sem pacienti s pred-
chozi osteoporotickou zlomeninou,

Tab. 4 - Stratifikace rizika pro zlomeniny dle ES a AACE/ACE

Riziko
Nizké

Endocrine Society

T-skore > 1,0
FRAX skore:

T-skdre > -2,5
FRAX skore:

Mirné

Pfedchozi zZlomenina téla obratle nebo
proximalniho femuru nebo T-skdre < 2,5

Vysoké

zlomeniny
Velmi  MnohoCetnd zlomenina téla obratle
vysoké aT-skére<-2,5

<3 % u zlomeniny proximalniho femuru
<20 % u hlavni osteoporotické zlomeniny

<3 % u zlomeniny proximalniho femuru
<20 % u hlavni osteoporotické zlomeniny

nebo skére FRAX = 3 % u zlomeniny proximalniho
femuru, popf. = 20 % u hlavni osteoporotické

AACE/ACE

Diagndza osteopordzy, ale ne s prilis
vysokym rizikem

e Zlomenina do 12 mésicl

o Zlomenina béhem Iécby osteopordzy

¢ Mnohocetné zlomeniny

o Zlomenina pi uzivani 1éka, které
zplsobuji poskozeni skeletu (napt.
dlouhodobé glukokortikoidy)

o T-skdre < -3,0

o \lysoké riziko padu

* FRAX > 4,5 % u zlomeniny proximalniho
femuru nebo > 30 % u hlavni
osteoporotické zlomeniny

AACE/ACE - Americka asociace Klinickych endokrinologti/Americka vysokd skola endokrinologie; FRAX - Fracture Risk

Assessment Tool
Informace z odkazti 4, 14 a 15.
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Tab. 5 - Souhrn mozZnosti Iécby osteoporézy

Léky/davkovani

Oralni e Alendronat (Fosamax), 10 mg
bisfosfondty = denné nebo 70 mg tydné
o Risedrondt (Actonel), 5 mg
denné nebo 35 mg tydné
nebo150 mg mésicné
o |bandronat (Boniva [u nas
Bonviva]), 2,5 mg denné nebo
150 mg mésicné
Intravendzni e Kyselina zoledronovd
bisfosfonaty  (Reclast [u nds Aclasta]),
5 mg rocné
e Ibandronat, 3 mg kazdé
3 mésice
Inhibitor ® Denosumab, 60 mg
RANK ligandu = podkozné kazdych 6 mésici
(podévano v ordinaci)
Analoga o Teriparatid (Forteo [u nds
parathormonu = Forsteo]), 20 pg subkutanné
denné
o Abaloparatid (Tymlos [u nds
Elandynos - zatim pouze
registrace]), 80 ug subkutanné
denné
Inhibitor ® Romosozumab (Evenity),
sklerostinu 210 mg subkutanné mésicné
(podavano v ordinaci)
Kalcitonin o Kalcitonin, 200 IU
intranazdiné denné, popt.
100 IU subkutanné nebo
intramuskuldmé denné
Selektivni o Raloxifen (Evista), 60 mg
modulator denné
estrogenového
receptoru

Doporucena pouZziti

Varovani/nezadouci ucinky

Antiresorp¢ni latky prvni linie

U muzli je preferovan
alendronat nebo
risedronat

Pacienti

s gastrointestinalnimi
poruchami
Noncompliance

s peroralnimi léky
Kyselina zoledronova
je preferovand u muzi
Pacienti s ledvinovou
nedostatecnosti

Gastrointestinalni podrazdéni
(pacient musf byt ve svislé poloze
po dobu alespoi 30 minut)
Atypické zlomeniny stehenni kosti
Osteonekréza Celisti

Nepouzivejte, pokud je clearance
kreatininu

CrCl<30az35ml/

min/1,73 m? (0,50 az 0,58 ml/s/m?)

Osteonekroza Celisti

Atypické zlomeniny stehenni kosti
Nepouzivejte, pokud je clearance
kreatininu

CrCl <30 az 35 ml/min/1,73 m?
Miize mit akutni fazi reakce

Osteonekroza Celisti
Atypické zlomeniny femuru
Zvysené riziko infekce
Hypokalcemie

Anabolické latky prvni linie

Pacienti s velmi
vysokym rizikem
Pacienti nereagujici na
jinou 1écbu

Pacienti s velmi
vysokym rizikem
Pacienti nereagujici na
jinou 1écbu

Omezte uZivani na 2 roky pro
teriparatid a 18 mésicli pro
abaloparatid

Mize zpdsobit nevolnost,
ortostatickou hypotenzi, kiece
nohou

Upozornéni na osteosarkom
Zvy3ené kardiovaskularni riziko
NepouZivejte déle nez 1 rok

Moznosti druhé linie

Vyhrazeno pro
pacienty ve velmi
vysokém riziku
Pacienti nereagujici na
jinou 1écbu

Pacientky s rizikem
rakoviny prsu

Nizka denzita kostniho
mineralu pouze

v patefi

Zeny, které jsou pouze
po menopauze

MuzZe zplisobit podrazdéni nosu
Muze zpdsobit nevolnost

a vazomotorické piiznaky

Maze zvysit riziko rakoviny

NepouZivat u Zen ve fertilnim véku
Nepouzivat u pacient s Zilnim
tromboembolismem nebo
kardiovaskularnim rizikem

MuZe zplisobit priznaky menopauzy

Sledovani | Naklady*
DXAt * 30§ [667 K]
Vapnik (170$[3777K¢]) za
Vitamin D 4davkové 70mg baleni
Funkce ©20$[444K¢] (360 $
ledvin [7999 K¢]) za davku
150mg balenf
5§ [111K¢](200%
[4444 K¢]) za davku
150mg baleni
DXA*T e Dle instituce
Vapnik
Vitamin D
Funkce o Dle instituce
ledvin
DXAt o NA
Vépnik (1500 $ [33 330 K¢])
Vitamin D
Funkce
ledvin
Hor¢ik
Fosfor
DXAT o NA
Vapnik (2500 $ [55 550 K¢])
Vitamin D
o NA (NA)
DXAT  Dle instituce
Vapnik
Vitamin D
DXAt * 305 /667K za
Vapnik |ahev nosniho spreje
Vitamin D
DXAT © 20 [444 K]
Vapnik (215°$ [4777 K¢])
Vitamin D
Lipidy
Mamografie
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DXA - dvojitd rentgenovd absorpciometrie; NA - neni k dispozici

*— Odhadovand nejnizsi cena GoodRx za 1 mésic [échy. Skutecnd cena se bude [isit podle pojisténi a regionu. Obecnd cena v USA uvedend jako prvni; cena konkrétniho Iéku v USA v zavorce.

V hranatych zavorkach kurzivou uveden prepocet na K¢ pfi kurzu 22,22 K¢ za dolar. Informace o cendch Iék ziskané na https://www.goodrx.com (pfistup 12. dnora 2023).
t —AACE/ACE a Bone Health and Osteoporosis Foundation doporucuji opakovat DXA vZdy po 1 az 2 letech, dokud nebudou nalezy stabilni, a poté podle klinického opodstatnéni.

Endocrine Society doporucuje opakovat DXA kazdé 1 aZ 3 roky.

Informace z odkaz(i 4, 5 a 13-16.

osteopordzou podle DXA nebo osteope-
nii s vysokym rizikem zlomeniny.

Shrnuti diikaz
Rozhodnuti o 1é¢bé je ur¢eno na zdkladé
posouzeni rizika zlomenin (Tab. 4* % 15).

Pokyny pro klinickou praxi od Endokri-
nologické spole¢nosti (Endocrine Socie-
ty, ES), AACE/ACE a Bone Health and
Osteoporosis Foundation podporuji po-
uziti farmakologické 1é¢by u pacientd
s predchozi zlomeninou proximélntho

femuru nebo obratle, pacientt s T-skére
-2,5 nebo méné v krcku stehennf kosti,
celé ky¢li nebo bederni péteri nebo
u pacienta s T-skére mezi -1 a -2,5
a 10letym rizikem alespon 20 % pro
hlavni osteoporotické zlomeniny nebo

SVET PRAKTICKE MEDICINY 3/2023 |13
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PREKLADOVY CLANEK S KOMENTAREM

alespon 3 % pro zlomeninu proximalni-
ho femuru na zékladé néstroje FRAX.*>
1415 Pacienti s neddvnymi nebo mnoho-
¢etnymi zlomeninami jsou ve velmi vy-
sokém riziku a mohou vyzadovat agre-
sivnéjsi 1écbu.

Jaké jsou preferované moznosti
Iécby osteopordzy prvni linie
a jaka jsou jejich rizika a vyhody?

Riziko zlomeniny u pacienta urcuje
pocatecni terapii. Pacienti s vysokym ri-
zikem zlomeniny by méli dostavat anti-
resorp¢ni 1é¢bu s prokdzanymi G¢inky na
redukci zlomenin proximélniho femuru.
Patff sem bisfosfondty, konkrétné alen-
drondt, risedronat nebo kyselina zoledro-
nova a denosumab. Pacienti s velmi vy-
sokym rizikem zlomeniny, zejména
pacienti s neddvnou zlomeninou, by méli
zvazit 1écbu anabolickymi latkami.

Shrnuti diikazi

Nedévné metaanalyzy ukdzaly, ze vétsi-
na léka pouzivanych k 1é¢bé osteopordzy
vyznamné snizuje riziko zlomenin obratlil
u zen po menopauze (Tab. 5% 131¢). Ky-
selina zoledronova (intravendzni bisfos-
fonat; Reclast [pozn. ptekl.: u nds prodé-
vand pod obchodnim nézvem Aclasta])
a denosumab (inhibitor RANK ligandu)
prokdzaly vyznamné niz$ riziko zlome-
nin obratla ve srovnani s perordlnimi
bisfosfondty, bez rozdilu v riziku zlome-
niny proximalniho femuru.'* ¥ Riziko
nevertebralnich zlomenin bylo snizeno
bisfosfonaty, denosumabem, analogy pa-
rathormonu a romosozumabem (Eveni-
ty, inhibitor sklerostinu). Latky, u kte-
rych bylo trvale prokdzdno, Ze vyznamné
snizuji riziko zlomeniny ky¢le, byly bis-
fosfonaty (alendronat, risedronat, kyse-
lina zoledronovd) a denosumab.'® ' Na
zdkladé své ucinnosti pti snizovani zlo-
menin proximdlniho femuru jsou tyto
antiresorp¢ni pripravky lé¢bou prvni
volby u vétsiny pacientt s vysokym rizi-
kem zlomenin.*!* American College of
Physicians provedla systematicky pre-
hled, ktery podobné potvrdil i¢innost
bisfosfonat a denosumabu pti redukci
zlomenin ky¢le a obratl®, a doporucuje
bisfosfonaty jako lé¢bu prvni linie a in-
hibitory ligandt RANK jako lé¢bu druhé
linie.!” 18

Anabolické latky podporuji rychly rast
kosti u pacientt s nizkym T-skére (méné
nez —3,0) a mohou byt pfinosem pro pa-
cienty s velmi vysokym rizikem zlomenin,
konkrétné zlomenin obratlt. Nedavné
metaanalyzy naznacuji, Ze analoga pa-
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rathormonu (teriparatid [Forteo; pozn.
prekl.: u nds prodavany pod obchodnim
nazvem Forsteo], abaloparatid [Tymlos;
pozn. prekl.: u nas registrovany pod ob-
chodnim nézvem Eladynos]) vyznamné
snizila pocet vertebrélnich fraktur ve srov-
ndni s peroralnimi bisfosfondty.’ ' Romo-
sozumab je nejnovéjsi lék a poskytuje ana-
bolické a antiresorp¢ni vlastnosti. Kromé
vyznamného snizeni po¢tu vertebralnich
a klinickych zlomenin jedna metaanalyza
naznacila, Ze romosozumab vyznamné
snizil riziko zlomenin proximalniho femu-
ru o 56 % ve srovndni s placebem.” Ve
srovndvaci studii s alendrondtem vedl ro-
mosozumab u pacientt s anamnézou zlo-
menin obratlt k 48% snizenf poctu zlome-
nin obratld, 27% snizeni poctu klinickych
zlomenin a 38% sniZeni poc¢tu zlomenin
ky¢le.”” K potvrzeni tohoto pfinosu je tre-

ba provést dal{ studie, nicméné aktualiza-
ce lécebnych doporuceni doporucuje ro-
mosozumab pro pacienty s velmi vysokym
rizikem zlomenin.**®

Dtlezitymi faktory jsou komfortnost
uzivani a nezadouci G¢inky. Peroralni
bisfosfonaty mohou byt podavany tydné
nebo mési¢né, ale vyzaduji, aby je pa-
cienti uzivali nala¢no a zistali ve vzpfi-
mené poloze po dobu alespon 30 minut.
Intravendzni bisfosfonaty mohou byt
preferovany u pacientd s rizikem eroze
jicnu v disledku komorbidnich stavi
nebo pfi neschopnosti dodrzovat dopo-
ruceni pro podévani. Denosumab se po-
déva kazdych Sest mésict, ale je drazsi.
Obé antiresorpéni ti{dy nesou pti dlou-
hodobé lé¢bé riziko atypickych zlomenin
femuru a osteonekroézy celisti. Analoga
parathormonu se podavaji subkutanné

Pacient spliiuje kritéria pro farmakoterapii

lNe

*— Podle AACE/ACE guidelines

Obr. 1- Algoritmus pro Iécbu osteopordzy. Informace z odkazti 4, 5, 14a 15
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denné, zatimco romosozumab se podava
jednou za mésic v ordinaci. V jedné kli-
nické studii s romosozumabem bylo zjis-
téno malé zvy$eni srde¢nich ischemic-
kych ptihod u pacientd s kardiovasku-
larnimi rizikovymi faktory (0,8 % vs. 3 %
u alendronatu).” Pacienti s kardiovasku-
larnim onemocnénim nebo s rizikem
kardiovaskuldrnfho onemocnéni by méli
zvazit alternativni lé¢bu. Obrazek 1 uvadi
algoritmus pro lécbu osteoporézy.* > 4 1°

Jak dlouho by se méli lécit
pacienti s osteopordzou?

U pacientq, ktefi uzivaji peroralni
nebo intravenézni bisfosfonaty, by mélo
byt provedeno prehodnoceni lé¢by po
péti, resp. po trech letech, aby se urcilo,
zda je vhodné prerusit 1é¢bu. Pacienti
s vysokym rizikem zlomenin mohou po-
kracovat az 10 let v peroralni 1é¢bé nebo
az 6 let v ptipadé intravendzni 1é¢by.
Lécba denosumabem by méla byt pre-
hodnocena po 5 a 10 letech. Teriparatid,
abaloparatid a romosozumab by mély
pokracovat po dobu dvou let, 18 mésict
a jednoho roku, po nichz by nésledovala
obvykla antiresorpéni terapie.

Shrnuti diikazi

Lécba bisfosfonaty je spojena s rizikem
atypickych zlomenin femuru, které se
s dobou 1é¢by zvys$uje. Prospektivni ko-
hortova studie v roce 2020 zjistila, ze
u zen uzivajicich bisfosfondty se atypické

Klicova doporuceni pro praxi (SORT)

Klinické doporuceni

Vsechny Zeny ve véku 65 let a vice by mély podstoupit DXA nebo celotélovou

zlomeniny stehennf kosti vyskytly ve vy-
razné niz$i mire, 1,74 na 10 000 osobo-
rokil, ve srovndni s pfirozenym rizikem
zlomenin proximdlniho femuru v této
populaci (58,9 na 10 000 osoboro-
kit).® Riziko atypické fraktury femuru se
vsak pti dlouhodobé 1é¢bé zvysovalo. Ve
srovnani s lécbou bisfosfonaty po dobu
kratsi nez tfi mésice byl multivaria¢ni
pomér rizik atypické zlomeniny femuru
vyznamné vys$$i u zen lécenych bisfosfo-
naty po dobu tif az péti let (8,86; 95% CI:
2,79-28,2), pét az osm let (19,88; 95% CL:
6,32—62,49) a vice nez osm let (43,51;
95% CI: 13,7—-138,15).%° Dalsi rizikové
faktory spojené s atypickou zlomeninou
stehenni kosti zahrnovaly asijskou rasu
(jak uvadeéji pacienti), klesajici vysku,
zvyS$ujici se hmotnost, vék 65 az 74 let
a vice nez jeden rok uzivani glukokorti-
koida.?® Celkové lze Fici, Ze pfinos pro
snizeni osteoporotickych zlomenin vy-
razné prevazoval nad rizikem atypické
zlomeniny stehenni kosti po dobu péti let
1é¢by.?® Preruseni 1é¢by bisfosfonaty
muze snizit riziko atypické zlomeniny
stehenni kosti a zdroven zachovat snize-
n{ rizika osteoporotickych zlomenin.
Predchozi studie ukdzaly, ze BMD a ri-
ziko zlomenin se po péti letech peroraln{
1écby a tiileté intravendzni 1écbé kyselinou
zoledronovou nékolik let nezménily;**
systematicky prehled vsak nasel ur¢ité dii-
kazy, ze del$i 1é¢ba alendrondtem muze
snizit pocet klinickych zlomenin u Zen
s nizs{ BMD.* Kohortova studie z roku

Hodnoceni
dikazd

Doporuceni USPSTF, konsenzudlni pokyny

2020 ukazala, ze pri ukoncenti 1écby bisfos-
fonaty se riziko atypické zlomeniny ste-
henni kosti sniZilo 0 48 %, po tiech az
15 mésicich a 0 74 % a az 0 78 % po tomto
obdobi.” Tato studie podporuje diivéjsi
zji$téni retrospektivni studie, kterd nazna-
Cuje, Ze pomér rizika atypické zlomeniny
femuru po c¢tyfech az péti letech uzivani
bisfosfonatu klesd kazdy rok po ukonceni
uzivani o 70 %.* Nékteré organizace do-
porucuji, aby pacienti po péti letech per-
ordlniho (nebo po trech letech intravendz-
niho) uzivani 1ékt zvazili jejich vysazeni
— 1ékové prazdniny. Ty jsou definovany
jako obdobi do péti let, kdy pacienti nedo-
stavaji Zddnou 1é¢bu.* % U pacientd s vy-
sokym rizikem zlomenin lze zvdzit poda-
vani perordlnich bisfosfonatli po dobu az
10 let, intravenéznich bisfosfonatti az Sest
let nebo alternativni 1é¢bu.* 4%

Lécba denosumabem byla také spoje-
na s atypickou zlomeninou femuru; po
preruseni lé¢by vsak BMD klesd a zvysu-
je se riziko zlomenin. Pacienti uzivajici
denosumab by neméli praktikovat 1ékové
prazdniny,*** ale méli by byt po péti az
deseti letech 1é¢by prehodnoceni, aby
bylo mozné zvézit alternativni 1é¢bu.

Anabolické latky maji optimdln{ trvéni
pro maximalizaci i¢innosti a snizenf ri-
zik. Obé analoga parathormonu — teripa-
ratid a abaloparatid — jsou schvalena na
dobu az dvou let, nicméné klinické studie
s abaloparatidem prokazujici zlep$eni
BMD a rizika zlomenin trvaly pouze
18 mésici.” Romosozumab je schvélen na
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denzitometrii kycli a bederni patete, aby se zméfila minimalni denzita B
kostniho mineralu.*-

a epidemiologické studie prokazujici zvySené riziko
zlomenin

Zeny po menopauze a mladsi ne? 65 let s vysokym rizikem zlomenin by mély Doporuceni USPSTF, konsenzudIni pokyny a studie, které

PR B o o .
podstoupit vySetfeni denzity kostniho mineralu.*- prokazuji snizené riziko zlomenin proximalniho femuru
VSichni pacienti s osteopordzou by méli dostavat dopliikovou lécbu vapnikem B Konsenzualni doporuceni a metaanalyzy prokazujici snizeni
a vitaminem D, aby se snZilo riziko zlomeniny proximalniho femuru.# > 13-16 rizika zlomeniny proximalniho femuru
Pacienti s T-skdre —2,5 nebo méné, predchozi zlomeninou proximalniho
femuru nebo obratle nebo s T-skdre mezi —1 a —2,5 a s desetiletym rizikem A Konsenzualni doporuceni a metaanalyzy prokazujici snizeni
zavazné osteoporotické zlomeniny nejméné 20 % nebo zlomeniny kycle rizika zlomeniny proximalniho femuru
nejméné 3 % by méli podstoupit farmakologickou lécbu.*>3-16
Pacienti s velmi vysokym rizikem zlomenin mohou mit prospéch z 1é¢by B Konsenzudlni doporuceni, metaanalyzy a klinické studie

anabolickymi |atkami, které snizuji riziko zZlomenin obratl(i.% 13151619 ukazujici snizeny vyskyt vertebralnich zlomenin

Konsenzudlni doporuceni a klinické studie ukazujici zvy3ené
riziko atypickych zlomenin femuru pfi dlouhodobé 1éché,
snizené riziko atypickych zlomenin femuru po ukonceni
|écby bez zvy3en( rizika zlomenin

U pacientd, ktefi dostavali peroraini bisfosfonaty po dobu péti let nebo
intravendzni bisfosfonaty po dobu tif let, je tfeba zvazit Iékové B
prézdniny.4'14' 15,20-22, 24,25

USPSTF - Pracovni skupina pro preventivni sluzby USA (U.S. Preventive Services Task Force)

A - konzistentni a kvalitni diikazy zamérené na pacienta, B - nekonzistentni nebo omezené kvalita dikaz( orientovanych na pacienta; C - konsenzus, dikazy zamérené na nemoci, obvykla
praxe, znalecky posudek nebo série pripad

Informace o systému hodnocenf dikaz(i SORT naleznete na strance https.//www.aafp.org/afpsort.
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jeden rok lé¢by, protoze dalsi ptinos pti
prodlouzenti 1écby byl omezeny. Vzhledem
k rychlé ztraté BMD po vysazeni anabo-
lickych létek by po dokonceni terapie méla
byt zahdjena antiresorpéni 1é¢ba.® 15

Tento cldnek aktualizuje predchozi
cldnky na toto téma od autoril: Jeremiah
a kol.;*” Sweet a kol;?> South-Paul;*
a Ullom-Minnich.*

Zdroje dat: Vyhledavéni publikaci Pub-
Med a Ovid bylo dokonceno s pouzitim
klicovych pojm osteoporosis, diagnosis,
and treatment (osteoporéza, diagndza
a lé¢ba). Vyhledavani zahrnovalo meta-
analyzy, randomizované kontrolované
studie, klinické studie a recenze. V inoru
2022 bylo také dokonceno vyhleddvani
Essential Evidence Plus pro osteopordézu.

Terminy vyhledavani: leden 2022,
kvéten 2022 a 5. fijen 2022.
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MUDr. Richard Pikner, Ph.D.
mistopredseda Spolecnosti pro metabolicka
onemocnéni skeletu CLS JEP

Oddeélent klinickych laboratoff

a kostniho metabolismu,

Klatovska nemocnice a.s.

Ceské republice se predpoklada
\ / incidence osteopordzy kolem 5 %.
V roce 2019 to predstavovalo
zhruba 572 000 pacientti, z ¢ehoz 80 %
tvoff zeny.! Jednoro¢ni mortalita na zlo-
meninu proximalniho femuru u pacientt
nad 50 let véku dosahuje v Ceské repub-
lice 31 %.2

Screening osteoporozy

Az do leto$niho roku v Ceské republice
doporuceni pro screening osteopordzy
neexistovala. Diky spolupréci Spole¢nos-
ti pro metabolickd onemocnéni skeletu
CLS JEP (SMO), Sdruzen{ praktickych
lékaia CR, Sdruzeni soukromych gyne-
kologti CR, Vieobecné zdravotni pojis-
tovny CR a Zdravotni pojistovny minis-
terstva vnitra se od 1. 5. 2023 postupné
realizuje Popula¢ni program casného
zachytu osteoporézy. Ten zahrnuje
screeningové denzitometrické vysetreni
skeletu (DXA) u Zen ve véku 60 let a star-
$ich a téZ v menopauze do 59 let na z4-
kladé pritomnosti rizikovych faktora
v ramci pravidelnych preventivnich pro-
hlidek. U muzi je DXA vysetfeni indiko-
vano od 70 let a dfive na zdkladé riziko-
vych faktori ve véku 65-69 let v rdmci
preventivnich prohlidek.?

V CR je nyni indikace k DXA u zen
v menopauze do 59 let zavisld na kalku-
laci rizika FRAX® pii preventivni prohlid-
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Komentar k ¢lanku americkych autord Kira Harris, PharmD, Christopher
A. Zagar, MD, Kelley V. Lawrence, MD, je zaméfen na novinky ohledné
screeningu osteopordzy v Ceské republice a Popula¢niho programu
Casného zachytu osteoporozy, ktery zacal byt realizovan od 1. kvétna
2023 diky spolupraci mnoha odbornych spolecnosti a platci zdravotniho
pojisténi. Komentar dale cili na farmakologické moZznosti Ié¢by u nas.

ce nebo pfi podezieni na sekundarni os-
teoporézu ¢i prodélani osteoporotické
zlomeniny. V star$im véku plati jiz indi-
kace vékova a déle podle vysledku, naopak
v mlad$im véku jde o individudlni zhod-
noceni pfitomnych rizikovych faktora.
Obdobné je tomu u muzd, kde FRAX®
bude vyuzivan v obdobi 65-69 let.?

FRAX® je jednim z hlavnich kalkuldto-
rl rizika vzniku osteoporotické zlomeni-
ny,* predikuje 10leté riziko zlomeniny
proximdlniho konce femuru a 10leté ri-
ziko hlavnich osteoporotickych zlomenin
(obratel, proximalni humerus, distaln{
predlokti, panev, zebra atd.). Na zédkladé
vypoctenych hodnot a dohodnutych roz-
hodovacich hodnot pak je ptipadné indi-
kovana DXA, jak je tomu v pfipadé pro-
jektu ¢asného zdchytu osteoporézy
v CR.3 Pii pouzivani FRAX® je tfeba
dbat na vyuzivani kalkuldtoru i rozho-
dovacich limita specifickych pro da-
nou zemi. Verze pro Ceskou republiku
je dostupna zde: https://frax.shef.ac.uk/
FRAX/tool.aspx?country=39 (pfimy pri-
stup téz viz QR kéd nize).

V literatuie obvykle
uddvané riziko FRAX® -z
3 % pro zlomeninu pro-
ximdlniho femuru
a 20 % pro hlavni osteo-
porotické zlomeniny
jsou rozhodovaci limity pro indikaci
k 1é¢bé, ne k DXA. Pro indikaci k DXA

jsou limity FRAX® vyznamné nizsi.
V USA se tyto limity 3 % a 20 % také po-
uzivaji ke stanoveni diagnézy osteopordé-
zy, co? ale neni ptipad Ceské republiky.

Nizkd hmotnost je rizikovym fakto-
rem osteopordzy. Presto je vhodnéjsi
brat v vahu i konstituci pacienta, a pro-
to je lepsi hodnotit BMI. Rizikové je BMI
<20 kg/m?.

U 1ékt jsou dvé skupiny rizik. Do prvni
skupiny patti 1éky osteoporézu induku-
jici (glukokortikoidy, inhibitory perifer-
nich aromatdz, GHRH analoga a inhibi-
tory 5-a reduktdzy) a jsou vysoce rizikové.
Druhou skupinu tvoti 1éky asociované
s rizikem osteopordzy (antiepileptika,
inhibitory protonové pumpy, thiazolidin-
diony, supresni davky tyroxinu atd.).

V Ceské republice se standardné vy-
Setfuji tfi lokality pomoci DXA, a to be-
dern{ pater (L spine) a oba proximalni fe-
mury (R a L HIP). V pfipadé nemoznosti
vySetfeni vice nez jedné z lokalit je namis-
té DXA vysetfeni distdlniho predlokti, kde
se hodnoti definovana oblast ,% radius®,
totéZ v piipadé primdrni hyperparatyredzy
a pacientit s chronickym renalnim selha-
nim s kostni chorobou.

Laboratorni vysSetreni

Laboratorni vy$etfeni u pacientt
s osteopordzou slouzi predevsim k iden-
tifikaci moznych sekundérnich pfticin,
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kdy jsou laboratorni vysetreni citlivym
ukazatelem. Je to stanoveni parathormo-
nu a vapniku u primdrni hyperparatyreé-
zy, krevniho obrazu s diferenciilem u he-
matologickych onemocnéni, 25-OH
vitaminu D k urcent stavu zdsoben vita-
minem D, TSH jako markeru dysfunkce
§titné zlazy, stanoveni sérovych autopro-
tildtek k tkanové transglutamindze u ce-
liakie. Velky vyznam ma vysetfen{ na
pfitomnost paraproteinu pomoci elektro-
forézy séra, predevsim u zlomenin obrat-
1t k posouzeni mozného mnohacetného
myelomu. Samostatnou problematikou
je vy$etfeni kostnich markert (CTX-I,
markeru kostni resorpce, PINP, markeru
kostni novotvorby). Svij vyznam maji
predevsim ke kontrole efektu terapie
véetné compliance pacienta, stratifikace
rizika zlomenin a zmén kostni minerali-
zace a sledovan{ pacientli v obdobi pre-
ruseni 1é¢by.®

V pripadé doporuceného pifjmu vép-
niku se doporuc¢ené hodnoty tykaji cel-
kového prfijmu denné jak ve stravé, tak
v ptipadné suplementaci.

Farmakologicka Iécba
osteopordzy

Stratifikace rizika osteoporotickych
zlomenin je v soucasnosti hlavni zménou
v oblasti farmakologické 1é¢by. Guide-
lines fady odbornych spole¢nosti®”# po-
ukazuji na vhodnost zahajeni anabolic-
ké terapie v 1. linii u pacient( ve velmi

Literatura

vysokém riziku. V Ceské republice se
odpovidajici aktualizace guidelines pfi-
pravuje a thradova omezeni tyto navrhy
zatim nezohlednuji.

Lécba osteoporozy je tedy vzdy dlou-
hodob4, dozivotni. Zahrnuje jak obdobi
intenzivn{ farmakologické 1écby, tak
u ¢asti méné rizikovych pacientti obdobi
preruseni terapie. Terapie se pak v Case
miize rizné kombinovat.

Jestlize je 1é¢ba osteopordzy indikova-
na, je tfeba individualné posoudit kazdé-
ho pacienta s ohledem na miru rizika
osteoporotickych zlomenin, koincidujic{
onemocnén{ a konkomitantni farmako-
terapii. Nesmime v$ak ani zapomenout
na aktudln{ vék a predpoklddanou dobu
dozitl. Velmi vyznamnym faktorem je
compliance a perzistence u pacientg, kte-
rd je vyznamné vyssi u denosumabu
a 1. v. bisfosfonatf, neZ u peroralnich bis-
fosfonat.>1° To vse vede k tomu, Ze u pa-
cientll vytvarime individualni lé¢ebny
plan, ktery se snazi vyse uvedené zohled-
nit.!!

Bohuzel v sou¢asné dobé nejsou v Ces-
ké republice dostupné hrazené preparaty
ze skupiny selektivnich modulatoru es-
trogenovych receptord, predev$im v mi-
nulosti dostupny raloxifen (data SUKL,
23.6.2023).

Denosumab je tak jednim ze skupiny
antiresorp¢nich 1éku, ktery je aplikova-
telny i u pacientt s clearance kreatininu
pod 30-35 ml/min (0,5-0,58 ml/s) s vy-
sokou compliance a perzistenci pri

dlouhodobé 1é¢bé. Na druhé strané pri
jeho uzivani dochazi k akumulaci pre-
osteoklasttl, které po preruseni terapie
zpusobuji rebound fenomén vedouci
k vysokému kostnimu obratu, poklesu
kostni mineralizace a u malé ¢dsti pa-
cientd k vzniku vertebrélnich zlomenin,
a to i mnohacetnym. Zakladnim pristu-
pem je tedy uvazovat o tomto léku tam,
kde nehodlame s ohledem na rizikovost
pacienta a pripadné vék 1é¢bu preruso-
vat a lé¢ba denosumabem je minimalné
10 let bezpec¢nd. Pokud uz k preruseni
musi dojit ¢i dojde, je tfeba pacienta
dikladné monitorovat pomoci markert
kostniho obratu a DXA. Pfedev$im pak
ma nasledovat 1é¢ba bisfosfonaty v mi-
nimalnim trvéni 1-2 roky.'?**

Podéni bisfosfonatii pred zahdjenim
1é¢by denosumabem se jevi hypoteticky
a potenciélné pfinosné, ale v soucasné
dobé to neni védecky prokdzéno, pri-
¢emz je vSak zfejmé, ze to nebude
funkéni u vech pacient(.’® Bude jisté
zalezet na délce lécby a typu bisfosfo-
ndatu.

Z anabolické terapie je v Ceské re-
publice v soucasné dobé hrazen pouze
teriparatid. Abaloparatid a romosozu-
mab zatim hrazené nejsou (data SUKL,
23. 6.2023). Teriparatid je vSak hrazen
v prvni linii pouze u glukokortikoidy in-
dukované osteopordzy, zatimco u pri-
mdrni osteoporézy az po minimdalnim
dvouletém selhdni antiresorp¢ni 1é¢by
(data SUKL, 23. 6. 2023).

prevention and treatment of osteoporosis. Osteoporos Int [online]. 2022;
33(10):2049-2102. doi: 10.1007/500198-021-05900-y.

1.

R, Rosa J, Kasalicky P, et al. Epidemiology and economic burden of osteo-
porosis in the Czech Republic. Arch Osteoporos 2021;17(1):27-31.

. Némec P, Buckova B, Hejduk K, et al. Sekundarni prevence osteoporotickych

zlomenin u stamouci populace muzi a Zen v Ceské republice. Gyn Por
2019;3(1):15-20.

SMOS CLS JEP, SPL CR, SSG CR, VZP CR, a ZPMV CR, 2023. Populacni program
¢asného zachytu osteopordzy v CR [online] [vid. 2023-06-24]. Dostupné z:
https://media.vzpstatic.cz/media/Default/dokumenty/mso/metodika-
-screening-osteoporoza-ii-17-5-2023.pdf.

Centre for Metabolic Bone Diseases, University of Sheffield, UK, 2000. FRAX
pro Ceskou republiku [online] [vid. 2023-06-24]. Dostupné z: https://frax.
shef.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=cz.

Pikner R, Palicka V, Rosa J, et al. Markery kostniho obratu u osteoporézy:
spolecné stanovisko k jejich vyuziti Spole¢nosti pro metabolickd onemoc-
néni skeletu Ceské Iékatské spolecnosti J. E. Purkyné (SMOS CLS JEP) a Ceské
spole¢nosti klinické biochemie Ceské IékaFské spole¢nosti J. E. Purkyné
(CSKB CLS JEP). Clin Osteol 2020;25(2):65-82.

Gregson CL, Armstrong DJ, Bowden J, et al. UK clinical guideline for the
prevention and treatment of osteoporosis. Arch Osteoporos [online]. 2022;
17(1):58. doi: 10.1007/511657-022-01061-5.

Leboff MS, Greenspan SL, Insogna KL, et al. The clinician’s guide to

. Kanis JA, Mccloskey EV, Harvey NG, et al. Intervention thresholds and dia-

gnostic thresholds in the management of osteoporosis. Aging Clinical and
Experimental Research [online]. 2022;34(12):3155-3157. doi: 10.1007/
s40520-022-02216-7.

. Modi A, Sajjan S, Insinga R, et al. Frequency of discontinuation of injectable

osteoporosis therapies in US patients over 2 years. Osteoporos Int [online]
2017,28(4):1355-1363. doi: 10.1007/500198-016-3886-y.

10.Karlsson L, Lundkvist J, Psachoulia E, et al. Persistence with denosumab and

persistence with oral bisphosphonates for the treatment of postmenopausal
osteoporosis: a retrospective, observational study, and a meta-analysis.
Osteoporos Int [online]. 2015;26(10):2401-2411. doi: 10.1007/500198
-015-3253-4.

11.Pikner R, Svagr M, Novak V, et al. A need for predictive and personalized

approach in osteoporosis treatment: individual treatment plan. Clin Osteol
2022;27(1):13-16.

12.Bayer M, Horak P, Palicka V, et al. Dlouhodoba lécha osteopordzy denosu-

mabem a jeji preruseni: odborné stanovisko pracovni skupiny Spolecnosti
pro metabolickd onemocnéni skeletu Ceské lékaiské spole¢nosti J. E. Pur-
kyné. Clin Osteol 2018;23(1):32-37.

13.Lamy O, Stoll D, Aubry-Rozier B, et al. Stopping denosumab. Curr Osteoporos

Rep [online]. 2019;17(1):8-15. doi: 10.1007/511914-019-00502-4.

SVET PRAKTICKE MEDICINY 372023 | 19

q
N
o
+4
)
-
o
Wl
=
v
)

[a)
fr]
>
)
o
[a)
o
<
>
~
<
=
o
)
i
[
(%]
<
()
o
=z




)
a
o
o
]
>
w
I
<
o
v}
e
—

MEDICIiNA V CR

PREHLEDOVY CLANEK

Hemoroidalni onemocneéni

ve zkratce

MUDr. Markéta Votavova
Interni oddéleni, Klatovska nemocnice a.s.

PhDr. MUDr. Oskar Zakiyanov, Ph.D.
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN v Praze

ak vnitfni, tak i vnéjsi hemoroidy
(Obr. 1) mohou zlistat v koneéniku
nebo vyhfeznout mimo konec¢nik. Pfi
emoroiddlnim onemocnéni se uvnitf
nebo vné kone¢niku tvoii bulky, které
mohou zptsobovat bolest nebo krvécen.
Diagnostika je zaloZena na vysetfeni ko-
ne¢niku, ¢asto pomoci anoskopu, sigmo-
ideoskopu nebo kolonoskopie. Ulevu mo-
hou pfinést vldknina, zmékéovadla stolice
a sedaci koupele. Nékteré hemoroidy se
1é¢i pomoci elastické ligatury podle Ba-
rrona, injekéni skleroterapie, infracervené
fotokoagulace nebo chirurgicky.

Vnitfni hemoroidy lze déle rozdélit do
celkem ¢tyt typtt (Obr. 2). Vnitini hemo-
roidy L. stupné jsou uvnitf rekta a k jejich
prolapsu pod linea dentata dochdzi pfti
Valsalvové manévru, po némz spontdnné
reponuji. Vyhrezavaji-li mimo rektum, ale
dojde stale ke spontdnnimu navratu zpét,
jde o hemoroidy IL stupné. Onemocnén{
tietiho stupné je definovano nutnosti ma-
nudlni repozice po kazdé stolici, pti trva-
lém vyhtezu a popripadé dalsim poskozeni
pleten{ (napt. trombdzou nebo infekci) jde
o hemoroidaln{ nemoc IV. stupné.

Etiologie
Ke zvyseni zilniho tlaku dochazi napfi-

klad pfti téhotenstvi, pfi ¢astém zvedani
tézkych bremen nebo opakovanym tlacenim
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Hemoroidy jsou rozsifené, vinuté cévy ve sténé dolni ¢asti konecniku
a fitniho otvoru. K rozsifeni cévnich pleteni dochazi vlivem zvyseného
tlaku v Zilach dolni ¢asti konecniku nebo fitniho otvoru (Zilni hypertenze).
Vnitini hemoroidy jsou lokalizovany nad linea dentata anorektalnim
spojenim, tedy nad horni hranici andIniho kanalu, kde se méni vnitini
jednovrstevny cylindricky epitel na zevni vrstevnaty dlazdicovy epitel.
Tyto hemoroidy se obvykle vyskytuji v pravé predni, pravé zadni a levé
bocni zéné. Vyskytuiji se u dospélych i déti. Vnéjsi hemoroidy jsou hemo-
roidy, které se tvofi pod anorektalnim spojenim.

Vnéjsi hemoroid

Obr. 1-Vnitini a zevni hemoroidy se zobrazenim linea dentata. [Upraveno podle: mayoclinic.org]



ULEVA

PRO VASE NOHY

Osvédcena kombinace pro lecbu
krecovych zil, otokd, pocitu
tézkych nohou i hemoroidd.

Deyenal

Diosmin + Hesperidin
450 mg 50 mg

© Bolavée nohy ® Tézke nohy
© Otekle nohy © Krecove zily

Y

PRp——

50 g potakovand tablety

fLavonalda micron|£4Ta;

bk g

na predpis b g potshovamysh Lkl volny prodej

na predpis

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU — Nazev a slozeni pfipravku: Devenal 500 mg potahované tablety. Flavonoida micronisata 500 mg (obsahujici 450 mg diosminu a 50 mg dalsich flavonoidd vyjadfenych jako he-
speridin). Indikace: Lécba chronické Zilni insuficience dolnich koncetin s nasledujicimi funkénimi symptomy: pocit téZkych nohou a otoky dolnich koncetin, bolest, nocni kfece dolnich koncetin. Symptomaticka |écba akutni
ataky hemoroidalniho onemocnéni (hemoroidalni krize). Davkovania zplsob podani: Chronicka Zilnfinsuficience 1 tableta dvakrat denné (v poledne a vecer). Akutniataka hemoroidalniho onemocnéni: prvni 4 dny lécby 3 tablety
dvakrat denné. Nasledujicich 3 dny 2 tablety dvakrat denné. Udrzovaci lécba 1 tableta dvakrat denné. Devenal je indikovan k Iecbé dospélych. Pediatricka populace: pouziti u pediatrické populace nedoporucuje. Pacienti s re-
ndlni a/nebo hepatdlniinsuficienci-Doposud nejsou k dispozici zadné Gdaje, které by poukazovaly na nutnost Gpravy davkovaniu téchto skupin pacientd. Starsi populace: Neninutna Gprava davkovani. Zpisob podani: Peroralni
podani. Tablety se maji uzivat s jidlem. Kontraindikace: Hypersenzitivita na é¢ivou latku. nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: Nenahrazuje jinou specifickou |écbu anemocnéni konecniku. Pokud symp-
tomy prikratkodobé |é¢bé neodezni, doporucuje se proktologické vysetienia lécba by méla byt pfehodnocena. Prilécbé chronické Zilnfinsuficience je lepSich vysledkid dosazeno, pokud je Iécba doplnéna vhodnym Zivotnim
stylem. Klinicky vjznamné interakce: nebyly provedeny zadné studie interakc. Téhotenstvi, kojeni a fertilita: Nejsou zadné Gdaje o vlivu na fertilitu. Jako preventivniopatfeni je doporuceno vyhnout se pouzivani pfipravku
Devenal béhem téhotenstvia kojeni. U¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Ovsem s ohledem k obecnému bezpecnostnimu profilu Devenal nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat
stroje. Nezadouci Gcinky: Casté: nauzea, vomitus, prijem, dyspepsie. Méné casté: kolitida. Vzdcné: bolestihlavy, zavraté, malatnost, vyrazka, svédéni, kopfivka. Neni znamo: ojedinély otok obliceje, rtd a oénich vicek spojeny
s hypersenzitivni reakci, ve vyjimecnych pfipadech Quinckeho edém. Uplny seznam viz SPC. Doba pouzitelnosti: 4 roky. Uchovavani: Tento |éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavant. Velikost baleni:
60, 180 potahovanych tablet, Datum posledni revize textu SPC: 1. 11. 2022 DrZitel rozhodnuti o registraci: Green-Swan Pharmaceuticals CR, a.s. Pod Visfiovkou 1662/27, Kr¢, 140 00 Praha. Registracni ¢islo: 85/515/18-C
9. Vydej pfipravku Devenal 500 mg potahované tablety 180 tbl. je vazan na Iékafsky predpis. Pfipravek je ¢astecné hrazen z prostiedk vefejného zdravotniho pojisténi. Vydej pfipravku Devenal 500 mg potahované
tablety 60 tbl. nenivazan na |ékafsky pfedpis a neni hrazen z prostfedki vefejného zdravotniho pojisténi. Pfed pfedepsanim pfipravku se, prosim, seznamte s dplnou informaci o pfipravku (SPC).

(7-23-02-22-DEV www.devenal.cz




)
a
o
o
o
>
w
I
<
o
v}
e
—

MEDICIiNA V CR

PREHLEDOVY CLANEK

Stupen 1

Stupen 3

Stupen 2

Mirné ztlusténi
nebo vybouleni
hemoroidii

Ritni otvor

Stuperi 4

Hemoroidy vstupujf
do analniho kanalu
pii kazdém pohybu
stfev

Ritni otvor

Pfi tlaceni hemoroidy
prolabujf

Ritni otvor

Hemoroidy trvale
vystupujf z andlniho
kandlu a nelze je
zatladit zpét

Ritni otvor

Obr. 2 - Klasifikace vnitinich hemoroidd. [Upraveno podle: American Society of Colon and Rectal Surgeons’ clinical practice guidelines for the management of

hemorrhoids]

pti stolici (defekaci). Zdcpa muzZe ztéZovat
vyprazdnovani, a prispivat tak k rozvoji
hemoroidélntho onemocnéni. Casto miize
byt zdcpa disledkem medikace (Tab. 1).
Vnéjsi hemoroidy tvori bulku na konec-
niku. Kdyz se vytvofi srazenina (trombo-
tizovany zevni hemoroid), je bulka vétsi,
bolestivéjsi a otékd jesté vice nez netrom-
botizovany hemoroid.

Tab. 1 - Léky ¢asto vedouci k zacpé
a tim i k moznému zhorseni
hemoroidalniho onemocnéni

* Analgetika (opioidni)

e Anticholinergika

e Antihistaminika

e Antidepresiva

e Antipsychotika

* Preparaty s obsahem Zeleza
o Hlinik (antacida, sukralfat)
e Baryum

* Antihypertenziva (napf. verapamil)
e Vinca alkaloidy

* Blokatory kalciovych kandld
e Antagonisté 5HT3/setrony)
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Klinicky obraz

Vnitfni hemoroidy ¢asto nezpusobuji
viditelnou bulku ani bolest, ale mohou
krvécet. Krvaceni z vnitfnich hemoroida
se obvykle objevuje pfi stolici, coz ma za
nasledek krvavé pruhy stolice nebo stopy
krve na toaletnim papiru, poptipadé
i zbarveni vody v toaleté docervena.
Mnozstvi krve je véak obvykle malé a he-
moroidy zfidkakdy zplsobuji zdvaznou
ztratu krve nebo anemii. Proto se nelze
pfi objasiovani anemie spokojit s hemo-
roiddlnim onemocnénim jako s moZznou
pri¢inou, navic nadpoloviéni vétsina pa-
cienttl s kolorektalnim karcinomem sou-
¢asné trpi hemoroiddlnim onemocné-
nim.

Ve vzacnéjsich pripadech hemoroidy
vedou k tvorbé hlenu a vyvolavaji pocit
nedokonalého vyprdzdnéni. Svédéni
kone¢niku (pruritus ani) obvykle neni
priznakem nekomplikovanych hemo-
roidd. Svédéni se vsak muize objevit,
pokud hemoroidy ztézuji fradné ¢isténi

analni oblasti. Dalsi projevy nastavaji,
pokud se hemoroidy zaniti nebo trom-
botizuji.

Diagnostika

K diagnostice se pouzivaji nasledujici

postupy:

« klinické vySetfeni,

« anoskopie,

« eventudlné sigmoideoskopie nebo ko-
lonoskopie.

Vysetteni anoskopem (kratka rigidni
trubice slouzici k prohlidce koneéniku)
se provadi u nebolestivych a krvécejicich
hemoroidt. U osob, které krvéceji z ko-
nec¢niku, je treba provést totalni kolono-
skopii, aby se vyloucily zdvaznéjsi stavy,
jako je napriklad nador ¢i divertikuldrni
nemoc.

Jako alternativu lze zvazovat CT kolo-
nografii, napt. v situaci, kdy u pacienta
nemohlo byt provedeno klasické kolono-
skopické vysetreni nebo nebylo z rtz-
nych davoda dokonceno.
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Terapie

Pii terapii hemoroidt méme nésledu-
jici moznosti:

+ Venofarmaka. Existuji kvalitni dikazy,
Ze venotonika (mikronizované flavo-
noidy [lécivé pripravky ATC skupiny
C05CAb53 s tc¢innou latkou diosmin,
kombinace], hydroxyethylrutosid,
dobesilt vapenaty) mohou zlepsit pti-
znaky pokrocilejsich hemoroiddg, jako
je svédéni a krvaceni.

« Zmékcovace stolice (napt. parafin)
a sedaci koupele, Uprava zZivotniho stylu
— navy$eni prijmu vldkniny a tekutin
s cilem zmékéeni stolice, dzkostliva
periandln{ hygiena, ¢ipky a masti (krat-
kodoby efekt). Vybér téchto adjuvant-
nich preparati se ridi spiSe marketin-
gem a vnimanim pacienty nez skutec-
nymi dtikazy.

« U vnéjsich trombotizovanych hemo-
roidi incize a evakuace trombu — po
infiltraci anestetikem se trombotizo-
vana ¢ast hemoroidt exciduje a defekt
se uzavre vstfebatelnym stehem.

« U vnitfnich hemoroidd injekéni skle-
roterapie, napf. polidokanolem, elas-
tick4 ligatura podle Barrona nebo infra-
¢ervena fotokoagulace.

« Eventudlné chirurgické reseni.

Konzervativni lé¢ba

Pacienti by se méli zdrzet namahéni
nebo zdrzovani (napf. ¢teni) na toaleté
a méli by vykonavat pravidelnou fyzickou
aktivitu. Pokud je to mozné, je 1épe eli-
minovat léky vedouci k zacpé (viz Tab. 1)
nebo i pragjmu. Je tfeba omezit pfijem
tuénych jidel a alkoholu, které mohou
zdcpu zhor$ovat. Konzumace palivych
jidel (napt. cervenych pélivych papricek)
nemeéla v kontrolované studii zadny vliv
na priznaky hemoroidd, jako je podraz-
déni a pruritus, pfesto je omezeni pikant-
nich jidel ¢asto doporucovéno.

Hemoroidy obvykle neni tfeba 1é¢it,
pokud nezptsobuji nepfijemné pocity.
Uzivani pripravk( na zmékéenf stolice
nebo rostlinné vldkniny (napt. slupek
psyllia) mtize usnadnit odchod stolice.
Priznaky hemoroida lze nékdy zmirnit
ponofenim koneéniku do teplé vody, tzv.
sedaci koupeli. Ritn{ otvor lze namo¢it
posazenim do naptl naplnéné vany nebo
do nadoby naplnéné teplou (nikoli hor-
kou) vodou na asi 15 minut. K sympto-
matické 1é¢bé akutni ataky hemoroidal-
niho onemocnéni (hemoroidalni krize)
jsou vhodné mikronizované flavonoidy
— 1é¢iva z ATC skupiny CO5CA53 dios-
min, kombinace. Kratkodobé se uzivaji

ve vyssich dévkach, poté je vhodné prejit
na udrzovaci 1é¢bu (blize viz SPC jednot-
livych piipravka ATC skupiny CO5CA53
diosmin, kombinace).

Kdy referovat ke specialistovi

Hemoroidy jsou béZnym problémem,
ktery obvykle diagnostikuji a lé¢i prakticti
|ékafi. Vétsina pacientd s vnitfnimi hemo-
roidy nizkého stupné (I nebo Il) pfiznivé rea-
guje na konzervativni Iécbu. Tito pacienti
nevyZaduji Zadnou dal3i lécbu. Divodem pro
odeslani pacientl ke specialistovi jsou
refrakterni nebo komplikované hemoroidy
pro pfipadny zakrok a krvaceni z konecniku
pro pripadnou kolonoskopii.

Odeslani k zakroku — pacienti by méli byt
odeslani ke kolorektaInimu nebo vSeobec-
nému chirurgovi pro:

e symptomatické vnitfni hemoroidy nizkého
stupné (I nebo Il) refrakterni na sest az
osm tydnd medikamentézni 1écby,

 symptomatické vnitfni hemoroidy vyso-

kého stupné (IIl nebo V),

e trombotizované hemoroidy.

Invazivni terapie

Pacienti s vnitfnimi hemoroidy I. a II.
stupné a néktefi pacienti s vnitfnimi he-
moroidy III. stupné (Obr. 2), ktefi nere-
aguji na symptomatickou 1é¢bu, mohou
byt indikovéni k nasledujicim zdkrokiim
(viz také doporuceni pro klinickou praxi
ASCRS).

K 1é¢bé vnitinich hemoroidt lze po-
uzit injek¢ni skleroterapii polidokano-
lem nebo jinymi sklerotiza¢nimi latkami.
Komplikace skleroterapie jsou neobvyklé,
nejcastéji se jednd o drobné nepftijemné
pocity nebo krvéceni. Rektouretralni pis-
téle, perforace kone¢niku a nekrotizujici
fasciitida jsou vzacné komplikace, ale
mohou se vyskytnout pti nespravné apli-
kaci substance.

Elasticka ligatura podle Barrona
(Obr. 3) se pouziva u vétsich vyhrezlych
vnitfnich hemoroidd, krvacejicich vniti-
nich hemoroidi nebo pfi selhan{ konzer-
vativni lé¢by. U smienych vnitfnich
a vnéjsich hemoroidi se podvazovanim
gumickou 1é¢i pouze vnitfni slozka.
Vnitfn{ hemoroid se uchopi a protdhne
natazenou gumickou o prameéru 0,5 cm,
ktera po uvolnéni hemoroid podvaze
a zpusobi jeho nekrézu a odlouceni. Né-
kdy je tfeba opakovanych sezeni, kdy se
hemoroidy podvazuji kazdé dva tydny;
celkem muze byt zapotiebi 3—6 sezeni.
Podvaz vice hemoroidd zpisobuje vétsi
bolesti, zevni hemoroidy nelze 1é¢it liga-
turou (riziko silné bolesti).

Obr. 3 - Technika pouZiti elastické ligatury k léché
vnitfnich hemoroidd. [Upraveno podle: UpToDate]
(A) klesté, kterymi se uchopi hemoroid.

(B) je bocni pohled na klesté uchopujici hemoroid.
(C) ukazuje vtaZeni klesti a hemoroidu do ligatoru.
(D) ukazuje hemoroid protaZeny bubinkem a gu-
micku pfiloZenou na bazi hemoroidu. Klestémi je
hemoroid jemné taZen, aby byl zajistén, zatimco je
paska uvolnéna z ligatoru.

Na obrézku (E) je znazornén podvazany hemoroid.
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Poznamky k invazivni terapii

o Ve srovnani s elastickou ligaturou je infracervena koagulace spojena s vétSim poctem recidiv,
ale s mensim poctem komplikaci a zplisobuje mensi nepohodli bezprostfedné po zakroku.

* Infracervena fotokoagulace byla Gspésna pfi ablaci neprolabuijicich, krvacejicich vnitfnich he-
moroidd nebo hemoroidd, které nereaguiji na léchu nalozenim ligatury.

o Chirurgickd hemoroidektomie je nutnd u pacientd, ktef nereaguji na jina terapeuticka opatient,
a u pacientd s vnitfnimi hemoroidy IV. stupné. Casté jsou vyrazné pooperacni bolesti, jako je

retence modi a zacpa.

o Staplerova hemoroidektomie je alternativni postup pro [é¢bu cirkumferencnich hemoroidd,
ktery je méné bolestivy, ale ve srovnani s konvencni chirurgickou hemoroidektomii ma vyssi

miru recidivy a komplikaci.

 Dopplerovsky asistovana arteridlni ligace hemoroidU, ktera vyuziva rektalni ultrazvukovou
sondu k identifikaci cév k sesitf ligatury, je slibnym postupem, ale vyZaduje dalsi studie k ob-

jasnénf své celkové uzitecnosti.

* ¢innost laserové terapie a kryoterapie pfi fedeni hemoroidii se nepotvrdila.

Infracervena koagulace spociva
v pfimé aplikaci infracervenych svétel-
nych vln na hemoroiddlni tkiané. Kan-
diddty pro tento zdkrok jsou pacienti
s krvdcejicimi vnitfnimi hemoroidy I.
nebo II. stupné. Infracervené svételné
vlny se preménuji na teplo, coz vede
k nekréze bilkovin v hemoroidu. To se
projevi bilym, blanitym efektem na sliz-
nici o $ifce priblizné 3 mm a hloubce
3 mm. V pribéhu jednoho az dvou
tydnd dojde ke vtazen{ nadbyte¢né sliz-
nice hemoroidu.

Zvlastni skupiny pacientt
s pridruzenymi stavy

Téhotné pacientky

Prevalence symptomatického hemo-
roidélnfho onemocnéni v téhotenstvi je
vysokd, zejména v poslednim trimestru
téhotenstvi a bezprostfedné po porodu.
Vzhledem k tomu, Ze se pfiznaky po po-
rodu obvykle zlepsi, je lécba béhem teé-
hotenstvi predev$im konzervativni s di-
razem na Upravu stravy a zivotntho stylu
— Kegelovy cviky, lezen{ na levém boku
a uzivdni mirnych projimadel a zmékco-
vadel stolice, aby se zabranilo zacpé. Lo-
kalni 1éky a peroralni venotonika by mély
byt u téhotnych pacientek pouzivany

Literatura

1. Godeberge P. Daflon 500 mg in the treatment of hemorrhoidal disease:

s opatrnosti, protoze chybi idaje o dlou-
hodobé tcinnosti a bezpecnosti. Chirur-
gickd lécba (napf. hemoroidektomie) je
nutnd jen ztidka a provadi se pouze u za-
$krcenych nebo rozsahle trombézova-
nych hemoroidi nebo pri neztisitelném
krvaceni.

Imunosuprimovani pacienti

Hemoroidy u imunokompromitova-
nych hostitelt by mély byt obecné fe$eny
konzervativné kvili riziku sepse a $pat-
ného hojeni ran spojeného s jakymikoliv
anorektalnimi zakroky. Pokud je to ne-
zbytné nutné, je u této skupiny pacientd
bezpecnéjsim fesenim krvacejicich he-
moroidd skleroterapie nez elasticka li-
gace nebo hemoroidektomie.

Pacienti uzivajici antikoagulacni nebo
protidestickové léky

U pacienti uzivajicich antikoagulan-
cia nebo protidestickové 1éky se ¢asto
vyskytuji krvacejici hemoroidy. Ptipady
krvécenti jsou vsak obvykle samy o sobé
omezené a nevyzaduji ukonceni ¢i vysa-
zen{ lékd. Vétsina pacientd s hemoroidy
nizkého stupné (I nebo II) reaguje na
konzervativni lé¢bu. Ve vzécnych ptipa-
dech u pacientt, u nichz krvéaceni pre-
trvavd, lze pouzit skleroterapii. Podvaz

gumickou je kontraindikovan u pa-
cientt, kteff uzivaji antikoagula¢ni nebo
antiagrega¢ni léky, a to z duvodu rizika
zna¢ného krvdceni z konec¢niku po od-
louceni nekrotickych hmot. Pokud je
u hemoroidi vysokého stupné nebo
komplikovanych hemoroidd nutna li-
gace gumickou nebo hemoroidektomie,
je tfeba tyto léky na pét az sedm dni
pred zakrokem vysadit.

Pacienti s portalni hypertenzi

Pacienti s portalni hypertenzi, nejcas-
téji v dusledku jaterni cirhézy, maji ¢asto
krvaceni z koneéniku. Je tfeba rozlisovat
mezi krvacenim z rektdlnich varixi a he-
moroidalnim krvdcenim. Prvni z nich se
1é¢i suturou, transjuguldrnim intrahepa-
talnim portosystémovym shuntem
(TIPS) nebo léky k redukci portdlni hy-
pertenze.

Pacienti se zanétlivym onemocnénim
stfev

Operace hemoroidt u pacientt se za-
nétlivym onemocnénim stfev jsou spo-
jeny s vy$simi riziky, jako je sepse,
stendza, pistéle, inkontinence stolice,
nehojici se rany, a dokonce nutnost am-
putace rekta. Mira komplikaci je také
podstatné vyssi u Crohnovy choroby nez

u ulcerdzni kolitidy.

Zavér

+ Vnéjsi hemoroidy mohou trombotizo-
vat a byt velmi bolestivé, ale ztidkakdy
krvaceji.

« Vnitfni hemoroidy casto krvaceji, ale
obvykle nejsou bolestivé.

+ Vhodnou lé¢bou hemoroidd jsou ob-
vykle prostfedky na zmékcent stolice,
venotonika, lokalni lécba a analgetika.

+ Krvécejici vnitfni hemoroidy mohou
vyzadovat injek¢ni skleroterapii, elas-
tickou ligaturu nebo infracervenou
fotokoagulaci.

+ Chirurgicky zakrok je definitivni moz-
nosti.
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Chronicka zilni insuficience

jako podcenovana diagnoza

MUDr. Katefina Oulehle, MBA
Interni a hemodialyzacni oddéleni
Klatovské nemocnice a.s.

ronické zilni onemocnéni
zahrnuje $irokou $kalu stavll
od nezavaznych, spise kos-

metickych potizi az po zédvazné invalidi-
zyjici stavy s trvalymi nasledky, se kte-
rymi jsou spjaty nemalé naklady na lécbu
a péci o takového pacienta. Pres to
véechno je tato diagndza stile podceno-
véna jak odbornou, tak i laickou verej-
nosti. Pravé véasnd diagnostika, a ze-
jména v¢asné zahdjeni a¢inné 1é¢by je
rozhodujici. Predevsim prakticti 1ékari,
ale i 1ékari dal$ich odbornosti by méli
cilené patrat po ptiznacich pocinajictho
chronického zilniho onemocnéni, nebot
se jedna o progredujici onemocnéni. Nej-
Castéjsi formou chronického zilniho one-
mocnéni jsou varixy dolnich koncetin.

Definice

Chronické zilni onemocnéni je defi-
novano jako jakdkoliv morfologicka nebo
funk¢ni abnormalita zilntho systému
chronického razu, kterd se manifestuje
charakteristickymi symptomy nebo znaky.

Varixy jsou trvale dilatované, elongo-
vané zily razné velkého kalibru a zakfi-
veného priibéhu s chronickymi zménami
struktury ziln{ stény. RozliSujeme pri-
marn{ (idiopatické) a sekunddrni varixy
vznikajici nejc¢astéji na podkladé post-
trombotického syndromu. Podle kalibru
postizenych cév ¢lenime varixy na intra-
dermalni — teleangiektazie postihujici zily
dermalni pletené, jsou nejméné zavazné.
Retikularni varixy postihuji podkozni zily
sttedniho kalibru, ¢asto jsou lokalizované

Jiz mnohokrat bylo zminéno, Ze chronické zZilni onemocnéni je jednim

vavs

z nejcastéjsich onemocnéni a mozna je dokonce i nejcastéji se vyskytujicim
zdravotnim postiZzenim v populaci celosvétové. V priibéhu Zivota postihne
néjaka forma chronického Zilniho onemocnéni asi polovinu populace a je
zodpovédna za nemald procenta pracovnich neschopnosti.

na vnéjsi strané stehna ¢i v zakolenni.
Nejzavaznéjsi jsou kmenové varixy posti-
hujici hlavni koncetinové zily v. saphena
magna, v. saphena parva a jejich vétve
(Obr. 1). Kmenové varixy se ¢asto kom-
plikujf trombézami, krvicenim nebo vy-
vojem chronické zilni nedostate¢nosti.
Dnes nejcastéji pouzivanou klasifikact je
komplexni klasifikace CEAP (C — klinika,
E — etiologie, A — anatomie, P — patofy-
ziologie). V praxi se pouziva zejména
klinick4 klasifikace CO—C6.

Chronicka zilni insuficience zna-
mena chronické selhanf funkce Zilniho
systému na dolnich konéetindch, proje-
vuyjici se stdzou (zpomalenim pritoku
krve) v zildch a chronicky zvy$enym zil-
nim tlakem. Stav je charakteristicky pfi-
tomnosti otokit v dolni ¢dsti bérca
a nartd zhorsujicich se béhem dne. V kla-
sifikaci CEAP se jednd o stadia C3-C6.

Epidemiologie

Zajimavosti je, Ze jednou z prvnich
epidemiologickych praci na svété sledu-
jicich vyskyt varixd byla studie porddand
prof. Bobkem z Plzné v okrese Klatovy.
Studie byla publikovdna v roce
1963 a udavala 11% prevalenci varix
v populaci. Soucasné prace udavaji, ze az
60 % populace trpi néjakou formou chro-
nického zilniho onemocnéni.

Etiopatogeneze a rizikové faktory

V patogenezi primdrnich varixd se
uplatnuji zejména insuficience Zzilnich

chlopni, abnormalni slozeni ziln{ stény
(mnozstvi a typ svalovych bunék, kola-
genu, elastickych vldken, lyzosomédlnich
enzymu) a zilni hypertenze. Na vzniku
zilni hypertenze se uplatiuje reflux, ob-
strukce (nejcastéji jako nasledek pro-
béhlé flebotrombdzy), selhani svalové
pumpy u imobilnich pacienti a pra-
vostrannd srde¢nf slabost. Vlivem Zilni
hypertenze dochazi k dilataci kapilar
s akumulaci leukocytit. Leukocyty mig-
ruji do extravaskularniho prostoru, kde
produkuji zanétlivé ptisobky a zptisobuji
zanétlivé zmény rtzného stupné a v ko-
nec¢né fazi vznik bércového viedu. Pii
zilni stdze dochdz{ k hypoxii, na kterou
reaguji endotelové bunky zvysenou pro-
dukci prostaglandind a faktord aktivuji-
cich desticky, dale dochazi ke zvysené
aktivaci a adherenci neutrofild. Jako tra-
di¢ni rizikové faktory vzniku varixt se
uvadéji vék, genetickd predispozice, Zen-
ské pohlavi a probéhld téhotenstvi. Pri-
mdrni prevence nenf zndma.

Symptomatologie

Jiz na Gvod byla zminéna variabilita
symptomu. Mize se jednat o ryze kos-
metické potize u teleangiektazii az po
rozsahlé bércové viedy. Subjektivni pri-
znaky pocinajici zilni nedostate¢nosti
jsou ¢asto nespecifické a mnohdy pa-
cienta trapi jesté pred vznikem viditel-
ného varixu ¢i otoku. Pacient ¢asto udava
tézké nohy, neurcité bolesti, pocit napéti
nebo nocni krece (od toho je odvozen
lidovy nazev krecové zily). Potize jsou
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Casto sezonni a u Zen vdzané na men-
strua¢ni cyklus.

Diagnostika

Zakladni vySetteni spociva v inspekci
stojictho pacienta. V8imame si zabarveni{
kiize, pfitomnosti pigmentaci, induraci,
ochlupeni, teploty pokozky, otok a jizev
po bércovych viedech. Neméli bychom
opomenout zhodnoceni{ prokrveni
a palpaci perifernich tepen k vylouceni
podilu ICHDK (ischemicka choroba dol-
nich koncdetin), a to zejména v pritom-
nosti koznich viedu (viedy pti CVI byvaji
typicky lokalizovédny na medidlni strané

bérce v jeho doln{ tfetiné nad vnitfnim
kotnikem, zatimco ischemické defekty
typicky postihuji akra konéetin). Napo-
mocné ndm muze byt zafizen{ k méreni
tzv. ischemického indexu (ABI — ancle
brachial index), které se stava zakladnim
vybavenim ordinaci praktickych lékar.
Diskriminac¢ni hodnota ABI u ICHDK je
méné nez 0,9. Duplexni sonografie je
v soucasnosti zlatym standardem k vySet-
feni a posouzeni insuficience zilnich
chlopni, perforatori a prichodnosti hlu-
bokého zilniho systému a je nezbytnd pfi
indikaci k invazivni terapii varixd. T{zi
nélezu nejéastéji klasifikujeme pomoci
klinické Kklasifikace CO—C6 (Obr. 2):

v. circumflexa ilium
superficialis

hiatus
saphenus

v. saphena
accessoria

V. arcuata
posterior

v. saphena
magna

— magna

| -
v. saphena ,K
.
p

wv. perforantes
(Cockettovy spojky)

V. epigastrica
superficialis

v. femoralis

v. pudenda
\  extema

II
—— v. saphena
accessoria

v. poplitea

v. saphena
parva

Obr. 1- Anatomie Zilniho systému. [Upraveno podle Med Care Tips]
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« Trida CO — bez zretelnych znaka zil-
ntho onemocnéni.

« Tfida C1 - teleangiektazie nebo reti-
kularni Zily.

fida C2 — kmenové varixy.

« Tfida C3 — pritomnost otoku.

« Tiida C4 — kozni zmény (hemosideri-
nové pigmentace, zarudnuti, lipoder-
matosklerdza, stasis dermatitis).

« Tfida C5 — kozni zmény se zhojenym
bércovym viedem.

fida C6 — kozni zmény s aktivnim
bércovym viedem.

Terapie

Stejné jako u metabolickych onemoc-
néni jsou zédkladem 1é¢by varixti a chro-
nické zilni insuficience rezimovd opatteni
— kompresivni 1é¢by, elevace koncetin,
cviky k obnoveni funkce svalové pumpy,
redukce nadvdhy, omezeni dlouhého
stani. Dal$i moznosti je farmakologickd
a invazivni terapie. Kompresivni pun-
¢ochy jako zakladni 1écebny prostredek
se vyrabéji ve ¢tyrech kompresivnich
tridach, ¢im vys$si kompresivni ti{da, tim
vy$$i tlak punc¢ocha vyviji na koncetinu.
Dnes je mozné nechat vyrobit kompre-
sivni punc¢ochy na miru pacientovi a zvy-
$it tim G¢innost i komfort 1é¢by. Ucinnd
komprese redukuje zilnf napln, zlepsuje
tlakové poméry a zmensuje otok konce-
tiny. Pacienty bychom méli poucit, Ze je
nutné puncochy navléci hned po probu-
zen{ jesté v posteli a sejmout je vecer
pred spanim. Uz navlékani kompresiv-
nich puncoch je v§ak pro mnohé pa-
cienty, zejména ty s omezenou hybnosti,
velmi naro¢né nebo nemozné. Kontrain-
dikaci kompresivni 1é¢by je téz$i stupen
ischemické choroby dolnich koncetin,
manifestni srde¢ni selhani a nenf vhodna
u pacientl s aktivnim viedem. Adhe-
rence k této, pro pacienty nekomfortni
1é¢bé je vsak mald, a proto ¢asto selhdva.

Chirurgicka nebo endovaskularni
1écba je jedinou moznosti, jak ovlivnit
rozsah varixti, na rozdil od kompresivni
nebo farmakologické 1écby, které maji
vliv na subjektivni pfiznaky nebo klinické
projevy zilni nedostate¢nosti. V posled-
nich letech endovaskularni techniky po-
nechdvajici zilu in situ témér vytésnily
tradi¢ni chirurgické metody. Endovasku-
larni techniky s aplikaci laserového za-
feni nebo radiofrekvenc¢ni energie posu-
nuly chirurgickou 1é¢bu z nékolikadenni
hospitalizace do sféry ambulantnich vy-
kond. Podrobnosti o jednotlivych inva-
zivnich metoddch by presahly tucel sdé-
leni.
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Trida CO - bez zietelnych
znaku Zilniho onemocnéni

Ttida C4A - pigmentace
a/nebo ekzém

Trida C1-
teleangiektazie nebo
retikuldmf Zily

varixy

Tiida C2 - kmenové

Trida C3 -
pitomnost
otoku

Trida C4B - Trida C5 - zhojeny
lipodermatoskleréza bércovy vied Trida C6 -
a/nebo bila atrofie aktivni

(atrophia blanche)

bércovy vied

Obr. 2 - Grafické znazornéni jednotlivych tfid CO-C6 [Upraveno podle: elenaconde.com]

Farmakoterapie

Farmakoterapie (venofarmaka, veno-
tonika, venoprotektiva) je zarucené nej-
¢astéji vyuzivanou lécebnou metodou
varixt a chronické zilni insuficience.
Venoaktivni latky jsou heterogenni sku-
pinou ptirodniho, syntetického a semi-
syntetického pivodu. Hlavni uc¢inek
téchto latek se projevuje na trovni mik-
rocirkulace. Snizuji kapilarni propust-
nost, fragilitu, viskozitu, piisobi protiza-
nétlive a zlepsuji reologické vlastnosti
krve. Pacientim zmirnuji nebo odstra-
nuji subjektivni potize a snizuji otoky
koncetin. Nejvice pouzivanou skupinou
latek jsou flavonoidy (diosmin, mikro-
nizovand purifikovana flavonoidni frakce
— MPFF, rutin, rutosid, aescin). Ué¢inek
téchto latek byl hodnocen v radé kont-
rolovanych klinickych studii, na jejichz
zakladé byla prokdzana tc¢innost dios-
minu, rutosidd a syntetického kalcium
dobesildtu. Nejsilnéj$i miru doporuceni
podle platnych mezindrodnich guide-
lines m4 mikronizovand purifikovana
flavonoidni frakce diosminu (MPFF).
Diosmin jako takovy se pouzivd v 1écbé
CVIradu let. Je prirozenym antioxidan-
tem, zvySuje napéti cévni stény, snizuje
jeji fragilitu a redukuje otoky. Pusobi
protizanétlivé a také snizuje agregabilitu
krevnich desticek. Diosmin je jako flavo-
noidnf frakce izolovan z malych citruso-
vych plodd. Hlavni slozkou flavonoidni
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frakce je hesperidin, ktery se dal$im
technologickym procesem preméni na
diosmin. Vysledny pripravek obsahuje
kromé diosminu i nepfeménény hespe-
ridin, jehoz mnozstvi nesmi presdhnout
4 % vysledné smési. Pro zvyseni uc¢inku
je diosmin dal$im vyrobnim procesem
mikronizovan. Proces mikronizace zna-
mend zmenseni velikosti ¢astic pomoci
specidlnich mlynd a tim usnadnéni ab-
sorpce v travicim traktu. Pravé MPFF
diosminu s hesperidinem prokézala
v klinickych studiich efekt jak na subjek-
tivni i objektivni znamky CVI, tak i na
zlepseni celkové kvality zivota. Pacienta
je véak potteba poucit, Ze terapie veno-
farmaky nema vliv na vzhled jiz vytvo-
fenych varixt. Tim mzeme predejit
fale$nym oc¢ekavanim z 1é¢by a snizit tak
riziko ukonceni lé¢by pacientem. Zavé-
rem je dllezité dodat, Ze terapie diure-
tiky u otok Zilniho ptivodu neni indiko-
véana.

Akutni komplikace chronického
Zilniho onemocnéni

Akutni tromboflebitida je rutinni zale-
zitost, kterou prakticky lékar resi ve své
denni praxi. Jednd se o akutni komplikaci
chronické zilni insuficience, kdy vznikne
trombdza v rozsifeném zilnim tseku va-
rikézni vény. Prestoze stav imponuje jako
zanét, neni indikovana celkova antibio-
ticka terapie — jedna se o sterilni zanét.

Casto se v 1é¢bé této komplikace chybuje.
Lécba se odviji od lokalizace a délky po-
stizeného useku trombem. Varikoflebi-
tida hlavniho Zilniho kmene se 1é¢i pre-
vazné lokalné aplikovanymi nesteroid-
nimi antoflogistiky a heparinoidy. Nedil-
nou souddsti je také a¢innd komprese. Pfi
postizeni del$iho tseku safén, zejména
v blizkosti junkei (safenofemoralni, safe-
nopoplitedlni), je zapotiebi celkova anti-
koagulac¢ni lécba ke snizenf rizika pre-
stupu trombdzy do hlubokych zil. Anti-
koagula¢ni terapii vét§inou poddvame po
dobu 4-6 tydnt, v pripadé trombdzy
v junkci az po dobu 3 mésict pro riziko
embolizace. Obvykle poddvdme nizko-
molekuldrni hepariny, ale je mozny i pre-
chod na peroralni antikoagulancia.

Zavérem

Chronicka ziln{ insuficience je globalni
problém ovliviujici kvalitu Zivota mnoha
lidi. Je zapottebi nepodceiiovat stesky
nasich pacient®, zejména v pocinajicich
stadiich Zilni nedostate¢nosti, kdy jesté
nejsou patrné objektivni zndmky Zilntho
onemocnéni. V¢asné zahdjenou lécbou
muzeme predejit rozvoji vyssich stadif
chronické zilni insuficience. Zah4djeni
terapie venofarmaky md nejvétsi efekt
pravé v pocatecnich stadiich onemoc-
néni. Venofarmaka podédvame bud kon-
tinudlné, nebo v zdtézovych situacich
a vyvoj stavu pravidelné monitorujeme
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a vyhodnocujeme efekt 1é¢by. Pacient
s pokrocilou ziln{ insuficienct jisté patfi
do rukou angiologa, ktery poptipadé in-
dikyje invazivni 1é¢bu varixa. Pacienta
motivujeme k 1é¢bé, a pokud je to po-
treba, opakované vysvétlujeme zdsadni

efekt kompresivni lécby a dilezitost re-
zimovych opatfeni, jako je napt. redukce
hmotnosti u obéznich pacientu. I pres
v$echny znalosti, které o chronickém
zilnim onemocnéni méame, je toto one-
mocnéni stdle podcenovano a tradi¢né

uvddéno na samotném konci vyctu dia-
gnoz nasich pacientd. Mnohdy jsou ale
potiZe spjaté s chronickou ziln{ insufi-
cienc{ pravé ty, které nase pacienty nej-
vice trapi a nejvice zhors$uji kvalitu jejich
Zivota.
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PREHLEDOVY CLANEK

Soucasna diagnostika a lécha
chronického zilntho onemocnéni
dolnich koncetin

MUDr. Libor Vicek
Chirurgické oddéleni ON Pfibram, a.s.

( :VD je onemocnéni Zilniho sys-
tému dolnich koncetin, které je
charakterizovdno vznikem pato-

logickych zmén zilni stény. Tyto zmény
vedou k valvuldrn{ insuficienci, refluxu
a zvy$eni nitrozilniho tlaku. Ten potom
prohlubuje strukturdlni patologické
zmeény zilni stény a zapricinuje obéhové
zmény funkéni. Vyvoj onemocnéni pak
spéje k trofickym koznim zméndm bérct,
které mohou vyustit ve vytvoreni zilntho
bércového viedu.

Epidemiologie

Prevalence u méné zévaznych stupnd
onemocnéni (stadium C1, C2) je ve vy-
spélych zemich 73,4-74,9 %, rozvinuta
zilni insuficience, kterd je charakterizo-
véna trofickymi koznimi zménami (sta-
dium C4-6), se objevuje u 3,6— 8,6 %
populace. Aktivni zilni bércovy vied se
vyskytuje u 0,5 % populace. Zhojeny zilni
bércovy vied u 0,6—1,4 % populace.

Etiopatogeneze

Vznik onemocnéni souvisi s patologic-
kymi zménami zilnf stény, které vedou
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V souhrnném clanku je nastinén pohled na diagnostiku a soudobé moz-
nosti zejména chirurgické 1écby chronického Zilniho onemocnéni (CVD)
dolnich koncetin, véetné pokrocilych stadii, jednoho z nejrozsitenéjsich
soucasnych onemocnéni. Pfestoze je CVD prakticky nejrozsitené;si civi-
lizaCni onemocnéni, Casto ji lékafskou verejnosti bohuzel neni vénovana
pozornost, jakou by si zasluhovala. Nejedna se sice 0 onemocnéni ma-
ligni, za ivahu ale jisté stoji fakt, Ze jde 0 onemocnéni, jehoz terminalni
stadia maji vyznamny vliv na kvalitu Zivota nemocnych. Nezanedbatelné
je i ekonomické hledisko na Iécbu: naklady na lé¢bu Zilnich bércovych
viedd, zapocitavajici zejména prevazovy material, jsou celosvétové velmi

vysoké.

Obr. 1 - Chronické Zilni onemocnénti. [Foto: archiv
autoral

k valvularni insuficienci a refluxu. Mezi
vyznamné faktory, které pfispivaji k témto
zménam, fadime vyssi vék, pozitivni ro-
dinnou anamnézu a pocet téhotenstvi
u zen. Mezi dalsi rizikové faktory, jez mo-
hou mit vliv na vznik a vyvoj onemocnéni,
patfi koutent, arteridlni hypertenze, nizka

fyzicka aktivita, chronickd zdcpa, dlouho-
dobé sezeni a stani. V disledku zmén zilni
stény a valvuldrni insuficience vznika ziln{
hypertenze. Dale stav insuficience prohlu-
buje néslednd obstrukce ve varikézné
nebo pozénétlivé zménénych zildch. Da-
sledkem zilni insuficience v makrocirku-
laci jsou zmény v mikrocirkulaci. Snizuje
se prisun kysliku a zivin do tkéani, coz
zhorsuje jejich trofiku. Stav trofiky tkdné
navic zhors$uje riizny stupen nasedajiciho
z4anétu.

V pfipadé postizeni pouze zilni ¢4sti
reci$té lze hovofit o lehké formé onemoc-
néni (v klasifikaci CEAP oznacena C1—
C2, viz déle). Jestlize ale dojde k uvede-
nému zhorseni trofiky tkdné a chronicky
zdnét poskodi kazi a podkozi a dojde
k lipodermatofibrdze, jednd se pak o chro-
nickou Zilni insuficienci (CEAP C4—-C6).

Klinicky obraz

Mezi subjektivnimi stesky pacienti uva-
déji pocit tihy a tlaku az bolesti v postize-
nych koncetindch, ddle no¢ni kiece
a otok. V objektivnim ndlezu CVD mii-
Zeme vidét riznou $kélu postizeni zil — od
dilatovanych intradermadlnich zil, riznych
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flebektazif az po bizarné dilatované pod-
koznf zily (varixy). Klinicky obraz dopl-
nuji otoky, které vznikaji ponejvice v ob-
lasti rovné hlezna. V pokrodilejsich sta-
diich onemocnéni je otok kombinovan
s chronickym lymfatickym otokem, stav
pak mutze vygradovat az v trofickou kozn{
1ézi. Na podkladé téchto priznakd se za-
klad4 klinické tifdéni CVD-CEAP Klasifi-
kace (pfijata na 6. vyro¢ni schiizi Americ-
kého zilniho féra v roce 1994, posledni
revize z roku 2020). Jednotlivd pismena
znaci: C — Kklinicka klasifikace, E — etiolo-
gicka klasifikace (kongenitédlni, primarni,
sekundérni), A — anatomické klasifikace
(pfesna anatomicka lokalizace zilni insufi-
cience) a P — patofyziologickd klasifikace
zilni insuficience (reflux, obstrukce, reflux
a obstrukce).
Prakticky klinicky vyznam ma v pod-
staté zejména C-klinicka klasifikace:
+ CO — z4dné viditelné zmény na Zilnim
systému
+ C1 - teleangiektazie nebo metlickové
varixy
+ C2 — uzlovité varixy
+ C3 - predchozi stupen a otok
+ C4 - predchozi stupen a trofické kozni
projevy — pigmentace, zilni ekzém
+ C5 — kozni zmény a vyhojeny bércovy
vied

» C6 — kozni zmény a aktivni bércovy
vied.

Obr. 2 - Varikozity bérce CEAP (3. [Foto: archiv
autora]

0br. 3 - Zilni bércovy vied CEAP C6. [Foto: archiv
autora]

Diagnostika

Klinickd diagnéza chronického Zilntho
onemocnéni vychdzi z anamnézy a ob-
jektivniho vy$etieni. Pro diagnézu
a lé¢bu je v dnesni dobé zdsadni duplexni
ultrazvukové vysetteni (DUS, UZ), které
zhodnoti anatomicky rozsah a zdvaznost
onemocnéni. Na podkladé tohoto vyset-
feni je pak stanoven postup operacni
1é¢by. UZ by mél byt proveden pied ja-
koukoli intervenéni 1é¢bou Zzilniho one-
mocnéni, v¢etné sklerotizace.

Lécba

Podstatou viech lé¢ebnych metod je
eliminace ¢i snizeni ziln{ hypertenze op-
timalizaci hemodynamiky Zzilniho fecisté.
Lécba chronického Zilniho onemocnéni
je komplexni a vyuzivd metody konzer-
vativni i intervenéni.

Konzervativni [écba a skleroterapie
Konzervativni lé¢ba spocivd v elastické
kompresivni banddzi, farmakoterapii
a rezimovych opatfenich. Kompresivni
terapie je zdkladnim stavebnim kame-
nem lé¢by kazdého typu chronického
Zilnfho onemocnéni. Lze ji provést apli-
kaci elastickych obinadel. Vzhledem
k technické nedokonalosti aplikace ban-
ddze pacienty je ale vyhodnéjsi pouzit
elastické kompresivn{ pun¢ochy. Uroven

komprese lze kvantifikovat jednotlivymi
stupni komprese. V 1é¢bé CVD je nejcas-
téji vyuzivan II. kompresivni stupe.

Rezimova opatfeni — doporucujeme
polohovdni koncetin a dynamicky pohyb.

Venofarmaka jsou vyuzivana jako po-
mocna terapie. Slouzi k symptomatické
1é¢bé — potlaceni pocitu tihy, zmirnéni
krecovitych bolesti a zmens$eni otokd.
Jejich Géinek je dan zlep$enim zilniho
ndvratu. Tyto prepardty maji rovnéz po-
zitivni vliv na mikrocirkulaci a reologické
vlastnosti krve. Nejac¢innéjsimi a také
nejcastéji podavanymi venofarmaky jsou
preparéty obsahujici flavonoidy (mikro-
nizovand purifikovand flavonoidni
frakce, MPFF), které jsou ptirodniho pi-
vodu a maji minimum nezadoucich
ucinkd. Poddvani téchto preparatd by
meélo byt intermitentni. Uzivani nasledo-
vané stejné dlouhou prestdvkou by mélo
trvat priblizné jeden mésic.

Hlavni lé¢ebnou metodou nizsich
stupnifl chronického zilniho onemocnéni
se v soucasné dobé jevi skleroterapie.
Jedna se o injekéni intravendzni aplikaci
roztoku ¢i pény latky (aethoxysklerol),
kterd zpusobi trombdzu a naslednou fib-
rotizaci zilni stény. Tim dojde k uzavéru
postizenych zil. Pii této metodé lze s ispé-
chem vyuzit ultrasonografickou navigaci.
I pti spravné technice dochazi ale k cas-
tym recidivdm. Skleroterapie je vyhodné
uzfvéna k 1é¢bé drobnych intradermaélnich
flebektazii, rezidualnich varixt a drobnych
vétvi hlavnich zilnich kmend. Kratkodoby
efekt této metody je dobry, z dlouhodo-
bého hlediska se jeho vyznam snizuje.

Indikace a kontraindikace invazivni
terapie

Chirurgicka lécba a intervencni lécba
by méla byt vyhrazena pro varianty one-
mocnéni s jednoznac¢né prokdzanym
refluxem. Klasické chirurgické metody
lze Gspésné kombinovat s metodami in-
terven¢nimi a skleroterapii. Indikace vy-
konu se opird o klinické a ultrasonogra-
fické vysetfeni. K vykonu indikujeme
pokroc¢ila stadia CVD, resp. vykon jako
prevenci jejich vzniku. Déle je vykon in-
dikovén pfi subjektivnich obtizich ne-
mocného (otoky, kecovité bolesti). Zo-
hlednéno ma byt v indikaci i kosmetické
hledisko. Dalsi indikaci k vykonu je po-
vrchni tromboflebitida — prevence as-
cenze trombu z povrchniho do hlubo-
kého Zilniho systému. Kontraindikovany
jsou chirurgické vykony pfi akutni hlu-
boké zilni tromboéze, zanétlivé kozni
afekci, gravidité, pokrocilejsich stupnich
ischemické choroby dolnich koncetin
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(Fontain III, IV). Relativnimi kontraindi-
kacemi jsou obezita, celkova seslost
a polymorbidita pacienta a ischemicka

choroba dolnich koncéetin niz$iho stupné
(Fontain I, II).

Klasické chirurgické metody

Klasicky chirurgicky vykon se sestava
z nékolika fazi. Pfedchdzi mu peclivd
predoperaéni piiprava. Jeji nedilnou sou-
¢ésti je oznaceni refluxnich mist ultraso-
nograficky a oznaceni jednotlivych vari-
kozit nesmazatelnou tuzkou. Inicidlni
fazi vykonu je crossektomie. Je indiko-
véna u refluxem postizeného tsti kmene
velké safény (VSM). Rez je veden v tiisle,
jsou z néj preruseny vsechny vétve ob-
lasti dsti VSM. Obdobny postup, ade-
kvatn{ crossektomii, volime z fezu v pod-
kolen{ u kmene malé safény (VSP).

Dalsi fazi klasického opera¢niho vy-
konu je stripping kmene VSM. V sou-
¢asné dobé by méla byt uzivina varianta
parcidlniho invagina¢niho strippingu.
Stripping je provadén pomoci sondy.
Jsou jim v idedlnim ptipadé zruseny ste-
henni perforatory. Je provddén do Grovné
pod kolennim kloubem. Pfi distdlnéjsi
varianté strippingu totiz ve zvySené mife
dochdzi k poru$eni nervus saphenus
s naslednymi nezadoucimi neurologic-
kymi pfiznaky.

Flebektomie mensich varikozit se pro-
vadi z jednotlivych miniincizi, jsou k ni
vyuzivany rizné typy instrumentdrii. Po-
hledy na chirurgii insuficientnich perfora-
torl se rizni. Za véeobecné uznavané
pravidlo plati, Ze chirurgicky by mél byt
zruden perfordtor s ultrasonograficky pro-
kdzanym refluxem. Lze tak u¢init klasicky
chirurgicky z incize nad oznacenym per-
foratorem, miniinvazivné, endoskopicky za
pomoci metody SEPS (subfascial endosco-
pis perforaror surgery) ¢i ultrasonograficky
navigovanou pénovou skleroterapii.

Endovenézni miniinvazivni vykony

Z hlediska uspésnosti 1é¢by Ize endo-
vendzni metody, zejména metody endo-
vendzni termalni ablace (EVTA), a kla-
sickou operaci povazovat za rovnocenné.

Endovendzni termalni ablace (EVTA)
Radime mezi né endovendzni lasero-
vou ablaci (EVLA) a radiofrekvencni
ablaci (RFA). Principidlné nejsou tyto
metody odli$né od klasickych chirurgic-
kych metod. Cile je ale dosazeno puso-
benim tepelné energie na tkan. Nitro-
zilné se pod ultrazvukovou kontrolou
zavede pracovni ¢ast pristroje. Plisobe-
nim vysoké teploty pak dojde k termic-

Obr. 4 - Stripping velké safény — oblast vyvedeni
stripperu. [Foto: archiv autora]

kému poskozeni tkané zily, ve které se
vytvor{ trombdza a nasledné Zila zfibro-
tizuje. Ziln{ kmen se tedy na rozdil od
klasickych chirurgickych metod neod-
stranuje. Tyto typy vykon maji ¢etné
vyhody. Hlavni vyhodou endovenéznich
metod se jevi miniinvazivita a z toho ply-
noucf snizeni zatizeni pacienta vykonem.
Dalsi vyhodou téchto metod je, Ze se ne-
musi provddét v celkové anestezii, pro-
vadéji se nejcastéji v perivendzni tumes-
cencni anestezii. To je metoda, kdy se
anestetikum aplikuje spolu s tumescenc-
nim roztokem perivenézné. Tim je,
kromé anestezie, zajisténo i oddaleni
kozniho krytu nad intervenovanou zilou,
tudiz nedochdzi k termickému poskozeni
kaze.

Dalsi endovendzni metody

Endovendzni mechanochemicka ab-
lace (Clarivein) je kombinaci mechanic-
kého poskozeni intimy zily a sklerotizace.
Uziti této metody je omezené na zilni
kmeny menstho praméru.

Dale je mozné uziti tkanovych lepidel.
Nitrozilné se se stejnym efektem jako
predchozi typy vykoni aplikuje tkanové
lepidlo. Obdobné lze pouzit i horkou
péaru. Kvili moznym ¢etnym komplika-
cim ale tyto metody nedosahuji vseobec-
ného rozsifeni. Zkoumanou metodou je
echoterapie varixi, coz je transkutann{
termdln{ okluze insuficientniho zilniho
segmentu.

Komplikace chirurgické terapie
Tak jako kazda jina chirurgickd me-
toda i operace zil prinaseji komplikace.

Diky cetnosti provadéni a propracova-
nosti jednotlivych metod jsou kompli-
kace téchto vykont malé. Mezi perope-
ra¢ni komplikace fadime krvaceni. Dalsi
moznou komplikaci je poranéni velkych
cév. Je nezbytné, aby tato poranéni byla
osettrena podle zasad cévni chirurgie.
Klicové se v prevenci zavaznych kom-
plikaci jevi provadéni zilnich vykont
chirurgy, nejlépe cévnimi. Obory nechi-
rurgické by pravé z davodit moznych
komplikaci na chirurgicko-intervenc¢ni
lé¢bé zilntho systému spise nemély
participovat.

Mezi poopera¢ni komplikace fadime
hematomy, neurologické obtize plynouci
z poranéni nervovych struktur, lymfa-
tické pistéle, dehiscence rany, pigmen-
tace, flebotrombdzu, termické poskozeni
kaze. Tyto komplikace jsou vSak méné
Casté. Rovnéz jim lze Celit spravné indi-
kovanou jemnou opera¢ni technikou se
spravné zvolenym instrumentédriem
a perioperac¢ni péci.

Recidivy v Zilni chirurgii

Recidiva postihuje ptiblizné 20-30 %
pacientd operovanych pro varixy. Pt
dlouhodobém sledovéni je ale nékterymi
autory udévana recidiva az 80 %. Reci-
divy lze rozdélit na recidivy nepravé,
coZ jsou v podstaté rezidualni varikozity,
a déle recidivy pravé, které plynou
z nové vytvoreného mista refluxu. Reci-
divdm varixt Ize predchédzet dislednym
predopera¢nim vySetfenim pacienta
véetné UZ a spravnou operacni techni-
kou. I pti feseni recidiv varixt lze kom-
binovat 1é¢bu chirurgickou, metody
endovaskularni a skleroterapii. Princip
reoperaci je totozny jako pfi primoope-
racich. Je nutné diagnostikovat, vyhledat
a spravné osetrit mista refluxu. Prosté
odstranéni varikozit bez sprdavného
o$etreni refluxniho mista m4 efekt
pouze kritkodoby a vede k dalsi ¢casné
recidivé.

Zilni bércovy vied

Chirurgickd lé¢ba pokro¢ilych stadii
CVD se r{di stejnymi principy jako v pfi-
padé, ze se jesté zilni bércovy vied ne-
rozvinul. Cilem lé¢by je i zde eliminace
refluxu. Nutnou soucasti 1écby téchto
stadif chronického Zilntho onemocnéni
je spravné provedeni elasticka komp-
resivni bandéz minimdlné II. kompre-
sivniho stupné, kterd musi byt naloZena
trvale celych 24 hodin. Dalsim fakto-
rem, ktery se uplatnuje v 1é¢bé zilniho
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viedu, je 1é¢cba komorbidit, jez se podileji
na perzistenci viedu. Je nutné zaroven
adekvétné 1éc¢it zejména infekci, mal-
nutrici, ischemickou chorobu dolnich
koncetin, diabetickou mikroangiopatii
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Endotel a mikrocirkulace
v klinickeé praxi

Redak¢né zpracoval
Jifi Prochazka

e

vodni téma Jaké moznosti ma an-

l | giolog ve vySetfeni mikrocirku-
lace prednesl MUDr. Jifi Matuska
(Hodonin). Nasledovalo sdéleni Glyko-
kalyx — predstaveni biologické struktury
a jeho vyznam pro klinickou medicinu
od doc. MUDr. Davida Astapenka, Ph.D.
(Hradec Kralové). Zavére¢né téma sekce
Endotel a klinicka praxe, 1é¢ebné moz-
nosti sulodexidu ptednes] MUDr. Martin
Holy (Ceské Budgjovice). V nasledujicim

vvvvvv

Uvodni definice pojmii

Endotel je souvisld bunéc¢na pokryvka
vnitfnfho povrchu srdce a krevnich cév,
také cév lymfatickych. Je nejvétsim a té-
méf véudyptitomnym endokrinnim or-
ganem lidského téla (s odhadovanou
celkovou hmotnosti 1500-3000 g).

Mikrocirkulace je ¢ést krevniho feci-
§té, kterd md rozhodujici vyznam pro za-
jisténi efektivni perfuze vSech organti.
Zajistuje prisun kysliku a latek potfebnych
k vystavbé a funkci metabolicky aktivnich
tkdni, soucasné je také hlavnim zprostred-
kovatelem vymény téchto latek za nepo-
trebné a skodlivé odpadové produkty me-
tabolismu. Podili se zdsadnim zpiisobem
na udrzeni fyziologickych reologickych

Ve dnech 2.-4. 3. 2023 se v hotelu Vienna House Diplomat v Praze
v Dejvicich uskutecnilo setkani angiologické obce na jiz 48. angiologic-
kych dnech s mezindrodni ucasti. Kongres byl rozdélen do 31 sekci, ve
kterych zaznélo celkem 89 odbornych prednasek, a tfi sekci posterovych
obnasejicich celkem 18 posterd. Jedna ze sekci, které predsedala pre-
zidentka kongresu a predsedkyné Angiologické spole¢nosti CLS JEP
doc. MUDr. Debora Karetova, CSc., nesla nazev Klinicky vyznam glyko-
kalyxu v |é¢bé pacientli s onemocnénim cévniho aparatu. V ramci této
sekce pfipravené ve spolupraci se spolecnosti Alfasigma zaznély tfi
prednasky vénujici se problematice mikrocirkulace, glykokalyxu, endo-
telu a [é¢ebnym moznostem sulodexidu.

vlastnosti krve a krevni srazlivosti, modu-
luje zanétlivé a imunitni pochody, udrzuje
v rovnovaze presuny tekutin mezi krvi
a intersticidlnim prostorem. Pfi vyznam-
ném poskozeni mikrocirkulace dochazi
k dysfunkci nebo destrukci tkdni, a to bez
ohledu na stav velkych cév (makrocirku-
lace). O této nezastupitelné roli kapildrni
sité (kapildr, arteriol a venul), a zejména
pak endotelu (cévni vystelky) vime teore-
ticky velmi mnoho, ale v klinické angiolo-
gické praxi na ni zapomindme. Jednim
z divodd je, Ze tyto mikroskopické a sub-
mikroskopické struktury nevidime (na
rozdil od cév vétsiho kalibru) na nasich
duplexnich sonografickych pfistrojich
a vétsina cévnich lékart nedisponuje zad-
nou z metod, které by jejich poskozeni
primo detekovaly (nejbéznéj$im a nej-
dostupnéjsim zobrazenim je kapilarosko-
pie). Tedy ,co o¢i nevidi, to srdce neboli".
Druhym d@vodem je pak ten, Ze nejsme
ve skutec¢nosti prili§ zvykli uvazovat o mi-
krocirkulaci a endotelu jako o cflové
struktute naseho terapeutického ptiso-
beni.

Jaké mozZnosti ma angiolog
ve vysetieni mikrocirkulace

Ze je mikrocirkulace pfedmétem in-
tenzivniho zkoumani, metody jejiho

hodnoceni se bouflivé rozviji a pozvolna
pronikaji i do 1ékarskych ambulanci, pre-
zentoval dale odbornik na tuto tematiku
MUDr. Jifi Matuska.

Abstrakt

Mikrocirkulace je pro vétsinu angio-
logti 13. komnatou. Vime, Ze kapilarni
reci$té hraje dalezitou roli v zdsobeni
tkdni i konéetin. Zdsadnim problémem
jsou omezené moznosti zobrazeni termi-
nélni cirkulace v bézné denni praxi. Pfi-
stroje pro tuto modalitu bézny angiolog
vétsinou nevlastni a jen okrajoveé tusi, jak
je pouzivat. Dlivodem je jisté i fyzikalni
limit, dany mikroskopickymi rozméry
kapilar. Angiolog by mél ovlddat zéklady
pletysmografického vysetteni. Toto vsak
poskytuje jen globalni pohled na funkci
periferni cirkulace, pocitaje v ni i termi-
ndlni ¢4sti tepenného a zilniho recisté.
Nepfimy prehled lze ziskat i experimen-
talnimi metodami, jako je flow-mediated
dilatation, pfipadné jeji kombinaci s ple-
tysmografii. O néco méné exotickou
technikou je hodnoceni transkutdnni
tenze kysliku, které ale stale hodnoti pe-
rifern{ perfuzi jako celek.

Zasadné odlisny pristup k hodnoceni
predstavuje pouziti laserovych metod.
Hloubka priiniku laserového paprsku
vhodné zvolené vlnové délky odpovida
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selektivnimu hodnocenf pritoku v kapi-
larach. Pvodni jednobodové méreni
bylo podstatné rozsifeno zavedenim tzv.
laser scanneru, tedy plosnym hodnoce-
nim mikrocirkulace v rozsahu az do
100 cm? v redlném case. Diky barevnému
kédovéni tak ziskame pfi tomto vysetfeni
dynamické mapy kapilarni perfuze. Pri
vhodné zvolenych zatézovych testech
(napt. postokluzivni reaktivn{ hyperemie,
farmakologickd iontoforéza) 1ze hodnotit
dalsf funkéni parametry mikrocirkulace.

Primé zobrazeni kapilar umoznuje ka-
pilaroskopie. Ta je pouzivana zejména
pro konfirmaci revmatologickych one-
mocnéni, ev. s vaskulitickymi projevy.
Nove se objevuji metody automatizova-
ného hodnoceni, véetné prvkd umélé
inteligence.

Extrémni technologickou verzi je op-
toakustické zobrazeni — laserem osvi-
cené kapildry se rozkmitaji v ultrazvuko-
vém pdsmu, detekovaném upravenym
béznym sonografickym pristrojem.
Znacna cast téchto metod je pro béz-
ného angiologa dosti exoticka. Jejich
uplatnéni v rutinni praxi je spise hudbou
budoucnosti.

Endotelialni glykokalyx —
predstaveni biologické struktury
arole v klinické mediciné

Vyznamnym ptedélem bylo pred po-
mérné neddvnou dobou objeveni endo-
telidlniho glykokalyxu, na ktery jsou za-
méfené cetné experimentdlni price
a publikace, u nas zejména vyzkumy
doc. MUDr. Davida Astapenka, Ph.D.,
ktery prednesl dalsi predndsku.

Abstrakt

Endotelialni glykokalyx (EG) je submi-
kroskopicka struktura sacharidové po-
vahy pokryvajici endolumindlni povrch
cév (Obr. 1). EG je spjat s endotelidlnimi
funkcemi v mikrocirkulaci a tkanovym
metabolismem. Svoji pfitomnosti chran{
endotel proti smykovému tfeni proudi-
cich krevnich element(, reguluje trans-
kapildrni presuny tekutin a proteint,
reguluje pratok v mikrocirkulaci uvoliio-
vanim oxidu dusnatého (dfive tzv. endo-
thelial derived relaxing factor, EDRF),
interaguje s proteiny plazmy (snad nej-
vyznamnéj$im je albumin), pasobi anti-
oxida¢né, antiagregacné a téz se podili na
imunitni signalizaci. EG je ponicen
(Obr. 2) v kritickych stavech (stav po re-
suscitaci, sepse, polytrauma) a pti chro-
nickych onemocnénich (napt. diabetes
mellitus). Metody pro vyzkum EG jsou
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mikroskopické a biochemické. Mezi mi-
kroskopické patfi elektronova mikrosko-
pie, fluorescen¢ni mikroskopie a intravi-
tdlni mikroskopie v temném poli (side-
-stream dark field, SDF), pro kterou
existuji automaticky hodnotici softwary.
V biochemickych metodach se povazuje
za zlaty standard stanoveni koncentrace
rozpadovych produktl EG v plazmé (tzv.
shedding products), zejména proteogly-
kan syndekan-1, déle pak heparansulfat
a hyaluronan. Ke studiu chovani EG
v raznych klinickych stavech byly vyvi-
nuty modely jak celotélového inzultu
(napf. ndhld zéstava srdecni s resusci-
taci), tak izolovaného poskozeni piimo
EG nitrozilnim podénim specifickych
degradujicich enzymu (heparandza, hya-
luroniddza). Mezi velmi slibné protek-
tivni latky patti vodik (potentni antioxi-
dans), albumin (zpeviiuje EG nevazeb-
nymi interakcemi a reguluje kapilarni
permeabilitu) a sulodexid (dopliuje
pfimo trojrozmérnou strukturu EG ne-
vazebnymi interakcemi a podporuje jeho
syntézu de novo endotelidlnimi bun-
kami). Potvrzeni téchto hypotéz a me-
chanismd G¢ink zminénych molekul je
pfedmétem probihajiciho intenzivniho
vyzkumu jak klinického, tak experimen-
talniho.

Ddlezitym bodem, ktery propojuje te-
orii a experiment s kazdodenni lé¢ebnou
praxi, je pozndni role sulodexidu
v ochrané a reparaci této klicové struk-
tury.

Lécebné moznosti sulodexidu

Endotelem a klinickou praxi a 1é¢eb-
nymi moznostmi sulodexidu se ve své
predndsce zabyval MUDr. Martin Holy.

Abstrakt

Sulodexid je ptirodni (exogenni), vy-
soce purifikovany a peroralné u¢inny
glykosaminoglykan, ktery obsahuje smés
stfedné molekuldrniho heparinu (80 %)
a dermatansulfétu (20 %). U¢inek tohoto
1é¢ivého pripravku je komplexni. Indikaci
kjeho podani jsou onemocnéni tepen, zil
a mikrocirkulace, ovliviiuje pozitivné tak
rozdilné patologické stavy jako ische-
mické intermitentni klaudikace dolnich
koncetin, posttromboticky syndrom,
podporuje hojeni sekunddrnich bérco-
vych zilnich ulceraci, méa vyznamné po-
staveni v prevenci rekurence vendznich
tromboembolickych ptihod. Lze ho po-
uzit k 1é¢bé nejen mikroangiopatickych
komplikaci diabetu, ale i mikrocirkulac-
nich poruch. Sulodexid inhibuje zevni,
vnitfni i spole¢nou cestu koagulace
a soucasné spousti a akceleruje endo-
genni trombolyzu, respektive fibrinolyzu.
Tento efekt je pfi perordlnim podani niz-
kého stupné a neni detekovatelny béz-
nymi koagula¢nimi testy, zato je vsak
setrvaly. Diky tomu byvd sulodexid fazen
mezi antitrombotika. Dobfe dokumen-
tovany je pozitivni vliv na tokové vlast-
nosti krve (hemoreologii), prokdzéno je
vyznamné snizeni viskozity plné krve,
plazmy i séra, coz hraje patrné dilezitou
roli v jeho plisobeni na intermitentni
klaudikace dolnich koncetin.

Zisadni vlastnosti sulodexidu, ktera
jisté prispivé k jeho dobré toleranci s mi-
nimalnim vyskytem nezadoucich G¢inkd,
je zjisténi, Ze po perordlnim podani m4
kinetiku endogennich glykosamino-
glykand, tedy latek télu vlastnich, orga-
nismem produkovanych. Po podani je
detekovatelny 24—41 hodin, nema4 ten-
denci se kumulovat, a to ani v ptipadech

EC - endotelialni bunky; GCX - glykokalyx; RBC - erytrocyty; PLT — trombocyty; LEU - leukocyty; HSA - sérovy albumin.
[Upraveno podle: Cerny V, Astapenko D, Brettner F, et al. Targeting the endothelial glycocalyx in acute critical illness as
a challenge for clinical and laboratory medicine. Crit Rev Clin Lab Sci 2017,54(5):343-357.]

Obr. 1-Zdrava kapildra: neporusena endotelialni bariéra, neposkozena vrstva endotelialniho glykokalyxu.
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SULODEXIDE

VESSEL DUE F s0a500.- PLNE HRAZEN

V SEKUNDARNI PREVENCI
TROMBOEMBOLICKE CHOROBY

po dobu 2 let u dospélych pacientii po 1. zdokumentované idiopatickeé
proximalni hluboke Zilni tromboze nebo plicni embolii, u kterych neni dale
doporucovano pokracovat léchou antikoagulancii

ALFASIGMAY

ZKRACENY SOUHRN UDAJU 0 PRIPRAVKU: Vessel Due F 250 LSU mékké tobolky, slozeni: 1 tobolka obsahuje sulodexidum 250 LSU (lipasemic unit), pomocné latky: sodn sl lauroyl sarkosinu, koloidni
bezvody oxid kiemicity, triacetin, Zelatina, glycerol, sodnd siil ethylparabenu, sodnd sl propylparabenu, oxid titanicity, cerveny oxid Zelezity. Vessel Due F 600 LSU injekéni roztok, sloZeni: 1 ampule
obsahuje sulodexidum 600 LSU, pomocné latky: chlorid sodny, voda pro injekci. Indikace: Vessel Due F je indikovén k [éché dospélych u chorab Zilniho systému (Zilni trombdza a post-tromboticky syndrom),
chorob arteridIniho systému (ischemickd choroba srdecni, okluzivni onemocnéni mozkovych tepen, ischemicka choroba dolnich koncetin), poruch mikrocirkulace (diabetickd mikroangiopatie), diabetu
(diabetickd makroangiopatie, diabetickd noha, diabetickd retinopatie, diabetickd nefropatie, diabeticka neuropatie), neurologickych cévnich poruch (senilni deteriorace, prevence cévni mozkové piihody),
v oftalmologii (prevence okluze a trombdzy vena centralis retinae, makuldrni degenerace), v kardiologii (dlouhodobd Iécha po infarktu myokardu, prevence vzniku intrakardidlnich trombi). Davkovani:
|écbu je vhodné zahdjit parenterdlné 1 amp i.m. nebo i.v. /den po 10-30 dnil (neni nutné pfi piechodu z antikoagulace, zde je nutnd opatrnost a laboratorni kontrola k vylouceni potenciace Gcinkd Iéciv),
dale p.o. 1-2 tobolky 2 denné po jidle. Mozno i cyklicky 3—4 mésice 2 rocné. Upozornéni: renélni a hepatalni insuficience — neni tfeba redukovat dévku, nutno sledovat koagulacni parametry a piip.
davku upravit. Nedoporucuje se poddvat béhem téhotenstvi a kojicim zenam. U déti a dospivajicich nejsou k dispozici Z&dnd data o bezpecnosti a tcinnosti. Nema Zadny / nebo pouze zanedbatelny vliv na
schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Kontraindikace: hypersenzitivita na lécivou nebo kteroukoli pomocnou létku, na heparin a heparinové derivdty, hemoragickd diatéza. Upozornéni: pii soucasném
podavani pfipravk( s antikoagulacnim tcinkem je nutné sledovat koagulacni parametry. Tobolky obsahuji sodnou stil propylparabenu a ethylparabenu, které mohou zpisobit alergické reakce (pravdépodobné
2pozdéné), obsahuji méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v tobolce — je v podstaté ,bez sodiku". Pro lepsi sledovatelnost je tieba zaznamenat ndzev a Cislo Sarze poddvaného pfipravku. Interakce: miize
zesilovat Gcinky heparinu a perorélnich antikoagulancii. Ucinek Iécby mize byt zvySovén soucasnym podanim Iéki ovliviiujicich agregaci trombocytdi. Nezadouci ucinky: klinické studie — casté: zdvrat,
bolest v nadbfisku, priijem, bolesti Zaludku, nevolnost, vyrézka; postmarketingové zkusenosti — tobolky: anémie, porucha metabolismu plazmatické bilkoviny, bolest bficha, gastrointestindlni obtize,
meléna, angioedém, ekchymdza, edém genitalu, erytém genitalii, polymenorrhoea; postmarketingové zkuSenosti — injekce: derealizace, kfece, tfes, poruchy zraku, palpitace, névaly horka, hemoptyza,
svédéni, purpura, generalizovany erytém, stendza hrdla mocového méchyre, dysurie, bolest na hrudi, bolest, paleni v misté vpichu. Pfedavkovani: mize vést ke krvaceni; 1écba: podani protamin sulfdtu.
Uchovavani: uchovévejte pfi teploté do 30 °C. Drzitel rozhodnuti o registraci: Alfasigma S.p.A., Via Ragazzi del ‘99, n. 5, 40133 Bolofia (BO), Itdlie; Datum revize textu: 7. 1. 2021; Vydej vazan na
|ékarsky predpis. Pfipravek je hrazen z prostiedka vefejného zdravotniho pojisténi. Pied pouZitim se prosim seznamte s plnym znénim SPC. Kéd: (Z.V2F.2023.02.02
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EC - endotelidlni buriky; GCX - glykokalyx; RBC - erytrocyty; PLT — trombocyty; LEU — leukocyty; HSA - sérovy albumin.
[Upraveno podle: Cerny V, Astapenko D, Brettner F, et al. Targeting the endothelial glycocalyx in acute critical illness as
a challenge for clinical and laboratory medicine. Crit Rev Clin Lab Sci 2017;54(5):343-357.]

Obr. 2 - Poskozend kapilara: poskozeny endotelidini glykokalyx, narusend endotelova bariéra s diapedézou
leukocytt, prosakovani plazmy, intersticialni edém a trombadza.

rendln{ nebo jaterni dysfunkce. Vrcholu
plazmatické aktivity dosahuje za 1-2 ho-
diny a poté mezi 4.—6. hodinou, po
12. hodiné je z plazmy téméf kompletné
odstranén a zpracovéan endotelem.

Mistem, kde sulodexid predev$im pi-
sobf, je mikrocirkulace. Chrénf a reparuje
kapilary, arterioly i venuly, brani jejich
mikrotrombotizaci a zvys$uje funkéni ka-
pilarni denzitu. Vlastni cilovou struktu-
rou je endotel. Na zakladé nejnovéjsich
vyzkum je dokladovan protektivni vliv
praveé na endotelidlni glykokalyx, kdy nej-
spi$e inhibic{ enzymu heparandzy zame-
zuje jeji degradaci a soucasné (jako gly-
kosaminoglykan) slouzi jako jeden ze
stavebnich kamen k jeji obnové.

Jak jiz bylo vy$e zminéno, endotel je
rozhodujici pro fyziologické funkce mak-
rocirkulace, zcela klicovy vliv ma na
funkci a strukturu mikrocirkulace a tim
i na udrzenf{ adekvétni perfuze tkani. En-
dotel je branou do cévniho systému, ¢imz
je mysleno, ze prakticky jakykoliv $kod-
livy nebo prospésny vliv na cévni fecisté
je zprostfedkovan pravé endotelidlnimi
burikami. Je rozhranim mezi krvi (lym-
fou) a cévni sténou a okolni tkdni. Na
jedné strané zasahuje do reologickych
vlastnosti krve, krevn{ srazlivosti, imu-
nitnich a zanétlivych pochodt a cévni
reaktivity, na strané druhé chrani inte-
gritu cévni stény, reguluje jeji propust-
nost, také se podili na tkanové homeo-
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stdze a reparaci, pfipadné na neovasku-
larizaci. Jak didlezita je spravna funkce
endotelu a jak potencidlné ohrozujici je
generalizovana i lokdlni endotelidlni dy-
sfunkce, ndm ddrazné pfipomnélo one-
mocnéni COVID-19. Infekce virem
SARS-CoV-2, ktera se typicky manifes-
tovala zanétem plic, byla nepochybné
také (a podle mnohych ptedevsim) one-
mocnénim endotelu, pfimo jeho proto-
typem. Klinicky jsme u pacientt s timto
onemocnénim pozorovali stavy dfive
témér nevidané, jako napriklad exten-
zivni trombézy makroskopicky intakt-
nich velkych tepen, véetné aorty. Doku-
mentovany byly prakticky vsechny typy
akutnich ischemickych ptihod, od
mozkovych a srde¢nich, pres visceralni
ischemie ke koncetinovym, a to i u pa-
cientl bez jejich aterosklerotického ¢i
jiného morfologického postizeni. Sou-
¢asné byla zjistovana extenzivni trombo-
ticka postizeni mikrocirkulace, kterd byla
pti¢inou organovych dysfunkei. Vyskytly
se také poruchy trombo-hemoragické
a vazomotorické. Neobvykle vysoka byla
¢etnost komplikujiciho Zilntho trombo-
embolismu. COVID-19 jako pfic¢ina za-
vazné systémové dysfunkce endotelu je
snad jiz za nami, ale ostatni nejen zista-
vaji, ale narGstaji. Zname je pod oznace-
nim hlavni kardiovaskularni rizikové
faktory, tedy: koureni cigaret, diabetes
2. typu, obezita, fyzicka inaktivita, dys-

lipidemie, nealkoholové tukové onemoc-
néni jater a arterialni hypertenze. Nejen
metabolicky syndrom narusuje funkci
endotelu, ale také chronické prozanétlivé
stavy a choroby autoimunitni, revma-
tické a maligni. Mezi typické lokalni in-
zulty, které poskozuji endotel, patii is-
chemie a zilni hypertenze, ale také vlivy
fyzikalni jako biochemickd zatéz, vibrace
a expozice chladu/mrazu. Degradace gly-
kokalyxu byla prokdzdna jako disledek
prakticky v§ech vyse uvedenych riziko-
vych faktort a chorob.

Lécebné miizeme ovlivnit endoteli-
alni dysfunkci nékolika zpasoby. Zcela
dominuje cesta nepfimd (¢i prevazné
nepfima), kdy se snazime odstranit/ko-
rigovat jeji vyvolavajici faktory a vylécit/
kompenzovat v pozadi stojici choroby.
Z druhé strany, samostatné nebo sou-
¢asné, cilime na odstranéni dusledka
selhdvajiciho endotelu, nejéastéji trom-
bézy/embolie. Na této cesté mame k dis-
pozici $iroké portfolio lécivych postupti
a pripravkd, z nich naprosta vétsina sice
nepusobi bezprosttedné na endotelidln{
buriky, ale jejich pozitivni vliv je nezpo-
chybnitelny. Z nefarmakologickych opat-
feni jde predev$im o ukonceni koufen{
cigaret, zvyseni fyzické aktivity (napii-
klad trénink chtizi u ICHDK) nebo pro-
stfedky graduované komprese dolnich
koncetin v terapii chronickych zilnich
onemocnéni a revaskularizaéni proce-
dury pii koncetinovych a orgdnovych
ischemiich. Z farmak takto u¢inkujf hy-
polipidemika, antidiabetika (s prokdza-
nou kardiovaskularni protekci) a antihy-
pertenziva, ale také specifické 1éky k te-
rapii chronickych prozénétlivych nemoci
nebo néktera venofarmaka. Protrombo-
tické stavy provazejici dysfunkci endo-
telu fesime trombolytiky, antikoagulancii
a protidestickovymi léky. Hypoperfuzi
tkani maZeme zlepsit alprostadilem. Od-
lisnou cestou je snaha pfimo zasdhnout
do funkce ¢i struktury endotelu. Identi-
fikovdna byla rada latek, které se jevi
v experimentu velmi nadéjné. V praxi je
vsak rutinné uzivanym preparatem s pfi-
mym vlivem na endotel sulodexid. Pravé
ochrana glykokalyxu pfed degradaci a jeji
reparace muze vysvétlit komplexni ptiso-
beni sulodexidu na mnohocetné cévni
patologie a tim i jeho neobvykle $iroké
indika¢ni pole v 1é¢bé cévnich chorob.
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Soucasnost chirurgie stitné zlazy

MUDr. Svatopluk Smutny
Chirurgické oddéleni
Oblastni nemocnice v Pfibrami

Z dsadnim tikolem soucasné chirur-
gie pri léceni nemoci $titné zlazy
je odstranéni prebyte¢né hmoty
§titné z1azy, ktera mize vykondvat tlak na
okolni orgdny (zejména pradusnici),
jindy odstranéni tkdné produkujici nad-
byte¢né mnozstvi hormont, které pak
ptsobi toxicky na ostatni organismus.
V popredi zdjmu je, tak jako u jinych or-
ganl, odstranéni zhoubnych nadora
$titné 7lazy nebo metastaticky postize-
nych uzlin. Ve stfedni Evropé (na rozdil
od Spojenych stitd) nebyva chirurg vy-
hledédvén pro kosmetické davody pri
zvétSené zlaze.

Tohoto ukolu (bezchybné odstranéni
zldzy) se musi chirurg zhostit tak, aby
zabranil:

1. mozné recidivé onemocnéni a/nebo
2. typickym poopera¢nim komplikacim,
které jsou s operacemi na §titné zlaze

(a pristitnych téliskdch) historicky spo-

jovany — hypokalcemii z poranéni

pristitnych télisek a poruchdm fonace

z poranén{ zvratného nervu.

Obecné chirurgické komplikace (napf.
pooperacni krvaceni, poruchy hojeni

Omnia mutantur — vsechno se vyviji.
(Ovidius, Promény)

| vSechny medicinské obory a podobory se stale vyvijeji. Jak v pohledu
na diagnostiku, at laboratorni, nebo zobrazovaci, tak v pohledu na lécbu
— medikamentézni (disledna substituce chybéjici nebo malofunkéni
zlazy) Ci operacni. Tedy lécbu (= operaci) dostatecné smysluplné radikalni
v otdzce odstranéni nemocné Zlazy. Za dllezité povaZuji snizovani poctu
pooperacnich komplikaci za prvé vybrusovanim operacni techniky, za
druhé technickymi vymozenostmi. To vie je dano ndridstem teoretickych
znalosti, rozSifovanim praxe (vice vykonil) a zavadénim novych technik.
Nejinak tomu je u chirurgie stitné Zlazy. Na pocatku 21. stoleti sice nelze
ocekavat takovy vyvojovy skok, jakym byl prudky pokles smrtelnych
komplikaci ze 40 % na 4 % operovanych na stitné Zlaze jako za Zivota
Kochera (Theodor Kocher, 1841-1917, Svycarsky chirurg, ,otec chirurgie
Stitné Zlazy", nositel Nobelovy ceny za medicinu 1909), pfesto jsou i v po-
slednich letech jasné zmény patrné.
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operacni rany) se po operacich na §titné
zlazy vyskytuji malo.

Narust poctu operaci

Pocty provedenych operaci na §titnici

v poslednich desetiletich narostly. Da-

vodi je nékolik:

1. Od poslednich desetileti 20. stoleti na-
rista mnozstvi pacientt s thyreo-
patiemi, zejména ve dvou diagnostic-
kych skupinach — jednak s diferenco-
vanym karcinomem §titné zldzy a jed-
nak s chronickym zanétem $titné zlazy
na podkladé autoimunity.

2. Endokrinologové nabyli koncem mi-
nulého stoleti jistoty, ze hospitalizaéni
a operacni zatéz pacienta se strumou
neprevysi obtize vyplyvajici z onemoc-
nénf §titné zlazy, a tak se stale zvysuji
pocty pacientd, kteff jsou doporuco-
vani k operacni lécbé.

3. Farmaceuticky trh nabizi dostate¢né
mnozstvi preparat nahrazujicich hor-
mony §titné zldzy, a tak mohly byt
opustény operacni vykony, které se
Casto nasilné a pres morfologicky jasné

(destrukeni) postizent Stitnice snazily

zachovat ¢ast parenchymové tkané

k produkci hormond.

Hormony $titné zlazy jsou pro zivot
nezbytné! Operativa na $titnici se stala
radikdlnéjsi, ale tim také pozdéji ustou-
pily pocty recidiv onemocnéni $titné
zlazy. Ddle je véci diskuse, zda také
stouply, nebo nestouply pocty kompli-
kaci (po radikélnéjsich vykonech). Celo-
svétové se jednotlivd chirurgickd praco-
visté v této otazce lisi.

Typy chirurgickych zakrokii
napfic historii

Stitna zlaza je (ve srovnani s jinymi té-
lesnymi orgény) mald, ale lze na ni provést
fadu chirurgickych zakrokt. V poslednich
150 letech byly provadény: podvazy cév,
aplikace destruuyjicich latek (alkoholu, kar-
bolu), (jenom) protéti isthmu, enukleace
malych uzl, mensi ¢i vétsi resekce paren-
chymové tkdné, nedplné nebo tplné od-
stranén{ laloku $titné zlazy nebo celé zlazy.

Vsechny tyto zdsahy mohou byt pro-
vazeny chirurgickymi komplikacemi, ne
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vsechny vsak vedou k dosazeni vyse po-
psanych zdméra (bezezbytkové odstra-
néni nemocné tkané). Navic mens{ vykon
neznamend mensi mnozstvi komplikaci,
prestoze se tak operatéfi celd leta domni-
vali! U mnohych z téchto vykont (enu-
kleace, malé resekce) byly zaznamenany
¢asté recidivy onemocnéni. Prakticky
vSechny zdsahy mohou byt komplikovany
krvacenim (enukleace a resekce Castéji).

Proto se tyto zakroky uz povétsinou
nedélaji, vyskytovaly se po nich chirur-
gické komplikace, a navic nedokézaly tyto
operace zcela vylécit onemocnéni Stitnice.

Chirurgické zakroky v soucasnosti

Soubor pravidelné provadénych vykoni
se zUzil na 2—3 zdsahy: iplné odstranéni
jednoho laloku §titné zlazy (lobektomii),
odstranéni celé stitné zlazy (thyreoidek-
tomii) a ve vyjimecnych pfipadech na
protéti nebo resekci isthmu §titné zlazy.

Soucasné chirurgické indika¢ni spekt-
rum nemoci §titnice zahrnuje zanéty,
zejména chronické autoimunitni (pro
jejich utlak pradusnice nebo spojeni s or-
bitopatif), akutn{ zanéty byvaji zvladnuty
konzervativné antibiotiky a jsou indiko-
vany k operaci jen vyjimecné (konzerva-
tivné nezvladnutelny absces), uzlovou
prestavbu zlazy a nadory. Difuzni, jodo-
penické zvétseni $titnice byva doporu-
¢eno k chirurgovi u nasich némeckych
sousedl, u nas vzacné, nebot se u nas
také mnohem méné casto vyskytuje.

Od cast profesora Charvata je ceské
obyvatelstvo 1épe zasobeno jodem nez
lidé v némeckych oblastech.

Celosvétové nejcastéj$im endokrino-
logickym onemocnénim byva vétsinou
autor(i oznac¢ovano mnohouzlové zvét-
$eni Stitnice. Toto postiZeni byva dopo-
rucovano k operaci pro utlak pradusnice
nebo jicnu, u nds méné ¢asto pro pode-
zfeni na nddorové onemocnéni, v po-
slednich letech také preventivné pred
klinickym vyjadfenim nékteré z téchto
obtizi. Méné ¢asto byvd operovan pa-
cient se solitdrnim benignim uzlem jed-
noho laloku stitné zlazy, nejspise v pri-
padé, Ze nebyla Uspé$nd supresni 1écba.
Nartstaji poc¢ty nemocnych operovanych
pro toxickou nadprodukci hormont (pfi
uzlovém i difuznim postizeni zlazy).

1 kdyz vime, ze néktef{ autori v pripa-
dech thyreotoxikézy jednoznac¢né upied-
nostnuji farmakologické nebo nuklear-
né-medicinské postupy, sami stéle dopo-
rucujeme operacni cestu pravé tam, kde
zélez{ (pro vysledek 1é¢by) na dokonalém
odstranéni titnice.
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S nartstajicim poctem diferencova-
nych karcinomi $titnice se zvétsuje
vyznam chirurgické 1é¢by tohoto one-
mocnéni, nebot zdkladem 1é¢by diferen-
covaného nddoru je spolehlivé odstra-
néni makroskopicky dostupné tkané
zlazy a blizkych i vzdalenych lymfatic-
kych uzlin a nésledné lé¢ebné poddni I'*!
— radioaktivniho jodu. I ptes vyborné
vysledky kombinované lé¢by (operace +
radiojod) jsou typickou pfi¢inou brzké
recidivy ponechané zbytky zlzy nebo
uzlin, které mohly byt, ale nebyly odstra-
nény jiz pti prvnim vykonu (Kaufer,
Neumann). Nediferencované karcinomy
$titné zlazy jsou zastoupeny stile méné,
ale Gplné nemizi. Pozitivni se jevi dlou-
hodobi jodizace v CR, ale také zlepseni
dostupnosti péce a informovanosti ne-
mocnych, ktef{ prijdou véas k vysetfeni.
Ze zku$enosti naseho pracovisté vyplyva,
ze nediferencovany karcinom se nejspis
manifestuje ve $titnici, kterd je dlouhé
roky mnohouzlové prestavéna.

Uz jsem uvedl, Ze vybér doporucova-
nych operacnich vykont se zazil. Protoze
vykony mensiho rozsahu byly také zati-
zeny komplikacemi, ale pfedevsim cas-
tymi recidivami, a protoze stoupd pocet
karcinom $titné zlazy a endokrinnich
orbitopatii, u nichZ pti odstranovani celé
zlazy uvazujeme o odstranéni vyvolava-
jiciho antigenu, byvaji provddény radikal-
néjsi zdsahy. Pfedevsim uplné odstranéni
$titné zlazy (totdlni thyreoidektomie —
TTE) a uplné odstranéni jednoho z la-
lokt $titné zlazy (totdlni lobektomie —
LT). Ostatni vykony jsou v mensiné (na
autorove pracovisti 75 % TTE, 24 % LT,
1 % ostatnich zdsahu).

Ptedoperacni pfiprava

Priprava k operaci se zaméfuje na
obecnd kritéria ptipravy kardiopulmo-
ndlniho apardtu pacienta na opera¢ni
z4téz. Jedinou zvldstnosti je ptiprava ne-
mocnych s thyreotoxikézou. Osvédcilo
se medikamentdzné prevést hyperthy-
reéznfho nemocného do Gplné euthy-
redzy (normdlni funkce $titnice). Pres-
toZe se lze setkat v literatufe s ndzory
(Hermann), které dokladaji dostate¢nou
pripravu k operaci u toxicky nemocnych
vysokymi dédvkami betablokétort, coz je
symptomatickd, nikoliv kauzalni 1é¢ba,
autor tohoto sdéleni je zastancem euthy-
redzy v dobé operac¢niho vykonu. Je to
vyhodné jak pro ¢innost kardiopulmo-
nélniho apardtu béhem operace, a tedy
pro préci anesteziologa, tak pro morfo-
logické zmény na samotné zldze po to-
xikéze, coz mize byt problematické pro

operujiciho chirurga. Euthyredza, po
klinickém a laboratornim navozen, tak
musi trvat dostate¢né dlouho (nékolik
tydn), nez je pacient vhodné pfipraven
k operaci také lokédlné. Vysledky operaci
na$eho pracovi$té tento ndzor podporuji.

Anestezie

Anestezie béhem operace na §titné
zlaze rovnéz prosla vyvojem. Povrchni
éterova anestezie a dlouho uzivand lo-
kaln{ anestezie byly nahrazeny v posledni
tretiné 20. stoleti celkovou anestezif,
kombinovanou intravenézni a inhala¢ni.
Byvaji podavadna hypnotika, analgetika
a myorelaxancia, dychdni byva proto za-
jisténo endotrachedlni intubaci. Ta
usnadnuje vedeni anestezie, prispiva viak
k pfechodnym poopera¢nim obtizim pa-
cienta (kasel, nevolnost aZ zvraceni, po-
ruchy mluveni).

Vlastni chirurgicky zakrok

Provedeni chirurgického zékroku se
fidi 1éta vypracovanymi postupy. Mezi né
patti Kochertv kozni limcovy fez, vypre-
parovéani podkoznich laloka kranialné
a kaudalné, dostate¢né dlouhé podélné
(snadnéjsi ptistup) protéti predniho listu
kréni fascie spolu se sternohyoidnim
a vzapéti i sternothyreoidnim svalem.

Patf{ sem preparace tésné na zlaze mezi
pravou, tzv. anatomickou kapsulou $tit-
nice (popsdna v uéebnicich anatomie
a embryologie) a tzv. nepravou, chirur-
gickou kapsulou, kterou chirurg vytvori
pti operaci svou preparaci, pati{ sem pod-
vazy cév piimo na zlaze (a tedy ve vétvich
cév) a peclivd ochrana zvratnych nervi
a pristitnych télisek. Nutno konstatovat,
ze se nékteré chirurgické skoly v téchto
postupech (naptiklad podvazovanim cév
v kmeni déle od zldzy) mohou ligit.

Pooperacni péce

Pooperacni péce po vykonech na $titné
zlaze se prilis nelisi od béznych chirur-
gickych zvyklosti. V prvnich hodinach
byvé kontrolovan klinicky stav, stav vé-
domi, obéhové parametry, byvaji poda-
véana analgetika, tekutiny zprvu intra-
vendzné, brzo i peroralné.

ZvySenou pozornost je nutno vénovat
obvazu a dychani nemocného, nebot
prosaknutim obvazu krvi a néhle, s od-
stupem od operace, zhor§enym dycha-
nim se projevuje pooperaéni krvaceni,
které prichdzi v necelém 1 % pripadd
(zejména u nemocnych s thyreotoxiko-
zou nebo zdnétem). Jiz prvni poope-
ra¢ni den byva nemocny mobilizovan,
operaci na $titnici obvykle dobte snasej
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MEDICINA V ¢R

i nemocni na hranici 9. decennia (samo-
ziejmeé v zavislosti na predchozi funkci
vitdlné dulezitych orgdni). Potteba podat
analgetika byva prvni dva poopera¢ni
dny.

Kazdd operace muze byt nésledovana
chirurgickou komplikaci. Tyto kompli-
kace délime na obecné (krviceni, poru-
chy hojeni rany) nebo organové speci-
fické (poranéni hlasivkového nervu a po-
skozeni funkce pristitnych télisek).

Réna po limcovém fezu se hoji dobfe,
ranné komplikace jsou vyjimkou. Zvlastni
kapitolou jsou komplikace tzv. organové
specifické — poranéni zvratného nervu
a poranéni pristitnych télisek.

Poranéni nervu laryngeus recurrens
byva ucebnicemi uvadéné asiv 1-2 %, ale
je znaméjsi a obavanéjsi, prestoze ob-
vykle 1épe sndsené nez poskozeni pristit-
nych télisek a z néj vyplyvajici hypokal-
cemie, tato byva uvadéna u 2—3 % ope-
rovanych. Nutno zdiiraznit, Ze tato Cisla
jsou trvald poskozeni (permanentni), ale
nemocnici opousti obvykle 5-10x (lisf se
jednotlivd chirurgickd pracovisté) vice
nemocnych s tzv. pfechodnou (tranzi-
entni) poruchou, kterd obvykle béhem
2-3 mésicit spontdanné odezniva. Vyji-
mecné byvaji poskozeny oba nervy a si-
tuace si mnohdy v takovém ptipadé vy-
z4da provedeni tracheostomie. V ptipadé
opakovanych operaci (reoperaci) na
$titné 7laze je nutno pocitat s vétsim pro-
centovym zastoupenim komplikaci
a bylo by vhodné takové nemocné sou-
sttedovat do center s endokrinochirur-
gickou erudici.

Nasledné kontroly

Nutné jsou poopera¢ni odborné kon-
troly — opakovana kontrola laboratote
(kalcemie) a kontrola na ORL (funkce
hlasivek).

Nesouhlasime s ndzorem $védskych
kolegt (Jarhult a spol.), ktefi konstatuyji,
Ze zku$eny chirurg poznd sluchem, kdy
byl nerv poranén. Podle jejich ndzoru
nejsou ORL pooperacni kontroly nutné.
Na na$em pracovisti kontrolujeme ne-
mocné pravidelné a zjistili jsme, Ze je
v souboru stejné zastoupeni pacient

Literatura

1. Hermann M, et al. Reoperation as treatment of relapse after subtotal thyro-
idectomy in Graves' disease. Surgery 1999;125:522-528.

2. Hermann M, et al. Wien. Moderne Schilddriisenchirurgie — das endokrin-
~chirurgische Verstandnis des Operateurs und seine Verantwortung fir
ResektionsausmaB und Komplikationsrate. Med. Wochenschr 2020;170

(15):379-391.
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s poruchou fonace, u kterych byl proka-
zéna paréza (prechodnd paréza) nervu,
a je tedy nutno hledat chybu v opera¢nim
poli, a téch, kde doslo ke zhmozdéni
ptimo hlasivek a jedna se zfejmé o pora-
néni intubacni.

Pokud ¢teme v literatufe o parézich
rekurrentu, pak byvéa obvykle uvddéno,
ze prechodnych paréz je asi 10x vice nez
paréz trvalych. Z rozboru nemocnych za
posledni roky vyplyvd, ze tento pomér se
zmens$uje. Zejména na specializovanych
pracovistich ve svéte se zmensuje pocet
prechodnych paréz (asi na polovinu).
U nds tento pomér v minulém roce ¢inil
1:4,5.

Dalsi typickou komplikaci po operaci
na $titné zlaze je hypoparathyreéza.
Zde je nutno napravit nepfesnost trado-
vanou ze starych ucebnic. Obvykle mezi
1ékari ze vzddlenych obort nebo u laické
vefejnosti byvd pri operaci na $titnici
obava z parézy zvratného nervu. Porucha
fonace je samoziejmé zdavazna, ale
shodné pohledem do zahrani¢ni litera-
tury i do sestav nasi kliniky zjistime, Ze
vice je hypoparathyreéz. Endokrinolo-
gové zabyvajici se ve vétsi mife poru-
chami $titnic (Neradilovd 97,99) pak
dokladaji, Ze hypoparathyreéza, prede-
vsim u zen ve fertilnim véku, je klinicky
zdvaznéjsi nez paréza jednoho nervu,
zejména kdyz vime, Ze mnoho zZen pod-
stupuje operaci na $titnici pfed téhoten-
stvim, béhem néhoz jsou substituce
a udrzeni normalni hladiny kalcia ob-
tizné, a naopak kdy lze v pripadé jed-
nostranné parézy nervu ocekavat, ze za
pul roku dojde k normalizaci hlasu ree-
dukaci druhostranné hlasivky.

Samozfejmé je nutno kontrolovat hla-
dinu hormont §titné zldzy, protoze ode-
branou zlazu (jeji produkt) je nutno na-
hradit substituci. Nedostate¢nd substi-
tuce v minulosti (Skacha) byla mnohdy
pri¢inou recidivy po prvni, neradikalni,
operaci na Stitnici.

Novinky v operativé

V poslednich letech o sobé dalo védét
nékolik extracervikdlnich videoendo-

skopickych pristupt ke $titné zlaze, které
jsou urceny vyhradné k zamezent jizveni
krku. Vyvinuly se ptistupy transaxilarné-
-transmamaérni (ABBA), retroaurikularni
(Endocats) nebo transordlni (TOVAT),
které s sebou nesou vétsi plochu rany nez
primy Kochertv fez v oblasti §titné zlazy
z dlivodu vzdaleného pristupu. Zatimco
laparoskopickd minimélné invazivn{ chi-
rurgie v oblasti bficha pfinesla rozhodu-
jici vyhody, nebot diive byl pomér koz-
niho fezu ve srovndni s opera¢nim polem
v oblasti bficha (napf. nadledviny nebo
Zlu¢niku) nedmérné velky, pti videoen-
doskopickém pristupu ke §titné Zlaze je
vysledek presné opac¢ny (vétsi plocha
rany, vétsi mobilizace tkané). Proto se
tato technika ve stfedn{ Evropé zasadnéj-
$im zptsobem neprosadila. Zklamalo
nds, ze neni po téchto vykonech mensi
pocet poranéni zvratného nervu, ktery
jsme si prali!

Tyto pristupové cesty vedly také ke
komplikacim, které byly dfive pro chirur-
gicky zdkrok na Stitnici netypické, coz Ize
pricist jak extraanatomické pristupové
cesté, tak polohovani pacienta, které je
k tomu nutné.

Dalsi novinkou v odstranovani $titné
zlazy je radiofrekvencni ablace. Provadi
se vyhradné pomoci tepelné koagulace
a vétsi studie musi nejprve prokazat, ze
kvalita vysledkd téchto zakrokt muze
drzet krok se zavedenou chirurgickou
technikou. To se tykd jak radikality za-
kroku, tak nizké miry komplikaci.

Pokud jde o alternativu radiofrek-
venéni ablace, radiofrekven¢ni ablaci lze
zvazit u nékterych chirurgickych indi-
kaci, jako jsou cysty a autonomni ade-
nomy, benigni uzliny s lokdlnimi symp-
tomy nebo v ptipadé kontraindikace
operace. Je vSak tfeba mit na paméti, ze
uzly nelze zcela odstranit, ale pouze
zmensit jejich velikost.

Zaveér

S rozmyslem a peclivé provedend ope-
race na §titné zlaze je zakladem zlepseni
zdravotniho stavu nemocného s thyreo-
patii, u niz prichazi operace v Gvahu.

3. K&ufer C, Rihmann O, Scheidt A. Darf die Rezidivstruma doppelseitig operiert

werden? Stellenwert und Ergebnisse der intraoperativen Laryngoskopie.
Zentralbl Chir 1995;120:37-42.

4. Neumann J, Dvorak J, Smutny S. Rozhl Chir 1998,77:321-4.

5.Smutny S, et al. ¢ DMEV 2001;Suppl. 3.

6. Smutny S. Soucasna chirurgie Stitné Zlazy. Sanquis 2005;40:34.

7. Skdcha M. 2022, osobni sdélenti.
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Cholecystolitiaza,

komplikace a aktua

z hlediska chirurgie

MUDr. Jifi Svoboda
Chirurgické oddéleni
Oblastni nemocnice Pribram

: Zlat)’fm standardem v 1é¢bé chole-
cystolitidzy je laparoskopicka
cholecystektomie (LCHE), ktera

znamenala revolu¢ni zménu v operative

zlu¢niku a byla zavedena do klinické
praxe zkraje 90. let minulého stoleti. In-
dikaci je symptomatické cholecysto-
litidza, nalez zvétsujicich se polypt zlu¢-
niku a prodéland bilidrni pankreatitida.

U asymptomatickych pacientt chirur-

gové nékdy doporucuji operaci i u zjis-

téné mnohocetné drobné litidzy, s védo-

mim ¢astéjsich komplikaci, které vznikaji

vycestovanim konkrementa do Zluco-

vodd s nasledkem obstrukéniho ikteru ¢i
bilidrni pankreatitidy.

Diagnostika

Zde je namisté jasné fici, ze diferenci-
alni diagnostika ikter@ véetné ob-
struk¢nich, jednoznacné patii do ru-
kou gastroenterologa. Ten provadi vy-
Setfeni Zlu¢ovych cest a vétsinou i lé¢bu.
Presto jsou z terénu na chirurgii stdle
posilani pacienti s ikterem, tfeba pravdé-
podobné i obstrukénim, ale to je chybné.
Vysetteni ERCP (endoskopickd retro-
gradni cholangiopankreatikografie),

ni pohled

Cholecystolitiaza je v Ceské republice ¢asté onemocnéni a cholecystek-
tomie je na nékterych chirurgickych pracovistich nejcastéjsi operace.
Narista incidence akutni cholecystitidy, kterd vyZaduje ve vétsiné pfi-
padl akutni operacni feSeni. Jiné komplikace cholecystolitiazy se stavaji
stale vice predmétem z4jmu endoskopické gastroenterologie.
Zlu¢ovymi kameny trpi, podle riznych udaijt, v CR p¥iblizné 10-15 %
populace. Rada pacientii je asymptomatickych. Dal3i skupina ma jen
malé obtize, ale velka skupina nemocnych ma obtize vyznamné nebo je
dokonce postiZzena nékterou z komplikaci cholecystolitidzy. Nékteré
komplikace mohou byt i Zivot ohrozuijici.

1é¢bu choledocholitidzy, cholangoitidy
a bilidrni pankreatitidy vede internista
— gastroenterolog. Ze md pacient s cho-
langoitidou bolesti bricha, je jasné, ale
nenf to divod jej smérovat na chirurgii,
protoze chirurg pro néj nemize v prvni
fazi onemocnéni mnoho udélat.

Pri¢ina obstruk¢niho ikteru mize byt
i jind nez choledocholitidza, napt. ma-
ligni stendzy pri tumoru hlavy pankreatu,
vzacné nadory zlucovych cest a dalsi.
I zde vsak nejdfive probihd diagnostika
a nasledné event. operace. Operabilita
nddord podjaterni krajiny je obecné ve-
lice nizk4, proto je chirurg vyuzivan jen
velmi mélo. Oteviend revize zlucovych
cest, ktera byla pred zavedenim ERCP do
bézné praxe relativné castou operaci,
protoze asi 14 % pacientt s cholecysto-
litidzou ma choledocholitidzy, je v dne$ni
dobé operaci naprosto raritni. Tedy role
chirurga je vyznamné upozadéna. Casné
vysetteni endoskopickou ultrasonografii
(EUS), MRCP (magnetic resonance cho-
langiopancreatography) a ndsledné
ERCP a sanace zlucovych cest jsou prio-
ritni. U sonograficky zjisténych polypt
zluéniku je tfeba poznamenat, Ze nej-
méné polovina ultrasonografickych

nélezt neodpovidd nélezu peroperac-
nimu. Casto se nejednd o polypy, ale
o ptisedlé cholesterolové konkrementy.

Laparoskopicka cholecystektomie

Kromé indikace k laparoskopické cho-
lecystektomii je tfeba zndt i kontraindi-
kace. Jde predevsim o vysoké podezreni
na tumor zlu¢niku a dale vsechny hemo-
ragické diatézy, protoze moznost zéstavy
krvéceni pti laparoskopickém pristupu je
omezend. Hlavni skupinou pacienta
s kontraindikaci laparoskopické operace
jsou pacienti s portalni hypertenzi, tedy
prevazné pacienti s pokrocilou jaterni
cirhézou. Dalsi kontraindikaci LCHE je
neosettend blokdda zlucovych cest. Re-
lativni kontraindikace k LCHE, napf.
srlsty po predchozich operacich, akutni
cholecystitida, jsou jiz povazovany za
prekonané.

Vyznam chirurgie vzrastd pfi feSeni
komplikaci cholecystolitiazy. Nej-
Castéjsi komplikaci je akutni cholecysti-
tida. Komplikace spojené s choledo-
cholitidzou, jak bylo uvedeno, resi pri-
madrné gastroenterolog. Dal$i kompli-
kace, které jsou periproceduralni, napft.
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periampularn{ perforace pri ERCP, jsou
velmi vzacné. Stejné tak biliarni ileus.
Zde je v§ak role chirurga nezastupitelna.

Pacienti po uspésné operaci bilidrniho
ileu jsou predmétem kontroverze a dis-
kuse nejen v chirurgické spole¢nosti, ale
i v ordinacich praktickych lékart. Prvni
sporny moment pfichazi v okamziku
akutn{ operace pro stfevni obstrukci
zplisobenou objemnym konkrementem,
vycestovanym cholecystoduodendlni pis-
téll do tenkého streva. Otazka zni, zda
soucasné vyresit stfevni obstrukei a pa-
tologicky nélez v oblasti zlu¢niku, tedy
incidentalné provést cholecystektomii.
Vzhledem k vétsinovému vysokému véku
pacientd s timto problémem je bezpec-
néj$i cesta vyresit jen stfevni obstrukci
enterotomii a extrakei biliarntho konkre-
mentu, bez snahy o svizelnou cholecys-
tektomii s nutnym reSenim defektu duo-
dena pfti $iroké cholecystoduodendlni
pistéli. Dalsi otazkou je indikace téchto
pacientt k cholecystektomii s odstupem.
Vétsina studif hovorfi jasné ve prospéch
konzervativniho postupu. Prevazna ¢ast
téchto pacientd je asymptomatickd,
a predevsim jde o vékovité a rizikové
osoby.

Akutni cholecystitida je zavazné one-
mocnéni s nartstajici incidenci, ne
vzacné jako prvni projev dosud asymp-
tomatické cholecystolitidzy. Do neddvné

Literatura

1. Hoch J, Leffler J, et al. SpecidIni chirurgie. Praha, 2003.

doby prezivajici ndzor o vhodnosti kon-
zervativniho pristupu a operovani s od-
stupem, ktery mél v oporu ve vy$$im
procentu rannych i intraabdominalnich
komplikaci po akutni cholecystektomii,
je nutno povazovat za prekonany
a v mnoha pripadech pfimo ohrozujici
Zivot pacienta. Argumentace pro aktivn{
pristup je padna.

Jednak je to schopnost chirurga bez-
pecné a s minimem komplikaci provést
laparoskopickou cholecystektomii i u po-
krocilé cholecystitidy. Déle je to vzris-
tajici rezistence bakterii na antibiotic-
kou terapii, stoupajici pocet imunokom-
promitovanych pacient, zejména diabe-
tikd, u kterych probihd akutni cholecys-
titida velmi zdvazné. Nartsté pocet pa-
cientll po endoskopické sanaci zlu¢ovych
cest pti ERCD, se stentdzi a zavlecenim
infektu do zlu¢niku s rychlym rozvojem
cholecystitidy. Déle se zvy$uje vyskyt
akalkul6zni cholecystitidy, kde ¢asto do-
chazi k okluzi cystické tepny s naslednym
rozvojem gangrény zluc¢niku.

Navic je tfeba konstatovat, ze konzer-
vativni terapii akutniho zdnétu zlu¢niku
dochdzi ¢asto k prechodu do chronic-
kého empyému zlu¢niku a rozvoji téz-
kého fibroproduktivniho zanétu, ktery
odlozeny vykon zdsadné ztézuje pro ne-
prehlednost preparace. Punkéni chole-
cystostomie je vyhrazena jen pro

pacienty v zavazném stavu, s vysokym
rizikem periopera¢niho Gmrti, a proto se
provadi velmi vzacné.

Zcela zvlastni kapitolou, kterd presa-
huje rozsah tohoto sdéleni, je obavand
komplikace provedené cholecystektomie,
at klasicky, ¢i laparoskopicky, a to je
iatrogenni poranéni magistralnich zluco-
vych cest.

Zaveér

Prestoze roli chirurga v ur¢itych oblas-
tech reseni cholecystolitidzy a jejich
komplikaci jiz pfevzala endoskopie, vy-
znam aktivniho chirurgického pristupu
v terapii cholecystolitidzy i jejich kompli-
kaci je nezastupitelny. Modernim pfistu-
pem je laparoskopicka cholecystektomie
u elektivnich vykont, ¢asny vykon, nej-
Castéji téz laparoskopicky u akutni cho-
lecystitidy, stejné tak po probéhlé bilidrni
pankreatitidé a sanaci zZlucovych cest. To
vse zkracuje hospitalizaci i celkovou
dobu nemoci a vraci pacienty do plno-
hodnotného Zivota. V poopera¢nim ob-
dobi Ize povazovat za ptekonany poza-
davek na prisnou zlu¢nikovou dietu. Je
tfeba si uvédomit, ze pacient operaci
prichdzi o nefunkéni organ, proto muize
byt realimentace rychld a drtiva vétsina
pacient po LCHE viibec nedrzi dietu
s malym odstupem po operaci.

2. Jurka M, et al. Laparoskopicka cholecystektomie. Brno, 1993.

— Inzerce

Odbornou lékarskou literaturu naleznete
na strankach www.axonite.cz
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Eozinofilni ezofagitida

MUDr. Marie Vankova
Interni oddéleni, Klatovska nemocnice a.s.

MUDr. Jifi Klozar
Oddeéleni TRN, Klatovska nemocnice a.s.

ozinofilni ezofagitida je stéle cas-
Etéji diagnostikovanym onemocné-
nim, které muze zacit kdykoli
v détstvi az mladé dospélosti; prilezi-
tostné se projevuje i u starsich dospé-
lych. Nazyva se také ,jicnové astma®.
Castéji se vyskytuje u muza. Podle kva-
lifikovanych odhadi trpi eozinofilni
ezofagitidou ptiblizné jeden ¢lovék
z kazdych 2500 az 4000 obyvatel. Pocet
nehldsenych pripadd je vsak pravdépo-
dobné jesté vyssi, protoze ne u kazdého
¢lovéka postizeného eozinofilni ezofagi-
tidou je stanovena diagnéza.
Predpoklada se, ze pri¢inou eozinofilni
ezofagitidy je imunitni reakce na potra-
vinové antigeny u pacientl s genetickou
nachylnosti, ale roli mohou hrat i aler-
geny z prostfedi. Neléceny chronicky
zanét jicnu mize nakonec vést ke stendze
jicnu. Jde o stav povazovany za pozdni
projev tzv. alergického pochodu, tj. pro-
cesu, ktery ma pocatek v dasledku vy-
skytu alergickych onemocnéni v ¢asném
détském véku, obvykle do prvnich péti
let. Typicky se nejprve objevi kozni aler-
gie jako atopickd dermatitida, ndsledo-
vana potravinovou alergii a respiraéni
alergif jako napfiklad astmatem. Eozi-
nofilni ezofagitida je také popséna jako
moznd komplikace perordlni imunotera-
pie podavané v 1é¢bé potravinovych aler-
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Eozinofilni ezofagitida je onemocnéni jicnu, které nebylo zndmo pfilis
dlouho. Teprve na pocatku 90. let 20. stoleti ji poprvé nezavisle na sobé
popsali dva lékafi, profesor Stephen Attwood z Anglie a Alex Straumann
ze Svycarska. Od té doby se v celém priimyslovém svété objevilo mnoho
pfipadl eozinofilni ezofagitidy — a trend je stoupajici. Jde o chronické
autoimunitni onemocnéni jicnu, které vede k zanétu jicnu s prevahou
eozinofilGi a miZe zplsobovat ptiznaky podobné refluxu, dysfagii a uviz-
nuti sousta. Vyzkum stale probiha a pravdépodobné povede k revizi
diagnostiky a Iécby eozinofilni ezofagitidy. Diagndza se stanovi endo-
skopicky pomoci biopsie. Lécba zahrnuje inhibitory protonové pumpy,
lokalni kortikosteroidy, zménu stravy a nékdy i pneumatickou dilataci

jicnu.

gif nebo sublingvalni imunoterapie apli-
kované pfi lécbé astmatu ¢i alergické
rymy.

Obr. 1 - Histologicky snimek eozinofilni ezofagitidy
- nediferencované T-buriky, ve sliznici jicnu.
[Foto: archiv autort]

Vychozim bodem onemocnéni jsou
nediferencované T-bunky, které se nacha-
zeji ve sliznici jicnu (Obr. 1). Ty jsou
u postizenych jedinct pfitomny ve
(znacné) zvyseném poctu. Kdyz antigeny
jako potravinové alergeny, alergeny z pro-
stfedi nebo imunogenni noxy zasahnou
sliznici, aktivuji se antigen prezentujici
buniky.

Skutecnost, Ze je tato interakce mozn4,
je pravdépodobné zpiisobena zménénymi
vlastnostmi propustnosti jicnového epi-
telu. Antigen prezentujici bunky vylucuji
zejména IL-1, a tim aktivuji klidové
T-lymfocyty, které proliferuji v pomocné
T-lymfocyty. Ty vylucuji IL-4, IL-5
a IL-13, ¢imz pritahuji eozinofiln{ granu-
locyty, bazofilni granulocyty a Zirné
bunky. Kromé toho IL-4 a IL-13 zajistuji
prodlouzené prezivani T-bunék a snad-
néjsi migraci eozinofilnich granulocytd
do sliznice.

Migrujici bunky nepochézeji z jicnu,
ale z CD34 pozitivnich prekurzorovych
bunék kostni dfené. Jicen je ve fyziolo-
gickém stavu bez eozinofilnich granulo-
cyti. Uvolnéni eozinofilnich granulocytt
m4 razné disledky: Za prvé samy vylu-
¢uji cytokiny, které pritahuji dalsi eozi-
nofilni granulocyty. Tento mechanismus
je zprostredkovan MAdCAM-1 (adhe-
zivni molekula 1 slizni¢nich vaskuldrnich
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MEDICINA V ¢R

adhezivnich bunék)*. Za druhé se uvol-
nuje TGF-f3, coz vede k fibréze a remo-
delaci tkané. Tato permanentni zanétliva
reakce vede k remodelaci, kterd v da-
sledku zmény morfologie zpisobuje dys-
fagii. U kojenct a déti se mize objevit
odmitani potravy, zvraceni, ubytek
hmotnosti, bolesti bficha a/nebo bolesti
na hrudi. U dospélych je obéas prvnim
projevem uviznuti potravy v jicnu a vét-
$ina pacientt ma dysfagii. Mohou se ob-
jevit priznaky gastroezofagealni refluxni
choroby (GERD). Pacienti maji casto
projevy dalsich atopickych onemocnéni
(napt. astma, ekzém, alergickd ryma).

Typicky pacient s eozinofilni ezofagi-
tidou ma dysfagii pfi pf{jmu pevné po-
travy a v anamnéze atopii. O diagnéze
eozinofilni ezofagitidy se uvazuje také
tehdy, kdyz se refluxni pfiznaky nezlepsi
pti inhibici sekrece kyseliny. Mélo by se
o ni uvazovat také u dospélych s projevy
jicnové impakce potravy nebo u dospé-
lych s nekardidlni bolesti na hrudi.

Diagnostika

Usttedni roli v diagnéze zaujimaji en-
doskopie s biopsii. Pro stanoveni dia-
gndzy je nutnd endoskopie s biopsii pro-
kazujici eozinofilni infiltraci (= 15 eozi-
nofild/zorné pole). Pfestoze pti endosko-
pii mohou byt patrné viditelné zmény
(napt. linedrni brazdy, striktury, naskla-
dané kruhové prstence, ztrata cévnich
znacek, bilé exsudaty) (Obr. 2), makro-
skopicky vzhled miaze byt normalni,
proto je biopsie nezbytnd. Vzhledem
k tomu, Ze GERD muZe zpusobovat také
eozinofilni infiltréty, mély by byt u pa-

Obr. 2 - Endoskopicky snimek eozinofilni ezofagitidy.
[Foto: archiv autord]

cientll s dominanci refluxn{ symptoma-

tologie vzorky z proximélniho a stred-

niho jicnu zpracovévany oddélené od
vzorki z distdlniho jicnu.

V pripadé jicnové dysfagie je prvnim
diagnostickym krokem horni endosko-
pie. Biopsie jicnu by méla byt odebrana
u v8ech osob s dysfagii, i kdyz se endo-
skopie jevi bez pozoruhodnosti. Vzhle-
dem k tomu, Ze eozinofiln{ zanét je ¢asto
nerovnomeérny, doporucuje se odebrat
alespon tfi biopsie z distalniho jicnu a tfi
biopsie z proximalniho jicnu — nejlépe
z oblasti s 1ézemi typickymi pro eozi-
nofiln{ ezofagitidu. Pfi této strategii bi-
opsie je pravdépodobnost odhaleni EoE
az 95 %. V rdmci endoskopie pfi poca-
te¢ni diagndze by mély byt odebrany také
biopsie ze zaludku a duodena, které by
mély byt vySetfeny na pfitomnost eozi-
nofilni infiltrace, Helicobacter pylori a ce-
liakie. Vzhledem k tomu, Ze eozinofilni
infiltrace sama o sobé je nespecificka,
mély by byt zvazovény i nasledujici stavy:
gastroezofagedlni refluxni choroba, in-
fekce jicnu (Candida, herpes simplex),
celiakie, achalazie, postizeni jicnu v sou-
vislosti s Crohnovou chorobou a para-
zitdzy.

V klinické praxi je dulezité zejména
odliseni od gastroezofagedlni refluxni
choroby (GERD). GERD je nejen velmi
Castd a spojend s alespon ¢astecné se pre-
kryvajicim klinickym obrazem, ale je
pravdépodobné zdaleka nejdtlezitéjsi
pri¢inou a diferencidlni diagnézou vy-
soké hustoty eozinofilt v biopsiich jicnu.
Proto ne kazdé zvyseni eozinofilt 1ze
ztotoznovat s eozinofilni ezofagitidou.
Zejména v pripadé distalné zvyraznéné
eozinofilie ve spojeni s typickym klinic-
kym fenotypem pro GERD je tato dia-
gnéza pravdépodobnéjsi. Situaci dale
komplikuje skute¢nost, ze EoE a GERD
se nevylucuji a neztidka se mohou vysky-
tovat jako soubézné stavy. Pfestoze en-
doskopické zmény jsou ¢asto pusobivé,
nejsou zatim soucdsti diagnostickych
kritérii. Pro EoE jsou v$ak typické na-
sledujici endoskopické priznaky:

« edém sliznice (snizené cévni oznaceni),

« kruhové prstence (,trachealizace”),

« bilé exsudaty (mikroskopicky odpovi-
daji granulocytarnim infiltratim a ne-
smi byt zaménovany se soorem),

« protahlé brazdy,

« striktury.

Laboratorni analyzy maji v diagnos-
tice EoE pouze podruzny vyznam — v za-
sadé nejsou pro stanoveni diagnézy ani
nezbytné: diferencidlni rozpocet ukazuje
mirnou eozinofilii asi v 50 % pripadd
a celkova hladina IgE je zvyS$end v da-
sledku alergickych komorbidit asi u 70 %
postizenych. Zobrazovaci vysetfeni
(napf. vypocetni tomografie, pasdz jic-
nem) a funkeni vy$etfeni (napt. mano-
metrie, pH-metrie, méfeni distenzibility)
jsou indikovdna pouze v pripadech
nejasné diagndzy a v ramci studif.

Terapeutické moznosti

V 1écbé EoE existuji dva dilezité te-
rapeutické cile:
+ kontrola priznakd, a tim zlep$eni kva-
lity zivota,
« kontrola zanétu s prevenci komplikaci
a remodelace.
K dosazeni téchto cilii jsou k dispo-
zici tfi hlavni terapeutické pilife:
1. 1éky:
+ lokalni kortikosteroidy,
« inhibitory protonové pumpy (u mirnéj-
$ich forem),
« biologika,
2. dieta — jako kauzalni terapeuticky pti-
stup,
3. ,dilatace” (rozsifeni jicnu) — v ptipadé
striktur.
EOE Ize obvykle tispésné 1é¢it obéma vyse
uvedenymi léky a dietami. Oboji predsta-
vuje zékladni terapii EoE. Dilatace je dalsi
moznosti terapie v pokrocilém stadiu
onemocneéni se strikturami, pokud pfi-
znaky pretrvavaji i pfes uspé$nou proti-
zénétlivou lé¢bu 1éky nebo dietou. Kterd
z metod by méla byt pouzita, zlezi na
prani a moznostech postizeného a jeho
o$ettujiciho 1ékare. Podrobné informace,
spole¢né rozhodnuti o terapii a dobry
vztah mezi lékafem a pacientem jsou za-
kladnimi pfedpoklady uspéchu dlouho-
dobé terapie, kterd je obvykle nezbytna.

Kortikosteroidy

Lokalné pisobici kortikosteroidy se
ukézaly byt nejucinnéjsimi léky pro
lé¢bu eozinofilniho zdnétu. Pomoci
téchto pripravka Ize velmi spolehlivé
1é¢it priznaky, zanét i dlouhodobé kom-
plikace EoE. I ptes sviij status off-label
jsou proto lokalné pisobici kortikoidni
pripravky jiz nékolik let 1éky prvni volby

* U zanetlivych stevnich onemocnéni maze byt MAdCAM-1 zvysené exprimovén na endotelialnich burikach strevni sliznice a stfevni lymfatické tkani, coZ vede k nadmérnému zénétu ve
streve. Potencialnim terapeutickym cilem pro lécbu téchto onemocnéni by mohly byt molekuly MAJCAM-1, které jsou exprimovany na téchto burikach a privadéji lymfocyty. Jednim z prikladii

potencialni terapie je piné humdnni monoklonalni protilatka ontamalimab, kterd se zaméfuje na MAJCAM-1 a vaZe se na néj, ¢imZ mu brani'v interakci s integriny na povrchu lymfocytd.
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pro lé¢bu EoE. Jako G¢inné se v 1é¢bé
EoE ukdzaly jak polykany flutikason-
-propionat (500—1000 pg/den), tak per-
oralni viskézni budesonid (1000 az
2000 pg/den). Tyto ¢isté lokdlné puso-
bici kortikoidni{ preparaty jsou nastésti
prinejmensim stejné tc¢inné jako kla-
sické peroralni kortikosteroidy, ale maji
vyrazné méné nezadoucich a¢inku.

Prvnim a zatim jedinym schvélenym
lokalné ptasobicim ptipravkem pro
lé¢bu EoE na svété je budesonid ve
formé dispergovatelnych tablet
(schvéalen pro uzivani od 18 let véku).
M4 specidlni galeniku a byl vyvinut spe-
ciélné pro 1é¢bu EoE u dospélych. Tajici
tableta se rozpousti v tstech a $umivé
Castice, které obsahuje, stimuluji tok
slin. Sliny se svymi mucinovymi sloz-
kami maji adhezivni vlastnosti, a jsou
tak idealnim prostfedkem pro Géinnou
latku, kterd mtze rozvinout svij 1é-
¢ebny ucinek na sliznici jicnu. Diky této
nové formé poddani Ize dosdhnout vy-
soké miry remise — az 90 % pti indukéni
1é¢bé a 75—80 % pri udrzovaci lécbé.
Stejné jako u v8ech lokdlné aplikova-
nych kortikoidnich pfipravka by se po
dobu nejméné 30 minut po podani ne-
mély prijimat zadné tekutiny ani po-
trava. Pokud je vsak lokalni 1é¢ba 1éky
po dosazen cilli terapie prerusena, ob-
vykle dojde béhem nékolika tydnt az
mésicd k relapsu. Je proto tfeba pldno-
vat dlouhodobou lé¢bu. Nastésti zatim
nic nenasvédcuje tomu, ze by lokdlné
ucinné kortikosteroidy po letech uzi-
vani ztracely sviij G¢inek nebo vedly
k systémovym nezddoucim u¢inkam,
jako je potlaceni osy nadledvin nebo
osteopordza. Na tyto nezadouci Gc¢inky
je v8ak tfeba se specialné zamérit u zra-
nitelnych postizenych jedinct, jako jsou
déti ve fazi ristu, a také pti dlouhodo-
bém uzivdni vysokych davek. Hlavnim
nezddoucim uc¢inkem, s ¢etnosti asi
15 % pripadd, je soor.

Inhibitory protonové pumpy

Priblizné tfetina vSech pacientti s EOE
také klinicky i histologicky reaguje na
lé¢bu inhibitory protonové pumpy
(PPI). Vzhledem k tomu, Ze neexistuji
studie, ve kterych by byla tato 1é¢ba po-
rovnavana s placebem, nelze se presnéji
vyjadrit k dc¢innosti pri dlouhodobé
1é¢bé. IPP jsou schvéleny jako antisekre-
torika, ale nikoliv pro terapii EoE. Presto
lze PPI u EoE pouzivat diky jejich pfiz-
nivému bezpecnostnimu profilu a ¢in-
nosti, ale v pripadé absence G¢innosti
nebo nedostate¢né ucinnosti je tfeba

Vv

nosti.

Biologika

Vzhledem k tomu, Ze malou ¢ést osob
s EoE nelze uspokojive 1é¢it vyse uvede-
nymi konven¢nimi léky, hledaji se dalsi
nekortikoidni 1éky. Nejslibnéjsi vysledky
zatim vykazuje blokovani ptisobkd, jako
jsou interleukin-13 (IL-13) a interleukin-4
(IL-4), které hraji klicovou roli pfi rozvoji
eozinofilniho zdnétu, pomoci monoklo-
nélnich protilatek (biologik), napf. dupi-
lumabu (protildtka proti IL-4/anti-IL-13),
cendakimabu (protildtka proti IL-13).

Diety

Dietni lé¢ba EoE je teoreticky atrak-
tivni, protoze je kauzalni a dosahuje dvou
terapeutickych cil@ — kontroly symp-
tomu a omezen{ zanétu bez 1ék.

Elementarni strava — zcela bezbilko-
vinnd dieta s pouzitim vyvazenych roz-
tokd aminokyselin je velmi i¢innou lé¢-
bou EoE s dobrou 90% mirou remise.
Tento 1écebny pristup poskytuje dikaz,
ze EoE je v naprosté vétsiné pripadi vy-
voldna bilkovinami z potravy. Bohuzel
tyto nutri¢ni roztoky nejsou pravé chutné
a jsou také drahé. Elementarni diety se
proto pouzivaji predevsim u tézkych fo-
rem EoE. Vzhledem k tomu, Ze dlouho-
dobé uzZivéni je obtizné, jakmile je EoE
pod kontrolou, podéva se nésledné kon-
trolovana dieta.

Eliminacni dieta zaloZena
na alergologickém testu

Pokud jde o elimina¢ni diety zalozené
na alergologickych testech, jak bylo uve-
deno vyse, v souc¢asné dobé bohuzel ne-
mame k dispozici zadné spolehlivé aler-
gologické testy, které by umoznily iden-
tifikovat vyvolavajici alergeny. Proto se
v soucasné dobé alergologické testy pred
planovanou dietou nedoporucuji.

Empiricka eliminacni dieta

Pri empirické eliminacni dieté se vyne-
chavaji hlavni alergizujici potraviny, aniz
by pacient nejprve podstoupil alergolo-
gické vysetieni. Na zdkladé studii vime,
Ze nejcastéjsimi spoustéci EoE jsou
mléko (bilkoviny) (60 %), p$enice/lepek
(50 %), otechy (10 %), vejce (10 %) a méné
Casto s6ja a ryby/moftské plody. Pokud se
vSech Sest téchto kategorif potravin vy-
nechd, nazyva se dieta 6-FED (six-food
elimination diet), tato dieta ma dobrou
70% tspésnost u déti i dospélych. Pokud
je EoE touto relativné nédro¢nou dietou
Uspésné vylécena, je nasledné ucinén po-

kus o opétovné zavedeni jednotlivych
kategorif potravin pod endoskopickou
kontrolou. Timto principem step-down
se nakonec podafi identifikovat alergizu-
jici potraviny. Tento postup je vsak Ca-
sové naroc¢ny a vyzaduje opakované en-
doskopie. Dal$i moznosti je ¢asto upred-
nostnovany princip step-up, pri kterém
se vynechdva pouze jedna nebo dvé ka-
tegorie potravin (1-FED, resp. 2-FED),
pricemz se vybiraji nejcastéji alergizujici
potraviny (mléko nebo p$enice). Studie
ukazuji, ze uc¢innost 1-FED a 2-FED se
pohybuje mezi 20 a 50 %.

Vzhledem k tomu, Ze kritickymi potra-
vinami jsou vétsinou zdkladni potraviny,
je dietni 1é¢ba EoE pro nemocné i 1ékare
naro¢nd. Méla by se proto zavadét pouze
vyskolenymi dietology u zvlasté motivo-
vanych jedinct. Doporucuje se vhodné
sledovéni G¢innosti pomoci endoskopic-
kych a histologickych metod. EoE bohu-
zel nelze vylécit ani pomoci diety, pro-
toze k recidivim pravidelné dochézi bé-
hem nékolika dni po poziti vyvolavajici
potraviny.

Endoskopicka dilatacni [écba

Nelécena EoE casto ¢asem vede k za-
zeni jicnu (strikture). Pokud priznaky
pretrvavaji i pres protizanétlivou lé¢bu
1éky nebo dietou, 1ze jicen béhem endo-
skopie opatrné rozsifit pomoci bougie
nebo balonku. Zanétlivy proces obvykle
postihuje celou délku jicnu, dilatace musi
byt provadéna s opatrnosti a ve vice se-
zenich. Dilata¢ni 1é¢ba by v§ak méla byt
vzdy kombinovéna se zakladni protiza-
nétlivou lé¢cbou.

Dlouhodoba Iécba
a compliance

EoE zatim nelze vylécit ani 1éky, ani
dietou. Bohuzel pokud se protizanétliva
terapie prerusi, zanét se obvykle po né-
kolika dnech az tydnech znovu objevi
s naslednymi potizemi. Po Uspés$né in-
dukéni 1é¢bé je proto nutna udrzovaci
1é¢ba. Korelace mezi priznaky a histolo-
gickou/endoskopickou aktivitou je
$patnd, takze i asymptomati¢ti pacienti
s EoE vyzaduji pravidelné endoskopické
sledovani. Po potvrzeni remise by méla
byt endoskopickd kontrola provadéna
kazdy jeden az dva roky.

Zavér
Eozinofilni ezofagitida je vzacnou, ale

velmi pravdépodobné i poddiagnostiko-
vanou skupinou onemocnéni. Zejména
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u pacientt s atopickymi projevy (astma,
atopicky ekzém, senna ryma, potravi-
nové alergie) je tfeba vidy pomyslet na
tuto diagndzu, déle i u pacientu se zva-
zovanou diagnézou GERD bez reakce na
podavéani PPL

I vyraznd dysfagie mlze zpocatku za-
stat skryta kvili adapta¢nim strategiim
(vyhybdni se $patné tolerovanym potra-
vindm, zvy$ené piti pti jidle, dlouhé
zvykani) a individudlnim navykdam.
Velky vyznam mad proto peclivd anam-

néza s cilenym dotazovanim. Endosko-
pické nélezy jsou casto nespecifické,
a proto mohou byt prehlédnuty! Pii
podezteni na eozinofilni ezofagitidu
u lékare, ktery nenf endoskopista, je
tfeba zjistit, zda pfi predchozich gast-
roskopiich byla odebrana biopsie jicnu.
Pokud klinické podezteni pretrvava, je
tfeba zvdzit reendoskopii se specific-
kym dotazem na eozinofilni ezofagitidu
(EoE). Pritomnost eozinofilni ezofagi-
tidy by méla byt zvazena také v pripadé

nejasnych retrosternalnich priznaki
(kfece, tlak, bolest, péleni), které ob-
vykle souviseji s jidlem a ztidka s ndma-
hou, ale vyskytuji se i v klidu, zejména
u osob trpicich atopii.

Jedinci s typickou anamnézou dysfa-
gie, ale bez histologického priikazu eo-
zinofilie nebo jinych organickych pri¢in
dysfagie (napf. achaldzie), by méli byt
odesldni do specializovaného centra se
zku$enosti v diagnostice imunitné zpro-
stfedkované ezofagitidy.
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Chronicka pankreatitida
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MUDr. Marie Vankova

Chronicka pankreatitida je progresivni zanétlivé onemocnéni slinivky
Interni oddéleni, Klatovska nemocnice, a.s

bfisni, které postihuje jak exokrinni, tak endokrinni funkce slinivky. Mezi
priciny chronické pankreatitidy patii abuzus alkoholu, obstrukce vyvodi
(malignita, kameny, Uraz), geneticka zatéz (cysticka fibréza, dédicna
pankreatitida), chemoterapie a autoimunitni onemocnéni, jako je sys-
témovy lupus erythematodes (SLE) nebo autoimunitni pankreatitida. Zda
se, Ze s onemocnénim mliZe souviset nedostatek nékterych vitamin
a antioxidant.

Pi postiZeni exokrinni funkce se u pacientt projevi pankreaticka insufi-
cience, steatorea a Ubytek hmotnosti. Pankreaticka insuficience vznika,
pokud je poskozeno vice nez 90 % organu. Jeji vyskyt zavisi na zavaznosti
onemocnéni a u tézké chronické pankreatitidy mize dosahovat az 85 %.
Poskozeni endokrinni funkce slinivky bfisni nakonec vyusti v pankreato-
privni diabetes (diabetes typu 3c). Chronicka pankreatitida rovnéz pred-

MUDr. Markéta Votavova
Interni oddéleni, Klatovska nemocnice a.s.

ronické pankreatitida je pte-
trvavajici zanét slinivky
brisni. Dysfunkce souvisejici

se zanétem vede k postupujici ztraté exo-
krinnich a endokrinnich 714z (pankrea-
tickd nedostate¢nost).

Incidence chronické pankreatitidy
v Ceské republice je podobna jako ve vét-
$iné zem{ zdpadni Evropy a je uvddéna
8/100 000 s ptevahou muzského pohlavi.

Pficiny vzniku

Nejcastéjsi pricinou chronické pan-
kreatitidy je konzumace alkoholu (asi
80 %). Alkohol zvysuje sekreci proteind
z acinéznich bunék, coz zplisobuje vznik
viskdzni tekutiny, kterd vede k obstrukci
vyvod(, acindrn{ fibréze a atrofii. Pan-
kreatitida se v$ak vyvine u méné nez
10 % alkoholikt, coz svéd¢i pro Gcast
i dalsich mechanism na jeji patogenezi.

Mezi dalsi pric¢iny chronické pan-
kreatitidy patri:

« dalsi vlivy toxicko-metabolické (hyper-
kalcemie, hypertriglyceridemie, nékteré
léky — napf. azathioprin, kyselina
valproovd, merkaptopurin, mesalamin,
estrogeny, opidty, tetracyklin, cytarabin,

stavuje nezavisly rizikovy faktor vzniku karcinomu pankreatu.

steroidy, trimetoprim/sulfametoxazol,
sulfasalazin, furosemid),

« genetické vlivy (mutace genu CFTR,
SPINK1, PRSS1, deficit alfa -antitryp-
sinu),

« stavy po akutn{ pankreatitidé, iradiaci,
postnekrotické stavy,

« obstrukce vyvodu (vrozend nebo zis-
kand),

« autoimunitni onemocnéni (IgG4 ne-
moc; chronickd pankreatitida asocio-
vand s IBD — idiopaticky stfevni zdnét).

Patogeneze

Zda se, ze patogeneze chronické pan-
kreatitidy zahrnuje genetické faktory
a faktory prostfedi. Studie identifiko-
valy geny nachylnosti k pankreatitidé
spojené se ztratou funkénich mutaci.
Existuji dvé hlavni teorie o patogenezi
chronického onemocnéni pankreatu.
Jednou z nich je teorie o poruse sekrece
bikarbonatu, kterd nemize reagovat na
zvy$enou sekreci pankreatickych pro-
teindl. Tyto hojné proteiny se nésledné
konjuguji a vytvareji zatky v lalti¢cich
a kanalcich. To vede ke kalcifikaci
a tvorbé kamend. Druha teorie zahr-

nuyje intraparenchymovou aktivaci tré-
vicich enzymu v pankreatu (zfejmé
v dtsledku genetiky nebo vnéjsich
vlivty, jako je alkohol). Jedna z nedav-
nych studif postuluje, Ze alkohol snizuje
schopnost bunky reagovat na signali-
zaci vadpnikovymi kationty. To méni
mechanismus zpétné vazby a podpo-
ruje cyklus vedouci k buné¢né smrti.

Pacienti s chronickou pankreatitidou
mohou byt v pocate¢nich stadiich one-
mocnéni po dlouhou dobu bez ptiznakd,
ale u 90 % nemocnych je dominujicim
symptomem recidivujici bolest trvajici
vice hodin, nékdy dni az tydna (algicka
forma). Bolest je lokalizovana do epigas-
tria a muze se propagovat do zad, pri-
padné do levého hypogastria, retroster-
nélné nebo do levého ramene. V ramci
diferencilni diagnostiky je zasadni zjistit
okolnosti bolesti. Tato se typicky proje-
vuje v intervalu 12—48 hodin po vétsim
prijmu alkoholu ¢i dietni chybé. Béhem
akutniho zachvatu mize pacient prita-
hovat kolena k hrudnikuy, aby si ulevil od
bolesti. Nékdy lze nahmatat ttvar svéd-
¢icf o pritomnosti pseudocysty. U dlouho-
trvajicich pripadd jsou bézné znamky
podvyzivy.

SVET PRAKTICKE MEDICINY 3/2023 | 51



<
fa)
=
=
<
w
o
¥
z
g
NS
p4
Y
z
o
o
T
v

MEDICINA V ¢R

Dal$imi moznymi projevy mohou byt
intolerance tuc¢nych jidel a maldigesce
s vahovym ubytkem, steatoreou (mastn4,
zapéchajici a obtizné splachovatelnd sto-
lice), meteorismem a prjmy. Tyto pro-
jevy se vyskytnou pfi snizeni exokrinni
funkce pankreatu pod 10 %. U tfetiny
nemocnych se objevi pankreatoprivni
diabetes, nékdy se muze vyskytnout re-
cidivujici ikterus zpusobeny kompresi
ductus hepatocholedochus.

Diagnostika

Pri hodnoceni tize exokrinni nedosta-
tecnosti rozliSujeme lehkou, stredné
tézkou a tézkou formu:

« lehka forma — snizené vylucovdni jed-
noho nebo dvou pankreatickych en-
zymu (amyléza, lipaza), sekrece a kon-
centrace bikarbondtd je normélni, ob-
sah tuku ve stolici je normdlni,

« stfedné tézka forma — je spojena se sni-
zenim sekrece pankreatickych enzyma
i bikarbonatt, mnozstvi tuku ve stolici
je ale jesté normalni,

« tézkd forma — se projevuje steatoreou,
tedy exokrinni pankreatickd sekrece je
snizena pod 10 % normy.

Komplikacemi jsou zejména pseudo-
cysty pankreatu (asi 20 %), nékdy se za-
krvicenim a hemobilif a tvorbou abscest.
Pii tromboéze liendlni a portdlni zily
muze dojit ke vzniku portélni hyper-
tenze. K pretlaku v intraduktalnim sys-
tému vede tvorba stenéz a intraduktdlni
konkrementy (pankreatikolitidza), zdvaz-
nou komplikaci je vznik pistéli. Prede-
v$im u kufdka a u hereditarnich forem
hrozi rozvoj karcinomu pankreatu.

V diagnostice je zfetelny posun od
hodnoceni laboratornich parametrt
a kvantifikace exokrinni funkce k sofisti-
kovanym zobrazovacim metodam.

Laboratorni vySetieni

Laboratornf vy$etfen{ obsahuji kromé
zdkladni laboratore (v¢etné pankreatic-
kych enzym amyldzy i lipazy) i stano-
veni fekalni elastazy-1. Hladiny lipazy
a amyldzy mohou byt zvysené, ale ob-
vykle jsou normdlni sekunddrné v da-
sledku vyznamného zjizveni a fibrézy
pankreatu. Proto by nemély byt povazo-
vany za diagnostické ani prognostické
a normdlni hladiny pankreatickych
enzymu nijak chronickou pankreati-
tidu nevylucuji.

Pro kvantifikaci steatorey bylo zlatym
standardem 72hodinové kvantitativni
vysetfeni tuku ve stolici (pfi¢emz hod-
noty vyssi nez 7 g denné jsou potvrzu-
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jici), tyto metody ale maji jiZ jen histo-
ricky vyznam. V soucasnosti lze z jed-
noho ndhodného vzorku stolice ziskat
hladinu fekalni elastazy-1, kterd po-
muze vyhodnotit pankreatickou insufi-
cienci. Jedn4 se o nejcitlivéjsi a nejspeci-
fictéjsi dostupnou alternativu ke kvalita-
tivnimu testu fekalniho tuku, ktery jiz byl
opustén.

U pacienttt mladsich 20 let je tieba
vyloucit hereditarni formu (odeslat do
centra, zejména u déti je tfeba provést
genetické vysSetfeni — CFTR). Pri
suspekci na abtizus alkoholu Ize v nejas-
nych ptipadech vysetfit etylglukuronid
v moc¢i nebo karbohydrat deficientni
transferin v séru (CDT).

Zobrazovaci metody
Pro vlastni diagnostiku

Ultrazvukové vysetieni (UZ) je do-
stupné, nezatézujici, ale malo prinosné
v diagnostice ¢asnéjsich stadif chronické
pankreatitidy. Je vhodné k posouzeni so-
lidnich i cystickych zmén, kalcifikaci
pankreatického parenchymu a zmén $ife
pankreatického vyvodu, tudiz pozdnich
zmén. Jako kontrastni ultrazvuk (con-
trast-enhanced ultrasound — CEUS) je
spojeno s vys$$i presnosti v diagnostice
cystickych a solidnich zmén, ale nikoli
difuznich.

Vysetieni vypocetni tomografii (CT)
je obvykle po UZ inicidlnim vySetfenim
pro zobrazeni bticha a posouzeni mor-
fologie pankreatu, prokaze kalcifikace
a miize také pomoci vyloudit jinou pato-
logii. Je vsak tfeba znat limity CT vyset-
feni v diagnostice karcinomu pankreatu
— bohuzel nékdy prevlad4 jesté presvéd-
Cenl, Ze pacient s negativnim CT nema
karcinom pankreatu, CT v$ak v této si-
tuaci nenf dostate¢né senzitivni. Nevy-
hodou je radia¢ni zatéz.

Endosonografie je indikovéana k po-
souzeni duktélnich a parenchymovych
zmén v ¢asné fazi onemocnéni. Jde
i o nejpresnéjsi metodu pro diagnostiku
solidnich 1ézi s prakticky stoprocentni
senzitivitou. Je vyuzivana k provedeni
cilené biopsie pankreatu. Nevyhodou
jsou vysoké naroky na erudici a zkuge-
nosti endoskopisty.

K posouzeni morfologickych zmén

K posouzeni morfologickych zmén se
uzivéa i magneticka rezonanc¢ni cholangio-
pankreatikografie, endoskopickd retro-
gradni cholangiopankreatikografie a pan-
kreatikoskopie.

Magneticka rezonan¢ni cholangio-
pankreatikografie (MRCP) je hlavnim

diagnostickym zobrazovacim vysette-
nim, protoze muze odhalit kalcifikace
(charakteristicky znak), zvétsen{ pan-
kreatu, obstrukci nebo dilataci vyvoda.
MRCP ma vys$si senzitivitu a specificitu
pro chronickou pankreatitidu nez
transabdomindln{ ultrazvuk nebo prosté
snimky (ackoli oba mohou odhalit kalci-
fikace). Vytéznost zobrazeni a hodno-
ceni zmén pankreatického vyvodného
systému pfi vy$etfeni magnetickou re-
zonanci lze zvysit stimulaci pankreatu
sekretinem.

K hodnoceni stenézy choledochu je
indikovdna MRCP ¢i endoskopicka re-
trogradni cholangiopankreatikografie
(ERCP) — predpokladdme-li terapeuticky
endoskopicky vykon, je ERCP nenahra-
ditelna. Pri suspekci na stenézu duodena
je indikovana horni endoskopie ¢i vyset-
fen{ pasdze, k zobrazeni pseudocyst pak
endosonografie ¢i CT.

Pri sonddzi lze aspirovat pankreaticky
sekret a ndsledné jej vysetrit na koncen-
traci bikarbonattL.

Verifikace diagndzy

K dispozici jsou razné skérovaci sys-
témy k verifikaci diagnézy (napt. M-AN-
NHEIM, Btichler, Liineburg).

Histopatologie odhali vyrazné zvét-
$enf pojivové tkané kolem laltickd a ka-
ndalkd. Architektura acint je ¢asto naru-
$end a v pozdéjsich stadiich je bézna fi-
bréza. Ve vyvodech mohou byt rovnéz
patrné zbytky vysrazenych bilkovin.
Deformace duktalniho systému muze
vést k tomu, Ze se na CT snimku objevi
Jretéz jezer”.

Terapie

Pri 1é¢bé pankreatitidy se vyuziva na-
sledujicich postupt a opatfeni:

« Eliminace vyvolavajicich ¢i riziko-
vych faktora — alkohol, kouteni.

+ Dietni opatfeni — pacienti by méli do-
drzovat dietu s nizkym obsahem tuku
(< 25 g/den) (ke sniZeni sekrece pan-
kreatickych enzymu).

« Substituce pankreatickych enzymut
— nutnd je adaptace na jidla a také volba
vhodné 1ékové formy. Optimalni for-
mou jsou kapsle s obsahem mikrocds-
tic, které se promichaji s zalude¢ni tra-
veninou a v duodenu se z nich uvolni
travici enzymy. Toto imituje fyziolo-
gické poméry.

+ Substituce vitamina rozpustnych
v tucich (A, D, E, K). Castou chybou je
poddéavkovani enzymové substituce
a nevhodné doporuceni (napt. 3x 1 cps.).
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Davka by méla byt prizptisobena obsahu

tuku v hlavnim jidle, obvykla davka je

25-50 tisic IU, pfipadné i vice (2000 IU

lipdzy na jeden gram tuku v jidle).

Analgetika a ev. tzv. koanalgetika

(napt. gabapentin).

Endoskopicka 1é¢ba — je zamérena na

dekompresi pankreatického vyvodu

ucpaného strikturami, kameny nebo
obojim a u peclivé vybranych pacientt

s vhodnou anatomii vyvodu muZe pfi-

nést ulevu od bolesti. V pripadé vy-

razné papilarni striktury nebo stendzy

v distalnim pankreatickém vyvodu

muzZe byt u¢innd endoskopicka retro-

gradni cholangiopankreatikografie

(ERCP) s papilotomii, zavedenim

stentu nebo dilataci. Pseudocysty mo-

hou zptisobovat chronickou bolest.

Neékteré pseudocysty lze resit endo-

skopicky.

« K1é¢bé velkych nebo postizenych pan-
kreatickych kament je obvykle nutna
litotrypse (extrakorporaln{ litotrypse
razovou vlnou nebo intraduktalnf li-
totrypse).

« Perkutédnni nebo endoskopicka ultra-
zvukem vedena nervova blokada

-

*
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celiakalniho plexu s kortikosteroidem

a dlouhodobé plisobicim anestetikem

muze u nékterych pacientt s chronic-

kou pankreatitidou pfinést kratkodo-
bou dlevu od bolesti.

Chirurgickd lé¢ba — drendzni vykony

(pankreatikojejunostomie, choledo-

chojejunostomie, cystojejunostomie);

resek¢ni vykony — standardni meto-
dou je v soucasnosti duodenum $etfici
resekce hlavy pankreatu (DPPHR,

Begerova operace) a od ni odvozené

modifikace s lokaln{ resekci hlavy

a podélnou pankreatikojejunoanasto-

mézou (Freyova operace).

+ Neuromodulace — akupunktura, trans-
kutdnni elektrickd stimulace nervu
apod.

+ Terapie pankreatoprivniho diabetu
malymi ddvkami prandidlniho inzulinu.

+ Glukokortikoidy lze pouzit k 1é¢bé
autoimunitni pankreatitidy.

.

Zavér
Chronické recidivujici zanéty vedou

k progresivni fibrotické pfestavbé pan-
kreatické tkdné. Hlavnim symptomem

bmj.k2126.

je bolest. Moznymi dusledky jsou strik-
tury vyvodd, pankreatické kameny,
pseudocysty, zanétlivy otok (pseudotu-
mor) hlavy pankreatu a hypertrofie auto-
nomnich nervil. Cilem terapie je zmir-
néni priznakd a lé¢ba komplikaci. Kon-
zervativni terapie zahrnuje lé¢bu bolesti
podle schématu WHO, vyzivu, substituci
enzym a suplementaci vitamin roz-
pustnych v tucich. Diky pokrokiim v en-
doskopickych interven¢nich moznostech
mnoho pacient neni primarné sledo-
vano chirurgem.

Zasadni je vSak véasna mezioborova
koncepce terapie, protoze i pres Casté
endoskopické reintervence vyzaduje vét-
$ina pacientt chirurgickou 1é¢bu. Endo-
skopicka terapie je zvazovdna u inopera-
bilnich pacientt a jako primdrni terapie
stendzy jediného vyvodu a pseudocysty.
Chirurgicka terapie je dobrou volbou
v ptipadech, kdy endoskopicka terapie
neodpovidé nejpozdéji po jednom roce,
u stendz zlucovych cest a dvandctniku,
infikovanych pseudocyst se solidnimi
¢astmi, pseudotumorti, podezfeni na tu-
mor a obstrukénich kalcifikaci v hlavé
pankreatu.

4. Gupte A, et al. Chronic pancreatitis. BMJ 2018;361:k2126. doi: 10.1136/

5. Petrov MS, Yadav D. Global epidemiology and holistic prevention of pancre-

atitis. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2019;16(3):175-184

6. Yadav D, Gawes RH, Brand RE, et al. Alcohol consumption, cigarette smoking,
and the risk of recurrent acute and chronic pancreatitis. Arch Intern Med
2009;169:1035-1045. doi: 10.1001/archinternmed.2009.125. (Aktualizace
—oprava chyb v obrazku 3B. Arch Intern Med 171(7):710, 2011. doi:10.1001/

archinternmed.2011.124).
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Postaveni léciveho pripravku Gaspan

v lecbeé gastrointestinalnich obtizi

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

nésledujicim textu je uveden 1é-

\ / kovy profil ptipravku Gaspan, kli-

nické zku$enosti s timto pfiprav-

kem a v neposledni fadé i to, jak se klinickd

pozorovani promitaji do terapeutickych

guidelines zabyvajicich se syndromem
drazdivého tra¢niku.

Farmakologické vlastnosti

Mechanismus t¢inku
a farmakodynamika

V preklinickych studiich bylo proka-
zano, Ze slozky pripravku maji relaxa¢ni
ucinek na hladkou svalovinu stteva, mo-
duluyji stfevni motilitu, maji analgetické
vlastnosti, snizuji viscerdlni hypersenzi-
tivitu, snizuji tvorbu stfevnich plyna
a pény a stimuluji sekreci zludi.

V matové silici dominujici mentol
(pozn.: déle obsahuje menthon, menthyl-
acetdt, menthofuran, cineol, jasmon,
pulegon, carvon... a tfisloviny typické
pro Celed Lamiaceae — hluchavkovité, tj.
zejména kyselinu rozmarynovou a flavo-
noidy) je selektivni moduldtor kan4lt
prechodného receptorového potencidlu

/N /

Lécivy pripravek Gaspan, v Ceské republice dostupny ve formé entero-
solventnich mékkych tobolek, obsahuje fixni kombinaci 90 mg silice maty
peprné (Mentha x piperita L., aetheroleum) a 50 mg kminové silice (Carum
carvi L., aetheroleum). Vyuzivan je primarné u dyspeptickych obtizi, vy-
razné se uplatiiuje téz v 1écbé symptomii drazdivého tracniku, a to s od-
kazem na mnoha zahrani¢ni Ié¢ebna doporuceni.

melastatinu-8 (TRPMS) a je také vazoak-
tivni slouceninou; ptisobi téz stimula¢né
na nociceptory a navozuje jejich desen-
zitizaci. Jako topické ¢inidlo ptsobi jako
protidrazdidlo tim, ze poskytuje chladivy
ucinek a zpocdatku stimuluje nociceptory
a poté je znecitlivuje; stejnym mecha-
nismem ptlisobi spasmolyticky."?
U¢inky samotné métové silice lze shr-
nout do nasledujicich bod:?

Ovlivnéni motility:

+ blokéada influxu Ca?* v hladkych bun-
kach ilea = relaxace streva;

« mirnéjsi kontraktilni reakce taeniae coli
na acetylcholin, histamin, serotonin ¢i
substanci P;

« zpomaluje orocekalni tranzit;

« snizuje peristaltiku a spasmy tlustého
stfeva.

Ovlivnéni visceralni senzitivity:

+ mize zmirnit viscerdlni bolest;

« snizeni pozanétlivé viscerdlni hyperal-
gezie u potkant, pravdépodobné pro-
strednictvim receptoru TRPMS8 a/nebo
TRPAL.

Ovlivnéni ¢innosti jicnu a senzitivity

zaludku:

+ snizuje tonus jicnu, v¢etné distalniho
jicnového svérace (LES);

« potlaceni spasmu zaludku, pokles intra-
gastrického tlaku ¢i indexu gastrické
motility.

Psychologické ucinky:

» mirné anxiolytické uc¢inky modulaci
dopaminovych drah;

o pfiznivy vliv na ndladu => priznivé
ovlivnéni{ osy mozek—stfevo v rdmci
patofyziologie funkénich poruch GIT.

Hlavni komponenty uviadéné v seme-
nech Carum carvi jsou limonen, kar-
vakrol, karvon, karvenon, y-terpinen,
a-pinen, linalol a p-cymen. Literdrné
jsou popisovany jeho protizanétlivé,
spasmolytické, antimikrobidlni, antioxi-
dac¢ni, karminativni, antimeteorické

a imunomodula¢ni vlastnosti.*

Farmakokinetické vlastnosti

Dostupna farmakokineticka data jsou
velmi omezend. Mentol a dalsi terpe-
nové slozky matové silice jsou liposolu-
biln{ a rychle se vstiebavaji v proximalni
¢ésti tenkého stieva. Metabolismus je

Menthacarin Placebo Std. stfedni rozdil, Std. stfedni rozdil,
Studie nebo podskupina IV, ndhodny, 95% Cl IV, ndhodny, 95% Cl
May 1996 25 13 19 14 16 20 239%  0,74[0,09,1,39] —_——
May 2000 26 24 48 15 18 48 377%  051[0,11,092] —a—
Rich 2017 39 26 58 1,1 23 55 383%  113[0,73,1,53] —u—
Celkem (95% Cl) 125 123 1000% 080[039,121] ‘ e |
Heterogenita: tau? = 0,07; chi>= 4,57, df =2 (p = 0,10); I = 56% —é —‘1 (I) 1‘ é
Test na celkovy tinek; Z = 3,84 (p = 0,0001) Pfinosy: placebo  Pfinosy: mentacarin

Obr. 1-Vliv Iécby na intenzitu bolesti. SD - standardni odchylka; IV - vaZeny pramérmy rozdil; CI - interval spolehlivosti. [Upraveno podle 6]
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Nadymani? Bolest? Diskomfort?

Cilené se
uvolAuje az
ve strevé

vysoké davky silic maty
\/ peprné a kminu

‘/ v enterosolventnich
tobolkach

‘/ k 1écbé funkcnich poruch
traviciho traktu

Souhrn udajli o pripravku Gaspan enterosolventni mékké tobolky

SloZeni: Jedna enterosolventni mékka tobolka obsahuje: 90 mg Mentha x piperita L., aetheroleum (silice maty peprné) a 50 mg Carum carvi L., aetheroleum (kminova silice).
Indikace: Rostlinny |écivy pripravek k Iécbé gastromtestlnalnlch obtm spOJenych zejména s mirnymi kiecemi, plynatosti, pocitem plnosti a bolestl bficha. Pfipravek Gaspan je
indikovan u dospélych a dospivajicich od 12 let. Da b podani Dospivajici od 12 let, dospéli a starsi osoby: jedna enterosolventni tobolka dvakrat denné. Porucha
funkce ledvin/jater: Nejsou k dispozici Udaje tykajici se davkovanl v pripadé poruchy funkce ledvin nebo jater. Zpusob podani: Peroralni podani. Tobolky se uZivaji vcelku a zapijeji
se dostatecnym mnoZstvim tekutin (nap¥. jedna sklenice vody). UZivaji se minimalné& 30 minut pred jidlem (nejlépe rdno a v poledne), jelikoZ enterosolventni obal by se mohl roz-
pustit predcasné, pokud by byla potrava prijimana soucasné. Tobolky je tfeba polknout vcelku: nesmi se pred spolknutim kousat, drtit nebo délit, aby se |éciva latka neuvoliovala
predZasné. Délka |écby: Tobolky se maji uZivat do Ustupu obtiZi, obvykle po dobu 2 aZ 4 tydnu. Pokud pFiznaky pretrvavaji po 2 tydnech 1é€by nebo se zhor3uji, vyhledejte |ékaf-
skou pomoc. Pokud pfiznaky pFetrvavaji déle, je mozné pokracovat v uzivani enterosolventnich tobolek po dobu aZz 3 mésicl. Kontraindikace: Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky, na
mentol nebo na kteroukoli pomocnou latku. Pacienti s onemocnénim jater, cholangitidou, achlorhydrii, Zlu¢ovymi kameny a jinym biliarnim onemocnénim. Déti mladsi nezZ 8 let,
vzhledem k bezpeénostnim rizikim (obsah pulegonu a menthofuranu). Zvlastni upozornéni: Tobolky se maji polykat vcelku, tzn. nerozdélené, ani se nemaji kousat, protoze by
se mohla uvolnit matova silice pfed€asné a zpulsobit tak lokalni podrazdéni Ust a jicnu. U pacientd, ktefi jiZ trpi palenim Zahy nebo maji hiatovou hernii, mGze dojit po uZiti matové
silice k exacerbaci tohoto pfiznaku. V takovém pripadé ma byt l1écba prerusena. V pripadé, Ze nevysvétlitelna bolest bficha pretrvava déle nez dva tydny nebo se zhorsuje, nebo se
objevuje spolecné s priznaky jako jsou horecka, Zloutenka, zvraceni nebo krev ve stolici, ma pacient okamzité vyhledat lékaiFskou pomoc. Pediatricka populace: PouZiti u déti od
8 do 11 let nebylo stanoveno vzhledem k nedostatku adekvatnich Gdajd. Tento |éCivy pFipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, Ze je
v podstaté ,bez sodiku”. Tento pfipravek obsahuje maximalné 11 mg sorbitolu v jedné tobolce. Interakce: Nebyly provedeny Zadné studie interakci. Lécivé pfipravky uZivané ke
snizeni acidity Zalude¢ni $tavy, jako jsou H2 blokatory, inhibitory protonové pumpy nebo antacida, mohou zpusobit pred¢asné rozpusténi enterosolventniho obalu, coZ by pravdé-
podobné vedlo k eruktaci s typickym odérem, anebo k Zalude&nimu podrazdéni. Z tohoto dlivodu se sou€asné uzivani téchto l1éki nedoporuuje. Pokud je soucasné uZiti z Iékarské-
ho hlediska nevyhnutelné, ma se pripravek Gaspan uzivat alespoii 2 hodiny pfed uZitim antacid nebo dalSich IéCivych pFipravki ke sniZzeni Zalude¢ni acidity. Fertilita, téhotenstvi
a kojeni: Podavani v t&hotenstvi a béhem kojeni se vzhledem k nedostatku dostacujicich Gdaj& nedoporucuje. U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: Nebyly provedeny
Zadné studie tykajici se G¢inku na schopnost fidit a obsluhovat stroje. NeZzadouci Gc€inky: Pyréza, nauzea, eruktace, perianalni paleni. Alergické reakce (napr. zarudnuti, otok, své-
déni). Frekvence neni zndma. Zvlastni opatieni pro uchovavani: Uchovavejte pri teploté do 30 °C. DrZitel rozhodnuti o registraci: Dr. Willmar Schwabe GmbH & Co. KG, Willmar-
-Schwabe-Strasse 4, D-76227, Karlsruhe, Némecko. Datum revize textu: 30. 4. 2020. VoIné prodejny éCivy pripravek. Neni hrazen z prostfedkl vefejného zdravotniho pojisténi.

Schwabe Schwabe Czech s.r.o.
CZECh Pod Klikovkou 1917/4, 150 00 Praha 5 - Smichov
AT From Nature. For Health tel.: +420 241 740 447, e-mail: info@schwabe.cz, www.gaspan.cz
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Placebo

Studie nebo podskupina

May 1996 13 19 8
May 2000 32 48 10
Rich 2017 45 58 14
Celkem (95% Cl) 125

Celkem udalostf 90 32

Test na celkovy Ucinek; Z=5,02 (p = 0,0001)

Heterogenita: tau? = 0,03; chi?=2,82, df =2 (p = 0,24); > =29 %

tredni rozdil,
IV, nahodny, 95% Cl

M-H, ndhodny, 95% Cl

20 284%  1,71[0,92,3,17]
48 306%  3.20[1,78,575] =
56 410%  3,10[1,93,499] .
124 1000%  2,65[1,81,3,87] -
0,02 0,1 1 10 50

Piinosy: placebo  Pfinosy: mentacarin

0br. 2 - Vliv 1é¢by na CGl skdre. SD - standardni odchylka; IV - vazeny pramérny rozdil; Cl - interval spolehlivosti: M-H - Mantel(iv-Haenszeldv test. [Upraveno podle 6]

realizovan predevsim glukuronidaci a ex-
krece zejména moci.®

Indikace

Lécba gastrointestinalnich obtizi spo-
jenych hlavné s mirnymi kfecemi, plyna-
tosti, pocitem plnosti a bolesti bficha
u osob starsich 12 let.

Davkovani

Pripravek je obvykle uzivan v davko-
vacim rezimu 1 tobolka 2x denné per os.
Nejsou k dispozici Gdaje tykajici se dav-
kovéni v ptipadé poruchy funkce ledvin
nebo jater. Tobolky se maji uzivat do
ustupu obtizi, obvykle po dobu 2 az
4 tydnt. Pacient ma byt poucen, aby vy-
hledal 1ékatskou pomoc, pokud ptiznaky
pretrvavaji po 2 tydnech 1é¢by nebo se
zhorsuji. Pokud priznaky pretrvavaji
déle, je mozné pokracovat v uzivani en-
terosolventnich tobolek po dobu az
3 mésicl.

Kontraindikace

Vedle zndmé precitlivélosti na kterou-
koliv ze slozek lé¢ivého pripravku nesmi
byt podavén pacientim s onemocnénim
jater, cholangitidou, achlorhydrii, Zluco-
vymi kameny a jinym bilidrnim onemoc-

Literatura

nénim. Vylozené kontraindikovan je téz
u déti mladsich 8 let.

Téhotenstvi a laktace

Vzhledem k nedostatku relevantnich
udajl se podavani u téhotnych ani koji-
cich zZen nedoporucuje.

Klinické zkusenosti

Terapeuticky prinos matové silice
a/nebo jeji kombinace s kminovou silici
oznacovanou jako menthacarin byl pred-
métem hodnoceni v fadé randomizova-
nych klinickych studii (délka trvani 2 az
8 tydnt) zahrnujicich nemocné s rizné
vyjadienou funkéni dyspepsii (FD) ¢i syn-
dromem drazdivého tra¢niku.® Nejnovéji
byl kriticky hodnocen v rdmci metaana-
lyzy® celkem péti randomizovanych klinic-
kych studif zahrnujicich 580 nemocnych
trpicich FD, kde byl signifikantné lepsi nez
placebo nebo srovnatelny s aktivnim kom-
pardtorem. Sedm dalsich studif uvedlo
ptiznivé vysledky menthacarinu u pacientt
s FD a soucasnou infekci Helicobacter py-
lori, u syndromu drdzdivého tra¢niku
(IBS), a to ve smyslu dlevy od bolesti
(Obr. 1) i zlepseni CGI skére (Obr. 2).

Vysledky 12mési¢ni studie’ naznacuji, ze
menthacarin je cennou lé¢ebnou moznost{
u pacientu s FD, ktefi vyzaduji{ sympto-

matickou lé¢bu i v dlouhodobém hori-
zontu po dobu az 12 mésici, a menthaca-
rin tedy lze povazovat za 1ék prvni volby
v kratkodobé nebo dlouhodobé 1é¢bé pa-
cientti s FD kteréhokoli podtypu.”
Uvedend klinickd pozorovani se pro-
mitaji i do fady zahrani¢nich terapeutic-
kych guidelines zabyvajicich se IBS —
americkych,® belgickych® ¢i napt. §panél-
skych' a samoziejmé i Svétové gastroen-
terologické organizace (WGO).!

Bezpednost a snasenlivost

Uzivani pojednéavané fixni kombinace
matové a kminové silice je nemocnymi ob-
vykle velmi dobfe snéd$eno. Nicméné nelze
vylou¢it mozny vyskyt doprovodnych gas-
trointestindlnich poruch (pyréza, nauzea,
eruktace, periandlni péleni) ¢i alergické
reakce (zarudnuti, otok, svédéni).

Lékové interakce

Lécivé pripravky uzivané ke snizeni
acidity Zaludeén{ $tdvy mohou zputsobit
pred¢asné rozpusténi enterosolventniho
obalu, coz by mohlo vést k eruktaci s ty-
pickym odérem anebo k zalude¢nimu
podrazdéni. Soucasné uzivani s takovymi
pripravky se proto nedoporucuje, pti-
padné by mél byt ptipravek Gaspan podan
nejméné 2 hodiny pred jejich aplikaci.

n patients with functional gastrointestinal disorders: a systematic review

1. Patel T, Ishiuji Y, Yosipovitch G. Menthol: a refreshing look at this ancient
compound. J Am Acad Dermatol 2007;57(5):873-8.
2. Kabbani N. Not so cool? Menthol's discovered actions on the nicotinic recep-
tor and its implications for nicotine addiction. Front Pharmacol 2013;4:95.
3.KimYS, Kim JW, Ha NY, et al. Herbal therapies in functional gastrointestinal dis-
orders: a narrative review and clinical implication. Front Psychiatry 2020;11:601.
4. Keshavarz A, Minaiyan M, Ghannadi A, et al. Effects of Carum carvi L. (Cara-
way) extract and essential oil on TNBS-induced colitis in rats. Res Pharm Sci
2013;8(1):1-8.
5. Gaspan. SPC. Dostupné na: www.sukl.cz (posledni pfistup: 14/06/2023).
6. Madisch A, Frieling T, Zimmermann A, et al. Menthacarin, a proprietary
peppermint oil and Caraway oil combination, improves multiple
complaints
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Ultrazvuk plic
pri akutnich stavech — kazuistiky

MUDr. Igor Romanko

Urgentni pfijem - SPIN,

V$eobecnd fakultni nemocnice v Praze
Restrial s.r.o., Praha

Vas praktik Ladvi s.r.o.

MUDr. Zdenék Hess, Ph.D.
Fakulta zdravotnickych studif
Zapadoceské univerzity

Ordinace vseobecného praktického
lékarstvi s.r.0.

Itrazvukové vysetieni (UZ) plic
l | predstavuje rychlou metodu pro
diagnostiku pacienta, zejména
s akutni du$nosti. Jej{ provedeni vyzaduje
urcitou zkuSenost, ale v soucasnosti je jiz
dostupny dostatek odborné literatury
a kurzq, které umozni zajemci ziskat po-
tfebné odborné znalosti. Dostupnost
metody zdvisi také na ultrazvukovém
pristroji. Tim byvaji obvykle vybavena
pracovi$té urgentniho ptijmu, ale také
ambulance specialistd a v soucasnosti
i nékterych praktickych lékarti a posadek
zachranné sluzby. Ultrazvuk maze vy-
znamné pomoct pii diagnostice a rozho-
dovén{ jak v pfednemocni¢ni, tak ne-
mocni¢ni péci.

V tomto ¢lanku se nebudeme po-
drobné vénovat patologickym obraziim
ani technice vysetfeni nebo interpretaci
ndlez. Tuto problematiku lze nalézt
v odborné literatutre. Na nékolika
kazuistikach bychom chtéli ukazat, jak
muze UZ plic urychlit diagnostiku a ci-
lenou 1é¢bu pacienta jiz na urgentnim
prijmu.

Velmi cennou pomuckou muze byt
v ptipadech ventila¢n{ a obéhové nesta-
bility pacienta, ktery neni schopny pod-
stoupit rtg hrudniku. Vysetteni je prove-
ditelné u lazka a takto lze vysetfit i or-
topnoického pacienta. Na nékterych
pracovistich maze rtg vysetfeni vyzado-
vat sekundérni transport pacienta na
radiologické oddéleni a zobrazovaci vy-
$etfeni u lizka pak predstavuje vyznam-
nou usporu casu.

Ultrazvukové vysetieni plic je neinvazivni vySetteni, které mize ulehcit
diagnostiku a 1écbu akutni, ale i chronické dusnosti. Pfi dostupnosti
pfistroje ho lze vyuzit k vySetfeni u lizka obéhové a ventilacné nestabil-
nich pacientd. Pfinosné mze byt pro primarni péci i urgentni medicinu.
V clanku prezentujeme nékolik kratkych kazuistik, na kterych demon-
strujeme pouZziti pro diagnostiku i lécbu.

Zakladni orientace v UZ plic

K vysetteni 1ze pouzit linedrni, kon-
vexni i sektorovou sondu (pouziva se
hlavné pro echokardiografii). Protokol
BLUE, vytvofeny ptivodné pro ucely UZ
plic u pacientd v intenzivni pé¢i, zahrno-
val vysetfeni ve tfech bodech na kazdé
strané hrudniku."? V souc¢asnosti jiz né-
ktefi autofi rozdéluji u leziciho pacienta
kazdou stranu hrudniku na ¢tyfi pole (asi
2. a 6. mezizebfi, pod axilou a laterdlné

v urovni brdnice), u sediciho se pak pfi-
davaji dalsi oblasti na zddech.? Pied vy-
$etfenim neni nutnd zadnd zvlastni pri-
prava pacienta.

Pri zobrazeni hleddme pleuraln{ linii
a pleurdlni ,sliding” (klouzani parietalni
a viscerdlni pleury, které vytvari charak-
teristicky obraz). V ptipadé oblenéného
slidingu ndm muze napomoct plicni
pulz, k ¢emuz vyuzivime zobrazeni
v M médu. Absence slidingu a plicntho
pulzu spolu s nélezem tzv. lung pointu

Obr. 1 - Normaini UZ obraz plic. Zluta $ipka oznacuje horizontIni A linie. PouZita byla konvexni sonda.
[Zdroj: archiv autord]
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Obr. 2 - B linie, oznaceny Sipkami. PouZita byla line-
arni' sonda. [Zdroj: archiv autord]

Obr. 3 - Konsolidace plicni tkéné. Zluta Sipka ozna-
Cuje konsolidovany parenchym. Bila Sipka oznacuje
hypoechogenni ztlusténi pleury, které byva typické
pro zénétlivé konsolidace. PouZita byla linedrni
sonda. Obrazek zarover dokumentuje kazuistiku 3.
[Zdroj: archiv autord]
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Obr. 4- Komplikovany vypotek pfi empyému. Bilé Sipky oznacuji nehomogenni tekutinovou kolekci, ktera je
septovand a misty echogenni. Zluté Sipka oznacuje konsolidovanou plicni tkafi. Modré Sipka oznacuje branicni

linii. PouZita byla sektorové sonda. [Zdroj: archiv autord]

svéd¢i pro pneumothorax a md v M
moddu charakteristicky obraz.* Dale hle-
ddme horizontalni A linie (predstavuji
normaélni nalez, Obr. 1), vertikdlni B linie
(Obr. 2), konsolidace plicni{ tkdné
(Obr. 3), pleuralni vypotky.* Vypotek se
zobrazi jako anechogenni separace ple-
ury. Nachazime ho vzdy bazalné, v zévis-
losti na objemu muze zasahovat krani-

alné, rozsdhlé vypotky az apikalné. V pii-
padé komplikovaného vypotku (napf.
empyém, hemothorax, maligni vypotek)
miize byt obsah echogenni a/nebo septo-
vany (Obr. 4). B linie jsou patologickym
nélezem, pokud vidime vice nez tfi ve
vy$etfovaném poli nebo v pripadé sply-
vavych B linii (Obr. 5). Objevuji se v di-
sledku prosaknuti plicniho intersticia,

Obr. 5 - Splyvavé B linie. Zluté Sipky oznacuji splyvavé B linie, které zcela prekryvaji A linie. Typické komety
nejsou patrné. PouZita byla konvexni sonda. [Zdroj: archiv autord]
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a tento obraz se oznacuje jako interstici-
alni syndrom.* Je mozné vsimat si také
pripadnych nerovnosti, nodozit nebo
ztlu$téni pleurdlni linie (Obr. 6).°° Hod-
notime pravou i levou plici zv14st.

Nalez je vzdy nutné hodnotit v kon-
textu s klinickym obrazem pacienta
a dal$imi pomocnymi metodami, protoze
UZ obraz nemusi byt specificky pro kon-
krétni diagnézu a mize byt zavddéjici.
Velmi podobné mohou na UZ vypadat
riizna onemocnéni se zcela odlisnou 1é¢-
bou (plicni edém, zdvaznd pneumonie,
ARDS).* UZ nemusi vzdy korelovat s kli-
nickym stavem pacienta, napt. B linie Ize
také nalézt u nékterych pacientd s chro-
nickym srde¢nim selhanim ve zcela sta-
bilizovaném stavu. Samotnd zobrazovaci
metoda proto pro stanoveni diagnézy
nestaci.*”

Prehled moznych nalezi a s tim souvi-
sejici diferencidlni diagnostika je nad
rdmec toho sdéleni, podrobnéji se tomu
vénuje prislusnd literatura. Prehledné
naptiklad v ¢lanku publikovaném
v Casopise Practicus v ¢isle 8/2021.2 Dals{
informace v¢etné obrazové dokumentace
patologii mtze ¢tendf najit naptiklad
v odbornych publikacich*® nebo na
strankach Ceské spole¢nosti pro ultra-
zvuk v mediciné (www.csum.cz).

Kazuistiky
Kazuistika 1

80lety muz, s anamnézou fibrilace sini,
restrikéni ventila¢ni poruchou, arteridln{
hypertenzi, ischemickou chorobou sr-
de¢ni a dyslipidemii. Byl pfivezen zdra-
votnickou zachrannou sluzbou (ZZS) na
urgentni ptijem (UP) pro dusnost. Néko-
lik dni ortopnoicky, netoleroval horizon-
talu, bez bolesti na hrudi. Vstupné TK
170/120 mmHg, P 80/min, saturace 88 %
nativné, na 7 litrech kysliku 90-91 %, ta-
chypnoe 30/min, ortopnoicky. Na EKG
fibrilace sini s klidnou komorovou odpo-
védi. Z fyzikédlniho nélezu jsou vyznamné
chripky na plicich, otoky dolnich konce-
tin nad kolena s otokem genitélu.

UZ plic u lazka s obrazem splyvavych
B linif bilaterdlné ve vSech oblastech,
pleurdlni vypotky bilaterdlné se separaci
4 cm. Bilaterdlni intersticidlni syndrom
s vypotky spole¢né s klinickym obrazem
svéd¢i pro dekompenzované srde¢ni se-
lhani. Diureticka terapie nasazena jiz na
UP, pacient je pro respiraéni insuficienci
a anasarku pfijat na JIP. Rtg s ndlezem
méstnani v malém obéhu provedeno az
na oddéleni. Na diuretické terapii se stav
zlepsuje, nasledné prelozen na stan-
dardnf oddéleni a poté dimitovany.

Obr. 6 - Pleuritida. Bilé Sipky oznacuji zesilenou a nepravidelnou pleuru. PouZita byla linedrni sonda. Obrazek

zaroven dokumentuje kazuistiku 6. [Zdroj: archiv autor(]

Kazuistika 2

79letd zena s anamnézou CHOPN, pa-
roxysmalni fibrilace sini, ischemické cho-
roby srdec¢ni, dyslipidemif, s arteridlni
hypertenzi, syndromem neklidnych no-
hou. Byla ptivezena ZZS pro dusnost.
Nékolik dni zvy$end produkce sputa
a zhorseni chronické dusnosti. Lécena
ambulantné klaritromycinem, protoze
doporucovanou hospitalizaci si neptala.
Stav ale progredoval az do klidové dus-
nosti, nemohla spat, progredoval také
produktivni kasel. Bez bolesti na hrudi.
Vstupné TK 160/90 mmHg, P 84/min,
saturace nativné 95-100 %, tachypnoe 25/
min, sarkopenickd, prodlouzené exspi-
rium, inspiraéni chropy vpravo v dolni
poloviné, vlevo oslabené dychani, chro-
nicky asymetricky otok LDK. Na EKG je
sinusovy rytmus bez akutnich ischemic-
kych zmén. UZ plic u lzka s nalezem B
linii se subpleurdlnimi konsolidacemi
apikdlné, dale laterdlné a posterolateralné.
Ventralné a také lateralné-axilarné obraz
A linif. Pleuraln{ vypotky nebyly patrné.
Loziskovy intersticidlni syndrom a malé
konsolidace spolu s klinickym obrazem
svédc¢i pro pneumonii. Leukocyty 13,74;
NT-proBNP 901; CRP 97,9. Prijata na
standardni oddéleni. Rtg hrudniku s na-
lezem suspektni atelektdzy pro stfedni
lalok vpravo. Nasazena lé¢ba pneumonie
kombinaci antibiotik, na kterych dochazi
k Upravé stavu a pacientka je dimitovana.

Kazuistika 3

80lety muz s anamnézou CHOPN
3. stupné, tésné aortalni stendzy, ische-
mické choroby srde¢ni, bronchogenniho
karcinomu, atelektdzou stfedniho laloku
plic vpravo, diabetes mellitus, chronic-
kého onemocnéni ledvin, monoklonalni
gamapatie. Pfivezen ZZS na UP pro dug-
nost a néhle vzniklou bolest na hrudi.
Vstupné TK 140/69 mmHg, saturace na-
tivné 88 %, tachypnoe, afebrilni. Posle-
chové exspiracni vrzoty, oslabené dychani.
Na EKG sinusovy rytmus. UZ hrudniku
s ndlezem konsolidace vpravo bazalné,
jinak obraz A linif ve vSech projekcich.
CRP 75, leukocytdza 26,71, troponin I ne-
gativni. Nélez jednostranné konsolidace
(Obr. 3) v klinickém kontextu svédéi pro
pravostrannou pneumonii a exacerbaci
CHOPN pri infekei. Na rtg mozné zanét-
livé zmeény a fluidothorax vpravo. Prijat
na standardni oddéleni. Po cilené ATB
terapii pacient zlep$en a dimitovén.

Kazuistika 4
74lety muz s anamnézou fibrilace sini,
ischemické choroby srdecni, lehké
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restriktivni ventila¢ni poruchy, diabetes
mellitus. Pfivezen ZZS pro tézkou klido-
vou du$nost. Vstupné tachypnoicky, or-
topnoicky, obtiznd komunikace. TK
125/73 mmHg, P 87/min, Saturace 77 %
nativné, DF 35/min. Poslechové oslabené
dychéni, chripky v dolnich polich, exspi-
ra¢ni piskoty, dale otok dolnich koncetin
nad kotniky. Na EKG fibrilace sini a blok
levého raménka Tawarova. UZ plic
u lazka s nalezem ¢etnych B linii difuzné,
misty splyvajici, bilaterdlné drobné vy-
potky. Nalez v klinickém kontextu svedci
pro méstndni v malém obéhu az plicn{
edém. Diuretika nasazena jiz na UP. Pa-
cient prijat na korondrni jednotku pro
respira¢ni insuficienci pfi srde¢nim se-
lhani. Na rtg byl obraz plicniho edému.

Kazuistika 5

42lety muz bez komorbidit ptichdzi na
UP pro silnou tnavu, subfebrilie a bolesti
v pravém boku (od hypochondria po
lumbadlni oblast). TK 140/83 mmHg,
P 58/min, saturace 97 % nativné, teplota
37,1 °C. Fyzikalni nélez bez pozoruhod-
nosti. Na EKG sinusovy rytmus, bez

akutnich ischemickych zmén. CRP 58.
USG bricha s priméfenym nalezem. Pro-
veden také UZ plic, kde posterolaterdlné
vpravo, v rovni IX-X. zebra okrsek kon-
solidovaného parenchymu, subpleurdln{
hypoechogenity. Nalez svédcil pro lozis-
kovou zanétlivou infiltraci. Rtg hrudniku
bez patologickych zmén. Pacient 1é¢en
ambulantné klaritromycinem. Na pneu-
mologické kontrole po antibiotické lé¢bé
normalizace ndlezu a Gprava stavu. Do-
plnén také ventila¢né-perfuzni sken,
ktery vyloudil plicni embolii.

Kazuistika 6

43lety muz, bez komorbidit, doporu-
¢en na urgentni ptijem z urologické am-
bulance k dal$imu vysetfeni. Nékolik dni
febrilni, s bolestmi pod levou lopatkou.
Na urologii vyloucena uroinfekce.
Vstupné TK 139/84 mmHg, P 88/min.
Saturace 97 %, febrilni{ 38,5 °C. Fyzikélni
nélez bez pozoruhodnosti. Na EKG sinu-
sovy rytmus bez ischemickych zmén. Rtg
s normélnim nélezem, bez leukocytdzy,
CRP nizké, jinak laboratorni nélez bez
pozoruhodnosti. Provedeno UZ plic, kde

v obvyklych zéndch normélni nalez. Do-
plnéno jesté zobrazeni mista referované
bolestivosti, kde mirné zesilend pleuralni
linie se zhrubélou echostrukturou
(Obr. 6). V klinickém kontextu pravdeé-
podobné parainfekéni pleuritida. Pacient
zalécen ambulantné ibuprofenem.

Shrnuti

Ultrazvukové vysetieni plic miize byt
cennou pomuckou v diagnostice akut-
nich stavil. Zejména u akutni dusnosti
a respiracni insuficience, ale také u jinych
onemocnéni, jak ukazujeme v prezento-
vanych kazuistikdch. Je to metoda
vhodna pro zéchrannou sluzbu, urgentni
prijmy i terénni ambulance primarni
péce. Proto je jisté pfinosné poradat na
toto téma vzdélavaci aktivity pro odbor-
nou vefejnost. Na druhou stranu musime
poznamenat, ze se pofdd jednd o pomoc-
nou zobrazovaci metodu. Pti diagnostic-
kém rozhodovani bychom méli vychazet
z klinického obrazu, fyzikalniho nalezu
a dostupnych komplementarnich vyset-
feni.
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Rimegepant

Vv

doc. MUDr. Zby3ek Pavelek, Ph.D.
Neurologicka klinika LF a FN Hradec Krélové

igréna patfi mezi primarni bo-
lesti hlavy. Jednd se o typ bo-
lesti hlavy, kdy nezjistime zad-

nou vyvolévajici pfi¢inu ¢i onemocnéni,
které by bylo s bolest{ hlavy v pfimé sou-
vislosti. Migréna sice neohrozuje zivot
pacientdl, vyznamneé vSak miize snizovat
kvalitu zivota. Celosvétové trpi timto
onemocnénim pfiblizné 1 miliarda lidi.*
Migréna je celosvétové druhym nejvice
zneschopnujicim zdravotnim problé-
mem a je nejcastéjsi pricinou invalidity
u lidi ve véku 1549 let.»? Lidé s migré-
nou c¢astéji nez lidé bez migrény udavaji
potize s depresi, generalizovanou tuzkost-
nou poruchou ¢i dlouhodobou neschop-
nosti.? Postihuje podle raznych statistik
od 6 do 20 % dospélé populace.* V détstvi
je postizeno vice chlapct, od obdobi pu-
berty jiz prevazuji Zeny nad muzi. Je nej-
Castéjsi u pacientl mezi 30 az 50 lety
véku.

Podle Mezindrodni klasifikace bolesti
hlavy (ICHD-3) rozli$ujeme migrénu s au-
rou, migrénu bez aury, komplikace mig-
rény a jiné migrendzni bolesti.® Diagnos-
ticka kritéria pro migrénu bez aury a mi-
grénu s aurou jsou uvedena v tabulce 1.
Migréna se obvykle vyznacuje opakujicimi
se unilaterdlnimi bolestmi hlavy, stfedni
az silné intenzity, popisovanymi jako pulz-
niho charakteru. MuZe byt doprovédzena
doprovodnymi ptiznaky, jako jsou napf.
nevolnost, fonofobie a fotofobie.

Lécbu migrény lze rozdélit na akutni
a profylaktickou. Cilem akutni 1é¢by je
co nejrychlejsi potlaceni bolesti hlavy

eChé migrenoznich stavul

Migréna je chronické zachvatovité onemocnéni charakterizované ata-
kami pulzujici bolesti hlavy stfedni nebo tézké intenzity. Farmakologic-
kou lécbu lIze rozdélit na Iécbu akutni a profylaktickou, kdy cilem profy-
laktické Iécby je snizeni poctu zachvati i intenzity zachvati o vice nez
50 %. Lécebné moznosti migrény nové rozsifil imegepant, ktery se uziva
k akutni |é¢bé migrény a profylaxi epizodické migrény u dospélych.

a dalsich doprovodnych ptiznakd, ze-
jména nauzey a zvraceni, u jiz probihajici
ataky migrény. Profylakticka lécba je
indikovéna u pacientt, ktef{ trpi ¢astymi
nebo dlouhotrvajicimi atakami. Dals{ in-
dikaci je netcinnost, zdvazné nezadouci
ucinky nebo kontraindikace akutni tera-
pie. Profylakticka 1éc¢ba je indikovana téz
u atak se zvy$enym rizikem trvalého neu-
rologického deficitu, napt. u hemiple-
gické migrény nebo migrény s kmenovou
aurou. Cilem profylaktické 1écby je snizit
frekvenci a pokud mozno i intenzitu a tr-
vani zachvati. Vysledkem by mélo byt
téz snizeni spottreby akutni medikace

a tim snizenf rizika naduzivani akutnich
1ékti véetné vyvoje chronické migrény
a bolesti hlavy z naduzivdni medikace.”

Rimegepant predstavuje 1ék, ktery se
pouziva pfi akutnim migrendznim za-
chvatu a v rdmci prevence epizodické
migrény u dospélych.®

Mechanismus ucinku

Rimegepant je antagonista CGRP (cal-
citonin gene-related peptide) receptoru.
Jedné se o malou molekulu, ktera nepro-
chézi pres hematoencefalickou bariéru
a pusobi periferné. Pfi selektivni vazbé

Tab. 1 - Diagnosticka kritéria pro migrénu bez aury a migrénu s aurou

Diagnosticka kritéria pro migrénu bez aury | Diagnosticka kritéria pro migrénu s aurou

A: nejméné pét atak spliiujicich kritéria B-D

B: trvani jednotlivé ataky bez Ié¢by/nebo pfi
nedostatecné |éché 4-72 hodin

C: bolesti hlavy splfiuji alespon dvé
z nasledujicich podminek:

1. jednostranna lokalizace

2. pulzujici charakter

3. stfedni a silnd intenzita

4. akcentace fyzickou aktivitou

D: pfitomnost alespon jednoho
z nasledujicich piiznaka:

1. fotofobie a fonofobie

2. nauzea/zvraceni

E: nebylo prokazano jiné onemocnéni

A:nejméné dvé ataky spliiujici kritéria B-D

B: jeden a vice pIné reverzibilnich pfiznakl aury:
zrakové, senzitivni, recové/jazykové, motorické,
kmenové, retindlni

C: minimalné tfi z nasledujicich charakteristik:

1. alespor jeden pfiznak aury se rozviji nejméné pét
minut

2. dva a vice pfiznakd aury se rozviji postupné

3. kazdy symptom trvd 5-60 minut

4. alespon jeden pfiznak je jednostranny

5. alespon jeden pfiznak je pozitivni

6. aura je doprovézena nebo do 60 minut
nasledovana bolesti hlavy

D: nebylo prokdzéno zadné jiné onemocnéni podle
ICHD-3 a byla vyloucena tranzitorni ischemicka
ataka
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o primarni cilovy ukazatel i¢innosti spo-
¢ivajici ve zméné poctu dni s migrénou
v mésici od obdobi pozorovani do 9. az
12. tydne (rimegepant: —4,3 dne, placebo:
-3,5 dne, p = 0,0099) (Obr. 4)."

Davkovani a priibéh lécby

Akutni 1é¢ba migrény: doporucena
dévka je 75 mg rimegepantu podle po-
treby, jednou denné.

Profylaxe migrény: doporucend dévka
je 75 mg rimegepantu kazdy druhy den.

Maximalni dédvka za den je 75 mg ri-
megepantu. Rimegepant je urcen k per-
oralnimu podani. Perordlni lyofilizét se
umistuje na jazyk nebo pod jazyk.
V ustech se rozpusti, mizZe se uzivat bez
zapijen{ tekutinou. Pacienty je tfeba upo-
zornit, aby pfi otevirdni blistru méli su-
ché ruce, a podrobné instrukce naleznou
v ptibalové informaci.®

Indikace a kontraindikace

Rimegepant je indikovan k akutni
1é¢bé migrény s aurou nebo bez aury
u dospeélych a k preventivni lé¢bé epizo-
dické migrény u dospélych, ktefi maji
nejméné Ctyfi migrénové ataky za mésic.

Obr. 1-Mechanismus Gcinku rimegepantu - inhibice vazodilatace.

Kontraindikaci 1é¢by rimegepantem je
hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na

antagonist receptorit CGRP dochdzi
k inhibici vazodilatace (Obr. 1) bez vazo-
konstrikénich ac¢ink a k inhibici neuro-
gennfho zénétu (Obr. 2).° |

Trigeminalni nerv

Klinické studie 2 ® ©-® ®
Zésadnich vysledkd bylo dosazeno ve ® @
dvou studiich IIL fize. V prvni studii Ooo

(NCT03461757) byl porovnavan rimege-
pant 75 mg s placebem v akutni 1é¢bé mi- ®
grény s aurou a bez aury u dospélych.'
Pokud jde o spole¢né primdrni sledované
parametry, prokazal rimegepant superio- ®
ritu oproti placebu v parametru tstup od ®

bolesti po dvou hodinach od podani davky
(rimegepant ODT [orally disintegrating
tablets — tablety rozpoustéjici se v ustech]:
21,2 % ucastnikd; placebo: 10,9 %
Ucastniky; p < 0,0001) a dstup od nejvice
obtézujicich symptomu po dvou hodinach
od podéani davky (rimegepant ODT:
35,1 % ucastnikd; placebo: 26,8 %
ucastnik®; p = 0,0009) (Obr. 3).1° Ve
druhé studii (NCT03732638) byl rimege-
pant 75 mg podadvany obden porovnavan
s placebem v preventivni 1é¢bé epizodické

Mozkova
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® ° (GRP
o Oo
@ @
/ (©]
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CGRP ~~__
® o

)

Mozkové pleny

Burika hladké
svaloviny

migrény u dospélych. Rimegepant proka-
zal superioritu oproti placebu, pokud jde
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Obr. 2 - Mechanismus Ucinku rimegepantu - inhibice neurogenniho zanétu.
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Obr. 3 - Primarni cilovy parametr: Ustup bolesti po
dvou hodindch.

kteroukoli pomocnou ldtku (Zelatina,
mannitol [E421], matové aroma v prasku
nebo sukraléza).®

Nezadouci tcinky

Data o nezddoucich tcincich vychazeji
ze studie fdze III, placebem kontrolované,
dvojité zaslepené.!® Nejcastéjsimi neza-
doucimi ptithodami byly nevolnost (2 %
oproti < 1 %) a infekce mocovych cest
(1 % oproti 1 %). Vétsina ucinkt byla
mirnd nebo stfedné zdvazna. Bezpecnost
a sndsenlivost rimegepantu a placeba byly
podobné. Zavazné nezddouci ptihody
hlaseny nebyly. Hypersenzitivita zahrnu-
jici dyspnoe a zdvaznou vyrazku se vy-
skytla u méné nez 1 % pacienti 1écenych
v klinickych studiich. Hypersenzitivni
reakce se mohou vyskytnout nékolik dni
po podani ptipravku, vyskytl se i zdvazny
pripad opozdéné hypersenzitivity.
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Téhotenstvi a kojeni

Udaje o podavani rimegepantu téhot-
nym Zendm jsou omezené nebo nejsou
k dispozici. Studie na zvifatech proka-
zaly, Ze rimegepant nen{ embryocidni{
a pfi klinicky relevantnich expozicich
nebyl zaznamenadn teratogenni poten-
cidl. Po podéni rimegepantu béhem té-
hotenstvi byly pozorovany nezadouci
uc¢inky na embryofetalni vyvoj (snizena
hmotnost plodu a zvyseny vyskyt ske-
letalnich zmén u potkantt) pouze pri
hladindch expozice spojenych s toxici-
tou pro matku (pfiblizné 200nasobné
vyssi nez klinické expozice). Jako pre-
ventivni opatfen{ je vhodnéjsi se béhem
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Obr. 4 - Primdrni cilovy parametr: statisticky vy-
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(MMD)v 9. a 12. tydnu pfi Ié¢bé pripravkem VYDURA
v porovnani's placebem.

téhotenstvi uzivani rimegepantu vy-
hnout.

Ve studii provedené v jednom centru
u 12 kojicich Zen lé¢enych jednou dév-
kou rimegepantu 75 mg byly v matef-
ském mléce pozorovany minimalni kon-
centrace rimegepantu. Relativni pro-
cento davky podané matce, které se
podle odhadt dostane k ditéti, je mensi
nez 1 %. Nejsou k dispozici tdaje o vlivu
na tvorbu mléka. Je tfeba zvazit pfinos
kojeni pro vyvoj a zdravi ditéte, spolu
s klinickou potfebou matky uzivat rime-
gepant a pfipadné nezadouci Gcinky ri-
megepantu nebo zdkladniho onemoc-
néni matky na kojené dité.®

Zaveér

Rimegepant se uziva k akutni 1é¢bé mi-
grény a profylaxi epizodické migrény
u dospélych.® Cilem je receptor CGRP —
dilezity medidtor v patofyziologii mig-
rény. Rimegepant prinesl ¢asnou a dlou-
hotrvajici i¢innost s prijatelnou tolerabi-
litou v akutni 1é¢bé migrény u dospélych.'
V dévce 75 mg je i¢inny v profylaxi epi-
zodické migrény u dospélych se sndsenli-
vosti srovnatelnou s placebem." Je vdzan
na lékarsky predpis, neni omezen specia-
lizaci a v soucasné dobé neni hrazen
z prostredki verejného zdravotntho po-
jistén{ a nepodléhd thradovym podmin-
kam.

Préce byla ¢aste¢né podporena gran-
tem FN HK 00179906. Tento vystup
vznikl v ramci programu COOPERA-
TIO, védni oblast NEUR.

Autor deklaruje, Ze v souvislosti
s predmétem prace nema zadny kon-
flikt zajmi.
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Co vyplyva ze studii
s inklisiranem?

prof. MUDr. Hana Rosolova, DrSc.
Centrum preventivni kardiologie,
2. interni klinika FN a LF UK v Plzni

olesterol je povazovén v sou-
¢asné dobé za hlavni kau-
zalni rizikovy faktor pro

aterosklerotickd kardiovaskuldrni one-
mocnéni (ASKVO). Cholesterol neseny
na LDL (low density lipoprotein) ¢dsti-
cich je primérnim cilem v 1é¢bé jakékoli
dyslipidemie, ale i v prevenci a 1é¢bé
ASKVO, a jeho cilovd hodnota je rtizna
podle celkového kardiovaskuldrniho ri-
zika (u velmi vysokého rizika pod
1,4 mmol/l, u extrémniho rizika pod
1 mmol/l a vzdy alespon pod 50 % vy-
chozi hodnoty).

Dosazeni téchto ambiciéznich cilt
neni jednoduché a vyzaduje kromé
upravy zivotnich navykd véasné nasazeni
hypolipidemické farmakoterapie, ktera
by méla byt vzdy zaloZena na statinech.
Pokud pacient nedosahuje cilové hod-
noty LDL-cholesterolu, mél by se pridat
ezetimib a v dal$im kroku injekéni 1écba
inhibitory PCSK9 (1-2krat mési¢né), je-
jichz lécba je velmi G¢inng, ale thrada
zdravotnimi pojistovnami md urcitd
omezeni. Dostupnost inhibitord PCSK9
je ddle omezena také tim, Ze se jedna
o lécbu centrovou, a pro nékteré pacienty
tak méné dostupnou.

Cholesterol je povaZzovan v sou¢asné dobé za hlavni kauzalni rizikovy
faktor pro ateroskleroticka kardiovaskularni onemocnéni (ASKVO). Chole-
sterol neseny na LDL (low density lipoprotein) ¢asticich je primarnim cilem
v [é¢bé jakékoli dyslipidemie, ale i v prevenci a Iécbé ASKVO, a jeho cilova
hodnota je riizna podle celkového kardiovaskularniho rizika (u velmi vy-
sokého rizika pod 1,4 mmol/l, u extrémniho rizika pod 1 mmol/l a vzdy
alesponi pod 50 % vychozi hodnoty). Strategii, jak dosahnout tohoto cile,
je vice — v clanku se budeme zabyvat novou hypolipidemickou injek<ni
[écbou pomoci inklisiranu s frekvenci podani dvakrat ro¢né. To zlepsi adhe-

renci i perzistenci k |écbé, ktera je (jak vyplyva ze studii uvedenych

rvrs

v ¢clanku) nejen bezpecna a dobie tolerovana, ale pfinasi i trend v poklesu
KV pfihod u pacienti Ié¢enych inklisiranem.

Inklisiran - jak se aplikuje
a jak pusobi?

Na obzoru je dalsi novd injekéni hypo-
lipidemicka 1écba, kterd vede ke snizen{
produkce enzymu PCSK9. Tato lé¢ba se
bude aplikovat podkozné v ptalro¢nich
intervalech kromé druhé davky, ktera se
aplikuje za 3 mésice po prvni davce.
Jedna dévka obsahuje 284 mg inklisiranu
v roztoku v predptipravené stiikacce. In-
Kklisiran je dvouretézova mala interferu-
jici ribonukleova kyselina (siRNA —
small interference ribonucleotid acid),
kterd byla uméle vytvorena za Gcelem
potlaceni produkce enzymu PCSK9
v jaternich bunkach. Inklisiran je selek-
tivné vychytavan jaternimi bunkami
a v cytoplazmé hepatocyt se véZe na tzv.
tlumici komplex (RISC — RNA-induced
silencing complex), ktery zachyti a roz-
$tépi mRNA (messenger RNA), jez byla
vytvorena transkripci gentt kédujicich
enzym PCSKO9 v jadre hepatocytu. Me-
ssengerovd RNA méla slouZit pro trans-
laci, tedy pro syntézu nové molekuly en-
zymu PCSKO9, avsak doslo k utlumeni
tohoto procesu a ndsledné k utlumeni
produkce enzymu PCSK?9. V dasledku

niz$i koncentrace PCSK9 je na povrchu
jaternich bunék vyssi poc¢et LDL-recep-
tord, které vychytavaji vice LDL ¢4stic,
¢imz vyznamné klesa jejich koncentrace
v krvi (Obr. 1).!

Klinické studie s inklisiranem

Jak ukézaly klinické studie faze III
ORION-9 (pacienti s heterozygotni FH),
ORION-10 (pacienti s manifestni
ASKVO) a ORION-11 (pacienti v pri-
mérni prevenci ASKVO s vysokym KV
rizikem), G¢innost 1é¢by inklisiranem je
velmi vysoka a lécba je dobre tolerovand
po dobu 18 mésict (vedlejsimi ucinky
bylo zarudnuti v misté vpichu a akutni
bronchitida).>? Tyto studie byly podkla-
dem pro registraci inklisiranu lékovymi
agenturami v Evropé (EMA) i u nds
(SUKL).

Byla provedena analyza vsech 1éce-
nych pacientd ze studii ORION 9,
10 a 11 (1833 léceno inklisiranem
a 1827 1é¢eno placebem). Pramérny vék
pacientt byl 64 (£9,9) let a Zeny byly za-
stoupeny v 32,5 %. Doslo k poklesu
LDL-cholesterolu z primérné hodnoty
2,88 na 1,49 mmol/l. Prestoze tyto studie
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faze I1I nebyly koncipovany jako morta-
litni, resitelé studif hlasili vyskyt fatal-
nich i nefatdlnich kardiovaskuldrnich
prihod, zéstavy srdce i srde¢ni smrti.
Tyto studie ukazaly spravny trend v po-
klesu KV prihod u pacientii 1écenych
inklisiranem. Pravdépodobnost spolec¢-
ného vyskytu zminénych KV prihod
byla vyznamné nizsi (o 26 %) ve skupiné
1é¢ené inklisiranem oproti placebové
skupiné.* Zda bude 1é¢ba inklisiranem
dlouhodobé vyznamné snizovat kardio-
vaskuldrni nemocnost a imrtnost, uka-
Zou pravé probihajici mortalitni studie
ORION 4 a VICTORION 2.

Studie ORION 3 (Long-term efficacy
and safety of inclisiran in patients with
high cardiovascular risk and elevated LDL
cholesterol) je prodlouzenou studif
ORION 1, kterd odpovédéla na otazku,
zda bude Gcinnost inklisiranu pretr-
vavat déle a bude-li dlouhodoba 1é¢ba
stale bezpec¢na. Do studie ORION 1 byli

puvodné zarazeni pacienti s vysokym
cholesterolem a manifestnim ASKVO
nebo pacienti s vysokym KV rizikem v pri-
marni prevenci ASKVO. Tito pacienti byli
lé¢eni statiny v maximalni tolerované
dévce nebo i kombinaci hypolipidemik
anebo pacienti s intoleranc{ statindi.
Pacienti léceni inklisiranem ve studii
ORION 1 pokracovali v této 1écbé i ve
studii ORION 3. Pacienti, kteti byli
pavodné v placebové skupiné ve studii
ORION 1, byli zarazeni ve studii
ORION 3 nejprve na lécbu evoloku-
mabem 140 mg 2krat mésicné a po
360 dnech byli pfevedeni na 1é¢bu inkli-
siranem 2krat ro¢né. Primdrnim cilem
studie ORION 3 byl vyvoj LDL-choles-
terolu v celém pribéhu lécby inklisira-
nem (celkem 570 dnt1). Sekundéarnimi
cili byly zména hladin LDL-cholesterolu
a koncentrace PCSK9 po ¢tyrech letech
1é¢by v obou sledovanych lé¢ebnych vét-
vich. Samoztejmé byla sledovana i bez-

pecnost této dlouhodobé 1é¢by inklisi-
ranem. Ve skupiné 1éc¢ené inklisiranem
bylo dosazeno poklesu LDL-choleste-
rolu béhem Ctyf let v primeéru o 47,5 %.
Ve skupiné 1é¢ené evolokumabem a poté
inklisiranem poklesl LDL-cholesterol
0 44,2 % a koncentrace enzymu PCSK9
0 62 % az témér 78 %. Vyskyt nezadou-
cich d¢inkd byl srovnatelny v obou 1éce-
nych vétvich prodlouzené studie (14 %).
Inklisiran aplikovany dvakrat ro¢né
subkutanné snizoval LDL-cholesterol
a hladinu PCSK9 kontinualné po
dobu ¢tyr let a byl dobre tolerovan
(Obr. 2). Jsou to prvni vysledky o d¢in-
nosti a bezpec¢nosti delsiho podéavéni
inklisiranu.®

Zaveér
Novy typ hypolipidemika inklisiran je

mald interferujici RNA, kterd je diky
svoji modifikaci selektivné vychytdvana
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Zkratky: CoA - koenzym A; HMG-CoA - 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-koenzym A; LDL - lipoprotein s nizkou hustotou; MoAb — monoklonalni protilatky; mRNA — messenger ribo-
nukleova kyselina; PCSK9 - proprotein konvertdza subtilisin/kexin 9; RISC - RNA-indukovany tlumici komplex [Upraveno podle 1 - obrdzek byl vytvofen pomoci biorender.com]
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v

Obr. 1 - Mechanismy Gcinku hypolipidemik v hepatocytech. (1) LDL je odstrariovén z plazmy vazbou na LDL receptor (LDL-R) a internalizaci; LDL-R se vaZe na PCSK9 a je
internalizovén a degradovan. (2) Monoklonaini protilatkové inhibitory PCSK9 (alirokumab a evolokumab) se vaZou na PCSK9 a zabrariuji jeho interakci s LDL-R, ¢imZ zvysuji
LDL-R na bunécném povrchu. (3) Inklisiran zptsobuje dlouhotrvajici snizeni PCSK9 tlumenim/umli¢enim mRNA pro PCSK9, ¢imZ zvySuje LDL-R na bunécném povrchu.
(4) Statiny sniZuji produkci cholesterolu inhibici HMG-CoA reduktazy, coz je krok omezujici rychlost v mevalonatové draze; to vede k upregulaci LDL-R na bunéném povrchu.
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*Po pocdteéni ddvce je dalsi ddvka za 3 mésice a daldi vzdy po 6 mésicich.

Tento I6civy pripravek podléhd dalsimu sledovani. To umazni rychlé ziskdni novyich informaci o bezpegnosti. Z&ddme zdravatnické pracovniky,
aby hlasilijakakoli podezieni na nezddoucf icinky. Podrobnosti o hiaSeni nezddoucich ik viz Souhrn idajii o pfipravku, bod 4.8.
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Obr. 2 - Zmény koncentraci LDL-cholesterolu ve studiich ORION 1 a ORION 3. A. Procentudlni zmény LDL-cholesterolu vlivem inklisiranu v pribéhu studie ORION 1 a ORION 3.
B. Procentualni zmény LDL-cholesterolu po zavedeni Ié¢hy do plvodné placebové skupiny ORION - nejprve evolokumabem 2krét mésicné a od 360. dne inklisiranem

2krat rocné ve studlii ORION 3. [Upraveno podle 5]

jaternimi buitkami. Za vyuziti stavajicich
bunéc¢nych procest vstoupi do regulace
exprese gent a utlumi syntézu enzymu
PCSK9, jejimz nésledkem je redukce
cholesterolu. Jeho té¢innost i bezpe¢nost

je vysoka, jak vyplyvd z vyzkumného pro-
jektu ORION. Je velmi pravdépodobné,
Ze pozitivné ovlivni i nemocnost a imrt-
nost na ASKVO. Pro dlouhodoby uci-
nek je 1écba inklisiranem podavana

pouze dvakrat roc¢né, coz zlepsi adhe-
renci i perzistenci k 1é¢bé, ktera je bez-
pecna a dobfe tolerovana. Inklisiran byl
zaregistrovan pod obchodnim ndzvem
LEQVIO.
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Ten spravny cas
na Tixni kombinaci ramipril/amlodipin

MUDr. Katefina Oulehle
Interni oddélent a dialyzacni stfedisko
Klatovské nemocnice a.s.

poslednich dekadéch prosla lécba
\ / arteridlni hypertenze, stejné jako
naptiklad terapie diabetu 2. typu,
vyvojem ve smyslu fixnich lékovych
kombinaci. Divodem je i to, ze monote-
rapie nevede u vétsiny pacientt k poza-
dovanému efektu, mize postacovat jen
u zhruba jedné pétiny nemocnych. K do-
sazeni cilovych hodnot krevniho tlaku je
tfeba u dvou tfetin pacienttt kombino-
vana lécba.

Kombinace antihypertenziv jsou mezi
pacienty velmi pozitivné vnimany a pfiji-
many, zejména z diivodu redukce mnoz-
stvi tablet, prokazatelné vedou ke zvysen{
1ékové compliance. Fixni lékové kombi-
nace v$ak neptindseji jen tento benefit,
nelze opomenout synergicky tc¢inek jed-
notlivych slozek, ktery byl potvrzen
v mnoha studiich. Na zdkladé ¢eskych
i evropskych doporucenych postupt je
mozno, ¢asto vyhodné, zah4jit 1é¢bu ar-
teridlni hypertenze rovnou fixnf 1ékovou
kombinaci. Zejména fixni kombinace ra-
miprilu a amlodipinu je v mnoha situa-
cich navrhovana jako terapie prvni volby.

Definice a klasifikace

Arteridlni hypertenze je definovina
jako krevni tlak > 140/90 mmHg. Hyper-

Arterialni hypertenze vedle diabetu, hypercholesterolemie a obezity
predstavuje jeden z nejzavaznéjsich rizikovych faktori kardiovaskular-
nich onemocnéni — zejména ischemické choroby srdecni, srdecniho
selhani, fibrilace sini, akcelerace aterosklerézy a cévnich mozkovych
ptihod. V soucasnosti jsou v Ceské republice lé¢eny bezmala 2 miliony
hypertonik. PfestoZe hypertenzi |ze Gspésné diagnostikovat a lécit,
zlistdva mnoho pacienti s hypertenzi neodhaleno a neléceno. Podobné
jako u jinych chronickych onemocnéni, ktera vyzaduji dlouhodobou
lécbu - casto po zbytek zivota pacienta, je adherence k I1é¢bé zasadnim
problémem i u arteridlni hypertenze.

tenzi klasifikujeme do tfi stupni podle
zéavaznosti (Tab. 1) a podle toho, kterd
hodnota krevniho tlaku je zvy$ena, na
systolicko-diastolickou, izolovanou systo-
lickou a izolovanou diastolickou. Etiopato-
geneticky rozliSujeme primdrni a sekun-
darni arterialni hypertenzi (udévd se asi
10 %), kterd je vidy dusledkem jiného
primdrniho onemocnéni. Nejcastéjsi pri-
¢inou sekundarni arterialni hypertenze
jsou primarni hyperaldosteronismus a re-
nélni hypertenze. Podezfeni na sekun-
darnf hypertenzi bychom méli pojmout,
pokud pacient o¢ekdvané nereaguje na
nastavenou terapii nebo pokud vyzaduje
vice nez trojkombinaci antihypertenziv.
Nutno zminit, Ze rezistence k 1é¢bé je
¢asto zplisobena noncompliance. Pri zjis-
téni arterialni hypertenze bychom neméli
opomijet screeningova vysetteni, ktera
patraji po orgdnovych komplikacich arte-
ridln{ hypertenze. V ptipadé podezieni na
sekundaritu tato vySetfeni roz$ifujeme
o dalsi laboratorni i zobrazovaci metody.

Zasady spravného méreni
krevniho tlaku

Spravné zméteni krevniho tlaku je z4-
kladem utspésné 1écby. Vse zacind jiz
spravnym vybérem manzety. Pouziti

malé manzety u obéznich pacientt
krevni tlak nadhodnocuje, naopak prilis
velkd manzeta krevni tlak podhodnocuje.
Pri prvnim vySetfeni méfime krevnf tlak
na obou pazich, pti dalsich kontroldch na
pazi, na které byl pfi prvni kontrole tlak
vysséi. Krevni tlak bychom méli vzdy
meérit trikrat a ridit se praimérnou hod-
notou z druhého a tfetiho méfeni. Dii-
lezitd je i poloha nemocného v priibéhu
meéfeni. Pacient by se mél citit pohodlné,
s opfenymi zady a podloZzenou pazi, tak
aby manzeta tonometru byla v trovni
srdce. U starsich nemocnych a diabe-
tikét bychom méli provést i méreni
krevniho tlaku vestoje (po dvou minu-
tach vzprimeného stoje) k vylouceni or-
tostatické hypotenze, ktera je u téchto
pacientti Casta a byva pricinou padd. Ve
vétsiné zdravotnickych pracovist jsou
dnes pouzivany tonometry vyuzivajici
oscilometrickou metodu méfeni. V in-
ternich ambulancich by rozhodné nemél
chybét ani tonometr pro auskulta¢ni
méfeni krevniho tlaku, jeho pouziti je
preferovano napftiklad u pacient s fibri-
laci sini. Casto ve svych praxich vyuzi-
vame i ambulantni 24hodinovou moni-
toraci krevniho tlaku, at uz ke kontrole
terapie, nebo k vylouceni syndromu bi-
lého plasté a maskované hypertenze.
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Ambulantni 24hodinova monitorace
krevniho tlaku je také vyhodna k ové-
feni pfitomnosti no¢niho poklesu krev-
niho tlaku (dipping). Zejména pacienti
s chronickym onemocnénim ledvin
Casto trpi no¢ni hypertenz{ pti dobre
kompenzovaném krevnim tlaku pres
den (nondipping). Kazdého hypertonika
je potieba edukovat o domacim méfeni
krevniho tlaku.

Terapie

Lécbu arterialni hypertenze zahaju-
jeme podle jeji tize. Dtlezitou soucdsti
1é¢by jsou rezimovd opatfeni, kterd vsak
podle nasich zku$enosti velmi ¢asto se-
lhavaji. Rezimova opatfeni se tradicné
sklddaji z omezeni soleni (maximalni{
prijem soli je 5 g/den — jedna cajova
1Zicka, pozor na vysoky obsah soli ve
zprocesovanych potravindch), redukce
hmotnosti u pacientt s nadvahou, zane-
chani kouteni a dostatek zejména aerob-
niho pohybu. Lécba zaloZend na rezimo-
vych opatfenich byva obcas tspésna
u mladych motivovanych obéznich hy-
pertonikd. U tézsich hypertenzi zahaju-
jeme farmakologickou lé¢bu okamzite,
podle doporucenych postupti kombinaci
antihypertenziv. S jednim antihypertenz-
nim lékem si vystac¢ime asi u méné nez
tretiny pacientl. VSeobecné preferova-
nymi lékovymi skupinami v prvni linii
1é¢by jsou blokatory RAAS (inhibitory
ACE a sartany) pro svtj prokdzany kar-
dioprotektivni a renoprotektivn{ t¢inek,
déle dlouhodobé ptisobici blokatory kal-
ciovych kanald pro svij neutrdlni meta-
bolicky ucinek, a koneéné thiazidova
diuretika a betablokatory. Dalsi lékové
skupiny jako centralné a periferné ptso-
bici antihypertenziva nebo alfablokétory
priddvame do medikace tehdy, nedosta-
¢uji-li k dosazeni cilového krevniho tlaku
kombinace zdkladnich lékovych skupin.
Obecné doporucovand hodnota cilového
krevniho tlaku je 130/80 mmHg, ale
v nékterych pripadech volime lé¢ebné
cile individualné se zohlednénim dalsich
aspektd, napi. u krehkych pacientd.

Preferovanou kombinaci antihyper-
tenziv je kombinace inhibitoru ACE
a blokatoru kalciovych kanali, mimo
jiné pro absenci rizika zhorseni metabo-
lickych parametrt. Vyhodné je pak spo-
jeno podavani téchto skupin ve fixni
kombinaci na zékladé dtikazi o asi 1,5x
vy$$i i¢innosti ve srovndni s poddvanim
stejnych 1ékd v jednotlivych tabletach.

Ditikazy o efektu a bezpecnosti této
kombinace prinesly zejména studie
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SYST-EUR, STAR, ASCOT, STRONG,
ACCOMPLISH a RAMONA.

V interven¢n{ studii SYST-EUR bylo
jiz v 90. letech prokdzano, Ze kombinace
inhibitoru ACE enalaprilu a blokatoru
kalciovych kanaldl nitrendipinu mutze
ucinneé snizit krevni tlak. Pfi tomto re-
zimu (medién dva roky) klesl pocet cév-
nich mozkovych ptihod o 42 % a vyskyt
kardiovaskularnich ptihod o 31 %. Dia-
betici z této lé¢by profitovali jesté vice.

Ve studii STAR (Study of Trandolapril/
Verapamil SR and Insulin Resistance)
fixnf davka blokatoru inhibitoru ACE
trandolaprilu a blokdtoru kalciového
kanélu verapamilu snizila riziko vzniku
diabetu ve srovndni s losartanem/hydro-
chlorothiazidem, blokdtorem receptort
pro angiotenzin a thiazidovym diureti-
kem. Prinesla tak dikazy o metabolic-
kém benefitu kombinace blokdtoru kal-
ciovych kanala s inhibitory ACE — do té
doby nebylo zndmo, zda thiazidova di-
uretika vedou ke zhorseni kontroly gly-
kemie u pacientt s hypertenzi, pokud se
pouzivaji v kombinaci s blokatorem re-
nin-angiotenzinového systému. Vy-
sledky studie STAR vsak ukézaly, ze
pouziti losartanu/hydrochlorothiazidu
zvysilo hodnoty glykemie, inzulinu
aHbA  ve srovnani s pouZitim trando-
laprilu/verapamilu-SR.

Studie ASCOT demonstrovala nadfa-
zenost volné kombinace perindoprilu
a amlodipinu nad kombinaci betabloka-
toru s diuretikem. Studie prokézala sni-
zeni celkové mortality a kardiovaskuldr-
nich prthod ve vétvi lécené volnou kom-
binaci perindopril/amlodipin. Na studii
ASCOT navézala studie STRONG, kterd
zkoumala Ucinnost a toleranci fixni kom-
binace perindoprilu a amlodipinu. Studie
splnila své primarni (dosazeni adekvat-
niho krevniho tlaku) i sekundérni cile
(dobra tolerance a adherence k 1é¢bé).
ACCOMPLISH byla randomizovans,
dvojité zaslepend studie, do které bylo
v letech 2003-2005 zatazeno 11 506 pa-
cientt z Velké Briténie, Svédska, Norska,
Daénska a Finska. Vsichni zarazeni pa-
cienti byli hypertonici ve vysokém kardi-
ovaskuldrnim riziku, mnoz{ s anamnézou
ICHS, CMP, renalniho selhdni, ateroskle-
rotickym postizenim perifernich tepen,
hypertrofii levé srde¢né komory a diabe-
tem. Studie zkoumala hypotézu, zda
kombinace inhibitoru ACE (benazeprilu)
s amlodipinem bude superiorni nad
kombinaci inhibitoru ACE (benazeprilu)
s thiazidovym diuretikem. Cilem studie
bylo prokazat, ze kombinace inhibitoru
ACE s amlodipinem redukuje kardio-

vaskularni pfthody u hypertoniki ve vy-
sokém kardiovaskuldrnim riziku. Studie
byla ¢asné ukoncena po 36 mésicich. Ve
vétvi s kombinaci inhibitor ACE a amlo-
dipin doslo k redukci relativniho rizika
v primarnim cili (kardiovaskularni pfi-
hoda ¢i smrt z kardiovaskuldrni priciny)
0 19,6 % oproti vétvi s inhibitorem ACE
a thiazidovym diuretikem, vysledek byl
statisticky vyznamny. V sekundérnim cili
(smrt z kardiovaskularni pri¢iny plus ne-
fatdlni infarkt myokardu a nefatalni cévni
mozkové prihoda) prokazala vétev 1é-
¢end kombinaci ACEI/amlodipin rovnéz
superioritu nad kombinaci ACEI/thiazi-
dové diuretikum, a to redukci relativntho
rizika o 21,2 %, pricemz vysledek byl
statisticky vyznamny. Studie prokazala,
ze kombinace ACEI a amlodipinu vy-
znamnéji redukuje riziko kardiovasku-
larni prihody a smrt z kardiovaskuldrni
pri¢iny nezli kombinace inhibitoru ACE
a thiazidu. Madarska studie RAMONA
u hypertoniki s diabetem 2. typu zkou-
mala dc¢innost fixni kombinace ramipril/
amlodipin, ktef{ na dosavadni terapii ne-
dosahli cilového krevniho tlaku. Do stu-
die bylo zarazeno 6423 diabetika 2. typu
se stfedné zdvaznou hypertenzi, u kte-
rych nebylo dosavadni terapii dosazeno
cilového krevniho tlaku. Cilovy krevni
tlak byl stanoven na 140/85, sekundar-
nimi cili byla bezpec¢nost fixni 1ékové
kombinace a metabolicky efekt. Studie
prokézala efektivnost fixni kombinace
ramiprilu/amlodipinu u diabetika
2. typu, ktefi na predeslé terapii nedo-
sahli cilového krevniho tlaku, zaroven
prokazala pozitivni metabolicky efekt
(pokles celkového cholesterolu a glyke-
mie nala¢no). Rtizné kombinace ddvek
ramipril/amlodipin byly dobfe tolero-
vany a nedoslo k rozvoji nezddoucich
ucinkd. Vysledky ukazuji na mozny dlou-
hodobé ptiznivy efekt fixni kombinace
ramipril/amlodipin na redukci kardio-
vaskuldrniho rizika.

Ramipril je mnohymi autory povazo-
van za referen¢ni inhibitor ACE i diky
svému $irokému indika¢nimu spektru
v ramci skupiny inhibitort ACE. Lé¢ba
inhibitorem ACE ramiprilem prokdzala
ve studii HOPE (Heart Outcomes Pre-
vention Evaluation) sniZen{ po¢tu kardio-
vaskuldrnich ptrihod, v¢etné srde¢nich
infarkti a mozkovych ptihod, a tmrt-
nosti o 22 %. Studie HOPE dale ukdzala,
ze ramipril snizil riziko dmrti souviseji-
cich s kardiovaskuldrnimi chorobami
0 25 % a riziko nefatalnich srde¢nich in-
farktt o 20 %. Kromé toho ramipril snizil
riziko nefatdlnich mozkovych prihod



RAMIL CQMBI

ramiprilum / amlodipinum

Snizovat tlak
muze byt zabava

BEZ DOPLATKU PACIENTA'

Zkracend informace o pipravku RAMIL COMBI. Lé¢iva latka: 5mg nebo 10 mg ramipril a 5mg nebo 10mg amlodipin (jako amlodipin besilat) v 1tvrdé tobolce. Indikace: hypertenze u dospélych. Jako substitucni lé¢ba u pacientd, u kterych je
krevni tlak dostate¢né kontrolovan ramiprilem a amlodipinem podavanymi souasné ve stejnych davkach. Davkovani: 1 tobolka denné. Nejvyssi denni dévka je 1tobolka o sile 10mg/10mg. Porucha funkce ledvin: nutné sledovat renalni funkce
a hladiny drasliku v séru. V pfipadé zhorSeni funkce ledvin podavani ukoncit. Ramipril je mirné dialyzovatelny, amlodipin dialyzovanym pacientim se zvlastni opatrnosti. Porucha funkce jater: nejvyssi denni dévka je 2,5mg ramiprilu, Starsi
pacienti; pocateéni davky nizsi, nasledna titrace davky se zvysenou opatrnosti. Pediatricka populace: bezpetnost a Ucinnost nebyla stanovena. Zodsob podani: nezavisle na jidle, vzdy ve stejnou denni dobu. Kontraindikace: hypersenzitivita
na ramipril, amlodipin, dalsf inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI), derivéty dihydropiridinu nebo na kteroukoli pomocnou létku. Sou¢asné uzivani s pripravky obsahujicimi aliskiren u pacientt s diabetem mellitem nebo s poru-
chou funkce ledvin (GFR <60ml/min/1,73 m2); soub&zné uzivani se sakubitrilem/valsartanem; angioedém v anamnéze (hereditarni, idiopaticky nebo angioedém po predchozim uZiti ACE inhibitord nebo antagonistd receptordi pro angiotenzin
Il (AIIRA)); lécha s pouzitim extrakorporainiho obéhu umoziujici kontakt krve s negativné nabitym povrchem; signifikantni bilateraini stendza rendini arterie nebo rendini arteridini stendza u jedné funkcni ledviny; druhy a treti trimestr tého-
tenstvi; hypotenze nebo hemodynamicky nestabilni stavy; zavazna hypotenze; Sok (véetné kardiogenniho $Soku); obstrukce vytokového traktu levé komory (napf. aortalni stendza vysokého stupné); hemodynamicky nestabilni srdeéni selhani
po akutnim infarktu myokardu. Zvlastni upozornéni: zvySend opatrmost u pacientd, ktefi jsou soucasné léceni diuretiky, je tieba monitorovat rendini funkce a hladinu drasliku v séru. Ramipril: Dualni blokada RAAS pomoci kombinovaného
uzivani inhibitort ACE, blokatord receptorli pro angiotenzin Il nebo aliskirenu se nedoporucuje. Inhibitory ACE a blokatory receptor(i pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivany sou¢asné u pacientd s diabetickou nefropatii. U pacientd s vyrazné
aktivovanym RAAS existuje riziko akutniho vyrazného poklesu krevniho tlaku a zhorseni funkce ledvin. Pred operaci se Iécha ramiprilem doporucuje ukoncit 1den predem. Musi byt sledovana funkce ledvin. V pripadé angioedému musi byt lécha
ramiprilem ukoncena. Soubézné uzivéni ACE inhibitord s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napF. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a vildagliptinem mize vést ke zvysenému riziku angioedému. Pravdépodobnost a zavaznost anafylaktickych
a anafylaktoidnich reakci na hmyzi jed a dalsi alergeny se v dlsledku ACE inhibice zvy3uje. ACE inhibitory mohou vyvolat hyperkalémii. Vzacné se vyskytla neutropenie/agranulocytéza stejné jako trombocytopenie a anémie a hlésen byl rovnéz
Gtlum kostni dfené. Doporucuje se kontrolovat pocet bilych krvinek, aby bylo mozné odhalit pfipadnou leukopenii. U ¢ernosské populace: ACE inhibitory zplsobuji vy$si vyskyt angioedému, ramipril maze byt pfi snizovani krevniho tlaku méné
Gcinny. Pri uzivani ACE inhibitord se objevuje kasel. Amlodipin: Bezpecnost a G¢innost amlodipinu u hypertenzni krize nebyla stanovena. Pacienty se srde¢nim selhanim je treba lécit s opatrnosti. Eliminaéni polocas amlodipinu je u pacientli
s poruchou funkce jater prodlouzen, hodnoty AUC jsou vy3si. U starsich pacientd je nutné zvySovat davku se zvyéenou opatrnosti. Interakee: Ramipril: Kontraindikované kombinace jsou soub&zné uzivani ACE inhibitor(i a sakubitrilu/valsartanu,
dudlni blokada RAAS, pouziti mimotélniho obéhu v Iécbé vedouci ke kontaktu krve s negativné nabitymi povrchy. Pfi podavani spolecné s dalSimi latkami, které zvysuji sérové kalium (kalium Setfici diuretika, dopliky stravy obsahuijici kalium
nebo nahrazky soli obsahujici kalium, cyklosporin a takrolimus, heparin) je zapotebi opatrnost z divodu mozné hyperka\émie. Zvyseni rizika hypotenze pfi soucasném podani antihypertenziv (napr. diuretik) a jinych latek snizujici krevni tlak
(napf. mtraty tncykhcka }ar;hdepreswa anestetika, akutm poziti alkoholu baklofen, aIfuzosm doxazosin, prazosin, tamsulosin, terazosin). Vazopresoricka sympatomimetika a dalsi Iatky (napf. |soproterenol dobutamin, dopamin, epinefrin,

snizovat vyluCovani lithia. Antidiabetika vetné inzulinu: mohou se vyskytnout hypoglykemické reakce. Soucasne podam s NSAIDs muze vést ke zvysenemu riziku zhorsem renélnich funkci a ke zvyseni hladiny drashku v krvi. Zvysené riziko
angioedému pfi soucasném podani nékterych 16€iv (racecadotril, mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a vildagliptin). Amlodipin: Pfi sou¢asném podani s/se: silnymi nebo stredné silnymi inhibitory CYP3A4 (inhibitory
protedzy, azolova antimykotika, makrolidy jako jsou erytromycin nebo Klaritromycin, verapamll nebo diltiazem) se miize vyznamné zvysit exp02|ce amlodipinem; klaritromycinem se zvysuje riziko hypotenze induktory CYP3A4 (napf. rifampi-

cin, tfezalka teckovana) se mohou ménit plazmatické koncentrace amlodipinu. S grapefruitem ¢i grapefruitovou Stavou se nedoporucwe Z diivodu mozného rizika hyperkalémie je nutné se u pacientd nachylnych ke vzniku mallgm hyperterm|e
a béhem lécby maligni hypertermie (dantro\en mfuze) vyvarovat soubéznému podani amlodipinu. Ucinek amlodipinu na snizeni krevniho tlaku zesiluje Gcinky J|nych lécivych pripravkd s antihypertenznimi vlastnostmi. Pfi soucasném uZivani
takrolimu s amlod|p|nem existuje riziko zvysené hladiny takrolimu v krvi. Amlodipin je slabym inhibitorem CYP3A, pfi soubézném pouZiti inhibitord mTOR muze amlodipin zvysit expozici inhibitord mTOR. Je teba uvazit sledovani hladin
cyklosporlnu u pauentu po rendlni transplantacw lécenych amlodipinem. Limit davky simvastatinu u pacientd, kterym je podévan amlodipin j je. 20mg denné. Téhotenstvi a kojeni: nedoporucuje se uzivat v pribéhu prvniho trimestru téhotenstvi
ani v pribéhu kOJenl je kontraindikovan v prélbéhu druhého a tretiho trimestru téhotenstvi. Uéinky na schopnost fidit a obsluhovat strole mize mit maly nebo mimy vliv. Nezadouci uéinky: velmi ¢asté: artralgie, myalgie, svalové kiece, bolesti
zad. Casté: zvysend hladina drasliku v krvi; somnolence, zavraté, bolest hlavy (zvlaste na pocatku Iecby) palpitace, hypotenze, snizeni ortostatického krevniho tlaku, synkopa, zrudnuti, neproduktwnl drazd|vy kasel, bronchitida, sinusitida,

dusnost, gastrointestindlni zanét, poruchy tréveni, bfisni diskomfort, dyspepsie, prijem, nauzea, zvraceni, bolest bficha, vyrazka (zv14$té makulo-papularniho typu), svalové kiece, bolest svald, otoky kotnikd, bolest na hrudi, Gnava, otoky.

Velikost baleni: 28 a 98 tobolek. Podminky uchovani: pi teploté do 30°, v pivodnim obalu chranén pred svétlem. Registraéni Eislo: Ramil Combi 5 mg/5mg: 58/378/14-C, Ramil Combi 10 mg/5 mg: 58/379/14 C, Ramil Combi 5 mg/10 mg:

58/380/14 C, Ramil Combi 10 mg/10 mg: 58/381/14-C. Dritel rozhodnuti o registraci: Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceské republika. Datum posledni revize textu: 14.10. 2022. Vydej: pripravek je vézén na Iékafsky predpis
aje piné hrazen z prostedki vefejného zdravotniho pojisténi. Pred predepsanim nebo vydejem prlpravku se seznamte s Uplnou mformaa o pripravky, kterou obdrzite na adrese: Zentiva, k. s., U Kabelovny 130,102 37 Praha 10, Ceska republika.
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Tab. 1 - Klasifikace krevniho tlaku podle méieni v ordinaci

Kategorie

Optimaln{

Normalni

Vysoky normalni

Hypertenze 1. stupné (mirnd)
Hypertenze 2. stupné (stfedné zavaznd)
Hypertenze 3. stupné (zavazna)

Izolovana systolicka hypertenze

Systolicky tlak [mmHg]

Diastolicky tlak [mmHg]

<120 <80
120-129 80-84
130-139 85-89
140-159 90-99
160-179 100-109

=180 =110

> 140 <90

o 32 procent. Tyto vysledky jsou vysoce
statisticky vyznamné. Béhem studie ne-
byla pozorovéna zddn4 neobvykle vysokd
nekardiovaskuldrni dmrtnost. Studie rov-
néz prokdzala sniZeni relativniho rizika
0 15 % v Cetnosti revaskularizac¢nich za-
kroku (v¢etné korondrnich angioplastik,
korondrnich bypasst a perifernich angio-
plastik). Kromé toho se u pacienti léce-
nych ramiprilem snizilo riziko prvniho
vyskytu diabetu o 30 %. To je vyznamné,
protoze diabetici maji dvakrat az trikrat
vy$si pravdépodobnost imrti na srdecni
infarkt nebo mozkovou mrtvici nez pa-
cienti bez diabetu. Bylo ddle prokazéno,
ze ramipril stabilizuje zranitelné atero-
sklerotické platy, a predchazi tak kardio-
vaskuldrnim prihodam, naptiklad infarktu
a mrtvici. Ué¢inek ramiprilu je v tomto

Literatura

pripadé nezavisly na snizenf krevniho
tlaku. Ramipril stabilizuje zranitelné plaky
v korondrnich fecistich tim, ze blokuje
tkanové stabiln{ ACE. Angiotenzin II, ko-
nec¢ny produkt ACE, se podili na véech
zanétlivych mechanismech vedoucich
k aterosklerdze a prasknuti platu. Prita-
huje makrofdgy, ma protromboticky Gci-
nek a oslabuje fibrézni ¢epicky atero-
sklerotickych platt. Priblizné tii ¢tvrtiny
véech srde¢nich infarkt jsou zptisobeny
pravé rupturou platu.

Amlodipin je v soucasnosti prefero-
vanym blokatorem kalciovych kanala.
Vyznacuje se vy$si vaskularni aktivitou
a niz§{mi negativné izotropnimi G¢inky
ve srovnan{ s nifedipinem, prototypem
dihydropyridint. Vzhledem k dlouhému
elimina¢nimu polocasu a nizké variabi-

lité mezi vrcholovou a spodni plazmatic-
kou hladinou je mozné podévani jednou
denné s terapeutickou u¢innosti po dobu
24 hodin. Farmakokinetické a farmako-
dynamické vlastnosti amlodipinu byly
didvodem pro jeho uziti ve vétsiné v sou-
¢asnosti vyuzivanych fixnich kombinaci
antihypertenziv.

Zaveér

Na zakladé doporucenych postupt
oprenych o velké studie je pravé dvoj-
kombinace inhibitord ACE a blokatora
kalciovych kanald preferovanou kom-
binaci. Jednd se o kombinaci s nejsirsim
pouzitim. Je vhodnd u pacientd s vyso-
kym kardiovaskularnim rizikem, zejména
u pacientt s manifestni aterosklerézou,
u pacient s nefropatif a pro svoji meta-
bolickou neutralitu také u pacientii s me-
tabolickym syndromem a diabetem. Ev-
ropskou kardiologickou spole¢nosti
i Ceskou spole¢nosti pro hypertenzi je
preferovano podavéani antihypertenznich
1ékti v jedné dennf dévce rano, v pripadé
fixnich kombinaci dochdzi navic ke zvy-
$eni synergismu uc¢inku jednotlivych mo-
lekul. Fixni 1ékové kombinace prokaza-
telné zvysuji adherenci k 1é¢bé, zlepsuji
tak kompenzaci krevniho tlaku a tim
snizuji kardiovaskularni riziko.
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Rybelsus:

nejucinnejsi peroralni antidiabetikum
mohou pouzit lékari vsech specializaci

MUDr. Barbora Dolezalova
Univerzita Pardubice,

Fakulta zdravotnickych studi
INTENDIA klinika s.r.0. Chrudim

iabetes mellitus 2. typu je one-
Dmocném’, pro které je v Ceské

republice sledovéano asi 900 tisic
osob.! Jde o onemocnéni, pfi némz se
metabolické a hormondlni mecha-
nismy spole¢né podileji na progresivni
hyperglykemii. Pfi nedostate¢né kom-
penzaci onemocnéni po letech vede
k rozvoji specifickych mikrovaskular-
nich komplikaci a podili se také na
predc¢asné manifestaci aterosklerotic-
kych komplikaci.!

Navzdory zna¢nému rozsifeni moz-
nost{ antidiabetické 1é¢by v poslednich
letech zstavd znaénd ¢ast pacientt
s diabetem 2. typu nedostate¢né kom-
penzovana.? Tim zUstavaji ve zvyseném
riziku kardiovaskularnich i specifickych
komplikaci.

Cilem moderni 1é¢by diabetu je pre-
vence komplikaci a zlepSeni kvality
zivota. K tomuto cili vedou podle aktu-
aln{ verze mezindrodnich doporucenych
postupti Ctyfi principy:

« ovlivnéni hyperglykemie,

« Uprava télesné hmotnosti,

+ ovlivnéni ostatnich kardiovaskularnich
rizikovych faktord,

« vyuzitf antidiabetik se specifickym be-
nefitem pro pacienty s dalsimi komor-
biditami (aterosklerotické onemocnéni

Soucasna nabidka peroralnich antidiabetik zahrnuje Sirokou skalu lé-
kovych tid, které se liSi mechanismem ucinku i efektivitou. Diky inova-
tivnimu farmaceutickému zpracovani Ize v peroralni formé podavat
i semaglutid ze skupiny analog GLP-1 receptoru, jehoz vliv na hyper-
glykemii je vyrazné;jsi nez u ostatnich peroralnich antidiabetik. V ¢lanku
jsou popisovany praktické aspekty Iécby peroralnim semaglutidem.
Kazuistika demonstruje pfipad pacienta, u kterého je mozné pouzit toto
Ucinné antidiabetikum a pfitom zachovat dispenzarizaci pro diabetes

u praktického lékare.

nebo jeho vysoké riziko, onemocnéni
ledvin, srdeéni selhani).

Realizace téchto principt zahrnuje jak
rezimovou a dietni, tak farmakologickou
lé¢bu. Metformin byva i nadédle volen
jako antidiabetikum prvni volby, divo-
dem je vsak casto fakt, ze 1ék nema
uhradu omezenou dal$imi podminkami.
Moderni antidiabetika, kterd v radé kli-
nickych studii prokazala kardiovasku-
larni benefit a vedou i ke snizeni télesné
hmotnosti, jsou hrazena pouze pacien-
tam, kter{ kromé zdravotni indikace spln{
i specidlni podminky uhrady. Vétsina
téchto 1éktt m4 preskripci omezenou na
presné vyjmenované odbornosti.?

Pacienti s diabetem 2. typu v$ak nejsou
vsichni lé¢eni ve specializovanych diabe-
tologickych poradnach. Pravé vycerpani
lé¢ebnych moznosti v rdmci preskripc-
nich a Ghradovych omezeni byva davo-
dem k pteddni pacienta do dispenzari-
zace v diabetologické ambulanci.

Agonisté GLP-1 receptoru

Jednou ze t¥id modernich antidiabetik,
které jsou preferovany diky vyznamnému
ovlivnéni hyperglykemie a fadé pozitiv-
nich farmakologickych vlastnosti, jsou
agonisté GLP-1 receptoru (GLP-1RA).

Vétsina GLP-1RA se podava formou sub-
kutdnnich injekci jednou denné nebo
jednou tydné. Vyjimkou je semaglutid,
jehoz molekularni struktura umoznuje
i podani perorilni, prestoze se jedna
o polypeptid.

Peroralni semaglutid

Peroralni semaglutid byl pod ndzvem
Rybelsus uveden na ¢esky trh v roce
2021. Jedna se o tablety, které kromé se-
maglutidu obsahuji i dal$i molekulu —
N-(8-(2-hydroxybenzoyl) amino) kaprilat
sodny (SNAC). Tato molekula nema
sama o sobé zadné farmakologické vlast-
nosti, ale slouz{ jako tzv. enhancer vstte-
bavéni — upravuje pH v okoli tablety se-
maglutidu a navozuje snazsi absorpci
pres zalude¢n{ sliznici.

Predpokladem idedlni téinnosti léku
Rybelsus je spravné podavani. Lék se
uziva rdno nalac¢no, zapije se douskem
vody (maximalné 120 ml) a 30 minut po
jeho potziti je potfeba nejist ani nepit, aby
se nenarusil proces vstfebavani sema-
glutidu. Dalsi specifickou vlastnosti 1éku
Rybelsus je titrace. Lék se podéva prvni
meésic v ddvce 3 mg, dal$i mésic v ddvce
7 mg. Pokud pacient lécbu dobre tole-
ruje (zejména pokud lék nevyvolavd nau-
zeu ani jiné gastrointestindlni obtize),
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prechézi se od trettho mésice lé¢by na
udrzovaci ddvku 14 mg denné.*

Léc¢ba peroralnim semaglutidem tedy
od pacienta vyzaduje dodrzovani
spravné aplikace, nabizi mu vsak v tab-
leté benefity, které lze jinak ocekavat
pouze prilé¢bé injekéni. Ve studiich pro-
gramu PIONEER vedla lé¢ba semagluti-
dem 14 mg p. o. denné k poklesu HbA
01,2-2,0 % DCCT a soucasné k redukci
hmotnosti 0 2—4 kg, a to bez zvyseni vy-
skytu hypoglykemie. Ve studii PIONEER 6
byla prokazana kardiovaskuldrni bezpec-
nost semaglutidu podédvaného peroralné
a dalsi studie s kardiovaskuldrnimi a re-
nélnimi cili probihaji.®

Lék Rybelsus ma dvé ahrady ze zdra-
votniho pojisténi. V tzv. zakladni
thradé neni jeho preskripce omezena
odbornosti predepisujiciho 1ékare. Pro
splnén{ podminek dhrady je potfeba,
aby pacient dosdhl hladiny HbA, nad
60 mmol/mol a aby predchézela ales-
pon 3 mésice trvajici lé¢ba metformi-
nem, eventudlné v kombinaci se sulfo-
nylureou nebo pioglitazonem. Déle se
sleduje t¢innost 1é¢by po 6 mésicich,
kdy je k pokracovani v 1é¢bé pozado-
véano snizeni hladiny HbA  alespon
0 7 % vychozi hodnoty. Zékladn{ Ghrada
sice znamendé pro pacienta doplatek,
vétsina doplatku je vsak takzvané zapo-
¢itatelnd. Dojde-li k pfekroc¢eni limitu
pro zapocitatelny doplatek v kalendat-
nim roce, je ¢astka nad limit zdravotni
pojistovnou zpétné poukdzana pacien-
tovi v ramci ¢tvrtletniho vyrovnani.
O vraceni doplatku nenf tfeba zddat ani
nenf potreba dodévat zdravotni pojis-
tovné doklady o zaplaceni doplatku v 1é-
karnée.

Existuje i takzvana zvySena uthrada ze
zdravotniho pojisténi. Vyuziti této zvy-
$ené thrady je vdzano na odbornost dia-
betologie. Kromé HbA, nad 60 mmol/
mol musi pacient spliovat jesté dalsi
podminky: pfedchozi lé¢bu kombinaci
metforminu a sulfonylurey alespon 3 mé-
sice a body mass index nad 35 kg/m? pri
nasazeni lécby. I tato lécba je revidovana
po 6 mésicich a je dale hrazend pouze
tehdy, je-li snizeni HbA, o vice nez 10 %
vychoz{ hodnoty bez souc¢asného navy-
$eni télesné hmotnosti. Druhou varian-
tou vyuziti zvy$ené thrady je kombinace
s bazalnim inzulinem v ddvce alespon
20 jednotek denné.?

Kazuistika

Pacientka Eva (nar. 1965) je lé¢ena
praktickym lékafem pro diabetes mellitus
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2. typu od roku 2018. Uzivd Metformin
XR 750 1-0-1, coz je maximaln{ tolero-
vand ddvka. Ddle je 1é¢ena pro arteridln{
hypertenzi, dyslipidemii a chronickou
zilni insuficienci. Pracuje jako ucitelka na
zdkladni $kole. V rodinné anamnéze je
vyskyt kardiovaskularnich onemocnéni

v rodindch obou rodic¢i.

Pri kontrole v fijnu 2022 méla pacientka
dobte kompenzovany krevni tlak a dysli-
pidemii s LDL-cholesterolem 2,4 mmol/I
ptilécbé statinem. Glykemie nala¢no byla
9,4 mmol/l a HbA 62 mmol/mol. Pti
vy$ce 164 cm méla pacientka stabilni
hmotnost 87 kg, BMI 32,35 kg/m?. Hod-
noté HbA, odpovidaly i hodnoty mérené
prileZitostné doma glukometrem — pri-
meér méfeni byl 9,1 mmol/L

Vzhledem k vysokému HbA _byly pa-
cientce navrzeny Ctyfi moznosti:

« ptidani preparatu ze skupiny sulfonyl-
urey, coz je levna a dostupnd lé¢ba, nic-
méné s rizikem hypoglykemie a mir-
ného prirastku hmotnosti,

« pridani pioglitazonu, ktery ovlivni in-
zulinovou rezistenci, ovéem s vys$sim
rizikem vzestupu télesné hmotnosti
a retence tekutin,

« priddni 1éku Rybelsus, ktery md na gly-
kemii vyssi uc¢innost nez predchozi va-
rianty a plisobi i na sniZeni télesné
hmotnosti, je ov§em nutné spravné
uzivéni léku nala¢no a pacientka spl-
nuje pouze podminky zdkladni Ghrady,

« pfedani do specializované diabetolo-
gické poradny, kde jsou moznosti anti-
diabetické 1écby sirsi o glifloziny, gli-
nidy a inzulin.

Pacientka byla zatim s pé¢i svého prak-
tického lékare zcela spokojena. Preddni
do diabetologické ambulance by pro ni
znamenalo dojizdéni do okresniho
meésta. Méla tedy zdjem o dalsi dispenza-
rizaci u stdvajictho lékare. Vzhledem
k obezité L. stupné a chronické zilni in-
suficienci DK se rozhodla pro rozsiteni
farmakoterapie o 1ék Rybelsus. Jeji roz-
hodnuti posilil fakt, ze ani diabetolog by
ji tento 1ék nemohl predepsat ve zvysené
uhradé. Nasazeni pioglitazonu pacientka
nepreferovala z divodu rizika zhor$eni
otokl nohou, 1éky ze skupiny derivata
sulfonylurey povazovala za rizikové, ne-
bot se obavala hypoglykemie béhem vy-
uky, kdy nenf zvykld pravidelné svacit a je
zodpovédna za zaky.

Prakticky lékaf tedy pacientku eduko-
val o spravném uzivani léku a predepsal
na prvni mésic 1é¢by Rybelsus 3 mg 1-0-0.
Soucasné vydal i dalsi elektronicky recept
na Rybelsus 7 mg 1-0-0, u kterého pro-
dlouzil platnost na 40 dni. Pacientka byla

poucena, ze dalsi davku si ma vyzved-
nout pouze v piipadé, ze Rybelsus 3 mg
bude bez problémi tolerovat. Kontrola
byla napldnovéna za 2 mésice.

Na kontrolu se pacientka dostavila
s glukometrem, v némz bylo patrné zlep-
$enf hodnot jiz v prvnim mésici 1écby
lékem Rybelsus 3 mg. V prvnich tydnech
méla pacientka lehkou nauzeu, av§ak
zmensila porce a zacala pravidelné snidat
a potize vymizely. Davku 7 mg denné jiz
tolerovala bez obtizi. Béhem dvou mésict
1é¢by zhubla 2 kg a citila se dobfe. Hod-
nota TK pfi kontrolnim vysetteni byla
v normé. Byl tedy indikovan prechod na
udrzovaci davku Rybelsus 14 mg 1-0-0.

Pri kontrole v dubnu 2023, tedy 6 mé-
sicli po nasazeni 1écby perordlnim sema-
glutidem, méla pacientka v laboratofi
glykemii nala¢no 7,2 mmol/l, HbA, _klesl
na 51 mmol/mol. Hmotnost byla 83,2 kg,
doslo tedy k redukci o 3,8 kg. Pacientka
béhem lé¢by neméla Zadnou hypoglyke-
mii, neméla ani jiné nezddouci ucinky,
s 1é¢bou byla spokojend. Splnila pod-
minky dalsi dhrady lé¢by, dosahla uspo-
kojivé kompenzace diabetu. Souhlasila
proto s pokrac¢ovanim v 1é¢bé Rybelsus
14 mg 1-0-0 nala¢no v zdkladni Ghradé.
Protoze s 1é¢bou zacala v poslednim
¢tvrtleti kalendarniho roku a protoze jeji
limit pro ro¢ni zapocitatelny doplatek pfi
véku pod 65 let je 5000 K¢, nebyl ji do-
platek v roce 2022 kompenzovan. Byla
vsak ujisténa, ze pfi pokrac¢ovani v 1é¢bé
bude doplatek nad limit automaticky po-
ukazan zdravotni pojistovnou nejpozdéji
privydctovani 2. ¢tvrtleti.
Zavér

Peroralni semaglutid je dostupny pa-
cientim s diabetem 2. typu jako 1ék
Rybelsus. Jeho thrada je definovana na
dvou trovnich — zakladni a zvysené. Za-
kladni thradu mize pouzit 1ékar kte-
rékoli odbornosti pfi HbA _ nad
60 mmol/mol, pokud je jiz pacient 1é-
¢en metforminem. Tato lé¢ebnd moz-
nost je cestou k ¢asnému nasazeni mo-
dernf antidiabetické 1é¢by, kterd kromé
razantniho snizeni glykemie a HbA
prindsi dalsi benefit v podobé redukce
télesné hmotnosti. Lé¢ba neni doprové-
zena hypoglykemif a je kardiovaskuldrné
bezpecna. Vyuziti 1éku Rybelsus v za-
kladni dhradé umoznuje, aby pacienti
s diabetem zustali v dispenzarizaci
praktického lékare nebo lékare s jinou
specializaci a byli 1éceni 1ékem, ktery
je v soucasné dobé nejicinnéj$im per-
oralnim antidiabetikem.



JEDINY PERORALNI PRIPRAVEK SVEHO MUZE PREDEPISOVAT
DRUHU PRO PACIENTY S DIABETEM 2. TYPU' I PRAKTICKY LEKAR®

RYRFLSUS®

semaglutid tablety

Superiorni snizeni hladin HbA,. oproti
pripravkiim Januvia® a Jardiance®'-3

Konzistentni redukce télesné
hmotnosti az o 3,1 kg'~

SniZzeni kardiometabolickych
rizikovych faktoru’

POMOZTE SVYM PACIENTUM

OBJEVIT

NOVE MOZNOSTI

“Prakticky lékar mGze predepisovat IéCivy pripravek Rybelsus® v rezimu zakladni Ghrady. Vice informaci na: www.sukl.cz.

Zkracena informace o lécivém pripravku Rybelsus® 3 mg tablety, Rybelsus® 7 mg tablety, Rybelsus® 14 mg tablety

¥ Tento léivy pripravek podiéha dalsimu sledovéni. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti. Zédédme zdravotnické pracovniky, aby hlsili jakékoli podezfeni na nezadoucf
Ucinky. Podrobnosti o hlaseni nezadoucich Gcinkd viz SPC, bod 4.8.

SloZeni: Rybelsus® 3 mg: jedna tableta obsahuje 3 mg semaglutidu. Rybelsus® 7 mg: jedna tableta obsahuje 7 mg semaglutidu. Rybelsus® 14 mg: jedna tableta obsahuje 14 mg semaglutidu.
Indikace: |écba dospélych s nedostatecné kontrolovanym diabetem mellitem 2. typu ke zlepseni kontroly glykémie jako doplnék k dietnim opatfenim a cviceni: jako monoterapie, pokud je
metformin povazovan za nevhodny v diisledku nesnasenlivosti nebo kontraindikaci ¢i v kombinaci s jinymi lécivymi pFipravky k 1é¢bé diabetu. Vysledky studie tykajici se kombinaci, viivii na
kontrolu glykemie a na kardiovaskularni pfihody a studované populace viz SPC. Davkovani a zpsob podani: potatecni ddvka semaglutidu je 3 mg jednou denné po dobu jednoho mésice.
Po jednom meésici se ma davka zvysit na udrzovaci davku 7 mg jednou denné. Minimalné po jednom mésici s davkou 7 mg jednou denné se pro dalsi zlepseni kontroly glykemie mize dévka
zvysit na udrzovaci davku 14 mg jednou denné. Maximalni doporucend jednorazova dévka je 14 mg. Uzivani dvou 7mg tablet k dosazenf Gcinku davky 14 mg nebylo hodnoceno a proto se
nedoporucuje. Informace o prechdzeni mezi peroralnim as. c. semaglutidem viz SPC. Selfmonitoring glukdzy v krvi pro nastaveni davky semaglutidu neni nutny. Selfmonitoring glukdzy v krvi je
nezbytny k nastaveni davky s derivaty sulfonylurey a inzulinem, zejména pri zahajeni |é¢by semaglutidem a pfi snizeni inzulinu. Doporucuje se postupny pristup ke snizovani inzulinu. V pripadé
vynechani davky se ma zapomenuté davka vynechat a dalsi dévka se ma uzit nasledujici den. Rybelsus® je tableta k peroralnimu podém’jednou denné. M se uZzivat na \aény’ zaludek kdykoli
béhem dne, tableta se ma polykat celd a zapft douskem vody. Tablety se nesmi délit, drtit ani kousat, protoze neniznamo, zda to ma vliv na absorpci semaglutidu. Pacienti maji pockat nEJmene
30 min predjld\em nebo pitim nebo uzitim jinych peroralnlch |écivych pmpravku Cekanf kratsf nez 30 min snizuje absorpcw semaglutidu. Zvlastni skuplny pacientt: z duvodu véku neni nutna
74dna Uprava davkovani. Zkusenosti s 1é¢bou pacientd > 75 let jsou omezené. U pacientl s lehkou, stfedné tézkou ¢i tézkou poruchou funkce ledvin neni nutnd zadna Uprava davky. Zkusenosti
s podavanim semaglutidu pacientdim s tézkou poruchou funkce ledvin jsou omezené. Semaglutid se nedoporucuje u pacientl v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin. U pacientt s poruchou
funkce jater neni nutnd zadna Uprava davky. Zkusenosti s podavanim semaglutidu pacientlim s tézkou poruchou funkce jater jsou omezené. Pri lé¢bé téchto pacientl semaglutidem je tfeba
dbat opatrnosti. Bezpecnost a Ucinnost semaglutidu u détf a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla doposud stanovena. Nejsou dostupné zddné Udaje. Kontraindikace: hypersenzitivita na
[é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: semaglutid se nesmi pouZivat u pacientl s diabetem mellitem 1. typu nebo k [é¢bé diabetické ketoaciddzy. Diabeticka
ketoaciddza byla hlasena u pacientt zavislych na inzulinu, u nichz doslo k rychlému prerusent Iécby nebo ke snizeni davky inzulinu pfi zahajeni [é¢by agonistou receptoru GLP-1. Informace
ohledné gastrointestinalnich Gcinkd, akutni pankreatitidy, hypoglykemie a diabetické retinopatie viz SPC. Vyznamné interakce: Semaglutid zpozduje vyprazdrovéani zaludku, coz mize
ovlivnit absorpci jinych peroralnich lécivych pripravk(. Ostatni interakce viz SPC. Téhotenstvi a kojeni: Zendm ve fertilnim véku se pri [é¢bé semaglutidem doporucuje pouzivat antikoncepci.
Semaglutid se nemd v téhotenstvi pouzivat. Pokud si pacientka preje otéhotnét nebo otéhotni, [écba semaglutidem se musi prerusit. Vzhledem k dlouhému polocasu se lé¢ba semaglutidem
musi prerusit nejméné 2 mésice pred pldnovanym téhotenstvim. JelikoZ nelze vyloucit riziko pro kojené dité, nema se semaglutid béhem kojeni pouZivat. NeZadouci G€inky: nejcastéji
hldsené nezadouci Ucinky v klinickych studiich byly gastrointestinalni poruchy, véetné nauzey, prijmu a zvraceni. Zavazna hypoglykemie byla pozorovéna predevsim, kdyz byl semaglutid
pouzivan s derivaty sulfonylurey nebo inzulinem. Dalsi nezadouci Ucinky jsou snizend chut k jidlu, komplikace diabetické retinopatie, Unava, zvysené hladiny lipdzy a amylazy, *hypersenzitivita
(zahrnuje neZddouci Ucinky souvisejici s precitlivélost], jako je vyrdzka a koprivka), snizend hmotnost, zvysena srdecnf frekvence, cholelitidza, *opoZdéné vyprazdnovdni Zaludku, dysgeuzie, akutni
pankreatitida. Ostatni viz SPC. Baleni: Al/Al blistry. Uchovavani: uchovavejte v plvodnim blistrovém obalu, aby byl pripravek chranén pred svétlem a vihkosti. Tento lé¢ivy pripravek nevyzaduje
74dné zvlastni teplotni podminky uchovévani. Doba pouZitelnosti: 3 mg: 24 mésicd, 7 mg a 14 mg: 30 mésict. Zplsob vydeje: vazan na |ékafsky predpis. Zptsob hrazeni: piipravek je
¢astecné hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi. Datum schvaleni: 3. dubna 2020. Datum revize textu: 04/2023. DrZitel rozhodnuti o registraci: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880
Bagsvaerd, Dansko. Reg. €islo: Rybelsus® 3 mg: EU/1/20/1430/002 (30 tablet), Rybelsus® 7 mg: EU/1/20/1430/005 (30 tablet), Rybelsus® 14 mg: EU/1/20/1430/008 (30 tablet). Dalsi informaci
ziskate z SPC, pribalové informace nebo na adrese firmy Novo Nordisk: Novo Nordisk s.r.o., Karolinskd 706/3, 186 00, Praha 8 - Karlin.

*V&imnéte si prosim zmény v informacich o lécivém pfipravku
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Reference: 1. SPC pripravku RYBELSUS®. 2. Rosenstock J, Allison D, Birkenfeld AL, et al. Eff ect of additional oral semaglutide vs sitagliptin on glycated hemoglobin in adults with type 2
diabetes uncontrolled with metformin alone or with sulfonylurea: the PIONEER 3 randomized clinical trial. JAMA. 2019;321(15):1466-1480. 3. Rodbard HW, Rosenstock J, Canani LH, et al. Oral
semaglutide versus empagliflozin in patients with type 2 diabetes uncontrolled on metformin: the PIONEER 2 trial. Diabetes Care. 2019. 2019;42(12):2272-2281.
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Vakcinace dospélych v CR:
Co brani vyssi proockovanosti?

redak¢né zpracovala
Jindra Moravcova

¢kovani je jednim z nejuéinnéj-
Oél’ch, nejdostupnéjsich a ekono-
micky nejefektivnéjsich nastrojt
prevence infek¢nich nemoci. Proockova-
nost dospélych v Cesku viak ve srovnani
s vyspélymi zemémi v Evropé nenf prilis
velkd. V nékterych oblastech dokonce ani
nedosahujeme hranice stanovené Svéto-
vou zdravotnickou organizaci (WHO).
Nedostate¢nou prooc¢kovanost dospélé
populace v CR potvrdila data z UZIS,
ktera predstavil MUDr. Miroslav Zvolsky,
vedouci odboru Nérodniho centra elek-
tronizace zdravotnictvi. Udaje dostupné
z registru hrazenych zdravotnich sluzeb
potvrzuji nejen nizké pocty ockovanych,

vvrs v

Co bréni vy33i proo¢kovanosti v Ceské republice? Co dospélé odrazuje
od ockovani? Jak idealné nastavit vakcinacni strategii a zvysit proocko-
vanost dospélych? Tyto otazky byly predmétem diskusniho seminare
VAKCINACE DOSPELYCH, ktery v poslednim dubnovém tydnu usporadala
Asociace inovativniho farmaceutického priimyslu (AIFP) pod zastitou

Statniho zdravotniho ustavu (SzZU).

ale ukazuji také velké rozdily v proocko-
vanosti v jednotlivych krajich. Oproti
ostatnim statim EU je dlouhodobé nizkd
proockovanost zejména u chripky ¢i klis-
tové encefalitidy (viz graf).

Na velky rozdil v pfistupu k o¢kovani
oproti minulosti upozornil pfedseda
Ceské vakcinologické spole¢nosti CLS
JEP prof. MUDr. Roman Chlibek: ,Jako
Ceskoslovensko jsme zacinali v oékovani
na velice dobrych pozicich — byli jsme
uspésni v eradikaci pravych nestovic, byli
jsme prvni v proo¢kovanosti proti détské
prenosné obrné a v jeji eliminaci, Cesko-
slovensko bylo jednou z prvnich zemi,
které vyrobily polyovakcinu. Téch uspé-

Proockovanost populace proti klistové encefalitidé
ve vybranych zemich Evropy v roce 2021

Cesko =

Slovinsko
Litva
Estonsko
Svédsko
Lotyssko
Némecko*
Svycarsko
Rakousko

39%

4%
46 %
53 %
58 %
61%
65 %
80 %

*Némecko - proockovanost v endemickych spolkovych zemich 61 %, celé Némecko 49 %.

Zdroj:

Ipsos:TBE Awareness Coverage and Compliance Research 2021 CZ. Data on file. Na vyzadani u spolecnosti Pfizer.
Ipsos:TBE Awareness Coverage and Compliance Research 2021 v jednotlivych zemich (AUS, CHE, DEU, EST, LTU,
LVA, SVN, SWE). Data on file. Na vyzadani u spole¢nosti Pfizer.

cht bylo hodné. V postkomunistické
dobé jsme o v§echna prvenstvi prisli
v rdmci privatizace, ztratili jsme vyrobu
vakein a vyzkum probih4 jen ve spolu-
praci se zahrani¢nimi tymy. A jedna
z mala véci, kterymi se mtizeme chlubit,
je zavedeni ockovani proti meningoko-
kaim skupiny B v adolescentnim véku do
ockovaciho kalendare a do thrad. To
jesté fada zemi nemd”

V ostatnich otdzkdch a krocich spoje-
nych s ockovanim ov§em za ostatnimi
staty zna¢né pokulhavame. Coz ovsem
neni jediny diivod, pro¢ by se méla pro-
o¢kovanost v CR zlepsit — neni pochyb
o tom, ze v rdmci prevence je ockovan{
tou nejjednodussi cestou, jak predejit
mnoha komplikacim ve zdravi nejen je-
dinct, ale celé populace v CR. V rdmci
diskuse doslo k nékolika shoddm a vyhle-
dovym fe$enim otdzky proockovanosti
dospélé populace v CR. Je nutné piede-
v$im zajistit dostupnost vakcin a jejich
Uhrady na zakladé védeckych poznatkd,
zvy$ovat vakcinac¢ni gramotnost vefej-
nosti, modernizovat ockovaci kalendare
a zprovoznit funkénf ockovaci registr.

Uhrady vakcinace

,Pomineme-li o¢kovéni proti COVID-19,
pak plné hrazen4 je pro dospélé jen vakcina
proti tetanu. Jinak jsou véechny ostatni
latky pouze pro vymezené skupiny — rizi-
kové, pracovni, urcité vékové kategorie.
V porovnani s détskymi ockovanimi je to
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nesrovnatelné, prestoze vime, Ze riziko
onemocnéni stoupa kvili radé faktord,
jako je vyvanuti imunity, nartst imuno-
supresivnich pacient?, transplantace
a starnuti pacientd. Diskriminacni je i pfi-
stup k thraddm pneumokokovych vakcin
u pacientty, kteff jsou sice ve stejné vékové
kategorii, ale jedni jsou doma a druzi
v pobytovych zaf{zenich pro seniory, po-
ukdzal na nedostatky v pristupu k thra-
dédm vakcin prof. Chlibek a déle konsta-
toval: ,Mdme nesrovnatelné niz$i rozsah
thrad v ramci republiky mezi détmi
a dospélymi. A je tu nastaven také
nepomér v thradach oc¢kovéni a 1é¢iv
— nékteré nové léky jsou snadnéji zara-
zeny do uhrad nez tfeba nové ockovaci
latky, které na dhradu cekaji 1éta.” Jeho
slova potvrdil i vykonny reditel Asociace
inovativniho farmaceutického pramyslu
(AIFP) Mgr. David Kol4t.: ,Problém do-
stat nové vakciny do systému je opravdu
vétsi nez u jinych léciv. Chyb{ tu néjaka
strategie a vize, kterd by méla vzejit od
Ministerstva zdravotnictvi. Komunikace
ze strany statu nenf flexibilni

Edukace

Na tom, Ze je nutné zvySovat gramot-
nost ohledné oc¢kovani, se shodla vét$ina

diskutujicich. ,Vakcinace v poslednich
letech prosla velkou zkouskou diky
COVID-19. Narostla tu pomérné mili-
tantni skupina tzv. antivaxerd, a je pred
nami velky kol — zvrétit tento stav. Je
nutné edukovat o tom, co ockovani pfi-
ndsi,’ zminil PharmDr. Petr Fifka, misto-
predseda vyboru pro zdravotnictvi PS.

»Dospéli u nds pordd nevnimaji, Ze ne-
chat se ockovat je levnéjsi nez se nechat
1é¢it. Rada pacientt spoléhd na to, Ze ne-
onemocni. A pokud onemocni, Ze se o né
nékdo postard a ze nakonec dostanou ves-
kerou hrazenou péci,’ vyjadril se k tomuto
problému profesor Chlibek a apeloval na
srozumitelnost edukace ohledné o¢kovani:
»2Doporudil bych nepouzivat termin nepo-
vinné ockovdn{ a spi$e bych ho nahrazoval
terminem doporucené oc¢kovani. Protoze
spousta pacientd to ,nepovinné‘ vnima,
jako ze to neni dilezité

Funguijici registr ockovani
a ockovaci prikazy

Ke zlepsenti situace v ockovani by mél
prispét také fungujici, lékari akceptova-
telny registr ockovani. Jak uvedl Jakub
Kubiét z UZIS, prozatim je pripraveno
testovaci rozhrani pro elektronickou evi-
denci ockovani a k jeho spusténi dojde

na popud MZ po zvefejnéni ve sbirce
zakont. K evidenci o¢kovani se mimo
jiné vyjadtila i feditelka SZU MUDr. Bar-
bora Mackova: ,Jsme posledni zemi v Ev-
ropé, kde se nepristoupilo k registru
ockovani, ve kterém by se objevovala
data nejen o proockovanosti, ale také
o vyskytu infekci, aby bylo mozno je ana-
lyzovat spole¢né. To je zéklad pro ocko-
vac{ strategie

Ockovaci kalendar

Na nutnost modernizovat oc¢kovaci
kalendar pro dospélé upozornil profesor
Roman Chlibek: ,Rada zem{ preocko-
vava proti zaskrtu a tetanu kazdych deset
let, my pfeockovavame jenom proti te-
tanu.”

,Statni zdravotni tstav (SZU) bude
i naddle vénovat velkou pozornost vy-
znamnym infekénim onemocnénim a na
zékladé hodnoceni epidemiologické si-
tuace miize doporucit zmény v ockova-
cim kalendari déti a dospélych. Z hle-
diska nemoci preventabilnich ockova-
nim se jednd o preockovéni u zaskrtu,
tetanu, pertuse a prenosné détské obrny
a zvy$eni prooc¢kovanosti zejména proti
chripce a klistové encefalitidé,” uvedla
teditelka SZU MUDr. Barbora Mackova.

— Inzerce
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Nadace Dobry andél posila vase
prispeévky rodinam vazné nemocnych

DO POSLEDNIHO HALERE

Elinka, 2 roky

Od narozeni se potyka s progresivni
misni svalovou atrofii. Diky terapiim _ 4
a rehabilitacim, na které pfispivaji i  WRRRGN - "’5""{“"‘?
i Dobfi andélé, nyni dokaze sedét N L ;
a pohybovat se na vozicku.
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Pomahejte détem i rodi¢iim s vdZnym onemocnénim.
www.dobryandel.cz
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ZNALOSTNIi TEST

Znalostni test: 2 kredity CLK

VaZeni ¢tenai a fesitelé testd,
dle nového Stavovského predpisu Ceské 16kaiské komory ¢. 16, podle § 5 pilohy ¢. 1, jsou od 1. 7. 2012 viechny
znalostni testy v odbornych ¢asopisech hodnoceny jednotné, a to 2 kredity. Za spravné vyresent testu budou fesi-
teldim pfidéleny 2 kredity CLK. Podminkou pro pfidéleni kredit(i je vyFe3eni testu do 15. 9. 2023 na strankach
https://www.prolekare.cz/kreditovane-kurzy/svet-prakticke-mediciny-3-2023-znalostni-test-z-casopisu-134694
(viz téZ QR kdd), kde mate na jeho vyfeseni 3 pokusy. Na téchto strankdch naleznete té7 elektronicky archiv ¢asopisu.
Noveé je spravné vzdy jen 1 odpovéd.

1.V terapii trombotizovanych zevnich
hemoroidu je indikovana:

a) incize

b) elastick4 ligatura podle Barrona

¢) injekéni skleroterapie polidokanolem
d) farmakoterapie

2. Pfitomnost hemoroid je:

a) vzdy dostate¢nym vysvétlenim
mikrocytdrni anemie

b) ¢astym soubéznym nalezem
u kolorektalniho karcinomu

¢) indikaci k PET/CT

d) vzdy indikaci k hemoroidektomii

3. Nejvétsi vyznam v léché vSech stupii

chronického Zilniho onemocnéni ma:

a) spravné zvoleny typ laserového vlakna

b) preparaty obsahujici vysoké procento
flavonoidni frakce

¢) elastickd kompresivni bandéz

d) rezimovd opatteni

4. Komplikaci operace $titné zlazy je ve

2-4 % piipada:

a) hypokalcemie vlivem poskozeni{
pristitnych télisek

b) hyperkalcemie

¢) hypomagnezemie

d) medularni karcinom

5. Radiofrekvencni ablace stitné Zlazy:

a) zcela vytlacila chirurgické
tyreoidektomie

b) je moznou alternativou zavedené
chirurgické techniky v nékterych
situacich

¢) je proveditelnd ambulantné v ORL
ambulanci

d) je spojena s vysokym rizikem parézy
n. laryngeus recurrens

6. Kontraindikaci laparoskopické
cholecystektomie je/jsou:

a) portalni hypertenze

b) sriisty po predchozich operacich

c) akutni cholecystitida
d) alergie na metronidazol

7. Dieta po cholecystektomii je:

a) nezastupitelnd, je nezbytna striktni
dieta po dobu minimdlné 6 tydna

b) zasadné nizkobilkovinna

¢) ve vét§iné pripadl téméf opusténd

d) bezlaktézova

8. Lécba eozinofilni ezofagitidy zahrnuje:

a) inhibitory protonové pumpy, lokdlni
kortikosteroidy, ev. biologika, zménu
stravy a nékdy i pneumatickou
dilataci jicnu

b) pulzy kortikosteroidd i. v.

¢) kombinovanou imunosupresi, jaterni
dietu

d) trvalou eliminac¢ni dietu jako
definitivn{ feSeni

9. Lokalni kortikosteroidy v léché

eozinofilni ezofagitidy:

a) maji devastujici efekt na sliznici jicnu

b) jsou spojeny s vysokym rizikem
viedové choroby gastroduodena

¢) lze uzivat jen v kombinaci s plnou
déavkou inhibitort protonové pumpy

d) jsou velmi dobte tolerovdny

10. Normélni hladiny pankreatickych

enzymi:

a) spolehlivé vylucuji chronickou
pankreatitidu

b) dobte predikuji riziko
pankreatoprivniho diabetu

c) toto vysetfeni je opusténo, protoze
bylo vytlaceno stanovenim fekdlni
elastazy-1

d) patif mezi zakladni vySetreni
exokrinni funkce pankreatu

11. Absence slidingu a plicniho pulzu spolu

s ndlezem tzv. lung pointu:

a) je Castym ndlezem pfi
pneumotoraxu

b) je 100% senzitivni a specificka pfi
plicn{ embolii

c) byvd pti kongestivnim srde¢nim
selhani

d) patfi mezi tzv. nejisté zndmky
smrti

12. Inklisiran aplikovany dvakrat ro¢né

subkutanné:

a) snizuje vyznamné hladinu
LDL-cholesterolu

b) zvy$uje HDL-cholesterol

c) mize vést k hypertriglyceridemii

d) lze nasadit az po wash-outu statind

13. Kombinace ACEI a blokatori kalciovych

kanali je:

a) metabolicky vyhodnéjsi nez
kombinace ACEI s diuretiky

b) kontraindikovand pro riziko
AV blokddy III. stupné

c) efektivni jen v kombinaci s dietou
bez NaCl

d) efektivni jen v kombinaci
s non-dihydropyridinovymi
blokatory kalciovych kanala
(verapamil)

14. Perordlni semaglutid:

a) se uziva zdsadné s jidlem

b) je tfeba uzit nala¢no 30 minut pred
jidlem a pitim

¢) prolomi inzulinovou rezistenci, ale
s rizikem vzestupu télesné hmotnosti
a retence tekutin

d) musi byt uzit ve vzpiimené poloze,
podobné jako bisfosfonaty

15. Lécha bisfosfonaty:

a) je vzdy dozivotni

b) je obsoletni, protoze je zcela
nahrazena lé¢bou fluoridy

d) je vytlacovdna denosumabem

c) je spojena s urcitym rizikem
atypickych zlomenin femuru
a osteonekrézy Celisti

Spravné odpovédi z minulého testu v SPM 2/2023: 1b, 2d, 3a, 4¢, 5b, 6¢, 7b, 8¢, 9a, 10b, 11¢, 12a, 13d, 14a, 15d
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ULEVA

PRO VASE NOHY

Osvédcena kombinace pro lecbu
krecovych zil, otokd, pocitu
tézkych nohou i hemoroidd.

Deyenal

Diosmin + Hesperidin
450 mg 50 mg

© Bolavée nohy ® Tézke nohy
© Otekle nohy © Krecove zily

Y

PRp——

50 g potakovand tablety

fLavonalda micron|£4Ta;

bk g

na predpis b g potshovamysh Lkl volny prodej

na predpis

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU — Nazev a slozeni pfipravku: Devenal 500 mg potahované tablety. Flavonoida micronisata 500 mg (obsahujici 450 mg diosminu a 50 mg dalsich flavonoidd vyjadfenych jako he-
speridin). Indikace: Lécba chronické Zilni insuficience dolnich koncetin s nasledujicimi funkénimi symptomy: pocit téZkych nohou a otoky dolnich koncetin, bolest, nocni kfece dolnich koncetin. Symptomaticka |écba akutni
ataky hemoroidalniho onemocnéni (hemoroidalni krize). Davkovania zplsob podani: Chronicka Zilnfinsuficience 1 tableta dvakrat denné (v poledne a vecer). Akutniataka hemoroidalniho onemocneéni:prvni 4 dny lécby 3 tablety
dvakrat denné. Nasledujicich 3 dny 2 tablety dvakrat denné. Udrzovaci lécba 1 tableta dvakrat denné. Devenal je indikovan k Iecbé dospélych. Pediatricka populace: pouziti u pediatrické populace nedoporucuje. Pacienti s re-
ndlni a/nebo hepatdlniinsuficienci-Doposud nejsou k dispozici zadné Gdaje, které by poukazovaly na nutnost Gpravy davkovaniu téchto skupin pacientd. Starsi populace: Neninutna Gprava davkovani. Zpisob podani: Peroralni
podani. Tablety se maji uzivat s jidlem. Kontraindikace: Hypersenzitivita na é¢ivou latku. nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: Nenahrazuje jinou specifickou |écbu anemocnéni konecniku. Pokud symp-
tomy prikratkodobé |é¢bé neodezni, doporucuje se proktologické vysetienia lécba by méla byt pfehodnocena. Prilécbé chronické Zilnfinsuficience je lepSich vysledkid dosaZeno, pokud je Iécba doplnéna vhodnym Zivotnim
stylem. Klinicky vjznamné interakce: nebyly provedeny zadné studie interakc. Téhotenstvi, kojeni a fertilita: Nejsou zadné Gdaje o vlivu na fertilitu. Jako preventivniopatfeni je doporuceno vyhnout se pouzivani pfipravku
Devenal béhem téhotenstvia kojeni. U¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Ovsem s ohledem k obecnému bezpecnostnimu profilu Devenal nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat
stroje. Nezadouci Gcinky: Casté: nauzea, vomitus, prijem, dyspepsie. Méné casté: kolitida. Vzdcné: bolestihlavy, zavraté, malatnost, vyrazka, svédéni, kopfivka. Neni znamo: ojedinély otok obliceje, rtd a oénich vicek spojeny
s hypersenzitivni reakci, ve vyjimecnych pfipadech Quinckeho edém. Uplny seznam viz SPC. Doba pouzitelnosti: 4 roky. Uchovavani: Tento |éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavant. Velikost baleni:
60, 180 potahovanych tablet, Datum posledni revize textu SPC: 1. 11. 2022 DrZitel rozhodnuti o registraci: Green-Swan Pharmaceuticals CR, a.s. Pod Visfiovkou 1662/27, Kr¢, 140 00 Praha. Registracni ¢islo: 85/515/18-C
9. Vydej pfipravku Devenal 500 mg potahované tablety 180 tbl. je vazan na Iékafsky predpis. Pfipravek je ¢astecné hrazen z prostiedk vefejného zdravotniho pojisténi. Vydej pfipravku Devenal 500 mg potahované
tablety 60 tbl. nenivazan na |ékafsky pfedpis a neni hrazen z prostfedki vefejného zdravotniho pojisténi. Pfed pfedepsanim pfipravku se, prosim, seznamte s dplnou informaci o pfipravku (SPC).

(7-23-02-22-DEV www.devenal.cz




Kazdy Vas pacient je original
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VYZNAMNE SNIZENi LDL CHOLESTEROLU
041-61%'

A B
JISTOTA SNIZEN RIZIKA KV PRiHOD

u Sirokého spektra pacient(’
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Dl;VEVRA PRIZNIVY BEZPEGNOSTNi PROFIL

A ZKUSENOST, které mozete véfit!

Originalni atorvastatin SorTIs

Sila. Jistota. Duvéra.

Zkrécend informace o pFipravku: Sortis 10 mg, 20 mg, 40 mg a 80 mg potahované tablety

Slozeni: Atorvastatinum 10, 20, 40 nebo 80 mg v jedné potahované tableté. Pomocné ldtky se zndmym Gcinkem: 1 potahovana tableta obsahuje 27,25 mg nebo 54,50 mg nebo 109,00 mg ¢i 218,00 mg monohydratu laktosy; a déle
0,00004 mg, 0,00008 mg, 0,00016 mg ¢i 0,00032 mg kyseliny benzoové; a dalsi pomocné latky. Indikace: Primarni hypercholesterolémie, familiarni hypercholesterolémie (véetné homozygotni formy u dospélych pacienti) nebo smiend
hyperlipidémie (typ lla nebo typ IIb podle Fredricksona) u dospélych a déti ve véku 10 let a starsich. Prevence kardiovaskularnich prihod u dospélych pacientt s predpokladanym vysokym rizikem prvni kardiovaskularni prinody. Lécbu zahajujeme,
pokud dieta a jina nefarmakologické opatfeni nebyla dostatecné icinna. Davkovani a zpiisob podani: Pocatecni davka je pro vsechny indikace obvykle 10 mg atorvastatinu jedenkrat denné. Pro dosazeni cilovych hladin LDL-cholesterolu mize byt
nutné pouziti vyssich davek. Maximalni denni dévka je 80 mg atorvastatinu. Ddvkovani u déti: Lécba by méla byt Fizena pouze specialisty. Atorvastatin neni indikovan k Iécbé pacienti mladsich 10 let. Kontraindikace: Hypersenzitivita na slozky
pripravku, jaterni onemocnéni v aktivnim stavu, neobjasnéné pretrvavajici zvyseni sérovych transaminaz na vice nez trojnasobek normainich hodnot, téhotenstvi, kojeni, Zeny ve fertilnim véku, které nepouzivaji vhodnou antikoncepci. Lécha
antivirotiky glekaprevirem/pibrentasvirem proti hepatitidé C. Zulastni upozornéni a opatfeni pro pouiti: Jaterni testy by mély byt provedeny pred a pravidelné kontrolovany v priibéhu lécby. Pokud pretrvavaji vice nez trojnasobné zvysené hodnoty
transamindz, doporucuje se davku pripravku Sortis snizit nebo terapii vysadit. Lécbu je nutné prerusit, objevi-li se vyznamné zvySeni CK nebo je diagnostikovana rabdomyolyza. Atorvastatin se nesmi podavat soucasné se systémovou Iécbou
kyselinou fusidovou nebo béhem 7 dnii po ukonceni Iécby kyselinou fusidovou. Statiny mohou indukovat nebo zhorsit jiz existujici onemocnéni myasthenia gravis nebo ocni formu myastenie. Interakee: Riziko myopatie stoupa pri soucasném uzivani
atorvastatinu a nasleduijicich 1€ka: napf. erythromycin, cyklosporin, telithromycin, klarithromycin, delavirdin, stiripentol, ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, posakonazol, inhibitory HIV protedzy, kyselina fusidova, kolchicin aj. Pri sou¢asném
podavani pripravku Sortis a inhibitord cytochromu P450 3A4 je tfeba opatrnosti. Atorvastatin se nedoporucuje u pacientl uzivajicich letermovir soubézné podavany s cyklosporinem. Pfi uzivani antivirotika elbasvir/grazoprevir proti hepatitidé
C nebo letermovir v profylaxi infekce cytomegalovirem soubéZné s atorvastatinem nesmi davka atorvastatinu prekrocit 20 mg/den. Nezadouci dginky: Casté: Nasofaryngitida, alergické reakce, hyperglykémie, bolest hlavy, faryngolaryngedini
bolest, epistaxe, zacpa, plynatost, dyspepsie, nauzea, prijem, myalgie, artralgie, bolest koncetin, zad, svalové kfece, otok kloubt, zvyseni CK a jaternich testd. Zvlastni opatfeni pro uchovavani: 7adné zviastni podminky. Baleni: 10 mg, 20 mg, 40 mg
x 30100, 80 mg x 30 potahovanych tablet. DrZitel rozhodnuti o registraci: Upjohn EESV, Rivium Westlaan 142, 2909 LD Capelle aan den IJssel, Nizozemsko. Registraéni gislo: Sortis 10-40 mg: 31/233-5/99-C, Sortis 80 mg: 31/397/03-C. Datum
posledni revize textu: 27. 3. 2023, Zpiisob vydeje: Vazany na Iékafsky predpis. Zpiisob iihrady: Hrazeny z vefejného zdravotnino pojisténi. Dfive, neZ pFipravek predepiSete, seznamte se, prosim, s tplnou informaci o pFipravku (SPC).

o SORT-2022:0077
Reference: 1. SPC Sortis, datum posledni revize textu: 27. 3. 2023
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