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Sdélovani spatné zpravy (1. cast)

Studenti se nedozvédi, Ze medicina nesla-
vi jen Uspéchy. Ze sdélovani Spatné zpravy
ma casto vétsi strach doktor nez pacient.
Jednak je mu samotnému nepfiijemné fikat
tézké véci, jednak nevi, jak se zachova po
takové zpravé pacient. V nepfiznivé situaci
je nutné také ponechat pooteviené dvere
nadéje. Doktor/ka nemuze pronaset jakysi
findIni verdikt jako u soudu, o budoucnosti
totiz nevi presné nic.

Kdyz mi profesor Lischke oznamil, ze to,
co naslivmém rozsapaném hrudniku, je kar-
cinom, pamatuju si, Ze jsem si fekl, ze mé ted’
Ceka dlouha cesta, kterd mize byt i kratka,
a ze jsem uz stary a bunky rostou pomalu
a medicina leccos umi.

Zvolil jsem taktiku, kterou doporucuju
viem: nebojovat (prohry jsou bolestné a de-

motivuijici), tim spi$ nezoufat, ale vzit to, jako
kdyZ nastupujeme do nové skoly. Az do ted
to byla obecnd s hodnou pajculkou a ted'je
to gymndzium s tvrdsim rezimem, novymi
kantory i novymi spoluzéky.

Je tieba védét, ze pacient vétsinou nere-
aguje hned, ale projde si nékdy viemi stadii
podle Kiibler-Rossové. Prvni reakci byva 3ok,
po némz Casto nasleduje popfreni. Popfeni
patii mezi obranné mechanismy a je to ne-
védomé posunuti reality do podoby, kde by
ji pacient chtél vidét.

Ze své zkusenosti vzpomindm na paci-
enta, ktery odjel na sél pro néjakou napla-
novanou bfisni operaci a uprostied operace
doslo k zastavé srdce. Po marné snaze na-
hodit srdce elektrickym vybojem pfisla na
fadu balonkova kontrapulzace. Bohuzel ka-

SLOVO UVODEM (
SDELOVANI SPATNE ZPRAVY (1. CAST)

tetrizovand vena femoralis vyznamné utlacila
arterii, dGsledkem c¢ehoz byla odumrt dolni
koncetiny, ktera musela byt amputovana.
Pacient tuhle skutecnost zcela vytésnil, ab-
senci nohy popfrel a na neexistujici nohu se
stavél a padal. Volali mé k nému ¢tvrty den
po operaci.

Popfeni maze trvat rizné dlouho a paci-
ent mlze promeskat nékteré postupy, které
by byly k jeho prospéchu. Po fazi popreni
byva faze smlouvani, kdy pacient vyzaduje
na lékafi, aby mu zafidil doziti promoce syna,
narozeni vnucky a podobné. Zde by nemély
byt zavieny dvefe nadéji, protoze nikdo z nés
nenijasnovidec a sou¢asné vsichni vime, jak
mocna je psychika.

MUDr. Radkin Honzdk, CSc.
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Biologicka lécba migrény

MUDr. Petra Migalova
Centrum pro diagnostiku a Ié¢bu bolesti hlavy, Neurologicka klinika FN Ostrava a LF Ostrava

Migréna je treti nejcastéjsi neurologickou nemoci. Zaroven je i jednou z nejvice hendikepujicich nemoci na svété. Celosvétové
se odhaduje, Ze migrénou trpi miliarda lidi na celém svété. V Ceské republice je odhadem kolem milionu pacientd s migrénou,
z toho vice nez 50000 Zen a muzl trpi migrénou chronickou. Od roku 1993 mame k dispozici specifickd akutni antimigreni-
ka, triptany. Jejich nadmérné podavani mlize vést k sekundarné navozené bolesti hlavy z naduzivani [écby. Od roku 2020 je
k dispozici cilena biologicka profylakticka Ié¢ba, ktera vyrazné snizuje pocet migrendznich zachvatl a zlepsuje kvalitu zivota
nemocného. Od roku 2022 je k dispozici i dalsi akutni a profylakticka lé¢ba, gepanty.

Kli¢ova slova: migréna, epizodicka a chronicka migréna, profylakticka Ié¢ba, antiCGRP profylaxe, gepanty.

Biologic treatment of migraine

Migraine is the third most common neurological disease. It is also one of the most disabling diseases in the world. About a billion
people are suffering from migraine around the world. There are around one million patients with migraine in the Czech Republic.
At least 50 000 women and men suffer from chronic migraine. Since 1993, we have had a specific acute antimigraine drug, trip-
tans. Since 2020, targeted biological treatment has been available, which significantly reduces the number of migraine attacks

and improves the patient’s quality of life. Since 2022 another acute and prophylactic treatment, gepanty, is available.

Key words: episodic and chronic migraine, prophylactic treatment, anti-CGRP treatment, gepants.

Migréna

Migréna je primarnim typem bolesti hlavy.
Jedna se o chronické onemocnéni, které ma
zavazné dopady na zivot trpiciho jednotlivce.
Nejedna se pouze o bolest, kterd pacienta pa-
ralyzuje. Migréna ovliviiuje také Zivot pracovni
a socialni. Vyrazné zhorsuje vnimanou kvalitu
zivota. Dle WHO se jedna o 6. nejvice hen-
dikepujici onemocnéni a 3. nejvice invali-
dizujici neurologickou diagnézu (po CMP
a demenci) (1). Dle britskych vyzkuma se
ro¢ni finan¢ni ndklady vynalozené na lécbu
migrény pohybuji kolem 150 milionG liber
a ztraty zpGsobené neodpracovanymi ho-
dinami dokonce kolem 2,25 miliard liber
(2).

Typickym projevem migrény je jed-
nostrannd pulzujici bolest hlavy stfedni
nebo silné intenzity. Bolest muze byt také

bodava nebo je popisovana jako zintenziv-
nujici se tlak. Je lokalizovéna do spankd, do
Cela, ale také do oka. Bolest vétsinou zacina na
jedné strané, strany se mohou béhem zachvatu
stfidat nebo se rozvinou oboustranné. Obvykle
je doprovézena nepiijemnymi vegetativnimi
pfiznaky — nauzeou, zvracenim, foto- nebo
fonofobii nebo osmofobii. Néktefi pacienti po-
pisuji pocit zavraté, prekolapsové stavy nebo
prdjem. Bolest se zhorSuje fyzickou aktivitou,
nemocny preferuje klid na lazku. Jednotlivy
neléceny (nebo neulspésné léceny) zachvat trva
4-72 hod. Mezi zachvaty je pacient obvykle
bez potizi. K napInéni diagnostickych kritérii
musi probéhnout minimalné 5 takovychto
zachvatl (v ptipadé migrény s aurou staci
2 zachvaty) a jednotlivy zachvat musi splfiovat
minimalné 2 ptiznaky charakterizujici bolest
a jeden doprovodny pfiznak. Samotny zachvat

miUiZze az u 80 % pacientl predchazet pred-
zvést zachvatu, nebo-li prodrom (ndpadné
zivani, ndpadna unava, chuté na sladké jidlo,
casté moceni, zizen, podrazdénost, agresivita,
ztuhlost sije, prdjmy, precitlivélost na svétlo,
kognitivni potize) (3).

Pfiblizné u 20-30 % migrenikd m{ze byt
pfed nastupem vlastniho zachvatu pfitomna
aura (nejcastéji rozsifujici se skotomy nebo
svétélkujici fonémy, parestezie jednostran-
nych koncetin, neobratnost horni koncetiny
a jazyka, zavraté, potize s expresi, dysartrie,
vyjimecné ataxie). Tyto jevy obvykle trvaji
5-60 minut. Aura se obvykle vyskytuje pfed
samotnym zachvatem bolesti, méné casto
i béhem bolesti a vyjimecné i po odeznéni
bolestivého obdobi, mlZe byt i samostatna
bez vlastni bolesti. Je-li aura pfitomna déle
nez 60 minut, ale méné nez 7 dni, jedna se

MUDr. Petra Migalova

Centrum pro diagnostiku a 1é¢bu bolesti hlavy, Neurologicka klinika FN Ostrava a LF Ostrava

petra.migalova@fno.cz
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o auru prolongovanou (4). Migrenici mohou
mit zachvaty aury bez bolesti hlavy. U jednot-
livého pacienta se mohou objevovat zachvaty
bez aury i s aurou.

Spousdté¢ migrény se nazyva trigger. Ty
jsou individudIni pro kazdého pacienta, né-
kdo je zna, nékdo je ani béhem celého Zivota
neodhali. U Zen je to ¢asto hormonalni ko-
lisdni béhem menstruacniho cyklu (ovulace,
menstruace). Castym spoustécem byva stres,
nevyspani nebo prespani. Migrénu mohou
vyvolat i potraviny - plishové syry, ostré
kofenéné pokrmy, alkohol, ¢ervené vino.
Vliv ma i hladovéni nebo nedostate¢nd hyd-
ratace. K odhaleni triggert mdze napomoci
pravidelné vedeni denik( bolesti.

Migréna ma kromé prozitku bolesti sloz-
ku periferni a slozku centralni.

Periferni slozka se projevuje unilateral-
nimi kranidlnimi autonomnimi symptomy
projevujicimi se béhem zdchvatu migrény —
lakrimace, zarudnuti oka, nazalni konges-
ce, ptdza, otok vicka a poceni na cele nebo
v obli¢eji (5). Tyto pfiznaky se vsak Castéji
objevuji u clusterovych bolesti hlavy nebo
trigemonovych autonomnich bolesti hlavy.

Centralnim a méné znamym doprovod-
nym projevem je kozni allodynie, kterou
mUzeme najit az u 80 % pacientd. Projevuje
se tak, ze jev, ktery normdlné nevyvold bo-
lest, jako kartacovani vlast nebo dotyk na
jiné ¢asti téla, vyvold bolestivy viem v oblas-
ti hlavy, nékdy i celé poloviny téla. Allodynie
odezni po skonceni vlastniho zachvatu.
Pacienti ¢asto nejsou schopni rozeznat,
zda se jiz jednd o pocinajici migrénu nebo
bolest kréni patefe. Pfitomnost allodynie
muze napovédét o chronifikaci migrény.

Podle poctu zachvatl za mésic pak mi-
grénu délime na epizodickou (EM) a chro-
nickou (CM). P¥i nizkofrekvencni migréné
ma nemocny zachvat 4-8x do mésice.
Vysokofrekvencni/frekventni migréna po-
stihuje pacienty vice nez 8x do mésice,
ale méné nez 15%x. Ma-li nemocny bolest
hlavy vice nez 15x za mésic, z nichz vice
nez 8 zachvatl spliiuje diagnosticka kritéria
migrény a vyloucili jsme jinou pficinu bolesti
hlavy, jednd se o migrénu chronickou (CM).
15 dni s bolesti hlavy ale nemusi znamenat,
ze kazdy den ma pacient silnou migrénu

s vegetativnim doprovodem. Migrenéznich
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zachvatl musi byt alespon 8, v ostatni dny
je bolest hlavy mirnéjsi, spise tlakového cha-
rakteru, ¢asto bez doprovodnych pfiznaka
a omylem jsou ¢asto povazovany za samo-
statné tenzni bolesti misto soucasti chroni-
fikované migrény.

S narUstajicim poctem zachvatll zaci-
naji mit nemocni problémy v pracovnim
i osobnim zivoté, klesa jejich produkti-
vita prace, narlista spotfeba analgetik,
zhorsuje se nalada pacienta a narUsta
depresivita. Migréna zcela ovladne Zivot
nemocného.

Chronifikace migrény a bolest
hlavy z naduzivani akutni
medikace

Migrendzni zachvat je u pacientl
zpocatku uniformni. U Zzen casto zaci-
nd v obdobi menarché nebo po porodu,
vétSinou viak vznikd bez pficiny. Bolest
se obvykle objevuje epizodicky nebo ve
vazbé na menstruaci. Vyskyt v rodinach
je casty, byl prokdzan 45% vliv genetiky
(6). Postupem ¢asu u nelé¢ené migrény na-
rdstd pocet zachvat(, u nékterych pacientd
az do stadia chronické migrény. S poctem
zachvatli se méni charakteristika bolesti, je
tupéjsi a tlakovéjsi, casto nemocné budi v no-
ci. Doprovodné pfiznaky ustupuji. Pacient
sahd po dalsich a daldich analgeticich, ty
postupem casu ztraci Uc¢innost. Aby lék za-
bral, musi uzit vy3si davku nebo musi Iéky
kombinovat. Neuzije-li Iék, rozboli ho hlava.
Vznikda sekundarné navozena bolest hlavy
z naduzivani akutni medikace - medication
overuse headache (MOH). Mnozi tito pacienti
berou akutni léky jiz rano po probuzeni, pre-
ventivné z obavy z bolesti. Vyjimkou nejsou
ani lidé uzivajici vice nez 30 tablet sumat-
riptanu za mésic. MOH je definovana uzitim
béznych analgetik ve vice nez 15 dnech za
mésic, u triptand a kombinovanych analgetik
a opiatl a barbituratd je to 10 dni.

Patofyziologie chronifikace migrény neni
zcela vysvétlena. Predpoklada se, ze narlst
poctu zachvatt je dan strukturalnimi, fyziolo-
gickymi a biochemickymi zménami v mozku
pacientd a dysregulaci trigeminovaskularni
nocicepce. Diagnosticky marker migrény do-
dnes neexistuje. Klinickym markerem cent-
raIni senzitizace je kozni allodynie, ktera ko-
reluje s mnozstvim a délkou zachvatu. Klicem
k chronifikaci migrény a jeji rezistenci méze
byt pravé centralni senzitizace (7).

Akutni a profylakticka lé¢ba

K akutni l1é¢bé zachvatu uzivdme anal-
getika. Zac¢indme nesteroidnimi antiflogis-
tiky — ibuprofenem, kyselinou acetylsali-
cylovou, indometacinem, diclofenakem,
nimesulidem, pro jejich dobry efekt, nebo
neopiodnimi analgetiky jako je napfiklad
paracetamol a metamizol. Efekt ma i na-
proxen, ktery je na Slovensku povazovan
za lék akutni i profylakticky. V minulosti
byly dostupné ergotaminy, léky s dobrym
ucinkem, ale velkym rizikem vzniku bolesti
hlavy ze zavislosti. V dnedni dobé se jim sna-
zime zcela vyhybat, néktefi pacienti zvykli
na tuto medikaci viak stale jesté v popu-
laci jsou. Od roku 1993 mame k dispozici
specifickd antimigrenika - triptany. Nenf
doporuceno na migrénu podavat opioidy,
které vyvoldvajici hyperalgezii (8).

| pres veskeré akutnii profylaktické Iéky stale
neumime migrénu vylécit. Zac¢iname vzdy vy-
bérem jedné z pétitiid profylaktik s prokazanou
ucinnosti pomoci evidence-based mediciny
(Tab 1). Prvni dvé skupiny tvofi protizachvatové
léky — topiramat a valproat.

Topiramat md ve studiich nejvyssi
ucinnost (9). Perzistence na této 1é¢bé je bo-
huzel relativné nizka, zvlasté kvali jeho ne-
zéddoucim ucinkGim. Jeho nasazeni musi byt
pozvolné pro riziko rozvoje reverzibilniho
kognitivniho deficitu — porucha vybavnosti
slov, zpomaleni psychomotorického tempa.

Tab. 1. Skupiny perordini profylaktické lécby v CR (podle SPC)

Skupina 1 Topiramat

Skupina 2 Valproat*

Skupina 3 Betablokatory (metoprolol, propranolol’, bisoprolol?)
Skupina 4 Antidepresiva (@mitriptylin a venlafaxin®)

Skupina 5 Blokatory kalciovych kanalt (flunarizin# a cinarizin)

*kontraindikovdn u divek a Zen ve fertilnim véku, *léky neregistrované k lécbé migrény, ale s prokdzanou tcinnosti,

“drive registrovany v CR pro terapii migrény
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Mezi dalsi nezadouci u¢inky patfi depresivita,
ztrata chuti k jidlu a hubnuti a rozvoj parestezii
koncetin. U¢inné davky dosdhneme postup-
nou titraci v f{dadu mésic. V 1é¢bé volime nizsi
davkovani nez v pfipadé epilepsie, ale snazi-
me se o dosazeni maximalné ucinné a jesté
dobfe tolerované davky. Jako efektivni 1ék
hodnotime, dojde-li k redukci zachvatu
0 50 a vice procent (10).

Valproat ma také dobrou ucinnost,
nesmi vsak byt pro vysoké riziko teratoge-
nity uzivan u zen ve fertilnim véku. Mezi
jeho dal3i mozné nezddouci ucinky patfi
pfibirdni na vaze, elevace jaternich funkci
a navozend ospalost (10).

Do dalsi tfidy patfi antidepresiva - ven-
lafaxin a amitriptylin. Venlafaxin je pomér-
né dobfe snasen, ze zacatku mize vyvolat
sucho v Ustech, ospalost nebo nespavost
a nauzeu. Amitriptylin je kontraindikova-
ny u pacientli se znamou poruchou rytmu,
maze viak i u zdravych vyvolat bradykardii
prodlouzenim QT intervalu. Mezi jeho cas-
té nezadouci ucinky patfi sucho v uUstech,
nauzea a ospalost (10).

Posledni 2 skupiny tvofi betablokatory —
metoprolol, propranolol, bisoprolol a bloka-
tory kalciového kanalu (cinarizin a dfive fluna-
rizin). Betablokatory jsou nevhodné u astma-
tik(, mohou vyvolat bradykardii a hypotenzi,
jsou referovény i poruchy spénku po vecerni
dévce a sexudlni dysfunkce. Cinarizin mlze
mit za nezddouci Ucinek ospalost, hypotenzi,
pfibirani na vaze a vyjimecné i tfes (10).

Profylaktikum vybirdme dle ptidruzenych
komorbidit jednotlivého pacienta. Nedoslo-li
k redukci poc¢tu migrén pod 50 % vstupnich
migrendznich dni pfi pravidelném uzivani po
dobu minimalné 3 mésic, zkousime dalsi pro-
fylaktika nebo jejich kombinace. Problémem
klasické profylaxe je bohuzel nedostate¢na
ucinnost, nizka perzistence 1é¢by, ale také
nezadouci U¢inky podévanych Ié¢iv (11). Do
nedavné doby byly tyto Iéky jediné, co jsme
mohli svym pacientdm nabidnout. Specificka
cilend l1é¢ba doneddvna chybéla. Na nas trh
se dostala v roce 2020 a jeji vznik je vazan
k patofyziologii migrény.

Patofyziologie migrény
Patofyziologie migrény byla donedavna

nezndma. Vyrazny posun pfinesl objev calci-
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tonin gene-related peptidu (CGRP) v 80. le-
tech 20. stoleti. O témér 10 let pozdéji se Zjistilo,
Ze v prabéhu migrendzniho zachvatu je hladi-
na této molekuly, sloZzené z 37 aminokyselin,
ve vendzni krviv. jugulare vyrazné zvysena (12).
Zvyseni hladiny CGRP po intravenéznim po-
dani vede k vyvolani migrény u migrenik,
nezpUsobi ji viak u zdravych kontrol. Tento
neurotransmiter je uvoliovan pfi stimulaci
trigeminovaskuldrniho ganglia, iniciuje uvol-
novani oxidu dusnatého a pozdéji i senziti-
zaci trigemindlniho nervu. U pacient( s mi-
grénou, zvlasté u téch s chronickou formou,
dochazi k nadprodukci CGRP (13, 14) (Obr. 1).
Stale v3ak nevime, pro¢ jsou néktefi lidé
precitlivéli na zvysenou hladinu CGRP a ji-
nym lidem jeho zvysena hladina nezplsobi
zadné potize.

Ma-li pacient pravidelné vice nez 4 mig-
rény mésicné a vyzkousel vice nez 2 typy stan-
dardnich profylaktik, z nichz alespor jedno byl
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protizdchvatovy Iék (ASM), které selhaly nebo
byly pacientem intolerovéany, splfiuje pacient
indikacni kritéria k nasazeni tzv. biologické
|é¢by - antiCGRP monoklondlnich protilatek.

Monoklonalni CGRP protilatky
Monoklondlni protilatky proti CGRP (an-
tiCGRP) jsou bilkovinné molekuly o vysoké
molekulové hmotnosti (145-16 000 Dalton(),
které blokuji CGRP receptor umistény pobliz
meningedlnich cév, anebo ligandy CGRP
(Obr. 2). Tyto IgG protilatky jsou vyrabény
za pomoci rekombinaé¢ni DNA technolo-
gie v burikach ovarii ¢inského kiecika nebo
v burikdch kvasinky Pichia pastoris, huma-
nizaci je pak redukovan jejich imuniza¢ni
potencial. Monoklondlni protilatky jsou
prvnim specifickym Iékem zasahujici do
kaskady bolesti u migrény. Imunoglobuliny
pUsobi periferné s vysokou cilovou speci-
ficitou a nizkou toxicitou. Diky dlouhému

Obr. 1. Plazmatické hladiny CGRP béhem zdchvatu migrény (18)

Plazmatické hladiny CGRP se béhem zachvatu migrény zvysuji

Klidové hladiny

Hladiny CGRP béhem
zachvatu migrény

§oT T

Tab. 2. MonoklondlIni CGRP protildtky v profylaxi migrény

mAb Eptinezumab | Erenumab Fremanezumab Galkanezumab

Typ protilatky Humanizovand | PIné humanni | Humanizovana Humanizovana

Misto ptsobeni | Piimé vazba na |Vazba na CGRP | Pfima vazba na CGRP Pfiméd vazba na

CGRP receptor CGRP

Indikace EM/CM EM/CM EM/CM EM/CM

Podani i.v.a3 mésice s.c.a28dnf s.c.a 1 meésic,s.c.a3mésice | s.c.a 1 mésic

Davkovani (mg) | 100, 300 70, 140 225,675 (pfi podavéani 120, 240 (inicialn{
a 3 mésice) dévka)

Registrace vCR | Vyepti Aimovig Ajovy Emaality

Uhrada ZP od 2022 od 2020 od 2020 od 2020

CGRP — calcitonin gene-related peptide; mAb — monoklondini protildtka, EM/CM — epizodickd/chronickd migré-

na;i. v. — intravendzné; s. c. — subkutdnné
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Obr. 2. MonoklondIni protildtka se vdZe na receptor nebo se vdze ptimo na CGRP (19)
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biologickému polocasu (cirkulace v plazmé
20-45 dni) je mozno lék aplikovat 1x mési¢né
nebo 1x za 3 mésice subkutanné. Eliminace
protilatek z organismu probiha nespecifickou
proteolytickou cestou pfes endoplazmatické
retikulum (postupné stépeni na jednotlivé
aminokyseliny), tim je redukovano riziko he-
patotoxicity nebo lékovych interakci (15).

V CR je schvélena Ghrada 4 monoklonal-
nich protilatek — erenumab, fremanezumab,
galcanezamab a eptinezumab (Tab. 2). Prvni
tfi z téchto preparatl se aplikuji subkutan-
né pfedplnénym perem. Eptinezumab je
dostupny pouze v intravendzni formé. PIné
humanni erenumab je blokatorem CGRP re-
ceptoru. Aplikuje se jednou za 28 dni v dévce
140 mg. Ostatni protilatky jsou humanizo-
vané. Fremanezumab a galcanezumab jsou
ligandy CGRP, vézou se pfimo na molekulu
CGRP. Fremanezumab je humanizovana pro-
tilatka 1gG2, kterd se vaze pfimo na CGRP
a zabranuje jeho biologické aktivité. Podava
se v ddvce 225 mg kazdych 30 dni nebo v po-
dobé tfi injekci (675 mq) jednou za 3 mésice.
Galcanezumab je humanizovana protilatka

1gG4. Vstupni booster 240 mg ma navodit kon-
stantni hladinu ligandu. Nasledné podavame
1x mési¢né 120 mg preparatu. Eptinezumab je
humanizovanou IgG1 protilatkou, ktera se vaze
pfimo na CGRP, ma rychly nastup ucinku a dlou-
hy polocas tcinku. Podava se v davce 100 mg
v intravendzni formé po dobu 30 minut kazdé
3 mésice. Ucinky jednotlivych protilatek jsou
srovnatelné. Viechny prokazaly v dlouhodo-
bych studiich dostate¢nou bezpecnost a ucin-
nost u EM a CM (STRIVE, LIBERTY, HALO, FOCUS,
EVOLVE, PROMISE). Srovnévaci studie HERMES
prokazala efekt erenumabu oproti topiramatu
rychlejs$im nastupem ucinku a mensim mnoz-
stvim nezadoucich ucink (16). Nezédouci ucin-
ky této lécby jsou minimalni. Jako nej¢astéjsi
je uvadénd bolest a zarudnuti v misté vpichu,
pruritus. Z dalSich nezadoucich G¢inkd jsou
referovany Unava, pfibirani na vaze, vyskyt aftd
v Ustech, svalové kiece po aplikaci, alopecie,
nasofaryngitida. Nejobtézujicim nezadoucim
ucinkem je zacpa, jejiz pricinou je nejspise pfi-
tomnost CGRP receptorll ve stfevech. Zavazny
nezadouci Ucinek typu anafylaktické reakce
byl zaznamenan velmi vzacné.
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Lécba monoklonalnimi
protilatkami v CR

Preskripce monoklonalnich protilatek je
v CRvézéna na centra pro diagnostiku a lé¢bu
bolesti hlavy, kterd jsou zastoupena ve vsech
krajich CR. Protilatky se nasazuji u pacientd
spliujicich indikacni kritéria a prehodnocuje
se jejich efektivita kazdé 3 mésice. Profylaxe
je povazovdna za ucinnou, pokud dojde
k redukci vstupnich migrenéznich dnti (MMD)
minimalné o 50 % alespon v jednom zhodno-
cenych 3 mésicl. Z postmarketingovych dat
vychdzi u¢innost monoklonalnich protildtek
jesté 1épe nez v dlouhodobych studiich. Délka
uzivani monoklonélnich protilatek v CR proza-
tim neni stanovend, léky predepisujeme tak
dlouho dokud jsou t¢inné. Na rozdil napf. od
Némecka tedy pacienty nemusime po roce
aplikace vysazovat s vyhledem nasazeni pfi
zhorseni stavu. Z predchozich zkusenosti vi-
me, Ze u vétsiny pacienti dojde po vysazeni
antiCGRP protilatky k opétovnému narlstu
poctu MMD. Pacienti na biologické profylaxi
jsou vedeni v ¢eském registru Remig, ktery
nam v budoucnu poskytne lepsi statisticka
data ohledné Gcinnosti a nezadoucich Gcinka.

Nova antimigrenotika
k akutnimu a profylaktickému
podani - gepanty

Vyzkum v 1é¢bé migrény stale pokracuje.
Na trhu je do konce roku 2022 k dispozici nové
akutni antimigrenotikum - rimegepant. Jedna
se o peroralni lyofilizovany blokator receptoru
CGRP ve formé rozpustné sublingualni tablety.
Selektivné inhibuje vazodilataci bez vazokon-
strikce, inhibuje neurogenni zanét a tim zabra-
fuje prehnané signalizaci bolesti a osvobozu-
je od bolesti i nejvice obtézujicich pfiznakd
migrény (fotofobie, fonofobie, nauzea, zvra-
ceni) do 1,5 hodiny po uziti. Pfedpokladana
doba ucinnosti je 24 hodin, u nékterych pa-
cientll az 48 hodin. Maximalni denni davka je
1tableta - 75 mg, v profylaxi pak 1 tableta ob
den. Interferuje s cytochromem CYP 3 Aa CYP
3A4, nemél by byt uzivan u pacient s tézkym
postizenim jater nebo onemocnénim ledvin
v konecné fazi. Vliv uzivani v téhotenstvi nebo
kojeni prozatim neni zndm, proto neni jeho
podavani doporucovano. Mezi nejc¢astéjsi ne-
zadouci Ucinky patii nauzea, zavraté a infekty
mocového traktu. Rimegepant je registrovan

www.medicinapropraxi.cz


https://www.medicinapropraxi.cz/

ViCE DNU BEZ MIGRENY
PRO SIROKE SPEKTRUM PACIENTU

1,2,3-5

Aimovig vyznamné snizuje frekvenci'a intenzitu migrény

P¥iznivy bezpeénostni profil °

DLOUHODOBA UCINNOST,
NA KTEROU SE MUZETE SPOLEHNOUT**

JEDNODUCHA APLIKACE

Jedna injekce kazdé 4 tydny®
Nastup usinku jiz od prvniho tydne podavani®®*

PREVENCE MIGRENY

OlmOVl 140 mg

Gimowg

PR

ln]ettleulcelsiof.-'mjtctmn!ln,ekhon eren U ma b
PIn& humanni biologicka Ié&ba migrény. *""* PRIPRAVEKI?:’A:((;\I!\I(?J(\;TE::EQS\I? lJJEDI:\)lgll’lé(L)\\(lé\HN
P¥imy blokator CGRP receptoru. " KTER| TRPI MIGRENOU NEJMENE 4 DNY V MESiC1”

Lkracend informace  Aimovig 70 mg injekéni roztok v predpIngném peru « Aimovig 140 mg injekni roztok v predpinéném peru < SloZeni; Jedno predpinéné pero obsahuje erenumabum 70 mg nebo 140 mg. Indikace: Pripravek Aimovig je indikovén
kprofylaxi migrény u dospélych, ktefi trpi migrénou nejméné 4 dny v mésici. Davkovéni: Doporucend dévkaje 70 mg erenumabu kazdé 4 tydny. U nékterych pacientl mize byt prospesné podat dévku 140 mg kazdé 4 tydny. Dévku 140 mg je nutné podat bu jako
jednu podkozni 140 mg injekci nebo jako dvé podkozni 70 mg injekce. Kontraindikace; Hypersenzitivita na légivou létku nebo na kteroukoli pomocnou latku. ZvIaStni upozorngni/varovani: Sledovatelnost: Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych égivych
pripravk(, md se prehledné zaznamenat ndzev podaného pripravku a éislo SarZe. Osoby citlivé na kauguk (latex): Kryt jehly Iécivého pfipravku obsahuje kautuk. MZe zpisobit tézke alergicke reakce. Hypersenzitivni reakce: Po uveden pripravku na trh byly
u erenumabu hlaseny zdvazné hypersenzitivni reakce vietng vyrazky, angioedému a anafylaktickych reakci. Zacpa: Zacpa je Gastym nezédoucim tcinkem erenumabu a je obvykle lehka nebo strednd tézka. Vie vétsing pripadu byl nstup hiasen po prvni ddvce
erenumabu; nicméné u pacientl se zdcpa objevila i pozd&ji behem léchy. Ve vétsing pripadi zécpa odeznéla do i mésic. V obdobi po uvedeni pripravku na trh byla u erenumabu hiaSena zacpa se zavaznymi komplikacemi. V nékterych pfipadech byla nutnd
hospitalizace, véetng pfipadd, kdy byl nutny chirurgicky zakrok. Zacpa v anamnéze nebo soutasné uzivani I6givyich pripravk( spojenych se snizenou gastrointestinlni motilitou maze zvysit riziko zavazngjsi zacpy a mozZnosti komplikaci souvissjicich se zacpou.
Pacientimajf byt upozornéni nariziko zacpy a musf byt pouceni, aby vyhledalilékaFskou pomoc v pfipad, Ze zacpa nezmizinebo se zhorsi. Pokud se u pacientl objevi zécpa, maji okam?ité vyhledat [ékafskou pomoc. Z&cpa musf byt éGena neprodieng, jakmileje to
zklinického hlediska vhodné. PFi t&Zke zécpé ma byt zvéZeno preruseniléchy. Interakee: Vzhledem k metabolickym cestdm monoklondlnich protilatek se neotekavé vliv na expozici soutasné podanych Iggivych pripravki. Ve studii se zdravymi dobrovolniky nebyla
pozorovéna interakce s perordlnimi kontraceptivy (ethinyl estradiol/ norgestimat). Téhotenstvi a kejeni: Podavéni pfipravku Aimovig v téhotenstvi se z preventivnich divodd nedoporutuje. 0 pouzivant pfipravku Aimovig b&hem kojeni je mozné uvaZovat pouze
vpipadech, kdy je to Klinicky nezbytné. NeZédouci iginky: Casté: Reakce z precitlivlosti vietné anafylaxe, angiosdému, vyrdzky, zdufeni/ edému a kopfivky, zdcpa, pruritus, svalove kiege, reakce v misté vpichu. Podminky uchovévéni: Uchovavejte v chladnitce
(2 °C-8 °C). Chraiite pred mrazem. Uchovévejte predplngnd pera v krabitce, aby byl pripravek chrangn pred svétlem. Po vyjmuti z chladnicky must byt pripravek Aimovig pouzit béhem 7 dni, pokud bude uchovévan pfi pokojové teploté (do 25°C), nebo
znehodnocen. Pokud je uchovavan pri vy3si teploté nebo po delsi dobu, musi byt znehodnocen. Dostupné I&kové formy/velikosti baleni: 1 predpinéné pero nebo vicecetné baleni obsahujici 3 predpingnd pera. Na trhu nemusi byt vechny velikosti baleni.
Pozndmka: DFive ne7 Iék predepisete, prectéte si peclivé Gplnou informaci o pripravku. Reg. €.: EU/1/18,/1293/001-002, 004-005. Datum prvni registrace; 26.7.2018. Datum posledni revize textu SPC: 20.02.2023. DrZitel rozhodnuti o registraci: Novartis
Europharm Limited, Vista Building Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko. Vyidej pripravku je vézén na lékai'sky piedpis. Plipravek je hrazen z prostiedkd verginého zdravotniho pojisténi pouze v site 140 mg.

“NCT02174861 - v 52. tydnu byl podil pacientd, kteff dosahli =50% snizeni MMD oproti wychoz hodnoté DBTP (studie) - 53,3 % (u davky 70 mg) a 67,3 % (u dévky 140 mg).
“*NCT02456740 - v 52. tydnu byl podil pacientd, ktef dosahli =50% snizeni MMD oproti vichoz hodnots DBTP (studie) - 61,0 % (u dévky 70 mg) a 64,9 % (u dévky 140 my).
" 250% snizeni WMD (Weekly Migraine days) u pacientd s CM (chronickou migrénou).

Reference: 1. Goadshy PJ, etal. NEnglJ Med 2017; 377: 2123-2132. 2. Tepper S, etal. Lancet Neurol 2017; 16:425-434. 3. Ashina M, et al. Cephalalgia 2018; 38(10):1611-1621. 4. Goadsby PJ, et al. Cephalalgia 2019; 39(7): 817-826. 5. Tepper SJ, etal,
Neurology 2019; 92(20): e2309-22320. 8. Reuter, U. et al. Erenumab versus topiramate for the prevention of migraine: Results of a randomized active-controlled double dummy trial (HER-MES). Poster presented at: 63rdAmerican Headache Society (AHS),
Virtual Annual Scientific Meeting, June 3-6, 2021. 7. Tepper SJ, Ashina M, Reuter U, et al. Long-term safety and efficacy of erenumab in patients with chronic migraine; Results from a 52-week, open-label extension study. Cephalalgia. 2020; 40(6): 543-553.
doi:10.1177/0333102420912726. 8. Goadshy, P.J., etal. (2020). One-year sustained efficacy of erenumab in episodic migraine: Results of the STRIVE study. Neurology, 95(5), e469-e479. 9. SPCAimovig. 10. Schwedt T, etal.J Headache Pain. 2018;19:92.
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BIOLOGICKA LECBA MIGRENY

FDA, EMA i SUKL k akutnimu i profylaktickému
uziti. V profylaktickém uziti se pocita s poda-
vanim ob den. V akutni formé nema rimege-
pant v Ceské republice Ghradu zdravotnich
pojistoven, nepodléhd tedy preskripénimu
omezeni a pfedepsat jej mlze kazdy lékat.
O uUhradé v profylaktickém podavani se
nyni jednd se zdravotnimi pojistovnami
a jeho predpokladana cena bude obdobna
s ostatnimi antiCGRP.

| ostatni gepanty jsou malé molekuly
blokujici CGRP receptor. Jsou dostupné ve
formé nosniho spreje, rozpustnych tablet
nebo klasickych tablet. 1. generace gepantd,
vyvinutd pred 15 lety se nedostala do prodeje
kvuli potencionalni hepatotoxicité. Soucasna
2. generace gepantll je bezpec¢nd. Americka
FDA hodnotila jesté dalsi 3 typy gepant.
Ubrogepant je schvalen pro akutni pouziti
v davkach 50 mg a 100 mg ve formé tablet,
maximalni denni dévkou je uziti 200 mg. Ve
studiich uvadélo 61 % subjektd ulevu od
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Preventivni péée v Ceské republice -
co by mél praktik vedeét

doc. MUDr. Bohumil Seifert, Ph.D.
Ustav vieobecného lékarstvi 1. LF UK, Praha

V malokteré zemi na svété maji prakticti Iékafi takovou roli v prevenci jako v Ceské republice. Aktivné zasahuji do viech oblasti
prevence. Spolu se svymi sestrami v ordinacich maji ze v3ech zdravotnikd nejlepsi pfileZitost k plisobeni na pacienty v oblasti
primdrni prevence. Hraji zcela klicovou roli v prevenci sekundarni a ve screeningovych programech, které jsou jeji souéasti.
Spolu s lékati ostatnich specializaci plGsobi v terciarni prevenci. A zcela specifické poslani maji v prevenci kvartérni.

Cesti prakticti lékafi by méli vynikat ve znalostech z oblasti prevence a zprostfedkovavat informace svym pacientdm. Méli by
umét vysvétlit screeningové programy, jejich pfinos a mozna rizika.

Lékafem doporucend preventivni opatieni a aktivity na podporu zdravi by mély vychazet z védeckych dlkazd nebo silného
odborného konsenzu. Podklady pro sekundarni a tercidrni prevenci jsou zakotveny v Doporucenych diagnostickych a terape-
utickych postupech SVL CLS JEP pro vieobecné praktické lékate (DP, www.svl.cz).

Klicova slova: prakticky lékaf, prevence primarni, sekundarni, terciarni a kvartérni, screening.

Preventive care in the Czech Republic - what the general practitioner should know

In few countries in the world do general practitioners have such a role in prevention as in the Czech Republic. They actively inter-
vene in all areas of prevention. Together with their nurses in surgeries, they have the best opportunity for all health professionals
to influence patients in the field of primary prevention. They play a crucial role in secondary prevention and in the screening
programs that are part of it. Together with doctors of other specializations, it works in tertiary prevention. And they have a very
specific mission in quaternary prevention.

Czech general practitioners should excel in knowledge in the field of prevention and mediate information to their patients. They
should be able to explain screening programs, their benefits, and possible risks.

Preventive measures and health-promotion activities recommended by physicians should be based on scientific evidence or
strong professional consensus. The basis for secondary and tertiary prevention is embedded in the Practical guidelines of the
Czech Society of General practitioners.

Key words: general practitioner, primary, secondary, tertiary, and quaternary prevention, screening.

Uvod

Prevence je souhrn opatteni k zabranéni
nebo oddéleni vzniku nemoci a jejich kom-
plikaci. Prevence zahrnuje aktivity a inter-
vence na Urovni jednotlivce, rodiny, komuni-
ty i celé spole¢nosti. Prevence poskytovana
ve zdravotnictvi je integrélni soucdsti péce
o zdravi a poskytovani Iékafské péce v raz-
nych oborech.

Praktické lékafstvi hraje v prevenci zasadni
roli. Vyplyva to z postaveni praktického |ékare
v systému péce o zdravi, z charakteru jeho od-
borné prace i vztahu k pacientiim a komunité,
ve které pracuje. Vseobecny prakticky lékaf ma
nejlepsi predpoklady a pilezitosti byt klicovym
zprostfedkovatelem populacnich strategii pre-
vence a podpory zdravi. Je k tomu pfeduréen
svymi védomostmi, znalosti pacienta a jeho ro-

diny, znalosti anamnézy a prostredi, ve kterém
Zije a pracuje a schopnosti posoudit hodnoty
a preference pacienta (1). | v oblasti prevence za-
pojuje Iékaf humanni a etické aspekty a zaklad-
nim motivem jeho péce je dobro pro pacienta.

Primarni prevence
Primarni prevence je zamérena na pod-
poru zdravi a predchazeni nemoci, pfipadné
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oddaleni jejich vzniku (snizeni jejich inciden-
ce), a to pusobenim sméfujicim k odstranéni
nebo snizeni vlivu znamych rizikovych faktord
nebo zvyseni vlivu faktord protektivnich. Tyka
se celé populace a na ni jsou také zaméreny
populaéni intervence ve prospéch zdravého
zplsobu Zivota, jako jsou napfiklad protiku-
facké programy, omezovani reklamy a dari na
alkohol, propagace zdravych potravin a pohy-
bové aktivity, programy na zvyseni bezpec-
nosti na komunikacich, pfi praci, atd. Vystupy
téchto opatreni se nepochybné podileji na
trendech v o¢ekdvané délce Zivota a délce
zivota ve zdravi ve spolec¢nosti.

Vseobecny prakticky IékaF (VPL) ve svém
pUsobeni v primarni prevenci vychazi ze
znalosti rizikovych faktord nej¢astéjsich
onemocnéni a efektivity intervenci, které
je mohou ovlivnit. | v této oblasti se musi lé-
kaf kontinudlné vzdélavat a tfidit informace,
aby jeho intervence byly individudlné pfi-
jatelné ve prospéch pacienta i spole¢nosti.
Primdarni prevence je zamétena predevsim
proti tzv. civiliza¢nim chorobdm s nejvétsim
podilem na morbidité a mortalité; kardio-
metabolickym onemocnénim, mezi které
fadime onemocnéni srdce a cév, diabetes
mellitus a chronickd onemocnéni ledvin,
a proti nddorovym onemocnénim. Zaroven
se rozsifuje portfolio infek¢nich onemoc-
néni, proti kterym Ize preventivné oc¢kovat.
Do agendy priméarni prevence praktického
lékare patfi i protilrazova prevence, pora-
denstvi k oddalovani degenerativnich zmén
pohybového aparatu a prevence poruch du-
Sevniho zdravi.

Primarni prevence poskytovana VPL je
bohatym souborem cinnosti a zahrnuje:

B vychovu k zachovani a podpofe zdravi,

B ockovani proti pfenosnym chorobam,

B poradenstvi, napt. pti volbé povolani, pfi
cestach do zahranici, sportovnich akti-
vitach,

B systematickou preventivni ¢innost, re-
alizovanou komplexnimi preventivnimi
prohlidkami,

B prilezitostné intervence na podporu zdra-

vi a proti zjisténym rizikovym faktordm.

K poradenstvi a intervencim ma VPL pfi-
leZitost pfi systematické preventivni ¢innosti

i pfi kazdé konzultaci, kdy hodnotiindividudIni

(0 BY MEL PRAKTIK VEDE

riziko zdvazného onemocnéni pacienta, vzta-
zené k problému, ktery prezentuje.

VPL ma k dispozici podklady pro dietni
poradenstvi a ovliviiovani Zivotniho stylu
pacient(, které jsou obecné pfijimany jako
z4sady snizujici riziko civiliza¢nich onemoc-
néni. Tyto zahrnuji:
zanechani nebo omezeni koufeni,
zvyseni podilu vldkniny ve stravé,
omezeni spotieby cerveného masa,
omezeni konzumace alkoholu,
udrzovani idealni télesné hmotnosti,
pravidelnd pohybova aktivita,
omezeni stresovych situaci,
bezpecné sexudlni chovani,

ochrana pfed nadmérnym slunénim,

ochrana pred expozici karcinogenlim

v zaméstnani.

Pro podrobnéjsi informace na podporu
zdravého zivotniho stylu a vyzivy Ize pacienty
odkazat na ovérené informace na Narodnim
zdravotnickém informacnim portalu, NZIP (2),
nebo portélu Statniho zdravotniho Ustavu,
SzZU (3). Doporuceni optimalni pohybové
aktivity nabizi stranky Svétové zdravotnické
organizace, WHO (4).

VPL klade dliraz na opatieni v primarni
prevenci podle informaci, které ziska o riziko-
vych faktorech z anamnézy rodinné, osobni,
pracovni, kuracké, alergologické, u zen téz
gynekologické a u obou pohlavi sexuologic-
ké. Dalsi informace mohou pfinést vysetieni
somaticka, biochemickd, zobrazovaci metody
a dalsi, ktera mohou mit charakter orienta¢ni
(tj. screeningovd), nebo jsou jiz cilend, k po-
tvrzeni ¢i vylouceni pracovni hypotézy. Pak
ovsem jiz pfesahuji rAmec primarni prevence.

Zvlastni pozornost by mél vénovat prak-
ticky lékar 1é¢bé zévislosti na tabdku. Kromé
techniky ,kratkych intervenci” jsou dalsi po-
stupy popsany v materidlu Lécba zavislosti
na tabaku v ordinaci praktického |ékare —
Doporuceny diagnosticky a lIé¢ebny postup
pro vieobecné praktické Iékare v jeho aktua-
lizaci z roku 2022 (5). S ohledem na programy
sekundarni prevence zamérené na nasledky
koufeni (CHOPN, karcinom plic) se jevi jako
pfinosné ukladat si informaci o koureni do
zdznamU pacienta strukturované a periodic-
ky intervenovat, pfipadné zachytit dosazeni
naloze 20 balickoroka.
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Metodiku kratkych intervenci v primérni
pécizamétenych proti rizikovym faktordim ne-
pfenosnych onemocnéni Ize nalézt na webu
WHO (6).

Evropa je plna novych trendl v oblasti
intervenci ke zdravému zpUGsobu Zivota, které
jsou relevantni pravé pro poradenstvi v ordi-
naci VPL a zejména s ohledem na primarni
prevenci. Hovofi se o tzv. ,social prescribing”
a ,green prescribing”. Obecné se jednd o do-
poruceni aktivit ve vztahu k pfirodé a komu-
nité, které pfispivaji k fyzickému a dusevnimu
zdravi. V soucasné dobé uz jsou k dispozici
metaanalyzy, které dokladaji jejich pfinos
(7, 8). Doporuceni mohou mit rGzné podoby
a piiklady z rdznych zemi zahrnuji napt. vice
casu straveného v pfirodé, 15 minut denné
prochézka v parku, 5 hodin mési¢né v lese,
zahradniceni nebo komunitni aktivity k vy-
lepsovani zivotniho prostredi.

Primarni prevence
kardiovaskularnich chorob

Pro praktického Iékare je klicové stano-
veni absolutniho kardiovaskuldrniho rizika,
podle kterého u bezpfiznakovych osob fidi
rozhodnuti o zahajeni preventivnich inter-
vendi a jejich intenzité. U bezpfiznakovych
osob s vyrazné zvysenymi hodnotami jednot-
livych rizikovych faktort (celkovy cholesterol
> 8 mmol/I, LDL-cholesterol = 6 mmol/I, krevni
tlak = 180/110 mmHg) nebo diabetes mellitus
2. typu ¢i diabetes mellitus 1. typu s mikroal-
buminurii je absolutni kardiovaskularni riziko
automaticky vysoké a hned by méla byt zaha-
jena pfislusna opatreni. Jedinci s vysokym kar-
diovaskularnim rizikem by méli byt co nejdfive
diagnostikovani, vedeni k zdsadnim zménam
zivotniho stylu a méla by jim byt poskytnuta
pfislusna farmakoterapie. Doporuceny po-
stup SVL CLS JEP Prevence kardiovaskularnich
onemocnéni ve své aktualizaci z roku 2022
popisuje zplsob stanoveni kardiovaskular-
niho rizika a naslednd opatreni (9). Vychazi
z podrobnéjsiho doporuceni Evropské kardio-
logické spolec¢nosti z roku 2021 (10).

Osobam s nizkym kardiovaskularnim rizi-
kem (< 5 %) poskytneme rady, jak tento pfizni-
vy stav udrzet. U osob s vysokym kardiovasku-
larnim rizikem (= 5 %) a u téch, ktefi vysokého
rizika dosdhnou ve véku do 60 let Zivota, ihned
zahdjime preventivni opatfeni. Tabulky jsou
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Zkracena informace o lécivém pripravku: Ylpio 80 mg/2,5 mg tablety: Slozeni:
Telmisartanum 80 mg a indapamidum 2,5 mg v 1 tableté. Indikace: Substitucni
terapie esencidlni hypertenze u dospélych pacientd, jejichz krevni tlak je
kontrolovan kombinaci telmisartanu a indapamidu podavanymi soucasné ve
stejnych davkach, jako jsou v kombinaci. Kontraindikace: Hypersenzitivita na
léCive latky, sulfonamidy nebo pomocné latky, tézka porucha funkce jater, nebo
jaterni encefalopatie, tézka porucha funkce ledvin, hypokalemie, obstrukéni
poruchy zluovych cest. Kontraindikace béhem druhého a tfetiho trimestru
téhotenstvi. Lécba pripravkem se béhem kojeni nedoporucuje. Soucasné uzivani
telmisartanu s pripravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano u pacientd
s diabetes mellitus nebo poruchou funkce ledvin (GFR < 60 mi/min/L,73 md).
Nezadouci ucinky: Souvisejici s telmisartanem: Infekce mocovych cest nebo
homich cest dychacich, hyperkalemie, synkopa, vertigo, bradykardie, kasel,
prljem, dyspepsie, zvraceni, pruritus, zvySené poceni, kozni vyrazka, myalgie,
poskozeni ledvin véetné akutniho rendlniho selhani, bolesti na hrudi, astenie,
zvySeni hladiny kreatininu v krvi. Souvisejici s indapamidem: Hypokalemie,
(nava, zavraté, bolest hlavy, parestezie, nauzea, zvraceni, zacpa, sucho v Ustech,
hypersenzitivni  reakce, makulopapulami vyrazky, purpura, fotosenzitivita.
Interakce: Kombinace telmisartanu s digoxinem muze zvysit hladinu digoxinu.
Telmisartan m{zZe vyvolat hyperkalemii. Riziko se zvy3uje pfi kombinaci s dalSimi
[dtkami vyvolavajicimi hyperkalemii (napf. kalium Setfici diuretika, ACE inhibitory,
NSAID, heparin, cyklosporin, takrolimus a trimethoprim). Kombinace, které nejsou
doporuceny: Podani s draslik Setficimi diuretiky nebo pfipravky obsahujicimi
draslik spironolakton, amilorid, triamteren, nahrazky soli obsahujici
draslik). Pfi nezbytnosti soucasného podavani je nutno Casto kontrolovat
kalemii, pripadné EKG. Pfipravek mlze zvySovat plazmatickou koncentraci lithia.
Kombinace vyZadujici zvysenou opatrnost: Nesteroidni protizanétlivé léky (NSAID)
a kyselina salicylova (> 3 g/den) mohou snizovat antihypertenzni Ucinek. Pfi
oslabené funkci ledvin mdze kombinace telmisartanu a pripravkd blokujicich
cyklooxygendzu vést az k akutnimu selhani ledvin. U dehydratovanych
pacientt hrozi riziko akutniho rendlniho selhani. Predchozi lécba vysokymi
davkami diuretik vede k riziku hypotenze po zahajeni Lécby telmisartanem.
Kombinace s léCivy vyvolavajicimi torsade de pointes (napf. antiarytmika,
néktera antipsychotika, bepridil, erythromycin iv., pentamidin, moxifloxacin,
vinkamin iv,) zvySuje riziko ventrikularnich arytmii, zvlasté torsade de pointes.
Je tedy tfeba sledovat a korigovat hypokalemii a monitorovat elektrolyty a EKG.
Doporucuje se pouzivat latky, u kterych pfi hypokalemii nehrozi riziko torsade de
pointes. Jina éciva zplsobujici pokles hladiny drasliku (napf. i.v. amfotericin B,
kortikosteroidy, tetrakosaktid, stimulujici laxativa) zvysuji riziko hypokalemie
(kalemie se ma sledovat a korigovat). Hypokalemie predisponuje k toxickym
Ucinkam digitalisu a pfi soucasné écbé se doporuuje monitorovani kalemie
a EKG. ZvySené opatrnosti je tfeba rovnéz dbat pri kombinaci s ACE inhibitory
(zejména v pocatcich lécby a pfi depleci sodiku nebo pfi méstnavém srdecnim
selhani) a je tfeba brat v Gvahu, Ze se nedoporucuje dualni blokada RAAS pomoci
kombinovaného uzivani inhibitord ACE, blokatord receptord pro angiotenzin Il
nebo aliskirenu. Dale je tfeba dbat zvySené opatrnosti pfi kombinaci s baklofenem
a alopurinolem. Kombinace, jeZ je nutno vzit v dvahu: Jiné antihypertenzni
léky, imipraminova antidepresiva, neuroleptika, baklofen a amifostin mohou
2vysit antihypertenzni Ucinek. Ortostaticka hypotenze mize byt potencovana
alkoholem, barbiturdty, narkotiky nebo antidepresivy. Opatrnosti je dale tfeba pfi
kombinaci s metforminem (riziko laktatové aciddzy), jodovanymi kontrastnimi
latkami, vapnikem, cyklosporinem, takrolimem a kortikosteroidy. Upozomeéni:
Lécba nesmi byt zahajena béhem téhotenstvi. Jestlize je zjisténo téhotenstvi,
musi byt Lécba pfipravkem ihned ukoncena. Pacientlm s oboustrannou stenézou
rendlni arterie nebo se stendzou arterie zasobujici jedinou funkcni ledvinu hrozi
béhem Lécby zvysené riziko tézké hypotenze a renalni nedostatecnost. Thiaziddm
podobna diuretika jsou plné Ucinna pouze pfi normalni nebo minimalné snizené
funkci ledvin. U pacientli s poruchou renalnich funkei uzivajicich telmisartan
se doporucuje sledovani kalemie a kreatininemie. U pacientd s primamim
aldosteronismem se lécba telmisartanem nedoporucuje. Je tfeba vénovat
zvySenou pozornost pacientdm trpicim stenézami aortalni nebo mitralni
chlopné nebo obstrukeni hypertrofickou kardiomyopatii. Pravidelné sledovani
hladiny glukdzy v krvi je dulezité u diabetiki. U pacientd, jejichz cévni tonus
arenalni funkce zaviseji prevazné na aktivité RAAS (napf. u pacientl se zavaznym
méstnavym srdecnim selhanim nebo u pacientd s prlivodnim onemocnénim
ledvin, vcetné stendzy renalni arterie),mdze byt lécba spojena s akutni hypotenzi,
hyperazotémii, oligurii nebo vzacngji i s akutnim selhanim ledvin. U pacient(
s poklesem intravaskularniho objemu nebo koncentrace sodiku (napf. v diisledku
diuretické terapie, omezovani soli v dieté, prijm nebo zvraceni) se zejména po
prvni davce telmisartanu/indapamidu mize objevit symptomaticka hypotenze.
Natrémii je nutno stanovit pfed zahajenim lécby a pravidelné kontrolovat,
Castéji u starSich pacientli a u pacientli s cirhézou jater. U rizikovych pacientl
z hlediska hyperkalemie se doporucuje kalemii monitorovat. Je tfeba zabranit
vzniku hypokalemie, zejména u vysoce rizikovych skupin pacientd, tj. u starSich
pacient(i, podvyzivenych pacient(i a/nebo nemocnych osob, uzivajicich fadu lékd

cirhotikd s otoky a ascitem, u pacientu s onemocnénim koronarnich
tepen, pacientd se srdecnim selhanim a osob s dlouhym QT intervalem.
V téchto pfipadech je tfeba Castéji kontrolovat a korigovat kalemii, stejné
jako u pacientli uzivajicich srdecni glykosidy nebo latky zplsobujici torsade de
pointes. Pfipravek miize zplsobit prechodné zvyseni hladin vapniku v plazmé.
Skutecna hyperkalcemie méze byt vysledkem nerozpoznané hyperparatyredzy.
U nemocnych se zvysenou hladinou kyseliny mocové hrozi zachvat dny.
Sulfonamidy nebo derivaty sulfonamidd mohou zplsobit idiosynkratickou
reakci vedouci k choroidalni efuzi s defektem zorného pole, pfechodné myopii
a akutnimu glaukomu s uzavfenym Ghlem. Pfi nadmérném snizeni krevniho tlaku
u pacientd s ischemickou kardiopatii nebo s ischemickou chorobou srdecni mize
dojit k infarktu myokardu nebo k cévni mozkové pfihodé. Davkovani a zpisob
podani: Doporucena davka je jedna tableta denné. Pfi tézké poruse funkce
ledvin (clearance kreatininu pod 30 ml/min), u hemodialyzovanych pacient
a pi tézké poruse funkce jater je pfipravek kontraindikovan. U pacient s lehkou
az stfedné tézkou poruchou funkce jater je nutna Uprava davkovani a davka
telmisartanu nemd prekrocit 40 mg telmisartanu denné. Tablety se uzivaji
pred jidlem, béhem jidla nebo po jidle s trochou tekutiny. Zvlastni opatfeni pro
uchovavani: Uchovavejte v plvodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred
svétlem. Baleni: 30 tablet po 80 mg/2,5 mg. Datum revize textu: 30. 8. 2022.
S podrobnéjsimi informacemi o pripravku se seznamte v SPC. Pfipravek je vazan
na lékafsky predpis a je hrazen z prostiedkd zdravotniho pojisténi. Vyrobce
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) PREHLEDOVE CLANKY
PREVENTIVNI PECE V CESKE REPUBLICE

vhodnym nastrojem k demonstraci vyzna-
mu zmény zivotniho stylu, napf. zanechani
koufeni nebo $patnych stravovacich navyka.

Doporuceni v oblasti primarni prevence
nadorovych onemocnéni jsou prakticky shod-
na se zdsadami kardiometabolické prevence,
nékterd jsou specificka pro urcitou lokalizaci
nebo typ nadoru, jako napt. slunéni u nado-
ru kGize. VPL mUze v poradenstvi vychazet
z Evropského kodexu protirakoviné (11) azin-
formaci poskytovanych Svétovou nadaci pro
vyzkum rakoviny (12) a Mezindrodni agentu-
rou pro vyzkum rakoviny, IARC (13).

Ptikladem primarni protinadorové pre-
vence nadoru délozniho hrdla je o¢kovani
proti lidskému papilomaviru (HPV). Oc¢kovani
je hrazené z vefejného zdravotniho pojisté-
ni u dévcat i chlapcd mezi 13. a 14. rokem.
Vzhledem k tomu, Zze nddorové onemocnéni
souvisi s poruchami genomu, je moznost pri-
marni eliminace nadorl zatim v nedohlednu.
Zvazuji se programy genetického testovani
vybranych dédi¢nych chorob (napt. nddort
karcinom prsu a prostaty). Lze ocekévat, ze
v budoucnu se genetické testovani stane vy-
znamnou agendou v primarni péci.

Zvlastni kapitolu by zaslouzila agenda
ockovani v ordinaci VPL, ktera ma nejen od-
borné, ale také préavni, organiza¢ni i ekono-
mické aspekty. Ockovani patii mezi nejucin-
néjsi a nakladové nejefektivné;jsi preventivni
opatreni. Je popsano Doporu¢eném postupu
SVL CLS JEP O¢kovani v ordinaci praktického
lékare, profylaxe malérie a cestovnich pri-
jmu z roku 2009 a v aktualizaci na strankach
www.svl.cz. Pfibyva oc¢kovani pojistovnami
hrazenych i u VPL z vefejnych prostredkd (teta-
nus, chiipka, pneumokok, klistova encefalitida).

Do kapitoly primarni prevence patfii pre-
ventivni opatreni pred cestou do zahranici,
kterd doporuci VPL. Cestovani ma mnoho
aspektd, které souvisi se zdravotnim stavem
cestovatele a spolucestovatel(, destinaci ces-
ty, charakteristikami a specifickymi riziky ob-
lasti a pfedpokladanym chovanim a travenim
¢asu na cesté nebo v misté pobytu. | v této
oblasti musi VPL sledovat novinky a udrzovat

své kompetence.

Sekundarni prevence
Sekundarni prevence zahrnuje véasny za-

chyt a ovlivilovani jiz vzniklého onemocnéni.

COBY MEL PRAKTIK VEDE

Stejné jako prevence primarni, je pfedevsim
zamérena na kardiometabolicka (KMO) a on-
kologickd onemocnéni, ktera jsou nejc¢astéjsi
pficinou morbidity a mortality.

Cilem sekundarni prevence KMO je jejich
v€asné odhaleni a zahdjeni pfislusnych inter-
venci. Nemocni s jiz diagnostikovanym atero-
sklerotickym nebo metabolickym onemocné-
nim jsou prioritni skupinou pro sekundarné
preventivni intervence. Cilem a zérovern uka-
zatelem efektivni prevence u pacienta s ma-
nifestnim aterosklerotickym onemocnénim je:
B zanechdani koureni, zdrava vyziva, pfimé-

fend pohybova aktivita, BMI < 25 kg/m?,
B hodnoty TK < 140/90 mmHg a < 130/80

u diabetika,

B cilové hodnoty LDL-cholesterolu podle
vyse véku a aktudlniho doporuceni,

B normoglykemie u diabetik(,

B spravné uzivana dalsi preventivni farma-
koterapie (zdklad antiagregancia, hypoli-
pidemika, antihypertenziva).

Nemocni po prodélaném infarktu myo-
kardu, pfi chronickém srde¢nim selhani a pfi
asymptomatické systolické dysfunkci levé
srdecni komory v dlsledku ICHS by méli uzivat
betablokatory a inhibitory ACE. Nemocni se
zvysenym rizikem tromboembolické pfihody
jsou indikovani k antikoagula¢ni 1é¢bé.

Lécebné pristupy zahrnuji také invaziv-
ni intervence, jako jsou implantace nahrad
a kardiostimulatord. V posledni dobé zahrnuji
také zasahy do genomu a tvorby nékterych
medidtorl jako je endotelidlni rGstovy faktor
(pro zvyseni revaskularizace myokardu).

Role VPL v sekundarni prevenci onko-
logickych onemocnéni spociva predevsim
ve v¢asném zachytu nadorud a prekanceréz
u symptomatickych pacientd, v identifikaci
asymptomatickych pacientl s vysokym rizi-
kem pro sledovéni u specialistd a v Ucasti ve
screeningovych programech.

VPL by mél vychovévat pacienty v tom
smyslu, aby vénovali pozornost varovnym
znamkam, jako jsou nehojici se nebo krvacejici
eflorescence na kudzi, rezistence neznamého
pUvodu, neustupujici chrapot nebo kasel,
zmény v pasazi moci a stolice, krev ve stolici
nebo v modi, trvald bolest, nevysvétlitelny
ubytek hmotnosti. VPL by mél byt schopen
pacientdm vysvétlit vyznam cilenych pre-
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ventivnich cinnosti jako jsou vySetteni klze,
cytologie délozniho hrdla, vysetieni prsu, vy-
Setfeni konecniku, vysetieni stolice na okultni
krvaceni, popfipadé kolonoskopie, vysetreni
plic, prostaty, vysetfeni moci a dalsich labo-
ratornich markerd a v ramci své preventivni
¢innosti také vy3etfeni, kterd jsou v jeho kom-
petenci, provadét.

VPL by mél u kazdého pacienta zvazovat
s ohledem na jeho anamnézu, pripadné pre-
zentované symptomy, vysledky fyzikalniho
vySetieni a pomocnych vysetieni, individual-
ni onkologické riziko. Riziko vyskytu nadord
v populaci se méni s vékem. Kromé toho lIze
u nékterych konkrétnich nadoru identifikovat
hereditarni a familiarni vazby a dalsi okolnos-
ti, které méni asymptomatickou populaci na
vysoce rizikovou a na populaci s prdmérnym
(nizkym) rizikem. Vysoce rizikové osoby jsou
nebo by mély byt zafazeny do dispenzarnich
programi vedenych specialisty. Role VPL zde
spociva:
B v podilu na vyhledavani téchto osob,
B ve sdileni péce o tyto osoby s pfislusnym

specialistou,
B vkontrole plnénidispenzarnich programi

(pacienta, specialisty).

Pfikladem jsou zeny se zvySenym rizikem
nadoru prsu, pacienti s koznimi prekanceré-
zami, piibuzni 1. stupné pacientl s nadory
tlustého streva atd.

Pro osoby s priimérnym rizikem jsou ur-
Ceny pravidelné preventivni prohlidky, jejichz
soucasti je onkologicka prevence a screenin-
gové programy. Kromé anamnézy se onkolo-
gicka prevence sklada z fyzikalniho vysetieni,
zejména vysetieni klize, vySetieni prsou, var-
lat a kone¢niku. Nasledovat by méla obec-
na i cilend preventivni intervence a pouceni
pacienta o vlastni nadorové sebekontrole.
Soucasti je laboratorni vysetfeni a kontrola
ucasti osob na screeningovych programech.

Pro zavazna a relativné ¢astd nadorova
onemocnéni, ovlivnitelnd ve svém vyvoiji pfi
zachytu v ¢asném stadiu, které se vyskytuji
v definované populaci a pro jejichz zachyt
existuje levnd a nezatézujici depistazni me-
toda s pfiméfenou senzitivitou a specificitou,
se zavadéji screeningové programy. V Ceské
republice se dafi rozvijet stavajici, a také uva-
dét nové screeningové programy.

www.medicinapropraxi.cz
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Od padesati let véku v jednoro¢nim in-
tervalu a od 55 let ve dvouro¢nim intervalu je
soucdsti prevence screening karcinomu tlusté-
ho stieva a konecniku. Role praktického Iékare
(event. ambulantniho gynekologa) zahrnuje
ziskani vékové pfislusné osoby pro screening,
poskytnuti informace o vyznamu screeningu,
o principu testu na okultni krvaceni a v infor-
maci o moznosti screeningové kolonoskopie
jako alternativy k testu na okultni krvaceni.
Vlastni test pfitomnosti hemoglobinu vdoma
odebrané stolici se provadi od 1. ledna 2020
vyhradné kvantitativnim imunochemickym
testem, a to bud' v ordinaci VPL v POCT re-
zimu na vhodném pfistroji nebo v laborato-
fi. V obou pfipadech musi metoda splriovat
pozadavky:

B kvantitativni odbér vzorku stolice,

B  moznost kvantitativniho stanoveni hemo-
globinu v hodnotach od 15 pg/g stolice,

B zapojeni do systému externi kontroly
kvality.

Horni vékova hranice pro TOKS je v sou-
¢asné dobé déna biologickym stafim pacien-
ta a jeho schopnosti absolvovat diagnosticky
program v pfipadé pozitivity testu. Prakticky
lékaf interpretuje vysledek testu a v pfipadé
jeho pozitivity zajistuje kolonoskopii v akredi-
tovaném Centru pro screeningovou kolono-
skopii. Zajistuje pfipravu stfeva pred vykonem.
Normalni kolonoskopie znamena na 10 let
vyfazeni ze screeningu. O dalSim pfipadném
kolonoskopickém sledovéni rozhoduje endo-
skopista na zakladé histologického vysetieni.

U Zen je provadén v tfiletém intervalu
screening karcinomu délozniho hrdla a od
45 let kazdé dva roky mamograficky scree-
ning karcinomu prsu. VPL se zajima o ucast
na téchto programech v ramci preventiv-
nich prohlidek a na mamografii zeny také
odesila.

Od 1. ledna 2022 byl spudtén program
¢asného zachytu karcinomu plic ve vékové
skupiné 55-74 let. VPL identifikuji kuraky
se zatézi 20 balickorokll a vyse, provadéji
u nich protikutackou intervenci pokud stale
koufi, a pokud souhlasi s ucasti v projek-
tu, posilaji je na ambulantni pneumologii,
event. pfimo na pracovisté, kterd jsou akre-
ditovana k provadéni nazkozatézového CT
plic.

www.medicinapropraxi.cz
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V pfipravé je program ¢asného zachytu
rakoviny prostaty prostfednictvim testu PSA,
ktery by mohl byt spustén v roce 2024.

V pripadé screeningu kolorekta a plic ma-
ji VPL k dispozici pfislusné kédy a uhradové
mechanismy. Je dobré na tomto misté pfipo-
menout, Ze v Zddné jiné zemi na svété nehraji
prakticti |ékafi takovou roli ve screeningovych
programech jako v Ceské republice.

Nejlepsi prilezitosti pro opatieni v primar-
ni i sekundarni prevenci skytaji preventivni
prohlidky. Druhy preventivnich prohlidek, kdo
je provadi, jejich obsah a ¢asové rozmezi uda-
vé Vyhlaska ¢. 70/2012 Sb. o preventivnich pro-
hlidkach, ktera byla aktualizovand Vyhlaskou
¢. 317/2016 Sb. Preventivni prohlidky u VPL
jsou provadény v rozmezi dvou let, zpravidla
po uplynuti 23 mésict pro provedeni posledni
preventivni prohlidky (14). Moderni ambulant-
ni software |ékafe upozorni na termin pristi
preventivni prohlidky pacienta a maze byt
uzplsoben tak, aby pfislusSnou osobu zada-
nym zpGsobem (e-mail, SMS) vyzval. Uéast na
preventivnich prohlidkach v posledni dobé
sice nardsta, ale stéle se dafi pokryt jen néco
pres 30 % populace, coz je hranice, za kterou
zdravotni pojistovny pfiznavaji bonifikaci.

Poctivy rozbor zjisténych skutecnosti
s pacientem, vyhodnoceni rizik, poskytnuti
informaci, popfipadé individudlni edukace,
identifikace rizikovych faktord a navrh na je-
jich ovlivnéni jsou nejvice atraktivni soucasti
preventivni prohlidky pro pacienta a mohou
do budoucna zabezpecit dlouhodobou spo-
lupraci. Na zjisténi z preventivnich prohlidek
navazuji potfebnd opatfeni, kterd obvykle
vychazeji z pfislusnych doporucenych postu-
pU. Prevenci je treba efektivné, pokud mozno
strukturované dokumentovat a v urcitych in-
tervalech také vyhodnocovat. Poradenstvi je
vhodné podpofit psanymi nebo elektronicky-
mi laickymi informacemi, pfipadné vhodnymi
odkazy na internetové informacni zdroje.

Motivaci praktickych lékafd provadét po-
psand opatieniv ramci primarni a sekundarni
prevence kardiometabolickych a nddorovych
onemocnéni podporuji bonifika¢ni programy
pojistoven.

Terciarni prevence
Tercidrni prevence zahrnuje opatfeni po

jiz probéhlé atace choroby (infarkt, cévni
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mozkova pfihoda, komplikace diabetu, na-
dorové onemocnéni) a prekryvd se v mno-
hém se zasadami uvedenymi u sekundarni
prevence a dispenzarizace. Cilem terciarni
prevence je predejit zhorSovani onemocnéni
a jeho komplikacim. Patfi sem doporuceni
zdravého Zivotniho stylu a pohybové aktivity
k udrzeni kondice, sledovani a |écba pacientl
s chronickym onemocnénim, v¢asna inter-
vence u hrozicich komplikaci, véasny zachyt
recidivy nadoru nebo nadoru duplicitniho.
Jednd se o0 agendu, jejiz vyznam v popu-
laciiv ordinaci praktického lékare stéle roste.
Specializovand pracovisté nejsou schopna po-
kryt narlstajici pocty chronicky nemocnych
pacient(, VPL a jeho tym tak hraje kli¢covou roli
v zajisténi nebo sdileni péce o tyto pacienty
amuze vyznamné ovlivnit kvalitu a prognézu

jejich zivota.

Kvartérni prevence

Kvartérni prevenci rozumime predvida-
ni a predchazeni dasledkd progredujiciho
a nevylécitelného onemocnéni, které zkra-
cuje zivot nebo snizuje jeho kvalitu. Tykd se
predevsim zajisténi dostupnosti algeziolo-
gické lécby, provadéni derivacnich vykona
endoskopickym stentovanim, radioterapie
metastdz nebo ortopedickych intervenci
pro zachovani mobility. Zahrnuje i vyzivova
opatreni, psychologickou a socialni podporu
pfi omezeni sobéstacnosti.

V soucasné dobé je tento termin pouzivan
Castéji pro oznaceni strategie v primarni pé-
¢i, kterd zahrnuje identifikaci rizik nadmérné
medikalizace pacienta, jeho ochranu proti
zbytnym invazivnim vysetfenim a naopak
doporuceni k postuplm eticky pfijatelnym.
Naléhavost této strategie zdlirazriuje Evropska
vétev Svétové organizace vseobecnych
praktickych/rodinnych lékaid WONCA (15).
Moderni medicina zasadné pfispiva lidem, ale
je také zdrojem vedlejsich ucinkd. Neplati, ze
¢im vice mediciny, tim lépe. Nadmérna dia-
gnostika (overdiagnosis) a nadmérna lécba
(overtreatment) jsou na vzestupu; rozviji se
s predstavou, Zze odhaleni nemoci v ¢asném
stadiu vzdy pfiznivé ovlivni béh nemoci (16).
Muze ale také spotiebovévat zdroje, prodlu-
zovat cekaci doby potfebnéjsich pacient,
zvyraziovat nerovnosti v pfistupu k péci, zvy-

Sovat riziko iatrogennich poruch a poskodit
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pacienty i zdravé obcany. Prakticti ékafi maji

vyznamnou pfilezitost ovliviiovat ve smyslu
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Vyznam adrenalinového autoinjektoru

MUDr. Magdalena Herknerova, Ph.D.
Anacarde, s. r. 0., ordinace alergologie a klinické imunologie, Mnisek pod Brdy

Adrenalin aplikovany pomoci adrenalinového autoinjektoru predstavuje zivot zachranujici rychlou [é¢bu anafylaxe. Aplikace
adrenalinu pomoci adrenalinového autoinjektoru vede k ¢asnéjsimu dosazeni vrcholové hladiny v séru ve srovnani s aplikaci
adrenalinu pomoci intramuskularni jehly a st¥ikacky. Clanek p¥inasi data o preskripci na zékladé optimalni diagnostiky (pfiklad
anafylaxe po potraviné) a pouziti adrenalinového autoinjektoru.

Kli¢ova slova: adrenalin, adrenalinovy autoinjektor, anafylaxe po potraviné, komponentova diagnostika.

The importance of adrenaline autoinjector

Adrenaline delivery via adrenaline autoinjectors represents a rapid and life-saving first-line treatment of anaphylaxis. Adrenaline
administration via autoinjector results in the more rapid achievement of peak systemic delivery of adrenaline. This paper brings
data about adrenaline autoinjector prescription based on the optimal diagnostics (example of component resolved diagnostics
in food-induced anaphylaxis) and the adequate usage of adrenaline autoinjector.

Key words: adrenaline, adrenaline autoinjector, food-induced anaphylaxis, component resolved diagnostics.

Uvod

Anafylaxe je zavazna systémova hyper-
senzitivni reakce, kterd postihuje vice systé-
mU organismu, mize byt zptdsobena fadou
vyvolévajicich faktorld a maze byt fatalni.
Pfiznaky zacinaji kratce — béhem sekund az
minut - po kontaktu s vyvolavajici pti¢inou
dochazi k systémovym alergickym projeviim
na kazi, v dychacim Ustroji, v travicim systému
a v krevnim obéhu (1).

Zéakladnim patofyziologickym mecha-
nismem anafylaxe je rozvoj abnormalni reakce
hypersenzitivity charakterizované degranulaci
bazofild a mastocytq, pfi které se uvolnuje
histamin a jiné substance. Tyto efektorové
bunky jsou aktivovany rozli¢cnymi mechanis-
my, jednim z nejcastéjsich je uplatnénilgkE, je-
hoz nadprodukce je soucasti tzv. senzibilizace
organismu. Uvolnéné medidtory ve tkanich
a organech pusobi pfislusnym patofyziolo-
gickym efektem s odpovidajici klinickou ma-
nifestaci (2).

Zakladem Zzivot zachranujiciho terape-
utického postupu je polohovani pacienta
a ¢asna intramuskuldrni aplikace adrenalinu.
Adrenalin, hormon dfené nadledvin, ma sil-
ny sympatomimeticky Ucinek na a- i $-adre-
nergni receptory, coz je vyznamné hlavné
pro kardiovaskularni systém a hladké svaly.
Dilatace hladkych svalti je dllezita predevsim
pro bronchodilata¢ni icinek adrenalinu v re-
spiracnim traktu. Pfi spravné intramuskularni
injekci plsobi béhem nékolika sekund (1, 3).
Dle studie Wormové et al. aplikace adrenalinu
pomoci adrenalinového autoinjektoru (AAl)
EpiPen vede k dfivéjsimu dosazeni vrcholové
hladiny adrenalinu v séru ve srovnani's aplikaci
adrenalinu pomoci standardni intramuskular-
ni jehly a stfikacky (3).

Aplikace adrenalinu jako Iéku prvnivolby
ve zvladani anafylaxe stale neni samoziej-
mosti. Mapovani vysetfovaciho procesu paci-
enta v riziku anafylaxe a pojmenovani bariér
v preskripci/pouziti adrenalinového autoin-

jektoru je jednou z moznosti, jak tuto situaci
zlepsit. Napfiklad mapovani cesty pacienta
z pediatrického urgentniho pfijmu ukazuje
vyznam adekvatni edukace a vybaveni pacien-
ta (jeho zékonnych zastupctl) adrenalinovym
autoinjektorem. Vystupem tohoto opatfeni byl
pfijem pacientd, ktefi byli jiz v prvni linii [épe
zabezpecleni a bylo snazsi je observovat (4).
Prazkum, ktery mapoval bariéry v preskripci,
citoval naklady, nepfitomnost predchozi reak-
ce nebo dokumentované alergie (5). V pfipadé
nepouziti AAl u pacient(, kteii jej méli jiz pre-
depsany, uvadél nedostupnost AAl u pacient(
v dany kriticky okamzik (5, 6).

Vyvolavajici priciny - to nejsou
~jen” hmyzi jedy

Publikace, které se zaméfily na pficiny ana-
fylaxe, ukazaly podstatné zastoupeni rliznych
spoustécl - nejen alergie na jed blanokiidlého
hmyzu. Statistika z USA z let 2005-2014 ukaza-

la nérlst poctu vysetifeni déti na urgentnim
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piijmu z dlvodu anafylaxe indukované potra-
vinou (7). Nejcastéji byly zastoupeny arasidy,
nasledovany stromovymi ofechy a semeny (7).
Studie SchoolNut provadénd v Melbourne
v Austrélii mezi adolescenty alergickymi na
potraviny zaznamenala Casté alergické reakce
(44,4 %) a anafylaxi (9,7 %) na potraviny, kde
byly arasidy a stromové ofechy nejcastéjsi po-
travinové spoustéce. Adolescenti s astmatem
a ti, ktefi trpi vice nez dvéma potravinovymi
alergiemi, byli v nejvétsim riziku (8).

Data z Evropského registru anafylaxe z let
2007 az 2015 o détech a adolescentech popi-
suji potraviny jako nejcastéjsi vyvolavajici pii-
¢inu (66 %), nasledovanou anafylaxiv disled-
ku alergie na jed blanokfidlého hmyzu (19 %).
Kravské mléko a slepici vejce byly prevazujici
spoustéce ve skupiné déti do dvou let, liskovy
ofisek a kesu u predskolakl a arasid napfic
vsemi vékovymi kategoriemi (9). Ve skupiné
dospélych (18-64 let) a seniorli (> 65 let) byla
nejcastéjsi vyvoldavajici pficinou alergie na jed
blanokfidlého hmyzu, nasledovana alergii na
léky (nejcastéji antibiotika a analgetika), méné
¢astou pficinou byla potravinové alergie (10).

Bélohlavkova et al. publikovali v ro-
ce 2021 vysledky registru potravinovych
alergii DAFALL (Database of Food Allergy)
v Ceské republice (tfileté sledovani, zafazeno
1747 pacientl s nové diagnostikovanou potra-
vinovou alergii z téméf celé Ceské republiky,
z toho 22 % kojencd, 26 % déti od 1 do 6 let
véku, 25 % déti mezi 7. a 18. rokem a 27 %
pacientd dospélych) (11). Z hlediska zavaz-
nosti splfovalo 4,5 % vsech potravinovych
reakci kritéria anafylaxe. Jejimi nejcastéjsimi
spoustéci byly arasid (26, 9 % anafylaxi), mléko
(13,4 % anafylaxi) a na tfetim misté kesu (12 %
anafylaxi). Spektrum potravinové alergie u nés
ma sva specifika: nizky vyskyt reakci na séju
a pseni¢nou mouku, vysoky vyskyt reakci na
semena (zejména ceské specifikum - mak),
vzrlstajici vyznam kesu ofechu, zejména
u malych déti. Vysoky pocet reakci na arasid
v Ceské populaci byl prekvapenim a predmeé-
tem dalsich analyz bude, zda prevazuji reak-
ce celkové v ramci senzibilizace zasobnimi
proteiny semen, nebo zda se jedna o reakce
charakteru ordlniho alergického syndromu
mediované prevazné Bet v 1 homolognimi
molekulami (11). Na dalsich mistech ofechi
a semen, jejichz zasobni proteiny plsobi ana-

I/ Med. Praxi.

Obr. 1. Soucasnd preskripce adrenalinového autoinjektoru — pacientiv riziku anafylaxe pro potravinovou

alergii — zdvislost na véku pacienta

s pravdépodobnd potravinova alergie (PA)
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(Prevzato z: Sicherer SH, Warren CM, Dant C, Gupta RS, Nadeau KC. Food Allergy from Infancy through Adulthood.

J Allergy Clin Immunol Pract. 2020 June8(6):1854-1864)

fylaxi se umistily: liskovy ofech, vlassky orech,
sezam a mak (11).

Gupta et al. urcili podil déti a dospélych
s potravinovou alergii a sou¢asné s anamné-
zou alespon jedné celkové alergické reakce -
anafylaxe: déti 42,3 % z déti s potravinovou
alergii a 51,1% dospélych s potravinovou aler-
gii. Mezi détmi/dospélymi konkrétni potraviny
s nejvétsim podilem pacient s anamnézou
anafylaxe byly: (podil déti/podil dospélych):
arasidy 59,2 % / 67,8 %, stromové ofechy
56,1 % /61,3 %, krevety (51,1 %/ 56,6 %) aryba
(49,0 % / 56,5 %) (12, 13).

Obrazek 1 ukazuje percentudlni zastoupeni
preskripce adrenalinového autoinjektoru u pa-
cientl s rizikem anafylaxe pro potravinovou
alergii, kde na ose x je vék pacienta (14). Na tom-
to grafu je v souladu s epidemiologickymi daty
vidét, ze anafylaxi po potraviné nejsou ohrozeni
pouze détsti pacienti. V odhaleni takovychto
pacientll napomaha v soucasnosti i kompo-
nentova diagnostika — stanoveni specifického

IgE proti molekuldrnim alergentim.

Rizikové faktory a kofaktory

Dle nékterych autort jsou ,rizikové fak-
tory” obecnym terminem, pod ktery lze
zahrnout jakykoliv faktor, ktery mlze vést
k zavaznéjsi alergické reakci. Patfi sem aug-
mentujici — zesilujici faktory, komorbidity
pacienta a kofaktory (15), zatimco jini autofi
rozlisuji mezi rizikovymi faktory a kofaktory (16).

V soucasnosti se dle dat z Evropského
Registru Anafylaxe za nejdulezitéjsi ukazatel
zvyseného rizika zavazné anafylaxe povazuji

vyssi vék a privodni mastocytoza (17).
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Rizikovym faktorem fatalniho prabéhu
anafylaxe obecné je opozdéné podani adre-
nalinu, coZ je faktor ovlivnitelny a zfetele hod-
ny. DalSim rizikovym a dobte ovlivnitelnym
faktorem je spravné polohovani pacienta dle
klinickych symptoma. Pfi hemodynamické
nestabilité, poklesu krevniho tlaku v disled-
ku distribu¢ni povahy anafylaktického Soku
(vazodilatace, zvysend cévni permeabilita,
unik tekutiny do interstitia) je tfeba pacienta
polohovat do Trendelenburgovy polohy se
zvy$enymi dolnimi koncetinami. Naopak ma-li
pacient respiracni obtize v dlisledku bronchos-
pasmu (pldsobenim histaminu) je nutné paci-
enta ulozit do polohy v polosedé. Stabilizovana
poloha je indikovana pro pacienta v bezvédomi.

Tzv. kofaktory mohou vysvétlit, pro¢ maze
byt alergen tolerovan, vyvolat mirnou reakci
nebo u stejného jedince indukovat anafy-
laxi. Kofaktory mohou mit dva rlizné ucinky:
a) snizovat prah, takZe zavazna alergicka reakce
je vyvolana mensimi davkami alergenu nebo
b) zvysovat zavaznost - kdy je anafylaxe vyvola-
na davkou alergenu, ktera by byla bez kofaktoru
tolerovéna (15). Kofaktory hraji roli u dospélych
ve 30 % a u détiv 18 % piipadu. Nejcastéjsi kofak-
tory anafylaxe jsou fyzicka namaha, nesteroidni

nékteré [éky, extrémni teplota vzduchu, abuzus
kanabisu, stres. Vétsina anafylaktickych reakci
indukovanych fyzickou ndamahou je ve vztahu
k poziti potravin, na které je pacient alergicky
(FDEIA - food derived exercise induced ana-
phylaxis). V predikci ohrozeni pacienta touto
reakci vyznamné pomUze komponentova

diagnostika. Data o FDEIA se zaméfuji na pse-
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VYZNAM ADRENALINOVEHO AUTOINJEKTORU

nici jako vyvolavajici faktor, v téchto pfipadech
je vétdinou kauzéalnim alergenem - protei-
nem omega-5-gliadin psenice, proti némuz
muzZeme stanovit hladinu specifického IgE.
Ve Stftedozemi se zd4 byt nejcastéjsim vyvola-
vatelem FDEIA lipid transfer protein (LTP) (18),
jako priklad miZeme uvést lipid transfer protein
Pru p 3 broskve. V dal3ich studiich jsou jako nej-
Castéjsi kofaktory potravinové alergie uvadény
léky skupiny nesteroidnich antirevmatik, na-
sledované fyzickou ndmahou a opét rostlinné
alergeny z rodiny lipid transfer proteinl jako
nejcastéjsi kauzalni alergeny (15).

Komu predepsat adrenalinovy
autoinjektor pohledem
potravinové alergie

Autoinjektor s adrenalinem by mél byt pre-
depsan kazdému, kdo prodélal potravinovou
anafylaxi, kdo zareagoval systémovou reakci
na stopové mnozstvi potravinového alergenu
vcetné kozniho kontaktu nebo inhalace potravi-
nového aerosolu. AAl musi byt vybaven astma-
tik s prokdzanou IgE mediovanou senzibilizaci
a alespon minimalni reakci na nejrizikovéjsi pro-
anafylaktické potraviny: ofechy, arasidy, seme-
na, nékteré ovoce (vyjma ordlniho alergického
syndromu v ramci pylové-potravinové zkfize-
né reaktivity), ryby, koryse, mékkyse, mléko
a vejce (19).
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Zavér

Vcasna aplikace adrenalinu je spolu s po-
lohovanim pacienta dle dominantnich klinic-
kych ptiznaka: v piipadé kardiovaskularnich
(hypotenze) — do Trendelenburgovy polohy,
v pfipadé respiracnich pfiznakd (dusnosti) -
v polosedé - nejdulezZitéjsim krokem v 1é¢bé
anafylaxe. Adrenalin predstavuje Zivot za-
chranujici 1é¢bu. Neexistuje zadna absolutni
kontraindikace podani adrenalinu u anafyla-
xe. Pfi spravné intramuskuldrni injekci pasobi
adrenalin béhem nékolika sekund. Aplikace
adrenalinu pomoci adrenalinového autoin-
jektoru vede k dfivéjsimu dosazenivrcholové
hladiny adrenalinu v séru ve srovnani s apli-
kaci adrenalinu pomociintramuskularni jehly
a stiikacky.

Adrenalin jako |ék prvni volby ve zvladani
anafylaxe stéle neni samoziejmosti. Mapovani
vysetteni pacienta v riziku anafylaxe a pojme-
novani bariér v preskripci/pouziti adrenalino-
vého autoinjektoru je jednou z cest, jak tuto
situaci zlepsit. Pokroky v diagnostice —kom-
ponentova diagnostika - stanoveni hodnot
specifického IgE proti proanafylaktogennim
potravinovym molekuldrnim alergendim - za-
sadné pfispivaji ke sprdvnému vyhodnoceni
rizika celkové reakce pacienta a k adekvatni-
mu vybaveni pacienta adrenalinovym auto-

injektorem.
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Plicni embolie patfi mezi tfi nej¢astéjsi akutni kardiovaskularni pfihody. S ohledem na doprovazejici symptomy ji vzdy zvazujeme
v ramci akutnich stavl dudnosti a bolesti na hrudi. Jeji incidence stale roste se zlep3ujici se dostupnosti laboratornich a zobra-
zovacich metod. Umrtnost na pocet ptipadd naopak klesa. Se zavedenim pfimych peroralnich antikoagulancii do bézné praxe
a novym rozsifenim jejich doporuceni i mezi onkologicky nemocné se vyznamné zjednodusuje jeji Ié¢ba. Toho Ize s vyhodou
vyuzit nejen pfilé¢bé nemocnicni, ale pfredevsim u vhodné vybranych pacientl 1é¢enych vylu¢né ambulantné. V nasledujicim
textu se vénujeme aktudlnimu pfistupu v diagnostice a 1é¢bé s dlirazem na platné doporucené postupy.

Kli¢ova slova: antikoagulacni 1é¢ba, predtestova pravdépodobnost, tromboembolickd nemoc, rizikova stratifikace.

Pulmonary embolism, the current approach in diagnosis and treatment

Pulmonary embolism is one of the three most common emergent cardiovascular events. Concerning the related symptoms, it is always
considered an urgent state of dyspnoea and chest pain. Its incidence is still increasing with the improving availability of laboratory
and imaging methods. On the other hand, per case mortality is decreasing. With the introduction of direct oral anticoagulants into
daily practice and the new extension of recommendations also among oncology patients, its treatment is significantly simplified.
This can be useful not only in hospital treatment but especially in properly selected patients treated exclusively on an outpatient
basis. In the following article, we focus on the current approach to diagnosis and treatment with an emphasis on recent guidelines.

Key words: anticoagulation, pre-test probability, risk stratification, venous thromboembolism.

Uvod

Plicni embolie (PE) je akutné vznikla
obstrukce plicnice a jejiho povodi embo-
lem neboli vmetkem. Nejcastéji se jedna
o embolus trombu z Zilniho fecisté konce-
tin a panve, tedy tromboembolickou nemoc
(TEN). Stéle neprekonanym postuldtem pfi
vzniku Zilniho trombu je tzv. Virchowova
tridda (1). Méné casto jde etiologicky o em-
bolus s plivodem netrombotickym. Ten mize
byt tvofen nddorovymi burikami u solidnich
tumord prorustajicich do zilniho recisté, tu-
kovymi emboly pfi traumatu dlouhych kosti,
vzduchovymi emboly pfi komunikaci velké

zily se zevnim okolim, embolii cizim télesem
v souvislosti s vaskularnimi intervencemi,
septickym embolem pfi pravostranné
endokarditidé ¢i embolii plodovou vodou,
tzv. anafylaktoidni téhotensky syndrom (1, 2).
Nasledujici text se tyka TEN vzhledem k je-
ji prevazujici incidenci, netrombotické PE se
jiz dale nevénuje.

Incidence PE roste umérné s vékem.
Udavana je v rozmezi 39-115 pfipadd na
100000 obyvatel za rok, u hluboké Zilni trom-
bézy (HZT) pak 53-162/100000 obyvatel za
rok. Mezi muzi a Zenami neni v incidenci po-
zorovan zadny rozdil. Jedna se o tieti nejcas-

téjsi akutni kardiovaskularni onemocnéni po
infarktu myokardu (IM) a cévni mozkové pfi-
hodé (CMP) (3, 4). V rozvinutych zemich je TEN
nejcastéjsi pficinou materské mortality (5).
Klinicky se obvykle projevuje bolesti na
hrudi, dusnosti, presynkopou, synkopou
¢i hemoptyzou (4). Bolest pii PE muze byt
typickd pleurdlni pii periferni embolii s plic-
nim infarktem ¢i anginézniho charakteru pfi
pfetizeni pravé komory (PK) a myokardial-
ni ischemii (6). Zavaznost PE zavisi na roz-
sahu postizeni plicniho fecisté a dale také
na predchozich komorbiditdch omezujicich
kompenzacni moznosti kardiovaskularniho
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systému. Patofyziologické dlsledky PE vznikaji
komplexem nasledujicich pficin. Hypoxemie
a dusnost vznikd zvétsenim mrtvého prostoru
pfi ventila¢né-perfuznim nepomeéru (1). U roz-
sahlych embolii, spojenych se vznikem plicni
hypertenze, mlze dojit k prohloubeni arterialni
hypoxemie uplatnénim pravolevého zkratu de-
saturované krve pres defekt srde¢niho septa (6).
Hemodynamické projevy PE vznikaji pfi akutné
zvyseném afterloadu PK. Akutni plicni hyperten-
ze neni zplsobena pouze prostou mechanickou
obstrukci plicniho fecisté, ale i reakci na uvolné-
né vazokonstrikéni Iatky (serotonin, tromboxan
A2) samotnym embolem (1). U pacientd bez
predchozi plicni ¢i srde¢ni choroby vyvola plicni
hypertenzi az postizeni vice nez 30-50 % fecisté
plicnice. Hemodynamicky nasledek predsta-
vuje v souladu se znamym Frank-Starlingovym
zakonem dilatace PK, kterd je vyhodna pouze
dojisté miry. Pfi vyrazném stupni dilatace vede
k jeji systolické dysfunkci. Akutni adaptace PK je
moznd jen do Urovné stredniho tlaku v plicnici
kolem 40 mmHg. Zvysenim pravostrannych tla-
ka dochazi k presunu mezikomorového septa
doleva s omezenim diastolického pInéni levé
komory. To spole¢né s omezenym vydejem
PK snizuje preload levé komory, a tim i srde¢ni
vydej. Hypotenze, obstrukéni 3ok, az srde¢ni
zastava jsou nejtézsimi projevy embolie (6). PE
fadime mezi tzv. 4 T reverzibilnich pficin srde¢ni
zastavy a v diferencidlni diagnostice zastavy ji
vzhledem k obdobnym klinickym projeviim
zvazujeme spolecné s IM, srde¢ni tamponadou
a tenznim pneumotoraxem (7). Méné castou
komplikaci PE je paradoxni embolie otevienym
foramen ovale nebo jinou sifovou ¢i komorovou
vadou srde¢niho septa. Pfi akutnim zvyseni pra-
vostrannych tlakd stoupa riziko embolizace nové
uplatnénym pravolevym zkratem. Paradoxni
embolii do mozkovych tepen vznikd ischemicka
CMP. Pfi embolii do visceralnich tepen dochazi
k akutni stfevni ischemii s rozvojem cévniho
ileu. U embolie do perifernich tepen se vyviji
kriticka koncetinova ischemie a dale embolie
do koronarni tepny predstavuje jednu z pficin
IM 2.typu (2, 3).

Literatury vénujici se TEN neustdle pribyva.
Z aktudlnich doporuceni odbornych spole¢-
nosti jsou pro béznou klinickou praxi zasadni
nasleduijict:
1. Doporucené postupy Evropskeé kardiologic-

ké spolec¢nosti (ESC) pro diagnostiku a lécbu
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akutni plicni embolie z r. 2019 a jejich pre-
hled vypracovany Ceskou kardiologickou
spole¢nosti (CKS) a Doporuceny postup
Ceské angiologické spole¢nosti k akutni
Zilni trombdze zr. 2020.

2. Dopliujici doporuceni pro specifické klinic-
ké situace predstavuji Kardio-onkologické
doporuceni ESCzr. 2022 s kapitolou k 1é¢bé
TEN u onkologickych pacientl, Doporuceni
ESC pro Ié¢bu kardiovaskularnich onemoc-
néni v téhotenstvi z r. 2018 a jejich souhrn
pripraveny CKS.

3. Kchronické tromboembolické plicni hyper-
tenzi (CTEPH) jakoZto chronické komplikaci
TEN se vazou Doporuceni ESC pro diagnézu
alé¢bu plicni hypertenze zr. 2022.

Diagnostika

Po zhodnoceni klinického stavu a EKG urci-
me, zdali se jednd o pacienta hemodynamicky
nestabilniho ¢i stabilniho. Pfi hemodynamické
nestabilité pfedfazujeme pred dalsi vysetfeni
akutni transtorakalni ultrazvuk srdce u l0zka
k posouzeni funkce PK a pfipadnému vylouceni
alternativnich diagnéz. Pri dobré funkci PK je
embolie jako hlavni pfic¢ina nestabilniho stavu
vyloucena (4).

U stabilniho pacienta pokracujeme pred
indikaci laboratornich a radiologickych vy-
Setfeni stanovenim tzv. predtestové klinické
pravdépodobnosti embolie. Prvni moznosti je
pouziti validovanych skérovacich systému. Mezi
nejuzivanéjsi patfi Wellsovo, a déle Zzenevské

skére v plvodni verzi nebo verzi simplifikované

Tab. 1. Wellsovo skére

(Tab. 1). Druhou moznost predstavuje stanoveni
predtestové pravdépodobnosti empiricky dle
klinického usudku. Pfedtestova pravdépodob-
nost nabyva tii stupnd: nizka, stredni a vysoka
pravdépodobnost. Ve ziednodusené verzi skéro-
vacich systému pak dvou stupriG: PE pravdépo-
dobna a nepravdépodobna (4). Podil pacient
s nasledné potvrzenou PE ze viech vysetiova-
nych Ize predpokladat ve zhruba 10 % s nizkou
predtestovou pravdépodobnosti, 30 % pfi stred-
ni a 65 % pfi vysoké pravdépodobnosti (8).

U pacientU s nizkou a stredni predtesto-
vou pravdépodobnosti nasleduje stanoveni
D-dimer(. Pi pouziti ziednodusené verze ské-
rovacich systéma stanovujeme D-dimery, po-
kud je sou¢tem bodU PE nepravdépodobna.
D-dimery vznikaji jako produkt fibrinolyzy
a zvysuji se v plazmé pfi aktivované hemo-
koagulaci, tedy i pfi TEN. U téchto pacien-
td ma normalni hladina D-dimerd vysokou
negativni prediktivni hodnotu a pfitomnost
TEN je vysoce nepravdépodobnd. Stanoveni
D-dimerd umozni bezpecné vyloucit z dal-
Siho vysetfovani zhruba 34 % ambulantnich
pacientl. Naopak jejich pozitivni prediktivni
hodnota je nizkd a neumoznuje potvrzeni
diagndzy PE jen na zakladé jejich zvyseni.
To byva ¢asté i v souvislosti s nddorovym
onemocnénim ¢i pii zanétu. U osob starsich
50 let by mélo byt zvazeno uziti na vék adj-
ustovanych hodnot (vék x 10 ug/l) jako hra-
nice k vylouceni diagnézy. Déle by méla byt
zvazena adjustace D-dimeru ke klinické prav-
dépodobnosti, vyuzit Ize YEARS kritéria (6).

Kritérium

Body

Pdvodni verze Simplifikovana verze

Predchozi PE nebo HZT

1,5 1

Srdecni frekvence > 100/min

1,5 1

Operace nebo imobilizace
v pfedchozich 4 tydnech

15 1

Hemoptyza

Aktivni malignita

Klinické zndmky HZT

Jina diagndza nez PE je méné pravdépodobna

Klinicka pravdépodobnost

Tristupnové skoére

Nizka

0-1 N/A

Strednf

2-6 N/A

Viysokd

>6 N/A

Dvoustupriové skore

PE nepravdépodobna

0-4 0-1

PE pravdépodobnd

>4 >1

PE — plicni embolie, HZT — hlubokd Zilni trombdza

6/
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Tato kritéria zahrnuji kombinaci D-dimer0
s trojici parametr( z Wellsova skére (pfiznaky
hluboké Zilni trombézy, hemoptyza a pode-
zfeni na PE jako klinicky nejpravdépodobné;si
diagndzu) uzitych v holandské multicentric-
ké prospektivni studii publikované r. 2017
v Lancetu (9). U pacientl s absenci vsech tfi
parametrd a hladinou D-dimer(i < 1000 ng/ml
by méla byt PE povazovana za vylou¢enou.
Pouziti kritérii YEARS umoznuje bezpecné
snizit potfebu zobrazovacich vysetfeni k vy-
louceni PE u dalsich 14 % pacientd v porovnani
s hrani¢ni hodnotou D-dimer( < 500 ng/ml.
Odlisnou situaci pfedstavuiji pacienti s vysokou
klinickou predtestovou pravdépodobnosti. Zde
naopak stanoveni D-dimer( doporuceno neni.
U téchto pacientl ani normalni hladina embo-
lii bezpecné nevylucuje a v jejich diagnostice
vzdy indikujeme zobrazovaci metody (4). Se
zvysujici se dostupnosti stanovovani analytt
pfimo v misté péce o pacienta (POCT - point
of care testing), mj. v ambulancich a na oddé-
lenich urgentniho pfijmu, pfichazi moznost
vyloucit PE i stanovenim D-dimerd touto me-
todou. Pro svoji nizsi senzitivitu a negativni
prediktivni hodnotu v porovnani s béznym
laboratornim stanovenim Ize metodou POCT
posoudit D-dimery prozatim pouze u pacientd
s nizkou predtestovou pravdépodobnosti (6).

Ze zobrazovacich metod slouzicich k potvr-
zeni diagndzy pouzivame CT (vypocetni tomo-
grafii) angiografii plicnice, ventila¢né-perfuzni
scintigrafii plic, perfuzni SPECT (single-photon
emission CT) s low-dose CT a kompresni Zilni
ultrasonografii (UZ). CT angiografie predstavuje
metodu volby pfi absenci kontraindikaci. Témi
jsou predevsim anamnéza reakce na jodovou
kontrastni latku, hypertyreéza a rendlni selha-
ni. U téchto pacientt muze byt vyuzito plicni
scintigrafie anebo kompresniho UZ Zil dolnich
konéetin. Priikaz proximalni HZT u pacienta
s podezienim na PE potvrzuje i kone¢nou dia-
gndzu plicni embolie. Umoziuje tak vyhnout
se dalSim vysetfenim s ionizujicim zafenim.
Magnetickd rezonan¢ni (MR) angiografie plic-
nice ani invazivni plicni angiografie nejsou t. ¢.
rutinné doporuceny (4).

Odlisnous situaci predstavuje diagnostika PE
vtéhotenstvi. D-dimery se fyziologicky v pribé-
hu gravidity zvysuji, a téméf u jedné ¢tvrtiny do-
sahuji nadhrani¢nich hodnot ve tretim trimestru
(10). Zde ve snaze snizit radiacni z4téz je dalSim
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zobrazovacim vysetfenim predfazen kompresni
UZ Zil dolnich koncetin a pfipadné RTG hrudniku
pfi patrani po alternativni pficiné symptom. Pri
negativnich nédlezech téchto vysetfeni by méla
byt dale zvdZzena MR angiografie panevnich
zil k potvrzeni TEN pfed indikaci CT angiogra-
fie plicnice nebo scintigrafie plic (4, 11). RTG
hrudniku, CT angiografie plicnice i scintigrafie
plic jsou svoji radia¢ni dadvkou daleko pod
hranici spojenou s rizikem poskozeni plodu.
Rizikové hranice déavky pro plod 50 mGy do-
sahuje nejméné 100 provedenych vysetfeni
CT angiografie plicnice (6, 12).

Rostouci role ultrazvuku

Se stale se zvySujicim dlrazem na cas-
nost diagnostiky a predchazeni komplikaci
akutnich stavli nabyva na vyznamu rozsiteni
dostupnosti uziti ultrazvuku. Vy3etteni ultrazvu-
kem u lGzka jiz neni vysadou pouze oddéleni
urgentniho pfijmu ¢i intenzivni péce, ale sta-
va se dostupnéjsim i v péci pfednemocnicni.
Diagnostické ultrazvuky svym technologickym
vyvojem miniaturizace dovoluji v kratkém case
provést vysetreni ve zjednodusené, aviak stale
efektivni formé témér kdekoli v misté péce o pa-
cienta, v¢etné mista zasahu zachranné sluzby
¢i ambulance praktického lékare. POCUS (po-
int of care ultrasound) je cilené ultrazvukové
vySetfeni pacienta provadéné a interpretované
osetiujicim Iékarfem (13, 14, 15). Nenahrazuje
plné ultrazvukové vysetteniradiologem & echo-
kardiografické vysetieni kardiologem. Pi jejich
akutni nedostupnosti vsak POCUS poskytuje
stale dostate¢nou miru presnosti v uréeni za-
kladnich patologii i po relativné kratkém vycvi-
ku, dle nékterych zdroji 20-30 cilenych vyset-
feni (16). U pacienta s podezienim na PE hraje
roli vyuziti UZ jak v diagnostice, tak i v rizikové
stratifikaci jiz prokazané PE. Vzhledem k nizké
negativni prediktivni hodnoté kolem 40-50 %
vsak nemuze samotny UZ srdce slouzit k vy-
louceni PE bez dalsich vysetieni. Mezi dlsledky
embolie patrné v UZ obraze patii dilatace PK
s bazalnim pomérem PK/LK vétsim nez 1 (Obr. 1),
dale tzv.McConnellovo znameni (akinéza volné
stény PK s hyperkontraktilitou hrotu) a systo-
licky D-shape LK (Obr. 2). Pomér obou komor
a McConnellovo znameni nejlépe prokadzeme
v apikalni ¢tyrdutinové projekci, D-shape levé
komory v dGsledku oplosténi mezikomorového
septa pak v parasternalni ¢i subkostalni projekci
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na kratkou osu. Méné casto |ze pozorovat pfi-
tomnost mobilnich trombi v pravostrannych
oddilech. Mezi dalsi znamky pretizeni PK, spa-
dajici jiz do kompletniho echokardiografického
vysetfeni, patii znameni 60/60 a snizeni ampli-
tudy systolické exkurze trikuspidalniho anulu
(TAPSE) (4). Tato méfeni ovsem predpokladaiji
pouziti spektralniho Doppleru, resp. M médu,
ktera nejsou vzdy na pfenosnych pfistrojich do-
stupna (15). Provedeni UZ vysettenineni u potvr-
zené PE nutnosti, je-li stupen dilatace PK zhod-
nocen v CT obraze. V diferencialni diagnostice
dusnosti a bolesti na hrudi u hemodynamicky
nestabilnich pacient viak UZ predstavuje
zékladni zobrazovaci metodu a nepfitomnost
dysfunk¢ni PK vylucuje PE jako pficinu Soko-
vého stavu (4). DalSim rozsitenim vysetieni je
UZ Zil dolnich koncetin, které je v rdmci POCUS
obvykle limitovdno na 2D kompresni UZ bez
uziti dopplerovského méreni (15). Pfi prakazu
proximalni HZT (Obr. 3) u pacienta se symptomy
PE je embolie potvrzena bez dalsiindikace jinych
zobrazovacich vysetteni jako CT ¢i scintigrafie.
Doporuceno je viak pokracovat ultrazvukovym
posouzenim funkce PK v rdmci stratifikace rizi-
ka (4). Vyhodu v pouziti POCUS pfindsi rychla
moznost diagnostiky alternativnich urgentnich
stavll nejen primarné kardialnich jako je srde¢ni
tamponada, akutni korondrni syndrom, disekce
aorty ale i plicnich patologii (15). Prikopnikem
v UZ plica autorem konceptu UZ plic v akutnich
stavech, tzv. BLUE protokol (bedside lung ultra-
sound in emergency), je francouzsky intenzivista
Daniel Lichtenstein. BLUE protokol umozni od-
halit pfi¢inu respiracniho selhani's pfesnosti vys-
i nez klinické vysetfeni a RTG snimek hrudniku,
atov 90,5 %.V rdmci BLUE protokolu je PE dia-
gnostikovana prilkazem hluboké Zilni trombozy
anasledné pfi UZ plic vyloucenim alternativnich
akutnich diagnoz se senzitivitou 81 % a specifici-
tou 99 %. Pneumotorax vylouc¢ime pfitomnosti
oboustranného lung slidingu (znameni svédcici
pro zachovaly kontakt parietélnii viscerdlni ple-
ury) a dale priikazem oboustranného A-profilu

vyloucime plicni méstnani ¢i pneumonii (17).

Rizikova stratifikace

Stratifikace rizika akutnich komplikaci spo-
jenych s plicni embolii je nezbytna ke stanoveni
spravné strategie 1é¢by. Zakladnim pfistupem je
uréeni znamek hemodynamické nestability, kte-
ré jsou spojeny s vysokym rizikem ¢asného umrti.
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Obr. 1. Dilatace pravé komory (PK) a utlacend levd komora (LK), apikdini Ctyidutinovd projekce (archiv
autort)

Obr. 2. Dilatovand pravd komora (PK), D-shape levé komory (LK) s pfesunem septa, parasterndini
projekce na krdtkou osu (archiv autort)
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Tab. 2. Klasifikace pacientt s akutni PE dle zdvaznosti a rizika asného umrti

Riziko ¢asného Parametry rizika
amrti Hemodynamicka PESI > Il nebo sPESI | Dysfunkce PK na Zvyseni troponind
nestabilita 1 avice zobrazovacich
metodach
Vysoké + Cok + =+
Vyssi stredni - #P + +
Niz3i stfednf - + Jeden nebo 7adny parametr
Nizké - - Negativni, pokud
provedeno

PE - plicni embolie, PESI - Pulmonary Embolism Severity Index, SPESI — ziednodusend verze PESI, PK— pravd komora

ahemodynamickeé nestabilita a dysfunkce PK jsou dostatecné pro klasifikaci vysokého rizika

bdysfunkce PK a zvyseni troponind je dostatecné pro Klasifikaci vyssiho stredniho rizika
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Obr. 3. UltrazvukZil levé doini koncetiny, 1 —vena
saphena magna, 2 — arteria femoralis, 3 — trombem
vyplnéna vena femoralis (archiv autord)

Pfi hemodynamické stabilité posuzujeme dvé
skupiny kritérii. Prvni skupinou jsou parametry
pfimo spojené se zadvaznosti samotné PE a jejim
vlivem na funkci pravé komory. Druhou skupinu
pak predstavuji komorbidity pacienta (4).

Zhodnoceni parametra funkce PK predsta-
vuje piitomnost ¢i absence zndmek pretizeni
PK na zobrazovacich metodach a elevace labo-
ratornich markerd myokardialniho poskozeni
(troponin I a T) a dysfunkce PK (B-typ natriu-
retického peptidu, BNP a N-terminalni konec
prohormonu BNP, NT-proBNP). Nizké hodnoty
troponint a natriuretickych peptidd vylucuji
s vysokou senzitivitou i negativni prediktivni
hodnotou vyskyt akutni komplikace (6).

Z posouzeni znamek hemodynamické
nestability, funkce pravé komory na zobrazo-
vacich metodach a laboratornich marker( sta-
novime riziko ¢asného Umrti v souvislosti s PE.
Riziko nabyva 3 stupni: vysoké, stredni a nizké.
Hemodynamicky nestabilni pacienti v disled-
ku plicni embolie spadaji do kategorie vysoké-
ho rizika. Do stfedniho rizika fadime pacienty
stabilni, avsak s prokdzanou novou poruchou
funkce PK anebo elevaci troponin(. Vzhledem
k rozdilné prognoéze, a tim i strategii |écby, dale
rozliSujeme pacienty s pfitomnym pfetizenim PK
na zobrazovacich metodach a zéroven elevaci
troponinu (vyssi stfedni riziko) od pacient
bez pretizeni PK nebo bez zvyseni troponinu
(niz3i stfedni riziko) (Tab. 2). Pro Ié¢bu na jed-
notkach intenzivni péce (JIP) jsou indikovani
pacienti s rizikem vysokym a vy3sim stfednim.
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Tab. 3. Pdvodni a ziednodusend verze PESI

Parametr Pavodni verze Zjednodusena verze
Veék Veék v letech 1 bod pri véku > 80let
Muzské pohlavi + 10 bodU -

Nadorové onemocnéni + 30 bodl 1 bod

Chronické srde¢ni selhani + 10 bodU 1 bod

Chronické plicni onemocnéni + 10 bodi -

Srde¢ni frekvence > 110/min + 20 bodt 1 bod

Systolicky tlak < 100 mmHg + 30 bodu 1 bod

Dechova frekvence > 30/min + 20 bodt -

Teplota < 36 °C + 20 bodu -

Porucha védomi + 60 bodU -

Saturace kyslikem <90 % + 20 bodt 1 bod

Mira rizika celkové mortality dle souctu bodd

Tiida I: < 65 bodu
velmi nizké 30dennf
riziko umrti (0-1,6 %)
Tiida Il: 66-85 bodu
nizké riziko amrti
(1,7-3,5 %)

0 bodui = 30denni
riziko umrtf
1,0 %

Ttida Ill: 86-105 bodui
Stfedné vysoké riziko
amrtf (3,2-7,1 %)

Trida IV: 106-125 bodu
vysoké riziko umrti

= 1 bod(y) = 30denni riziko
amrti 10,9 %

(4,0-11,4 %)

Trida V:> 125 bodt
velmi vysokeé riziko
uamrtf (10,0-24,5 %)

PESI - Pulmonary Embolism Severity Index

Pfi nizSim stfednim riziku indikujeme hospita-
lizaci na standardnim oddéleni bez nutnosti
kontinualni pfistrojové monitorace stavu zdu-
vodu PE. Pfi nepfitomnosti znamek pretizeni
PK na zobrazovacich metodach a soucasné
negativité troponinll spada pacient do ka-
tegorie nizkého rizika ¢asnych komplikaci.
U téchto pacientl by mélo byt zvazeno brzké
propusténi s domaci 1écbou, neni-li jiny di-
vod k hospitalizaci (4).

Kombinaci klinickych parametr( a ko-
morbidit pacienta lze stanovit celkové
30denni riziko umrti a ¢asnych komplikaci
u nemocnych s PE. Nejcastéji uzivany skoé-
rovaci systém pfedstavuje index zavaznosti
plicni embolie (PESI, Pulmonary Embolism
Severity Index). Stanovujeme jej pfi absenci
hemodynamické nestability. Pfi PE s vyso-
kym rizikem nema stanoveni PESI dalsiho
vyznamu ve zméné strategie |é¢by. Souctem
jednotlivych bodd parametr(i PESI ziskame
vysledek urcujici tfidu | az V (Tab. 3). Pacienti
ve tfidé | a Il jsou v nizkém celkovém riziku
30denni mortality. Naopak pacienti ve tfidé
-V i pfi absenci pretizeni PK spadaji do sku-
piny PE se stfednim rizikem se vsemi disledky
v dalsi 1écbé (6).
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Lécba

Zéklad v 1é¢bé TEN predstavuje antikoagu-
la¢ni terapie. Prvni moznostijsou parenteralné
podavany nefrakcionovany heparin, nizkomo-
lekuldrnim heparin (LMWH) nebo fondapari-
nux. Druhou mozZnost predstavuji perordlni
antikoagulancia. Lé¢bu zahajujeme u pa-
cientl se stredni ¢i vysokou predtestovou
pravdépodobnosti jiz béhem ¢ekani na vy-
sledky vysetieni, v ostatnich pfipadech po
potvrzeni diagnézy. U PE s vysokym rizikem
je indikovana reperfuzni 1é¢ba, nejc¢astéji
i. v. trombolyzou v prosttedi JIP. Z divo-
du mozného hemodynamického zhorse-
ni monitorujeme na JIP v prvnich dnech
i pacienty s vy$sim stfednim rizikem a pfi
progresi stavu do nestability je reperfuzni
terapie indikovana taktéz. V ostatnich pfri-
padech podédvédme vylu¢né antikoagulancia,
pficemz stejné rychlého efektu jako pfi lé¢-
bé parenterélni lze dosdhnout uzitim nékte-
rych NOAC (Non-vitamin K antagonist oral
anticoagulants, peroralni antikoagulancia
mimo antagonisty vitaminu K), konkrétné riva-
roxabanu a apixabanu. Dabigatran a edoxaban
vyZzaduiji v ivodu predléceni parenterdini anti-
koagulaci po dobu nejméné 5 dni. NOAC jsou
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uprednostnéna pred warfarinem u vsech paci-
entl pfi absenci jejich kontraindikaci. Naopak
nejsou doporucena v téhotenstvi a laktaci, pfi
antifosfolipidovém syndromu a pfi pokrocilém
onemocnéniledvin (u xaban( pfi poklesu clea-
rance kreatininu pod 15 ml/min, u dabigatranu
jiz pod 30 ml/min) (6).

V téhotenstvi jsou lékem volby LMWH,
které neprestupuji fetoplacentarni barié-
ru. Jejich davku stanovime dle hmotnosti
z Casné faze téhotenstvi. Pi alergii na LMWH
¢i jinych nezadoucich ucincich Ize podat
fondaparinux. Warfarin neni béhem tého-
tenstvi doporucen. V priibéhu laktace Ize
podavat warfarin ¢i LMWH. NOAC nejsou
doporucena jak v prdbéhu gravidity, tak ani
pfi laktaci (11).

U onkologickych pacientt predstavoval
dlouhodobé Iék volby LMWH, ktery snizu-
je rekurenci TEN v porovnani s warfarinem
0 40 % pfi stejném riziku krvaceni. Vysledky
novych studii s NOAC ukazuji, ze v porovnani
s dalteparinem jsou xabany non-inferiorni
v prevenci rekurence TEN. U nemocnych
s malignitami gastrointestinalniho (GIT)
a urogenitélniho traktu (UGT) jsou xabany
asociovany s vyssim rizikem malého, kli-
nicky relevantniho, krvaceni. Riziko vysky-
tu velkého krvaceni vsak neni v porovnani
s dalteparinem zvySeno. Proto jsou nyni
dle Kardio-onkologickych doporuceni ESC
z roku 2022 xabany léky volby u pacientl
se solidnimi tumory (mimo nddory mozku)
pfiabsenci kontraindikaci. Kontraindikacemi
jsou neoperované nadory GIT a UGT, velky
operacni vykon pred méné nez 7 dny, nedav-
né krvéceni, trombocytopenie < 50000/pl
nebo rendlni selhani s clearance kreatininu
pod 15 ml/min a déle obavy z poruseného
Gl vstifebavani. Lé¢ba ndhodné diagnos-
tikované TEN, obvykle z CT indikovaného
z dlivodu diagnostiky a posouzeni rozsahu
onkologického procesu, je doporucena se
stejnou strategii jako u symptomatické (18).

Domaci lécba

Az 60 % nemocnych s proximalni HZT pro-
déla asymptomatickou PE bez akutnich kom-
plikaci (2). Peclivym vybérem Ize vyselektovat
skupinu nemocnych s PE vhodnych jiz v dobé
diagnézy k domdci |écbé. Propusténi a ambu-
lantnilé¢ba by mély byt zvazeny pfi nizkém rizi-
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PLICNI EMBOLIE, AKTUALNT PRISTUP V DIAGNOSTICE A LECBE

Tab. 4. Hestia kritéria pro vylouceni domdcf 1é¢by

Je pacient hemodynamicky nestabilni? ano ne
Je nezbytna reperfuzni lé¢ba? ano ne
Aktivni krvaceni nebo vysoké riziko krvéceni?? ano ne
Trvajici nutnost oxygenoterapie nad 24 hod. k udrzeni saturace > 90 %? ano ne
Je plicni embolie diagnostikovana béhem antikoagulacni lé¢by? ano ne
Vyznamna bolest vyzadujici intravendzni analgetickou [é¢bu na déle nez 24 hod.? ano ne
Medicinské nebo sociadlni divody k hospitalizaci delsi nez 24 hod. (infekce, malignita, ano ne
absence sociadlniho zazemi)?

Clearance kreatininu nizsi nez 30 ml/min? ano ne
Je pfitomno zavazné jaterni onemocnén{?® ano ne
Je pacientka téhotna? ano ne
Ma pacient dokumentovanou heparinem indukovanou trombocytopenii? ano ne
Pokud je jedna z odpoveédi ANO, pak nemUze byt pacient indikovan k domaci Ié¢bé.

aGastrointestindIni krvdceni'v poslednich 14 dnech, recentni cévni mozkovd prihoda (< 4 tydny), neddvnd operace
(< 2 tydny), koagulopatie nebo trombocytopenie (< 75 x 107/1), nekorigovand hypertenze (systolicky tlak

>180 mmHg nebo diastolicky > 110 mmHg).
®Ponechdno na uvdzeni osettujiciho lékare.

ku ¢asnych komplikaci. Nezbytné je vsak vylou-
Cit pretizeni PK dle laboratornich (troponin, BNP,
resp. NT-proBNP) i zobrazovacich metod a déle
posoudit pfitomnost jinych zavaznych komorbi-
dit vyzadujicich hospitalizaci. Pro vylouéenirizi-
kovych komorbidit jsou zavedena klinickd skéro-
vaci kritéria Hestia a |ze uZit téz skére PESI. Hestia
kritéria zahrnuji jedenact jednoduchych otézek,
které mohou byt ziskany u lizka nemocného
(Tab. 4). Pokud neni zadna z otazek s pozitivni
odpovédi, pak je mozné nemocného bezpecné
1é¢it ambulantné. Pri pozitivité jedné z odpovédi
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pacientd zvysena oproti bézné nemocnicni
1é¢bé. V piipadé skére PESI jde o nizce rizikové
nemocné ve tfidé | a Il. Pravé u téchto paci-
entl je pfi dobré dostupnosti ambulantnich
kontrol, odpovidajici compliance a socialnim
zdzemidomacilécba dle dostupnych dat bez-
pecnou volbou (4, 19).

Zaver

Téma plicni embolie se stava s jeji rostouci
incidenci stale aktualnéjsi. Diraz bude kladen
nejen na ¢asnou diagnostiku, ale i na redukci
neindikovanych, pacienta i systém zatézujicich
vysetieni. V diagnostice si mzeme pomoci
validovanymi skérovacimi systémy. Senzitivita
i specificita jednotlivych zobrazovacich metod
nikdy nedosahuje 100 %, a proto je pfesnost
vysledku vysetfeni zavisla pravé na spravné
stanovené predtestové pravdépodobnosti.
Volba dalsi strategie l1écby pak predpoklada
fadnou stratifikaci rizika pacienta a pfi niz-
kém riziku akutnich komplikaci zvaZzujeme
ambulantni lé¢bu. Peclivym vybérem zvolime
nemocné vhodné pro perorélni antikoagula¢-
ni lé¢bu od pocatku diagnoézy, coz umoziuji
NOAC. NOAC ptinasi vyssi komfort a compli-
ance v |é¢bé a indikujeme je i u vybranych
onkologickych pacientd.
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Klimaktericka pacientka v ambulanci
praktického lékare
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Gynekologicko-porodnicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha
Katedra zdravotnickych studii, Vysoka Skola polytechnickd Jihlava

Hormondlini substitu¢ni terapie je stale nejucinnéjsi 1é¢bou akutniho klimakterického syndromu i prevenci osteoporozy. Pfi
zahdjeni |é¢by do 10 let od menopauzy, tedy pred néstupem nevratnych zmén v cévni sténé i nervovych tkanich, je prevenci
aterosklerézy i demence. Pii pozdéjsim startu naopak tyto procesy zhorsuje.

Pro zvyseni bezpecnosti 1éCby zejména v ovlivnéni prsni tkané volime nejnizsi uc¢innou davku estrogenu a ddvame prednost gestage-
ndm blizkym progesteronu.

Pro Zeny, které z objektivnich ¢i subjektivnich diivodd davaji prednost nehormonalni [é¢bé, Ize volit z rozsahlé nabidky pfipravkd alter-
nativni terapie. Z nich nékteré disponuiji i védeckym dlikazem ucinnosti (extrakt fermentované séji DT56a, pylovy extrakt PI82/GC Fem).

Kli¢ova slova: hormonalni substitu¢ni terapie, akutni klimaktericky syndrom, fytoestrogeny, pylové extrakty.

Climacteric patient in office of general practitioner

Hormone replacement therapy (HRT) is the most effective treatment for acute climacteric syndrome and has been proven to
prevent bone loss and fractures. In women within 10 years of the onset of menopause it is prevention of atherosclerosis and
dementia. Later initiation of treatment is on opposite side connected with the worsening of these processes.

We prefer the lowest doses of estrogen and natural type of gestagen for higher safety especially from the breast cacer risk point
of view. For women which prefer nonhormonal therapy we have broad offer of alternative medicine. Some of them have scientific

confirmation of safety and efficacy (DT56a soya bean extract, PI82/GC Fem polen extract).

Key words: hormone replacement therapy, acute climacteric syndrome, fytoestrogene, polen extracts.

Uvod

Po vyhasnuti funkce vaje¢nik(l ve smyslu
produkce estrogend, které fyziologicky na-
stupuje kolem 50. roku véku, u 30 % Zen jen
vymizi menstruace. Zbylych 70 % zen mé nékte-
ré z pfiznakl akutniho klimakterického syndro-
mu. Jeho pfiznaky mohou byt typické — navaly
horka a no¢ni poceni. Mohou se projevovat ale
i vjinych oblastech — poruchy spanku, poruchy
nélady, uzkosti, bolesti kloubu a sval(, kolisani
krevniho tlaku ¢i buseni srdce. Potize mohou
predchazet porucham menstruacniho cyklu ne-
bo je nésledovat. Mohou se vyskytovat spole¢-
né, aleiizolované. Pokud pii navstéveé pacientky

v ordinaci nezohlednime moznou pfi¢inu potizi
v estrogennim deficitu, mize se stat, Ze odcha-
zi s jednim ¢i nékolika léky, které sice uspésné
upravuji jeji potize (nejcastéji jsou takto lé¢eny
palpitace, deprese, nespavost a bolesti kloub(),
ale nefesi jejich pficinu. Nékdy by tak dosazenou
polypragmazii mohla nahradit Ié¢ba klimakteria,
kterd mlze, ale nemusi byt hormonalni, a tak ji
muze doporucit i prakticky Iékar, jak je ostatné
v mnoha zemich svéta zvykem.

Klimakterium neboli prechod
Klimakterium (pfechod, perime-
nopauza) je obdobi pfechodu mezi plod-

nym vékem Zeny a zac¢atkem senia, ve kte-
rém dochazi k fyziologickému poklesu funk-
ce ovarii a naslednym endokrinnim, soma-
tickym a psychickym zméném. Fyziologicky
se vyskytuje mezi 45. a 60. rokem véku,
nastup tohoto procesu pfed 40. rokem
oznacujeme jako predcasné ovaridlni se-
lhani, mezi 40. a 45. rokem predc¢asna me-
nopauza.

Menopauza je nékdy chapdna jako sy-
nonymum klimakteria. Vétsinou tak ozna-
¢ujeme posledni menstruacni periodu,
tedy krvéceni fizené jesté ovarialni funkci.
Pramérny vék menopauzy je 49-51 let.
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Postmenopauza zacind 12 mésicl po
poslednim menstrua¢nim krvaceni. Je cha-
rakterizovéana trvale zvy$enymi hladinami
FSH (folikulostimula¢ni hormon) a minimalni
produkci estrogenl. Premenopauza je ob-
dobi s dosud zachovanym menstruacnim
cyklem do 12 mésicll pred menopauzou, kdy
se jiz objevuji pfiznaky akutniho klimakte-
rického syndromu (1).

Laboratornim kritériem klimakteria je
sérovd hladina FSH > 40 1U/I, 17-f estradiolu
< 0,1 nmol/l ainhibinu < 72 [U/I.

S poruchou ovarialni funkce souvisi po-
ruchy menstruac¢niho cyklu. Pouze u malé-
ho procenta Zen v premenopauze nastava
néhla zastava cyklického menstruac¢niho
krvaceni. Obvykle se cykly zkracuji v da-
sledku zkraceni délky folikularni faze, délka
lutedlni faze se neméni. U ¢asti zen dochazi
nejprve ke snizeni produkce progesteronu,
vznikly stav relativniho hyperestrinismu ve-
de k silnym metroragiim.

Rozsadhla symptomatologie klimakteria
je délena na syndromy:

B vegetativni (poruchy vazomotorické,

psychické) (Tab. 1),

B organicky (zmény kozni, urogenitalni),
B metabolicky (ovlivnénilipidového spek-
tra, aterosklerézy, osteopordzy).

Snaha hodnotit miru klimakterického
syndromu a pfipadné Uspésnost |é¢by vedla

Tab. 1. Akutni symptomy spojené s klimakteriem

ULANCI PRAKTICKEHO LEKARE

k vytvofeni mnoha skérovacich schémat
(Tab. 2).

Navaly horka pozoruje 70 % Zen v peri-
menopauze, kolem 60. roku jiZ jen 30 % Zen
a po 70. roku jen 9 %. Zacinaji pocitem hor-
ka ¢i paleni a Sifi se z oblasti hlavy kaudalng,
nasleduje zachvat poceni, nékdy se pridavaji
bolesti hlavy ¢i palpitace. Pficinou je porucha
termoregulace v hypotalamu (2).

Estrogenni receptory byly prokaza-
ny v pochvé, uretfe, trigonu mocového
meéchyfe i ve svalstvu panevniho dna.
Nedostatkem estrogend zplsobena atro-
fie kiize a koznich adnex vulvy a sliznice
posevni tvofi obraz atrofické vulvovagi-
nitidy spojené s dyspareunii, pruritem
a chronickou vaginitidou. Snizeni prokrveni
urogenitalniho traktu a degenerace sliznice
snizuji uzavérovy uretrélni tlak i odolnost
vici uroinfekcim. Tyto potize mohou byt
pritomny bez objektivné zjistitelnych zmén
urologického nélezu (uretrdini syndrom) ¢i
s jasnymi atrofickymi zménami (menopauzal-
ni genitourinarni syndrom GSM, urogenitalni
atrofie, vulvarni a vaginalini atrofie VVA) (3).

Nejde jen o kvalitu zivota
Obecné se uvadi, Zze vegetativni symp-
tomy snizuji kvalitu zivota, ale neohrozuji
zdravi. Recentni studie ukazuji, Ze tyto pfi-
znaky jsou vyznamnym rizikovym faktorem
pro kardiovaskularni systém (4). Nelécené

Vazomotorické stavy Psychické symptomy
navaly nespavost plactivost
noc¢nf pocent zhorseni paméti popudlivost
Uzkost L .
—— zhorseni schopnosti rozhodovat
) ztrata libida
palpitace - -
zmeény nalad L .
- - - zhorseni schopnosti koncentrace
ztrata sebevédomi

Tab. 2. Menopause Rating Scale (MRS)

Symptom Intenzita

deprese

Uzkost

podrazdéni

vycerpani

navaly horka a potu

Intenzita: nesnesitelné 4
silné 3

stredni 2

mirné 1

zadné 0

Vysledek je souctem intenzit

palpitace

poruchy spanku

bolesti kloubd a svalt

sexudlni problémy

inkontinence

suchost pochvy

Hodnoceni:
33-44
22-33
11-22

tézky klimaktericky syndrom
stfednf klimaktericky syndrom
lehky klimaktericky syndrom

. Praxi. 2023;20(3):1
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navaly ovliviuji kvalitu Zivota, narusuji spa-
nek a negativné ovliviiuji ndladu, jsou ale
soucasné rizikovymi faktory pro hypertenzi
a endotelialni dysfunkci (5).

V souboru vice nez 11 000 zen sledova-
nych po 14 let bylo prokazano dvojnasobné
riziko ischemické choroby srde¢ni u Zen s na-
valy horka. Jako pfi¢inny mechanismus se
jevi spojeni navald s vyssim krevnim tlakem,
zménou lipidového spektra, zvysenim inzuli-
nové rezistence a zanétlivych markert (6). Na
MRI mozku bylo u Zen s névaly horka zjisténo
vétsi mnozstvi hyperdenznich loZisek v bilé
hmoté, coz je spojeno s trojnasobnym rizi-
kem cévni mozkové pfihody a dvojndsobnym
rizikem demence (7).

Critical window hypothesis
(healthy cell bias hypothesis)

Ke konci minulého stoleti vedly skvélé
vysledky v prevenci ischemické choroby
srdecni v ¢etnych observacnich studiich
k postaveni dvou dvojité slepych randomi-
zovanych a prospektivnich studii, kde indi-
kaci k hormonalni substitu¢ni terapii (HRT)
nebyly klimakterické potize, ale pouhy stav
po prechodu, s cilem dokazat pozitivni roli
HRT v primarni i sekundarni prevenci kar-
diovaskularnich chorob. Plosné podavani
hormonalni terapie zenam o prdmérném
véku pfi zahajeni 1é¢by 67, respektive 64 let
se ukazalo byti naopak rizikem pro kardio-
vaskularni systém (8, 9). Krach téchto studii
byl spojen s vdeobecnym odklonem od této
|é¢by. Teprve vékova reanalyza téchto studif
a dalsi studie zaméfené na skupinu zen ma-
ximalné ¢asné postmenopauzalnich ukdzaly
zajimavy, i kdyZ v podstaté logicky fenomén:
pfed ischemickou chorobou srde¢ni, rozvo-
jem demence i Alzheimerovy choroby doka-
ze HRT chranit jen pfi ¢asném startu do 10 let
od menopauzy (10, 11, 12).

Lécba potizi v klimakteriu
Klimakterické obtize Ize |é¢it rezimo-
vymi opatfenimi nebo farmakologicky.
Farmakoterapii délime na lé¢bu hormonalni
a nehormonalni.
U kazdé nasi pacientky nad 40 let bychom
se méli zaméfit na:
B nepravidelné krvéaceni,

B (zkosti,
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B vazomotorické potize (navaly horka, no¢ni
poty, palpitace),

opakované uroinfekce,

dyspareunii, vaginalni suchost,

poruchy spanku,

ztratu libida,

bolesti kloubd,

narlst centraini obezity.

Tyto priznaky jsou diGvodem k nasazeni
hormonalni substituce systémové ¢i u obtizi
vychdzejicich zmenopauzalni vulvarni a vagi-
nalni atrofie (VVA) Cisté estrogenni vaginalni
1écby.

Pfi rozhodovani o pfipadné hormonalni
1é¢bé soucasné zvazujeme vyznamny vliv na
prevenci osteoporézy, moznost prevence
rozvoje aterosklerézy a demence pfi ¢asném
startu 1é¢by, riziko zhor3eni téchto nemoci
pfi pozdnim startu, riziko tromboembolické
nemoci a ovlivnéni prsni zlazy pfi dlouhodo-
bém podavani hormonilni lé¢by (13).

Hormonalni [é¢ba asymptomatickych
pacientek ma velmi nizkou compliance,
proto o ni usilujeme jen u mladych Zen
s pred¢asnym ovaridlnim selhanim, kde
jsou jeji preventivni pfinosy neoddiskuto-
vatelné (14).

Samoziejmé dodrzujeme kontraindikace
hormonalni 1é¢by (Tab. 3).

Riziko karcinomu prsu zavisi na davce
estrogenu, uzitém progestinu i délce uzi-
vani HRT. Ani zde vSak nenachazime d-
vod k atributivnimu ukonceni |é¢by u Zen
v 65 letech zZivota. Zvysené riziko karcinomu
prsu pfi dlouhodobém uzivani kombinova-
né hormonalni substitucni terapie je velmi
malé. Pfesto je stale jednou z nejvyznam-
néjsich pfic¢in odmitani terapie ze strany
lékail i laik(, které prokazatelné poskozuje
zdravi zeny (15).

Z hlediska rizika karcinomu prsu i trom-
boembolické nemoci se mikronizovany pro-
gesteron a dydrogesteron jevi jako neutral-
néjsi nez ostatni gestageny (16, 17).

Tab. 3. Kontraindikace systémového poddni HRT

Cyklické podavani hormond s pfestav-
kou bez hormont (hormone free interval)
bylo opusténo, nema zadné opodstatné-
ni, a naopak v hormon free obdobi bez
hormond muze dojit k navratu pfiznakad
klimakterického syndromu. Pozdéji v po-
stmenopauze prechazime na kombinova-
nou kontinudlni terapii. U zen bez délohy
preferujeme cisté estrogenni terapii.

Jedinou alternativou HRT v postme-
nopauze se stejnym ucinkem na vSechny
pfiznaky estrogenniho deficitu je tibolon,
ktery byl diky svému bezpeénostnimu pro-
filu zafazen do farmakologické skupiny
STEARs (selective tissue estrogen aktivity
regulator). Preferujeme jej u zen s poklesem
libida a mastodyniemi (18).

V primarnim kontaktu se o potfebé na-
sazeni hormonadlni substituce rozhodujeme
dle klinickych pfiznakl. Neni nutné nabirat
hladiny hormont a Ize se fidit anamnestic-
kymi daty. Dle nich také volime spravnou
hormonalni [é¢bu.
kud neni u¢inna, ddvku zvysujeme.

Transdermdlni podani preferujeme
pfi nesndsenlivosti 1é¢by peroralni, alte-
raci jaternich funkci, hypertriglyceridemii
a cukrovce. Vyhodou transdermélniho po-
dani je vynechani first-pass efektu a z to-
ho vyplyvajici nizsi zatizeni jaterni bunky.
Transdermalné podana ucinna latka ma vys-
i biologickou dostupnost a jsou dosazeny
dlouhodobé vyrovnané hladiny estroge-
nG a fyziologicky pomér estradiol/estron.
Transdermélni formy prokazatelné nezvy-
Suji riziko trombolembolické nemoci (19).

Volba progestinu je ¢aste¢né indiko-
vana internim stavem pacientky. Pro zeny
s poruchou glukézového metabolismu voli-
me dydrogesteron pro jeho neutralitu v této
oblasti. Zeny s hypertenzi mohou profitovat
s antihypertenzniho efektu drospirenonu, kte-
ry ale neni natolik velky, aby branil jeho uziti

i uZzen normotenznich.

estrogen dependentni nddory nelécené (karcinom endometria) i v anamnéze (karcinom prsu, stromalni sarkom
endometria, meningeom, karcinom plic, karcinom mocového méchyre s pozitivitou estrogennich receptord)

aktivni hepatopatie

anamnestickd nebo soucasna tromboembolickd nemoc (plicni embolie, flebotrombdéza)

aktivni nebo nedavna arteridlni tromboembolie (napf. infarkt myokardu, angina pectoris)

zndma precitlivélost na nékterou slozku léciva
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Moznost uziti hormonalni
antikoncepce

U perimenopauzélnich zen bez kontrain-
dikace k podani antikoncepce (koufeni, obe-
zita, hypertenze, vrozena porucha prokoa-
gulacni) je mozné pouzit nizkodavkované
kombinované monofazické kontracep¢ni
pfipravky ze skupiny perorélnich kontra-
ceptiv, které udrzuji pravidelné pseudo-
menstruace a vyrovnanim hormonalnich
hladin zabranuji rozvoji klimakterického
syndromu a osteoporozy.

Bohuzel pro uzivani hormondlni an-
tikoncepce v této vékové kategorii neni
dostatek bezpecnostnich dat. Pfi jejim vy-
sazeni ¢i planovaném prevodu na HRT se
muzeme Fidit klinickymi pfiznaky po vy-
sazeni ¢i stanovenim hladiny FSH posledni
den uzivani placebové tablety s hrani¢ni
hodnotou 20 IU/I (20).

Postaveni HRT
v managementu osteopordzy
Preventivni i terapeuticky efekt HRT je
zndm jiz z ¢etnych studii z minulého stoleti,
kdy byl povazovan za jeden z nejdulezi-
téjsich ucinkd po lé¢bé akutniho klimak-
terického syndromu a byl povazovén i za
samostatnou indikaci k jejimu podavani.
Paradoxné pravé studie Women'’s Health
Intiative, kterd vedla k vyraznému odklonu
od HRT, byla nejrozsahlejsi studii potvrzujici
jeji ptiznivé ucinky na kostni zdravi. Pro kom-
binaci konjugované equinni estrogeny (CEE)
+ medroxyprogesteronacetat (MPA) proka-
zala 24% snizeni osteoporotickych zlomenin
(hazard ratio HR 0,76, 95 % Cl 0,69-0,83),
které je vyznamné i pfi ptihlédnuti k véku,
body mass indexu, historii padl ¢i kostni
mineralni denzité (BMD) (21), stejné jako
synergicky ucinek HRT a pfijmu vitaminu D
s kalciem, kde dochazi k snizeni rizika
zlomenin na HR 0,59 (95 % Cl 0,38-0,93)
(22). Metaanalyza 22 placebem kontrolo-
vanych studii z roku 2001 prokazala sni-
zeni nonvertebrdlnich zlomenin s RR 0,73
(95 % Cl 0,56-0,94) po minimalné 12mésic-
nim uzivani HRT s vyssi signifikanci u zen,
které zacaly uzivat pfed 60. rokem véku bez
ohledu na poc¢ate¢ni BMD (23). Také meta-
analyza 28 randomizovanych placebem kon-
trolovanych studii z roku 2016 potvrdila tato
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data s RR pro viechny zlomeniny 0,74 (95 %
Cl10,69-0,80), zZlomeniny kr¢ku kosti stehen-
nisRR0,72 (95 % Cl 0,53-0,98) a zlomeniny
obratlli s RR 0,63 (95 %Cl 0,44-0,91) (24).
Standardni i nizkd davka estrogent
brani ztraté kostni hmoty inhibici aktivity
osteoklastd a snizenim kostniho obratu,
snizuje pocet osteoporotickych fraktur ve
viech lokalizacich dokonce i u Zen bez os-
teoporézy. Management vedle vhodné HRT
zahrnuje i suplementaci kalciem, vitaminem
D a cviceni. Nicméné pokracovani ¢i ukonce-

ni HRT se fidi jejimi extraskeletarnimi ucinky.

Vulvovagindlni atrofie
(genitourindrni menopauzalni
syndrom, GSM)

Nedilnou soucasti klimakterického
syndromu je i GSM charakterizovany vul-
vovaginalni atrofii, posevni suchosti, pa-
lenim a podrazdénim, bolestmi pfi styku
a snizenou lubrikaci, urgentniinkontinenci,
dysurii a opakovanymi zanéty mocovych
cest. | zde je zatim nejlepsi feSeni hormo-
ndlni terapie. Nizkodavkované vagindlni
ptipravky jsou ucinné a bezpec¢né diky
minimalnimu systémovému ucinku. Ve
spolupraci s onkologem je Ize uzit i u pa-
cientek s anamnézou karcinomu prsu na
terapii tamoxifenem ¢i inhibitory aromata-
zy. Neni nutna opozice lokalnich estrogent
progestiny (25). Lékem volby je vaginalné
aplikovany estradiol, ptipadné estriol. Jiz
davkou 1,14 mg estradiolu ro¢né Ize ucinné
a bezpecné |écit projevy GSM (26).

Alternativy hormonalni lécby

Alternativni [é¢ba klimakterického syn-
dromu je zaloZena na pUsobeni fytoestro-
genUl. Zdrojem muze byt soja, Cerveny jetel,
plosti¢nik, ale také pyly, chmel, len, vinna
réva a dalsi. Jejich vybér ¢asto i gyneko-
logové nechdvaji na Iékarnicich, coz ¢ast
pacientek kritizuje.

Fytoestrogeny jsou nesteroidni rostlin-
né slozky schopné vyvoldvat estrogenni
efekt. Obvykle se rozdéluji na izoflavony
(daidzein, genistein, biochanin A, formono-
netin, glycitein...), lignany (secoisolaricire-
sinol-diglucosid, matairesinol - prekurzory
savcich lignand enterodiolu a enterolacto-
nu) a kumestany (27).

AMBULANCI PRAKTICKEHO LEKARE
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Izoflavony maji vyrazné vyssi (pétina-
sobnou) afinitu k estrogennimu receptoru
beta nez k receptoru alfa. Fytoestrogeny
maji asi 10tisickrat nizsi estrogenni efekt nez
estradiol. To je zaklad pro jejich vyssi bez-
pecnost, ale i nizsi u¢inek ve srovnani s HRT.
Vedle selektivnich estrogennich ucinki je
jim pfic¢itdna i schopnost redukce volnych
radikéld s teoretickym kanceroprotektiv-
nim vlivem mechanismem utlumu tyrozin
kinaz (28).

Snizeni frekvence a sily névall jako hlav-
niho pfiznaku akutniho klimakterického
syndromu se pii vyuzivani fytoestrogen(
pohybuje nejéastéji kolem 30-35 %. U¢inek
placeba je 25-30 %. Na druhé strané né-
které studie ukazuji efekt vétsi nez 70 %.
Existuji Frddné postavené studie prokazujici
ochranny vliv na kost se standardizovanym
extraktem ze séjovych kli¢kd s vlivem umér-
nym ddvce, stejné jako studie s obdobnym
mnozstvim séjovych izoflavonl bez proka-
zatelného ucinku (29).

Pro¢ kolisa ucinek i u radné vyrobenych
pfipravkd, by mohl vysvétlit metabolismus
izoflavonl. Hlavni séjové izoflavony be-
ta-D-glykosidy genistin a daidzin jsou po
poziti hydrolyzovany bakteridlnimi beta-g-
lukosidazami v tenkém stfevé na genistein
a daidzein, které se vstiebavaji do orga-
nismu. Daidzein je dale metabolizovan na
equol a O-demethylangolensin. Genistein je
metabolizovédn na p-ethylfenol a 4hydroxy-
phenyl-2-propionovou kyselinu. Schopnost
produkovat equol dand genetickou vybavou
jedince a slozenim jeho strevni fléry maze
byt zadkladem pro vysvétleni kolisavé ucin-
nosti izoflavonl v nedostatecné velkych
studiich (30). Pokud vyrobce neuziva stan-
dardizované extrakty, mdze mit vyznamny
vliv na sloZenii zdroj fytoestrogenud. Obsah
fytoestrogenu v sdji, ale i cerveném jetelu,
se lisi dle mista péstovani.

Na trhu je nepfeberné mnozstvi potra-
vinovych doplnk, které deklaruji d¢innost
na akutni klimaktericky syndrom. Nékteré
z nich nicméné maji za sebou publikované
studie o Ucinnosti.

DT56a (Femarelle®) je extrakt z fermen-
tované séji, obsahuje 11 rlznych slozek ze
skupiny fytoestrogend. Diky jejich synergic-
kému efektu funguje jako SERM (selektivni
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modulator estrogennich receptorl) - ma
estrogenni uUcinek v cerebrovaskularni
a kostni tkani, ale nikoli v déloze a prsu (31).
Vazba DT56a na estrogenni receptor beta
je 100 000krat vyssi nez na receptor alfa.
DT56a také inhibuje aktivitu enzym( a ma
antioxidac¢ni ucinky. Ve $panélské studii bylo
631 zenam s akutnimi klimakterickymi pfi-
znaky 4 tydny podavano DT56a. Po 2i 4 tyd-
nech doslo k vyznamnému snizeni poctu
navall horka v 80,7 % i jejich sily u 36 % (32)
stejné jako v jeji Ceské verzi (33).

Dalsi moznosti alternativni terapie kli-
makterického syndromu je pouziti pylovych
extraktl. Extrakce uc¢innych latek vyzaduje
specidlni technologii, ktera ziska pouze ob-
sah pylovych zrn bez bilkovin jejich obald,
které by mohly alergizovat. Zatimco nékdy
pouzivané vceli produkty obsahuji celd
pylové zrna a jsou proménnou smési pyla
raznych rostlin, patentovany pylovy extrakt
P182/GC Fem Serelys® je extrahovan z pres-
né definovanych monokultur s dlirazem na
dobu sbéru. Inhibuje zpétné vychytavani
serotoninu v hypotalamu obdobné jako
SSRI, ¢imz ovliviiuje spanek a termoregulaci.
Nicméné na rozdil od SSRI nijak neovliviuje
enzymy zapojené do metabolismu tamoxi-
fenu (34).

V oteviené multicentrické placebem
kontrolované studii 417 postmenopauzal-
nich zen byly podavany 2 tablety extraktu
po 160 mg denné. Jiz po 3 mésicich byl za-
znamenan vyznamny pokles navald hor-
ka 0 65 % (p = 0,0659) ve frekvenci a 64 %
v intenzité (p =0,0003), poceni o 67 % resp.
66 % (p < 0,0001), podrazdénosti o 54 %
(p <0,0001) aunavy o0 51 % (p < 0,0001) (35).

Antidepresiva

Pro pochopeni mechanismu vzniku na-
vall horka je dulezité zjisténi, Zze nejsou roz-
dily v hladinéch estradiolu v plazmé, moci
¢i tkanich symptomatickych a asymptoma-
tickych zen, naopak symptomatické zeny
maji vyssi hladiny metabolitu noradrenalinu
MHPG (3-methoxy 4-hydroxyphenylglykol)
a zvysenou variabilitu srde¢niho rytmu.
Symptomatické zeny maji zdzenou termo-
neutrdlni zénu v termoregula¢nim centru
v preoptické oblasti hypothalamu. Poruchy
regulace mGze vyvolat vék i zdravotni stav

vw.medicinapropraxi.cz
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(roztrousend skleréza, porucha stitné zlazy,
poranéni mozku a michy).

Rozsifeni termoneutrdlni zény lze do-
sdhnout podanim estrogenu, clonidinu
nebo 1ékl zvysujicich hladinu tryptofanu,
respektive serotoninu. Estrogeny ovliviuji
serotoninergni systém — zvysuji syntézu se-
rotoninu, snizuji jeho odbouravani a modu-
luji jeho receptory. V noradrenergnim sys-
tému zvysuji estrogeny produkci noradre-
nalinu, zvysuji jeho dostupnost a zpomaluji
odbouravani (36).

Jedind molekula, jejiz studie spliuji krité-
ria FDA, je desvenlafaxin. Byl zkouman u celkem
vice nez4 200 zen.V dévce 100 mg dosahl sig-
nifikantniho (p < 0,001) snizeni poctu a sily na-
vall i epizod no¢niho buzeni po 4i 12 tydnech
uzivani. Ve studii ro¢niho uzivani's 315 zenami
byl jako jediny nezadouci Ucinek feSen zvy-
Seny pocet nauzey, zejména v prvnim tydnu
uzivani, ktery Ize snizit podavanim polovi¢ni
déavky desvenlafaxinu (3 dny 50 mg, 1 den
100 mg) (37).

Pri 1é¢bé deprese tak mizeme Iécit sou-

¢asné i navaly a naopak.

Zdravy zivotni styl

Pojem zdravy Zivotni styl je natolik zprofa-
novan, ze se stava bezobsazny. Nase pacientky
od nas neocekévaji mentorovani, ale pomoc,
kterd je nebude nijak zatéZovat ani omezovat.
Nicméné data hovoii jasné.

Pohybovd aktivita zmirfiuje projevy
akutniho klimakterického syndromu. V re-
centni metaanalyze 21 randomizovanych
kontrolovanych studii s 2 884 uc¢astnicemi
cvi¢eni vyznamné snizovalo silu vazomo-
torickych ptiznakd (10 studii, standardized
mean difference [SMD] = 0,25; 95 % con-
fidence interval [Cl]: 0,04 to 0,47, p = 0,02), ale
prekvapivé nikoli jejich frekvenci (SMD = 0,14,
95 % Cl:-0.03t0 0,31, p=0,12) (38). Soucasné
je pohyb vhodny k udrzeni svalové sily
a optimalni mikroarchitektury kosti v pre-
venci zlomenin.

Zavér pro praxi

1. Hormonalni substitu¢ni terapie je stale
nejucinnéjsi 1é¢bou akutniho klimak-
terického syndromu i prevenci osteo-
porozy.
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Pfi zahajeni lé¢by do 10 let od menopau-
zy, tedy pfed nastupem nevratnych
zmén v cévni sténé i nervovych tkanich,
je prevenci aterosklerézy i demence
(window of oportunity). Pfi pozdéjsim
startu naopak tyto procesy zhorsuje.
Pro zvyseni bezpecnosti [é¢by zejména
v ovlivnéni prsni tkdané volime nejniz-
i uc¢innou davku estrogenu a davame
pfednost gestagenlim blizkym proges-
teronu.

Délka uzivani neni atributivné omezena.
Primérné trvani klimakterického syn-
dromu je 7 let.

LokalIni estrogenni l1é¢bu urogenitalni
atrofie Ize zahdjit i ve velkém odstupu
od prechodu a po dohodé s onkologem
i uzen a anamnézou karcinomu prsu.
Nehormonalni [é¢ba klimakterického
syndromu je postavena na fytoestro-
genech (extrakt z fermentované soéji
DT56a) a pylovych extraktech (P182/GC
Fem).

V komplexnim pfistupu nelze zapome-
nout na pohybovou aktivitu.

JE VAM VICE JAK 40 LET A ZACALA VAM
VYNECHAVAT MENSTRUACE?

NECEKEJTE AZ NA ROZVINUTI NEPRIJEMNYCH

PRIZNAKU KLIMAKTERIA!

Dovolte, abychom Vam predstavili doplnék stravy Sarapis Soja, ktery pfinasi pomoc pro
télesnou a psychickou pohodu Zeny, a to nejen primo v obdobf klimakteria, ale blahodarné
plsobitaké v obdobipfed menopauzou a po menopauze, kdy pfiznivé pisobi na hormonalni
rovnovahu Zeny. Preparét je vhodny také pro Zeny, které nechtéji nebo nemohou uzivat

hormonaln{substitucn( terapii.

O Kombinace latek obsazenych v Sarapisu Soja pfiznivé pasobi
na nepiijemné télesné projevy klimakteria (tzv. vegetativni syndrom).

O Cerveny jetel prispiva k pohodlnému proziti menopauzy.

O Vceli materi kasicka v kombinaci s pylem ma priznivy vliv

na hormonalni aktivitu.

O Vceli materi kasicka je povaZzovana za elixir mladi, ma
blahodarné vlastnosti v mnoha smérech lidského zdravi
a podporuje také prirozenou obranyschopnost a imunitu.

O \eli pyl je antioxidantem a plsobi na kardiovaskularn{ systém.

O Vitamin D3 prispiva k normaln{ hladiné vapniku v krvi a priznivé

tak pdsobina normalni stav kosti.

O Vitamin B6 pfispiva ke snizen{ miry Unavy a vycerpant

a k regulaci hormonaln{ aktivity.

ince: 800 100 140 | www.vegall.cz
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Pacient s ischemickou chorobou dolnich
koncetin v ordinaci praktického lékare
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Kazdy pacient s podezienim na ischemickou chorobu dolnich koncetin, pacient s klaudikacemi, klidovymi ischemickymi bo-
lestmi dolnich koncetin ¢i s nehojicimi se defekty DKK by mél podstoupit angiologické vysetfeni. Dilezité je mit na paméti
existenci diagnozy ICHDK, kterd je v populaci pomérné rozsifena. Spravné odebrana anamnéza, provedené klinické vysetreni
a vc€asné odeslani pacienta ke specialistovi mize pacientovi zachranit koncetinu a uchranit jej od amputace. Tento ¢lanek ma
za cil ptiblizit problematiku ICHDK Iékaitm prvni linie.

Kli¢ova slova: angiochirurgie, angiologie, interven¢ni radiologie, ischemicka choroba dolnich koncetin, revaskularizace.

A patient suffering from peripheral arterial disease in a general practitioner’s office

Every patient suspected from peripheral arterial disease (PAD), a patient with claudication, resting ischemic pain of the lower
limbs (LL) or with non-healing LL defects should undergo an angiological examination. It is important to keep in mind the exis-
tence of the diagnosis of PAD, which is quite widespread in the population. Correctly taken medical history, performed clinical
examination and timely referral of the patient to a specialist can save the patient’s limb and save it from amputation. This article

aims to introduce the issue of PAD to first-line doctors.

Key words: angiosurgery, angiology, interventional radiology, ischemic disease of the lower extremities, revascularization.

Uvod

Ischemicka choroba dolnich koncetin
(ICHDK) je zdvazné a casto nedostatecné
diagnostikované onemocnéni, které vznika
nejcastéji na podkladé aterosklerotickych
zmén cévni stény. Onemocnéni mize byt
dlouhodobé asymptomatické, pacienti ne-
pocituji zddné potize, mnohdy o postizeni
cévniho fecisté neviaz do pokrocilejsich stadii.
Stejné tak je nékdy onemocnéni opomijené
samotnymi |ékafi, ktefi zvlasté pfi chronickém
pribéhu nejprve pomysleji na etiologii zilni,
chirurgickou, ortopedickou ¢i neurologickou.
Na podkladé aterosklerotickych zmén se po-
stupné zuzuje lumen tepen a dochazik jejich

vyznamné stenotizaci, az Uplné okluzi, coz

se u pacientl zac¢ne projevovat typickymi
potizemi. Nejdrive jsou to klaudikace, které
pak mohou postoupit do klidovych boles-
ti. Déle je alarmujici pfitomnost defektu,
ktery se hoji velmi pomalu nebo vibec.
Mezi hlavni rizikové faktory patfi koureni,
hyperlipidemie, diabetes mellitus a arte-
ridlni hypertenze. S pfritomnosti ICHDK
je spojeno riziko postizeni i koronarnich
a mozkovych cév. Pacient s ICHDK by mél
mit proto komplexni kardiovaskularni vyset-
feni. Cim dFive se terapeuticky zasédhne, tim
lepsi jsou dlouhodobé vysledky. Edukace
Iékaili prvni linie je proto prioritou sou¢asné
mediciny v boji proti katastrofalnim
disledkdm ICHDK (1, 2).

Tab. 1. Klasifikace ICHDK dle Fontaina

| asymptomatické stadium

lla klaudikace nad 200 metrd
Ilb klaudikace pod 200 metr(i
Il klidové bolesti

vV ischemické defekty nebo gangréna

ICHDK - symptomy
a diagnostika

Mezi nejcastéjsi symptomy ICHDK patii
bolesti dolnich koncetin (DKK). Je nutno
jizanamnesticky rozpoznat, o jaké bolesti
DKK se jednd, protoze spravné odebra-
na anamnéza prozradi az 90 % diagnozy.
U téchto pacientl je dulezité aktivné se
ptat na potize a snazit se zejména rozli-
sit bolesti ischemické od neurogennich.
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Lékar by se mél zaméfit zejména na tyto

cilené dotazy:

B Kdy jsou pfitomny bolesti DKK (cely
den, jenom rano, horsi na vecer, jenom
po zatézi, bolesti klidové, musi svéso-
vat koncetiny z postele, v noci se budi
bolesti). Bolesti ischemické jsou typicky
pozatézové, ve vyssich stadiich pak kli-
dové vleze a nejzavaznéjsi jsou klidové
bolesti i pfes ulevovou polohu (tedy se
svésenim koncetin).

B Klaudikace a klaudikacni interval, tedy
vzdalenost, kterou pacient ujde, nez ho
zacnou bolet DKK. Ischemicka bolest je
zpUsobena zhorsenym prokrvenim svalQ
a vznikem ischemickych bolesti pfi anae-
robnim metabolismu. Je pfimo zavisla na
vyznamnosti postizeni cévniho fecisté
a patfi mezi jeden z nejdilezitéjsich indi-
kac¢nich parametrU dalsi terapie. Spravné
zhodnoceni klaudika¢niho intervalu je
proto velmi dulezité. Jelikoz indika¢ni
kritéria se z velké miry tidi intervalem
v metrech, je dllezité u pacienta patrat
po odhadu vzdalenosti kterou ujde,
nikoliv ¢asu, po ktery se mUze prochazet.
Pro objektivizaci slouzi vysetfeni na
bézicim pasu s mérenim uslé vzdalenosti
od vzniku prvnich bolesti az do zastaveni
chaze.

B Defekty DKK. Vznik spontanni nebo ura-
zem, jak dlouho se hoji/nehoji.

B Pocit chladu a barva kize (promodréni
nebo naopak hyperemické zarudnuti).

Jiz na zékladé téchto vysetfeni je moz-
né urcit v pripadé ICHDK, o jaké stadium
onemocnéni se jedna (Tab. 1). V diferencialni
diagnostice bolesti DKK odliSujeme hlavné
bolesti spinalni, artropatické a klaudikace pfi
chronické vendzni insuficienci-Dal3im neod-
myslitelnym diagnostickym bodem je spravné
provedené klinické vy3etfeni.

Fyzikalni vysetieni

Fyzikalni vysetfeni se provadi pohledem,
pohmatem a poslechem. Pohled - hodnoti-
me barvu klze, trofické zmény, pfitomnost
a charakter defekt. Pohmat — hodnotime
protepleni koncetin s kontralateralnim srov-
nanim, hmatné pulzace; nehmatné pulzace

nemusi nutné znamenat pritomnost ICHDK

IN'V ORDINAC

)
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(vysetfuje-li nezkuseny vysetfujici). Déle je
dilezité sledovani v case, vymizeni pulzaci
tam, kde byly v minulosti hmatné je alarmu-
jici. P¥i vysetieni pulzaci pomUze téz tuzkovy
Doppler. Poslechové mlzeme slyset nékdy
Selest z turbulentniho proudéni krve v misté
stendzy.

Spravné odebrana anamnéza a klinické
vysSetieni muze vyloucit ischemickou etio-
logii bolesti DKK. Naptfiklad, pokud se jedna
o pacienta mladsiho véku, ktery neméa defekty
DKK ¢i jiné trofické zmény klize, a mé dobie
hmatné pulzace na perifernich tepnach (ar-
teria dorsalis pedis na hibetu nohy a arteria
tibialis posterior za vnitfnim kotnikem), pak je

bolesti DKK.

Paraklinicka vysetreni

Index kotnik-paze (ankle-brachial index,
ABI) patii mezi jednoducha vysetfeni. Z vypo-
¢teného indexu Ize usuzovat na zadvaznost is-
chemického postizeni perifernich tepen DKK.
Hodnota ABI < 0,90 ma vysokou senzitivitu
i specificitu pro diagnostiku ICHDK. Jako kritic-
kou ischemii oznacujeme hodnoty < 0,50. P¥i
hodnoté ABI > 1,3, ktera svédci pro kalcifikaci
tepen (zvlast u diabetikd), je vhodné doplnit
méreni prstovych tlakd a stanovit TBI (toe
brachial index), protoze tepny na palci jsou
méné zatizeny kalcifikaci. Hodnoty TBI < 0,70
znamenaji pfitomnost ICHDK. Méfeni kot-
nikovych tlakd a stanoveni ABI Ize provést
v ambulanci praktickych Iékail (kod VZP-
12024 - ,méreni ABI (indexu kotnik-paze) na
Ctyfech koncetinach oscilometrickou meto-
dou”), méreni prstového tlaku (na palci DK) se
vétsinou provadi ve specializovanych cévnich
ambulancich.

Méfeni transkutanni tenze kysliku je ne-
pfimé vysetteni prokrveni tkani. Méfi se spe-
ciadlnimi kontaktnimi ,elektrodami”, namérené
hodnoty se srovnavaji s referen¢ni hodno-
tou (uloZzenou v oblasti pod levym klickem).
Vyuziva se hlavné pfi méfeni prokrveni v okoli
defekt(, a u diabetika.

Dopplerovské ultrazvukové vysetieni je
zobrazovaci metoda prvni volby. Zobrazi ana-
tomii tepen a Zil, pfitomnost toku krve v ba-
revném zobrazeni a charakter a rychlost tokd
v triplexnim zobrazeni. Tzv. cévni ultrazvuk

by mél provadét Iékar zkuseny v diagnostice

afc
0o /

ICHDK. Pacient se mdze ocitnout hned u tfi
odbornosti - radiologa, angiologa ¢i cévniho
chirurga. Ultrazvukovy obraz umozni zobrazit
velkou ¢ast tepenného fecisté jiz od abdomi-
nalni aorty pres panevni tepny az na tepny
DKK. U zdravych a hubenych lidi |Ize zobrazit
az 80 % prlbéhu jednotlivych tepen (dano
anatomickymi pomeéry). Ultrazvukem lIze od-
halit AS zmény na intimé tepen, dale zobrazit
stenozujici platy a posoudit hemodynamickou
vyznamnost téchto stendz, pfipadné posoudit
Uplnou okluzi tepen. Pulsnim a kontinudlnim
dopplerovskym vysetfenim Ize posoudit cha-
rakter a rychlost tokl v jednotlivych tsecich
tepen. Rychlost a charakter kfivky se méni pfi
nefyziologickém nélezu. Normalnim nélezem
je trifazicka krivka, kterd vyjadfuje dobrou
pruznost tepen. Pfi zhorseni ndlezu se charak-
ter k¥ivky i rychlosti méni.

Angiografie vypocetni tomografii (CTAG) je
vysetfeni tepen pomoci CT, u kterého je intra-
ven6zné aplikovéna do téla jédova kontrastni
latka, kterd zobrazi cévni recisté. Vysetieni je
pomérné rychlé, nevyhodou miize byt mj. za-
téZ pro ledviny. Angiografie magnetickou rezo-
nanci neni v Ceské republice na rozdil od CTAG
tak snadno dostupna. Vy3etfeni MR je ¢asové
provadi na angiolince. Podobné jako u CTA se
zobrazuji tepny pomoci vétsinou jodové kon-
trastni latky. Vyhodou je zobrazeni pratoku te-
pennym fecistém v ¢ase, a moznost pokracovat

ihned v revaskulariza¢nim zakroku.

Terapie

Moderni pfistup v 1é¢bé pacienta s ICHDK
si zdda mezioborové posouzeni zdravotniho
stavu pacienta a v ptipadé zvazovani invaziv-
niho feSenii spole¢né rozhodnuti o doporuce-
ném terapeutickém postupu. To je zaruceno
multidisciplindrnim angiointervencnim indi-
ka¢nim seminafem, kde jsou pfitomni odbor-
nici ze vsech zainteresovanych oborud — cévni
chirurg, intervenc¢ni radiolog i angiolog, vitan
je i oSettujici 1ékar, pokud se mlze dostavit
osobné. Pro spravné zhodnoceni pacienta je
dllezité, aby pfi rozhodovani byly k dispozici
i informace o celkovém stavu a komorbidi-
tdch nemocného, stejné jako jeho zivotni
progndéze. O dal$im postupu rozhoduje
multidisciplinarni komise, kterd ,usije” pa-
cientovi terapii na miru. Naslednd péce je
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individuaIni. Vyznamnym limitem jeiimobilita
a kontraktury velkych kloubd.

Moznosti terapie ICHDK spocivaji v dodr-
zovani rezimovych opatieni, farmakoterapii,
endovaskularnich intervencich a operacich.
Kombinaci chirurgického a endovaskularniho
zékroku nazyvame hybridni vykon.

Rezimova opatreni

B zakaz koufeni (toto vétsina pacientl ne-
zvladne jenom svou pevnou vili nebo
maji vysoké riziko relapsu, proto je dule-
Zité poucit je o Skodlivosti koufeni a ode-
slat je do specializované ambulance od-
vykani koufeni, kde je Uspésnost lécby
mnohem vyssi), — trénink chiize (tak jako
sportovec musi cvicit svaly, aby dosahl
nejlepsiho vykonu, tak i pacient s ICHDK
musi cvicit chlzi, aby se jeho klaudikacni
interval prodluzoval; navic fyzickou aktivi-
tou dochazi k roztazeni kolateral.

Farmakoterapie
Velmi ¢asto farmakoterapie spolu s rezi-

movymi opatfenimi udrzi pacienta v uspo-

kojivém stavu a omezi nutnost endovasku-
larni nebo chirurgické revaskularizace.

Farmakoterapie zpomaluje progresi ate-
rosklerotickych zmén.

1. Zakladem farmakoterapie ICHDK je an-
tiagregace + statin. Z antitrombotik je
nejcastéji pouzivana kyselina acetylsa-
licylovd, méné casto nebo také v kom-
binaci s ni se uziva clopidogrel ¢i jiné
moderni antiagregans. Pacienti viak ta-
ké mohou byt rezistentni na tyto latky,
a ty jsou pak neu¢inné. Lze to zjistit la-
boratornim testem.Kontroly slozek krev-
nich lipidd jsou dilezité pro davkovani
statint ¢i jinych modernich hypolipide-
mik nebo jejich kombinaci (ezetimib,
PCSKO9i, inclisiran). ICHDK je fazena do
kategorie tzv. ,velmivysokého KV rizika®“,
kde cilova hladina LDL-cholesterolu je
< 1,4 mmol/Il.

2. Vindikovanych pfipadech se vétsinou
samostatné nebo v kombinaci uzivaji an-
titrombotika spolu s antikoagula¢nimi léky
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Tab. 2. Endovaskuldrni metody revaskularizace

Endovaskularni intervence

angioplastika

roztazeni cévy balonkem

potazeny balonek
zUZeni lumen

roztazeni cévy balonkem s nanesenym farmakem, které se otiskne do
stény cévy a brani proliferaci endotelu, ¢imz brani vzniku sekundarniho

stent

vyztuZeni stény cévy a roztazenf ,trubicky” v misté zdZeni

stentgraft

stent, ktery je prekryty krvotésnym materidlem

fenestrovany stentgraft

pouziva se do Usekl s vétvemi, ve kterych je potfebné zachovat pritok

Moznosti endovaskularni mechanické rekanalizace

mechanicka trombektomie

rekanalizace relativné Cerstvych uzévérd bez vétsi kalcifikace

litotrypse

na konci katétru vznika ultrazvukova razova vina, kterd drti
kalcifikované platy

rota¢nf aterektomie )
plastiku

vytvofi prichod pres kalcifikované lumen, a tim umozni provést dalsi

aspira¢ni trombektomie

tromby a emboly jsou nasévany do katétru

Tab. 3. Chirurgické moznosti revaskularizace

Chirurgicka revaskularizace

plastika

rozsiteni lumen tepny pomoci zaplaty

endarterektomie

otevieni tepny a odstranéni kalcifikovaného plétu

bypass

premosténi prekazky graftem

tromb/embolektomie

vytaZeni trombu/embolu z lumen cév pomoci
katétru, ktery md na konci balonek

resekce aneuryzmatu

vyfazen{ a odstranéni rozsitené ¢asti tepny z obéhu,
a tim snizenf rizika ruptury

exkluze aneuryzmatu

obchvat aneuryzmatu bypassem; aneuryzma je
ponechano in situ, je podvazan pfitok a odtok,
aneuryzma trombotizuje

Grafty

biologicks autcl)log,;m'i!'\a, kryoprezervovany alograft, xenograft —
bovinni perikard

umélé tkané, pletené, polytretrafluorethylenové (PTFE)

(warfarin, DOAC). Kombinace antitrombo-
tik navzajem nebo s antikoagula¢nimi léky
jsou casto podévany po revaskulariza¢nich
vykonech.

3. Mezi léky, které se u ICHDK také casto
a s efektem (prodluzuji klaudika¢ni in-
terval a mohou pUlsobit také ¢astecné
antitromboticky nebo antikoagulacné)
uzivaji, jsou vazoaktivni léky, jakymi jsou
naftidrofuryl, sulodexid, cilostazol.

Vazoaktivni Iéky Ize také podat i. v. formou
napf. ve vazodilat. infuzi (napf. prostaglandiny,
sulodexid, pentoxifylin).

MozZnosti revaskularizace jsou shrnuty
vTab.2a3.

Zavér
U kazdého pacienta s podezienim na
ICHDK, s klaudikacemi, klidovymi bolestmi

2. Chochola. Ischemicka choroba dolnich koncetin. Med. praxi. 2009;6(3):172-173.
3. Frank U, et al. ESVM Guideline on peripheral arterial disease. Vasa. 2019;48(Supplement 102):1-79.
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DKK ¢i s nehojicimi se defekty DKK (nad
4-6 tydnu) by mél prakticky Iékaf nemoc-
ného podrobné vysetfit. Pokud mé pak Ié-
kaf podezieni na ICHDK, je pIné indikovano
vysetieni na specializovaném pracovisti.
Dulezité je mit na paméti existenci diagndzy
ICHDK, ktera je v populaci pomérné rozsi-
fena. Spravné odebrand anamnéza, poctivé
fyzikalni vysetfeni a v¢asné odeslani pacien-
ta ke specialistovi mlze pacientovi zachra-
nit koncetinu a uchranit jej od amputace.
Pacienta je nutno odeslat na pracovisté, kde
je provadéno specializované ultrazvukové
vysetieni tepen a zil dolnich koncetin (radio-
logie, angiologie, cévni chirurgie). Zasadni
pro Uspésnou léc¢bu ICHDK je prijit k odbor-
nikovi vcas, nechat se osetfit, respektovat
a nasledné dodrzovat dlouhodobou terapii.
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Rostlinné pripravky v terapii
benigni hyperplazie prostaty

PharmDr. Alice Sychrova, Ph.D.
Ustav pfirodnich Ié¢iv, Farmaceuticka fakulta, Masarykova univerzita, Brno

Benigni hyperplazie prostaty suzuje muze jiz od véku 40 let a jeji prevalence vzrlista s vékem. Na svété timto onemocnénim trpi
miliony muz{ a mnozi z nich voli alternativni [é¢ebny pfistup pomoci fytoterapeutik, ktera jsou dostupna ve formé registrovanych
pripravk( anebo doplrikt stravy. Tyto pfipravky obsahuji extrakty drog, jez byly testovany v ramci klinickych studii. Mnohé z téchto
studii byly kriticky vyhodnoceny systematickymi review a metaanalyzami. Z dostupnych dat plyne, Ze signifikantni efekt vykazuje
serenoa plaziva (Serenoa repens). Mezi dalsi drogy pouzivané v terapii BHP/LUTS patii kopfiva dvoudoma, lykopen, slivon africka,
tykev obecna a Zitny pyl. Nicméné vysledky studii nelze extrapolovat do konkrétnich produktt, pokud u nich nebyly dodrzeny
spravné extrakéni techniky, fytochemické analyzy a davkovani. Tento prispévek si klade za cil prehled nejnovéjsich poznatkd
z oblasti fytoterapie BHP/LUTS s ddrazem na klinicky efekt, nezadouci Ucinky, interakce a raciondini davkovani.

Kli¢ova slova: benigni hyperplazie prostaty, kopfiva, lykopen, serenoa, slivon, tykev, zitny pyl.

Herbal preparations in trealing benign prostatic hyperplasia

Benign prostatic hyperplasia affects men from the age of 40 and its prevalence increases with age. Millions of men worldwide suffer
from this disease, with many of them choosing an alternative treatment approach using phytotherapeutics, which are available in the
form of registered preparations or food supplements. These preparations contain extracts that have been tested in clinical studies.
Many of these studies have been critically evaluated by systematic reviews and meta-analyses. Recent data shows that saw palmetto
(Serenoa repens) has a significant effect. Other drugs used in the treatment of BPH/LUTS include stinging nettle, lycopene, pumpkin,
pygeum and rye pollen. However, the results of studies cannot be extrapolated to specific products unless proper extraction tech-
niques, phytochemical analysis and dosage have been followed. The present paper aims to provide an overview of the latest know-
ledge in the field of BPH/LUTS phytotherapy with an emphasis on the clinical effect, side effects, interactions and rational dosage.

Key words: benign prostatic hyperplasia, lycopene, nettle, pumpkin, pygeum, rye pollen, saw palmetto.

Uvod

Benigni hyperplazie prostaty (BHP) je
adenom prostaty charakterizovany proliferaci
stromdlnich a epitelidlnich bunék v tranzient-
ni zoné prostaty (1). Prostaticka tkan prerls-
t4 kolem mocové trubice, zuzuje jeji otvor
a zpusobuje symptomy dolnich mocovych
cest (LUTS). Pfiznaky spojené s LUTS zahrnuji
urgenci, polakisurii, nykturii, nediplné moce-
ni a slaby proud mo¢i. Pokud se BHP neléci,
mohou se objevit komplikace, jako je retence

modi, renalni insuficience a mocové kame-

ny, které vyzaduiji chirurgicky zakrok (2). BHP
je patrna az u 40% muzu ve véku 40-50 let
a jeji prevalence se zvysuje s vékem. V roce
2016 trpélo BHP klinicky 14 miliond muz{ ve
Spojenych statech a 30 miliont muzl na ce-
1ém svété (1). Vysledky studii naznacuiji, ze té-
mér 1 ze 4 muzd bude trpét BHP béhem svého
zivota (2). V poslednich letech roste zadjem o al-
ternativni terapii BHP a uvadi se, Ze rostlinné
pfipravky tvofi v Evropé az 50 % preskripce.
Dostupné jsou pfipravky monokomponentni,
ale i polykomponentni. Nejpouzivanéjsimi

rostlinami jsou serenoa plaziva (Serenoa re-
pens), kopfiva dvoudomad (Urtica dioica), tykev
obecna (Cucurbita pepo), slivon africka (Prunus
africana), len sety (Linum usitatissimum) a ly-
kopen (1).

Rostlinné pripravky

Na rozdil od konven¢nich léc¢iv, kterd ob-
sahuji definovana mnozstvi terapeuticky ak-
tivnich chemickych latek, obsahuji rostlinné
pripravky definovana mnozstvi extraktd, ale
zfidka se zminuji o koncentraci bioaktivnich
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latek. Terapeuticky potencidl Ié¢ivych rostlin
je urcen jejich chemickym profilem a moz-
nou synergii obsahovych latek. Obecné plati,
Ze povaha metabolitll a jejich koncentrace
v rlznych ¢astech rostliny jsou ovlivnény
podminkami okolniho prostiedi a fazi zra-
losti rostliny. Mezi dalsi faktory, které mohou
zpusobit zmény v chemickém profilu rost-
lin, patfi posklizniové zpracovani, podminky
skladovani, akumulace pesticid(, falsovani
a mikrobialni kontaminace. Coz v kone¢ném
dUsledku zpUsobi zmény také v terapeutic-
kém profilu rostlin a nasledné komplikace pfi
ovérovani ucinnosti a bezpecnosti vyslednych
produktl (3). Bylinné extrakty, pfipadné jejich
hlavni G¢inné latky, mohou byt zpracovany do
formy registrovanych pfipravkd nebo dopliku
stravy. Fytofarmaka nebo tradic¢ni rostlinné
lé¢ivé pripravky posuzuje a schvaluje Statni
ustav pro kontrolu Iéciv, ktery deklaruje jejich
bezpecnost a terapeuticky efekt. Na druhé
strané je tu velké mnozstvi doplnkd stravy,
které obsahuiji latky s nutricnim nebo fyzio-
logickym efektem, u kterych neni nikym ob-
jektivné posuzovana ucinnost. Nejsou uré¢eny
k 1é¢bé ¢i prevenci nemoci, pouze doplnuji
bé&znou stravu (4). Uskalim téchto vyrobkd
je nedostatek informaci k presnému slozeni,
vyrobnim postuplim a mnohdy absence stan-
dardizace extraktu.

Serenoa plaziva (Serenoa repens)

Je to nizce rostouci palma s charakteri-
stickym plazivym kmenem a véjifovitymi
listy, kterd je endemitem jihovychodu USA
a Floridy, kde tvofi nepropustné porosty.
Sladce vonici plody jsou tmavé hnédé az cer-
né, hladké, 2cm dlouhé peckovice. Na pod-
zim se sklizeji a susi pro [é¢ebné pouziti (5, 6).
Serenoa se tradi¢né doporucovala k terapii
urogenitalnich onemocnéni, pii muzské ne-
plodnosti a impotenci (7). Jedna se o nejuzi-
vanéjsi rostlinu v terapii BHP (1). Zralé plody
jsou bohaté na lipidy (15-20%), pfedevsim
volné mastné kyseliny, estery mastnych kyse-
lin, triglyceridy a steroly. Déle jsou obsazeny
polysacharidy, fenolické kyseliny, flavonoidy
a karotenoidy. Plody se extrahuji ethanolem,
hexanem anebo pomoci CO, (5). Mechanismy
pUsobeni, které jsou pfisuzovany S. repens,
zahrnuji inhibici 5a-reduktazy a aromatazy,
inhibici vazby dihydrotestosteronu na an-
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drogenni receptor, modulaci prolaktinové
signalizace, protizanétlivou aktivitu inhibici
cyklooxygenazy (COX) a lipoxygendzy (LOX),
snizeni oxidativniho stresu, antiproliferativni
a proapoptotické plsobeni. LUTS mohou byt
zlepSeny relaxaci hladké svaloviny, U¢inkem
na a,-adrenoreceptory, muskarinové a vani-
loidni receptory. Terapeutickd ucinnost se-
renoy byla zhodnocena systematickym re-
view z roku 2022, pfipravenym metodikou
Preffered Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (1).
Uzivanim davek 320mg denné doslo ke
zlepseni Mezindrodniho skére Prostatickych
symptom/Symptom index Americké uro-
logické asociace (IPSS/AUASI), maximalni

rychlosti prdtoku moci (Q ), prostatického

specifického antigenu (PSA), skére kvality
zivota (Qol scores), post-mikéniho rezidua
(PVR) a objemu prostaty (PV) (1, 8). Pozitivnich
vysledkd bylo dosazeno i v pfipadé pouziti
polykomponentniho pfipravku (1). Tato zjis-
téni jsou v souladu s Cochran review z roku
2002, které uvadi, ze serenoa zlepSuje mirné
az stredni LUTS, srovnatelné s finasteridem (9).
Metaanalyza z roku 2004 navic udava zlepseni
maximalniho pritoku a nykturie ve srovnani
s placebem (10). Novéjsi metaanalyza 27 stu-
dii potvrdila srovnatelny ucinek hexanového
extraktu serenoy (HESr) s al-adrenergnim an-
tagonistou, tamsulosinem. Bylo pozorovéno
zmenseni objemu prostaty, nedoslo k naruse-
ni sexudlnich funkci a nebyl pozorovén klinic-
ky relevantni t¢inek na PSA (11). Studie z roku
2022 porovnava zmény u symptomu a QoL
u pacientli Iécenych hexanovym extraktem
versus pozorné sledovanych (WW). Na rozdil
od predchozich studii hodnoticich efekt u pa-
cientd s mirnymi obtizemi pacienti zafazenido
této studie trpéli stfedné tézkym az tézkym
LUTS/BHP. Presto i tito hlasili po 3esti mési-
cich uzivani HESr zlepseni symptomu i QoL
(12). V rozporu s témito tvrzenimi je Cochran
review z roku 2012, které tvrdi, ze ve srovnani
s placebem ani dvojndsobnd a trojndsobna
dévka serenoy neposkytuje zadné zlepseni
nykturie, maxima prdtoku moci a skdre symp-
tomG u muzd s BHP (13). Je zndmo, Ze extrakty
se mezi vyrobci vyznamné lisi, nebot rlizné
extrakéni techniky ovliviuji jejich vysledné
slozenia nasledné i biologickou aktivitu. Proto
se jako vysvétleni rozporu tvrzeni metaana-
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lyz nabizi chybné srovnavani vysledkl studii
u produktl rdznych znacek (11). Za selhani
ucinku mohou byt zodpovédné také pfipravky
nizsi kvality. Existuji dikazy (Obr. 1) o falSovani
extraktd serenoy pomoci pfimési repkového,
kokosového, olivového a slunec¢nicového oleje
nebo mastnych kyselin Zivoc¢isného plvodu.
Tyto praktiky jsou typické pro material ziskany
z Ciny (5). Ani v jedné studii nebyly hlaseny
zdvazné nezadouci Ucinky, kromé vyskytu GIT
obtizi (1). Uzivani serenoy neovliviiuje sexudlni
funkce (8) ani namérené hodnoty PSA (14).
Zaznamenané lékové interakce nemaji kli-
nicky relevantni charakter vzhledem k faktu,
Ze se jednd o ojedinélé pfipady. Uzivani po
dohodé s |ékafem se doporucuje jen u paci-
entl uzivajicich antikoagulancia (6). Lze tedy
konstatovat, Ze se jednd o drogu bezpecnou
a dobfe tolerovanou, jejiz ucinek se dostavi
nejdrive za 4—8 tydn (7).

Slivon africka (Prunus africana,
syn. Pygeum africanum)

Je to asi 30 m vysoky stélezeleny strom,
ktery pochazi z horskych lesti rovnikové Afriky.
Jehossilné listy jsou podlouhlého tvaru, tmavé
zelené a lesklé a po rozdrceni voni po mand-
lich. Kvéty jsou malé a bilé. Plodem je ¢ervend
bobule, ktera ve zralosti ptipomina tresen.
Drcené kiira voni po kyseliné kyanovodikové
ajeto ¢astrostliny pouzivana k Ié¢ebnym uce-
1Gm (15). Slivori byla po staleti doporucovéna
africkymi léciteli k terapii genitourinarnich
problémli (7). Dnes je uZivana k terapii LUTS/
BHP stadial a Il (15). V k(ife se nachazi prede-
vsim v tuku rozpustné obsahové latky jako
fytosteroly (beta-sitosterol), volné mastné ky-
seliny, pentacyklické triterpeny (kyselina urso-
lova), alifatické alkoholy s dlouhym fetézcem

Obr. 1. Barva autentickych ethanolovych extraktu
serenoy (1, 2) a CO, extraktd (3, 4); falSované extrakty
(5-8) (5)
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(n-dokosanol) a jejich transestery s kyselinou
ferulovou (15, 16). Extrakty byvaji standardi-
zovéany na obsah 13-14% triterpen(i a 0,5%
n-dokosanolu. Z dichlormethanového extrak-
tu byly izolovény N-butylbenzensulfonamid
a kyselina atrarova, vykazujici antiandrogenni
aktivitu (15). Kyselina atrarové navic potlacuje
androgenem regulovanou neoangiogenezi
u kastracné rezistentniho karcinomu pro-
staty (17). Mezi mechanismy uc¢inku se fadi
aktivita. Slivon také ovliviiuje kontraktilitu
mocového méchyre. Na zakladé nejnovéjsi
systematické studie a review z roku 2020 Ize
konstatovat, Ze pfi 1é¢bé samotnou slivoni
dochazi k signifikantnimu zlep3eni IPSS (1, 18),
stejné jako pfi uzivani polykomponentniho
pfipravku obsahujiciho dyni, vrbovku, lyko-
pen, slivon a serenou (20). Tato zjisténi jsou
v souladu se starsim systematickym review,
kde u muzl klesla nykturie o 19%, zbytkovy
objem moci 0 24 % a maximum pratoku moci
bylo zvyseno 0 23 % (21). Oproti tomu Melo et
al. 2002 zhodnotili kombinaci 25 mg slivoné
a 300 mg kopfivy jako srovnatelné ucinnou
s placebem (22). Liposterolovy extrakt se uziva
v davkach 25-50mg az do 100 (v klinickém
hodnoceni 200) mg denné. Vedlejsi ucinky
nejsou téméf zaznamendny, ojedinéle se
objevuji GIT obtize, jako nauzea, konstipace,
diarrhea a bolesti Zaludku. Interakce s lé¢ivy
nebyly zaznamenany (15).

Kopfriva dvoudoma (Urtica dioica)

Kopfiva je vytrvala dvoudoma rostlina
pochazejici z Evropy. Dor(sta do vysky jed-
noho metru vzpfimenou lodyhou nesouci
fapikaté, vejcité a pilovité zubaté listy. V zemi
odvozuje plazivy oddenek. Kvete od jara do
podzimu. Celd rostlina je chrdnéna zahavy-
mi trichomy, které vyvolavaji podrazdéni
a péleni na kizi (23). Jiz od starovéku byla
doporucovana jako diuretikum, laxativum
a k terapii gynekologickych onemocnéni.
Klinicky se uziva pfi terapii BHP (kofen), dia-
betu a artritidy (nat). Obsahové latky, které
se nachazeji v kofeni a uplatnuji se v tera-
pii BHP, jsou polysacharidy, lektiny, lignany,
mastné kyseliny, terpeny, steroly a kumarin (7).
Extrakty z kofen moduluji globulin vazaji-
ci pohlavni hormony, epidermalni rlstové

faktory, steroidni membranové receptory
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a expresi aromatazy, také pusobi antiproli-
fera¢né, protizanétlivé a diureticky (7, 24).
Ackoliv je kopfiva povazovana za drogu
ulevujici od potizi spojenych s BHP, vysoce
kvalitnich klinickych studii je pouze omezené
mnozstvi. Dal3i pfekdZzkou v hodnoceni jejiho
ucinku je fakt, Ze se pouziva v kombinaci
s jinymi drogami, vétSinou s P. africanum
a S. repens (1). Samostatné prokazala zlep-
Seni IPSS pfi uzivani 450 mg extraktu denné
po dobu 12 tydna (25). Klinické studie s pfi-
pravky obsahujicimi kopfivovy extrakt uvadi
pouze mirné nezadouci G¢inky. Zaznamendan
byl gastrointestinalni diskomfort (nevolnost,
pyrdza, pocit plnosti, flatulence a diarrhea),
pfipadné alergicka reakce (urtica). Hodnoty
PSA byly neménné pocas 18mésic¢ni 1écby.
Interakce s [éCivy nebyly zaznamenany (7, 24).

Tykev obecna (Cucurbita pepo)
Dyné je jednoletd popinava rostlina, po-
chazejici pravdépodobné z Mexika. Typicka
je svym nékolik metr dlouhym hranatym
stonkem, trojuhelnikovitymi listy, Zlutymi
kvéty a dominantnimi plody. Tyto plody
mohou mit variabilni tvar, velikost, hmot-
nost i zabarveni. Semena jsou kapkovité-
ho tvaru (26) a spolu s olejem se vice nez
30 let pouzivaji k ulevé od obtizi spojenych
se zvétSenou prostatou a k 1é¢bé probléma
s mocenim, které souviseji s hyperaktivnim
mocovym méchyiem. Tradi¢né byla dopo-
ru¢ovana jako anthelmintikum. Dyriova
semena obsahuji pfiblizné 50 % mastnych
kyselin (kyselinu linolovou a olejovou), to-
koferoly, karotenoidy, steroly (avenasterol,
spinasterol, sitosterol, stigmasterol) a bil-
koviny (1, 27). Pfedpokladané mechanis-
my ucinku zahrnuji snizeni lipoperoxidace,
antiprolifera¢ni a protizanétlivou aktivitu,
snizeni kontraktility moc¢ového méchyie
a inhibici aktivity aromatazy a 5a-reduk-
tazy (1). Izolované A7-steroly inhibuji vaz-
bu dihydrotestosteronu na androgenni
receptor, avsak jejich aktivita je v porov-
nani s finasteridem nebo antiandrogeny
nizkd, a proto je nezbytné je uzivat ve vy-
sokych dévkach po dobu 12 mésicud a vice
(28). Klinicka uc¢innost se zda byt zavisla na
typu pouzitého extraktu, zda-li se jedna
o extrakt celych semen, dyriovy olej a nebo
cela semena (1). Signifikantni zlepseni IPSS/

AUASI bylo pozorovano ve skupiné uzivajici
cela semena (29) a olej (30), parametry Q
a QoL byly zlep3eny ve skupiné lé¢ené dy-
fovym olejem (30). Droga vykazuje u¢in-
nost v kombinaci (20). Doporucené davky
jsou do 20 g/den semen, 500 mg 2x denné
polotuhého extraktu, 300 mg/den suchého
extraktu a 3—4 g oleje denné. Dlouhodobé
uzivani (vice jako 4 tydny) je mozné. Droga
sice nezpUsobuje vazné nezadouci ucinky,
kromé GIT diskomfortu, ale mize vyvolat
alergickou reakci. V kombinaci se serenou
a vitaminem E byl zaznamendm pfipad in-
terakce s antikoagulacni terapii, nicméné se
nejedna o klinicky relevantni zdznam (27).

Lykopen

Jednd se o karotenoid, ktery se nachazi
v rostlinach vcetné nékterych druhl ovo-
ce a zeleniny (napf. raj¢atech). Lykopen je
pfirodni ¢erveny pigment, ktery slouzi ja-
ko potravinaiské barvivo. Je doporucovan
u vékem podminéné makularni degenerace
a jeho antioxidacni vlastnosti byly zkouma-
ny pro mozné pouziti pfi kardiovaskularnich
onemocnénich a prevenci nddorového buje-
ni, zejména rakoviny prostaty (31). V téle se
nachdzi ve vysokych koncentracich v jatrech,
nadledvinach, prostaté, varlatech a sperma-
tu (1). Ackoli se asi 90 % lykopenu v potravi-
nach nachazi v linearni, all-trans konformaci,
lidské tkané obsahuji hlavné cis-izomery
(32). Zpracovani rajc¢at zahfivanim prevadi
all-trans lykopen na cis-izomery, které jsou
povazovany za biologicky dostupnéjsi, pro-
toze jsou rozpustnéjsi a Iépe se vstiebavaji
ze stfevniho lumen (33). Lykopen zasahuje
do syntézy prozanétlivych mediatorl cestou
inhibice COX, LOX a transkrip¢nich faktord,
jako je nuklearni faktor kappa B. Déle sni-
zuje tvorbu kyslikovych radikal( a indukuje
apoptdézu. Posouzeni ucinnosti lykopenu
je zna¢né nelehké, protoze se ve vétsiné
relevantnich studii vyskytuje v kombinaci
s jinymi rostlinami (1). Ve studii Schwarz et
al. (2008) bylo zaznamenano signifikantni
zlepseni IPSS a PSA, zatimco zlepseni QoL
bylo nevyznamné pfi uzivani 15 mg lykope-
nu po dobu 48 tydn( (34). Lykopen je dobie
snasen, z nezadoucich G¢inkl byly popsany
jen mirné GIT obtiZe. Interakce s Iéky nebyly
zaznamendany (35).
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Zitny pyl (Secale cereale)

Studie, které potvrzuji ucinek zitného
pylu, se vztahuji k pfipravku Cernilton®, kte-
ry je v Evropé uzivan k terapii nebakterialni
prostatitidy a BHP jiz vice jako 35 let. Jedna
se o standardizovany extrakt, ktery je slo-
zeny z vodné a acetonové frakce obsahujici
[B-steroly (36). Za Uc¢inkem stoji pravdépodob-
né blokada a-adrenergnich receptord, antian-
drogenni, protizanétlivy a antiproliferativni
efekt, relaxace mocovych sfinkterd a zvyseni
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kontraktility svald mocového méchyie (37,
38). Vysledky klinickych studii s pouzitim
tohoto pfipravku prokazaly vyrazné snizeni
rezidudIniho objemu moci, objemu prostaty
a podstatné zlepseni rychlosti pratoku moci
u pacientd s BHP (36). Systematicka review do-
kazuji, Ze snizuje nykturii, ale rozporuiji signi-
fikantni zlepseni urodynamickych parametrtd
(36, 37, 38). Pusobi bez zavaznych vedlejsich
Ucinkd (mirna nauzea). Obvykle uzivana davka
Cerniltonu® je 2 kapsle (500 mg) 3x denné (8).
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Pripravky s obsahem
rostlinnych drog dostupné
na trhu v CR

Tabulka 1 sumarizuje nejbéznéjsi pripravky
obsahujici rostlinné drogy pouzivané k terapii
BHP. Doklada spiSe rozmanitost nez kompletni
souhrn vsech dostupnych produktd. V tabulce
je kladen duraz na slozeni pfipravku vcetné
standardizace a pouzitého extrakéniho sol-
ventu. Uvedena mnozstvi extraktd je mozné
konfrontovat s klinickymi studiemi zminé-

Tab. 1. Nejbéznéjsi pripravky s obsahem rostlinnych drog pouzivané k terapii BHP

NAZEV (VYROBCE) ‘ SLOZENI DENNI DAVKA
REGISTROVANE PRIPRAVKY
Capistan (Pierre Fabre Medicament s.r.0.) Serenoa repens 160 mg (extrahovano hexanem) 1-0-1 tobolka
Epilobin Planta Epilobium parviflorum 0,750g, Agathosma betulina 0,375 g, Solidago virgaurea 0,225 g, 1 sacek 2-3x
(Leros) Calendula officinalis 01509 v 1,5 g sd¢ku
Prostakan forte (Dr. Willmar Schwabe Serenoa repens 160 mg (extrahovéno ethanolem 90 %), Urtica dioica 120 mg 1-0-1 mékka
GmbH & Co. KG) (extrahovano ethanolem 60 %) tobolka
Prostamol UNO (Berlin-Chemie AG) Serenoa repens 320 mg (extrahovano ethanolem 96 %) 1 mékka tobolka
DOPLNKY STRAVY
3BULLUS Tribulus terrestris 300 mg (45 % saponin®), Pygeum africanum 100 mg (13 % fytosterold), 1 kapsle
(Dr. Max Pharma s.r.o.) Turnera diffusa 50 mg, Lepidium meyenii 50 mg, Panax ginseng 20 mg (5% ginsenosidd), zinek 5mg
DI-PROSTAN (Simply you pharmaceuticals a.s) | Pygeum africanum 100 mg, Urtica dioica 50 mg 1 tobolka
fin Lycoforscaps (Finclub) 5mg lykopenu z vyslechténé odrldy raj¢at HLLS 1-0-1 kapsle
FytoProst duo (Biomedica s.r.0.) Serenoa repens 320 mg, resveratrol 25mg 1 tobolka
NO-PROSTAL Strong Serenoa repens 350 mg, vitamin E 6,7 mg 1 tobolka
(Simply you pharmaceuticals a.s.)
Polenal Forte Secale cereale 250 mg 1-3x
(Graminex) 2 tablety
Proerecta PROSTATE Serenoa repens 250 mg, Curcuma longa 250 mg, Pygeum africanum 50 mg, Urtica dioica 50 mg, 1 kapsle
(eMarkest, s.r.0.) Allium sativum 25 mg, Bioperine 5mg
Prostafit Plus (VIRDE spol.s.r.0.) Serenoa repens 200 mg, Ptychopetalum olacoides 50 mg, Panax ginseng 40 mg, Ginkgo biloba 30mg | 1 tobolka
ProstanolGEN Serenoa repens 160 mg (45 % mastnych kyselin), smés Secale cereale a Pinus pinaster 150 mg 1-0-1 kapsle
(Generika) (50% B-sitosterolu), zinek 10mg, Urtica dioica 7,5 mg
Prostalex (ADVANCE nutraceutics s.r.0.) Serenoa repens 320 mg, Pygeum africanum 50 mg, Urtica dioica 50 mg, B-sitosteroly 20mg 1 kapsle
Prostasan (AVogel) Serenoa repens 320 mg (extrahovano 96 % ethanolem) 1 tobolka
Prostata formula Serenoa repens 187,5mg, Cucurbita pepo 50mg, Urtica dioica 50 mg, L-alanine 50mg, L-glycin 50mg, | 1 tableta
(Medpharma spol.s.r.0.) L-glutamova kyselina 50 mg, Eleutherococcus senticosus 25 mg, Pygeum africanum 15mg, zinek 15mg,

kvétni pyl 10mg, vitamin E 4mg, lykopen 3mg, vitamin B, 3mg, betakaroten 1,5mg, selen 30ug
Prostate Complex Serenoa repens 160 mg, Urtica dioica 120 mg, zinek 7 mg, lykopen 3mg, méd 0,5mg, selen 25 ug, | 1-0-1 kapsle
(Dr. Max Pharma s.r.0) vitamin D 5ug
Prostate complex Secale cereale 150 mg (50% [-sitosterolt), Urtica dioica 75 mg, Pygeum africanum 75 mg, 1-0-1 kapsle
(Goldfitness.cz) Serenoa repens 50 mg, Curcubita moschata 25mg
Prostatox chelat Diindolylmethan 150mg, maca 100mg, Tribulus terrestris 100 mg, brusinkovy extrakt 100mg, 1 kapsle
(GreenFood Nutrition s.r.0.) Ashwagandha 50mg, astaxanthin 50mg, Serenoa repens 50mg, zinek cheldt 10mg,

Dimethylaminoethanol 10%
Prostease Saw Palmetto Serenoa repens 125mg 1 kapsle
(Jamieson Laboratories)
Prostenal Control Serenoa repens 320 mg (5 % sitosterol(), Urtica dioica 240 mg, Tribulus terrestris 100 mg 1 tableta
(Walmark Stada Group) (40% saponind), vitamin D, 10 ug, vitamin B, 1,4mg, zinek 10mg
RED3 Pygeum africanum 600 mg, Glycine max 50 mg, Lepidium meyenii 25 mg, Eleutherococcus senticosus | 1 kapsle
(Cemio Switzerland, s.r.0) 100 mg, Eucommia ulmoides 30 mg, Lycium chinense 10mg, Linum usitatissimum 40 mg
Saw palmetto (Pharma Activ) Serenoa repens 160 mg (45 % mastnych kyselin) 1 tableta
Saw palmetto berry Serenoa repens (45-50% volnych mastnych kyselin a sterold) 150 mg, Serenoa repens raw prasek | 1-3 vegetaridnské
(Goldfitness.cz) zbobuli 132mg kapsle
Saw palmetto Star (Starlife s.r.0.) Serenoa repens 1000 mg 1-0-1 kapsle
Vrbovka malokvéta (Herbex Czechia s.r.o) | Epilobium parviflorum 3g 1 sacek
Zdrava prostata Serenoa repens 80 mg, olej z dyriovych semen 125mg, Pygeum africanum 15 mg, olej z Inénych | 1-2 kapsle
(BIOVIT IMPEX CO. s.r.0.) semen 125mg
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nymi vyse. Davkovani je u vétsiny piipravkd
1-2x denné, pojidle nebo béhem jidla, zapijet
dostate¢nym mnozstvim tekutiny, nejlépe vo-
dy. Pro potieby pacientu je specifikovana také
lékova forma. Z tabulky plyne, Ze nejuzivanéjsi
drogou je Serenoa repens, at uz samostatné
nebo v kombinaci. Pokud se pfipravky zaméruji
na podporu sexuélnich funkci, jsou pfidany ex-
trakty z Ginkgo biloba, Lepidium meyenii (Maca),
Panax ginseng a Tribulus terrestris (39). Néktefi
vyrobci doplnuji smési o latky s prokdzanym
protizénétlivym a protinddorovym ucinkem
(Curcuma longa, Bioperine®, resveratrol) (40).
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klinického hodnoceni Ize konstatovat, ze vyse
zminéna fytoterapeutika jsou dobfe snasena,
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Farmakoterapie chronické bolesti -
soucasné principy lécby a nové léky

MUDr. Pavlina Noskova, Ph.D.
KARIM VFN a 1. LF UK Praha

Chronicka bolest predstavuje zadvazny zdravotni problém, ktery zatézuje cely systém zdravotnictvi. Jeji Ié¢ba by méla byt

vedena racionalné a na podkladé souc¢asnych védeckych poznatkd. Clanek shrnuje sou¢asny pohled na tuto problematiku
a poukazuje na nova analgetika a doporuceni.

Kli¢ova slova: nova definice bolesti, nociplasticka bolest, nesteroidni antiflogistika, kombinovana analgetika, opioidy, opioidy

indukovana obstipace.

Treatment of chronic pain-up to date

Chronic pain is a serious health problem that puts a strain on the entire health system. Her treatment should be conducted

rationally and on the basis of current scientific knowledge. The article summarizes the current view of this issue and points to

new painkillers and recommendations.

Key words: new pain definition, nociplastic pain, nonsteroid antiinflamatory drugs, combine analgesics, opioids, opioid induced

obstipation.

Uvod

Chronicka bolest, nazyvana také syndrom
chronické nenadorové bolesti, se vyznacu-
je stiznosti na bolest télesnou nebo utrobni,
trvajici déle nez 3-6 mésicl. Za chronickou
je tfeba povazovat bolest i pfi kratsim trvani,
pokud presahuje dobu pro dané onemocnéni
¢i poruchu obvyklou. Dlouhodobd chronicka
bolest nemd zadnou biologicky uzite¢nou
funkci a je zdrojem télesnych, dusevnich
i socidlnich utrap.

Nova definice bolesti

Vroce 2020 byla upravena IASP (Mezinarodni
spolec¢nost pro studium a lé¢bu bolesti) plvod-
ni definice bolesti z roku 1979. Nova definice
bolesti: Bolest je nepfijemna smyslova a emo-
ciondlnizkusenost spojend se skute¢nym nebo
potencidlnim poskozenim tkané nebo podobna

té, ktera je se skute¢nym nebo potencidlnim

poskozenim tkané spojena (1). Tato definice 1épe

vyjadfuje nasledujici body, které maji vést ke
zlepseni hodnoceni bolesti, a tim ke zlepseni

péce o osoby trpici bolesti (2):

B bolest je vzdy osobni zkuSenost ovliv-
néna biologickymi, psychologickymi
a socialnimi faktory,

B Dbolest a nocicepce jsou dva rizné poj-
my,

B Zivotni zkusenosti vedou u jednotlivcd
k uceni se pojmu bolesti,

B jetfeba respektovat sdélenijednotlivce,
Ze proziva a citi bolest,

B bolest obvykle pIni adaptivni roli, ale
muze mit neptiznivé ucinky na funkéni,
socidlni a psychologickou rovnovéhu,

B neschopnost komunikace nevylucuje, ze
¢lovék nebo zvite pocituje bolest.

Nové se v literatufe vyskytuje i pojem
nociplasticka bolest (3). Je definovéna ja-
ko bolest, kterd vznikd zménou nocicepce,
a to i bez jasného diikazu skute¢ného nebo
hroziciho poskozeni tkané, ktera zplsobuje
aktivaci perifernich nociceptort, nebo i bez
dikazu o nemoci. Teorie vychazi z praktic-
kych zkusenosti u pacientd, u nichz nejsou
dolozeny jasné objektivni nélezy, které by vy-
svétlovaly jejich bolestivé stesky. Vyznamnou
roli hraje neuroplasticita centrélniho ner-
vového systému. Pfikladem této bolesti je
syndrom chronické panevni bolesti nebo
muskuloskeletélni bolest.

Obecné principy lécby
chronickeé bolesti

Farmakoterapie chronické bolesti se od-
viji od patofyziologického pavodu bolesti,

MUDr. Pavlina Noskové, Ph.D.
KARIM VFN a 1. LF UK Praha
W pavlina.noskova@vfn.cz
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ktery je zfejmy z peclivé odebrané anamnézy.

Zéakladni typy bolesti jsou:

B nociceptivni - analgetika dle analgetické-
ho zebficku WHO,

B neuropatickd - adjuvantni analgetika
(koanalgetika),

B smisend - kombinace analgetik a koanal-
getik,

B psychogenni - psychofarmaka,

B dysautonomni (komplexni regionalni bo-
lestivy syndrom) — multidisciplinarni lécba.

Voditkem pro farmakoterapeutickou lé¢-
bu je stale analgeticky zebticek WHO (Obr. 1).
U chronické bolesti se postupuje ,zdola nahoru”,
pouze ussilné nadorové bolesti je uplatriovan sys-
tém ,vytah”, kdy se rovnou uzivaji silné opioidy.
Ddvodem je nutnd ucinnd analgezie u rychle
progredujici onkologické bolesti a ¢asnéjsi zlep-
Seni kvality Zivota. V dobé rozvoje intervencni
algeziologie se diskutuje i rozsifeni plivodné
tfistupriového Zebficku na stupné Ctyfi (4).

Volba a vedeni terapie vychazi z pacien-
tova udaje o intenzité a charakteru bolesti
azkonkrétniho klinického stavu. Jednoznaéné

,,,,,

(peroralni, rektalni, transdermalni) s vyjimkou

onkologickych pacientd v termindlnim sta-

Obr. 1. Analgeticky Zebricek WHO

Il. stupen
Stredné silna bolest

ECBY A NOVE LEKY

vu. Analgetika se podavaji pravidelné podle
davek k analgeticky uc¢inné a pacientem dobfe
tolerované hladiné Iéku. V piipadé vyskytu pri-
lomovych bolesti je nemocny vybaven i farma-
ky s rychle nastupujicim uc¢inkem —zachrannou
medikaci. Kombinaci opioidnich a neopioid-
nich analgetik Ize dosédhnout aditivniho ucinku.

Pfi dlouhodobém podavani je tfeba brat
v Uvahu nezéadouci Gcinky 1ékd na jednotlivé
systémy, pouze v piipadé onkologické boles-
ti v paliativnim rezimu nenf jejich eventudlni
toxicita prekazkou, to se tyka zejména neste-
roidnich antiflogistik. Vzdy je preferovan indi-
vidualni pfistup k pacientovi s vyuzitim dostup-
nych lékovych forem vhodnych pro daného
pacienta. Prospésnost analgetické lé¢by by
méla zietelné prevysovat jeji vedlejsi projevy.

Neopioidni analgetika,
analgetika-antipyretika

Analgeticky ucinek paracetamolu vznika
cestou inhibice COX-3 (cyklooxygenaza) v CNS,
jiné hypotézy predpokladaji ovlivnéninocicep-
tivnich receptor(i TRPV1 (transient receptor po-
tential vanilloid 1) a TRPA1 (transient receptor
potential ankyrin 1). Analgeticky G¢inna davka
je 625-1 000 mg (5), v pfipadé akutni bolesti

IV. stupen
Intervenéni postupy

Il. stupen
Silna bolest

I. stupen
Mirna bolest

Neopioidni analgetikum kodein
Analgetika-antipyretika

Nesteroidni antirevmatika

tramadol
dihydokodein

Slabé opioidy

+/- neopiodni analgetikum

Silné opioidy
morfin, tapentadol
oxykodon, buprenorfin
oxykodon-naloxon

metadon

+/- neopioidni analgetikum

Vytah

Koanalgetika (antiepileptika, antidepresiva, kortikoidy)
a pomocna léciva (antiemetika, IPP, ASA, laxancia)

IPP — inhibitory protonové pumpy, ASA — kyselina acetylsalicylovd
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maximalné 4 g denné, u chronické bolesti by
se neméla prekracovat dévka 2,5 g. Opatrnosti
je tfeba u osob s hmotnosti pod 50 kg. Zde je
nutno dodrzovat jednotlivé davkovani 500 mg
a neprekracovat v akutnich stavech denni dav-
ku 3 g (Statni ustav pro kontrolu léciv — SUKL,
2012). 5-9 % paracetamolu je metabolizovano
v jatrech na toxicky metabolit NAPQI (N-acetyl-
-p-benzochinon imin), ktery je odbouravan
glutathionem a dale vylou¢en mo¢i a Zlugi. Pfi
nizkych hladinach glutathionu (kachexie, he-
patitida C a chronicky alkoholismus) a pfi pre-
davkovani se NAPQI kumuluje v hepatocytech
azplsobuje jejich nekrdzu. Rizikovymi pacien-
ty jsou proto i nemocni v malnutrici. | sou¢asné
podavani jinych hepatotoxickych latek mlze
zvysit hepatotoxicky ucinek paracetamolu.
Nejvétsi nebezpedi predstavuji kombinova-
nd léciva z fad analgetik-antipyretik, zejména
volné prodejna k feseni viréz. Absorpce para-
cetamolu ze Zaludku je minimalni a probiha
hlavné v tenkém stfevé, je tedy mozné ji pozi-
tivné ovlivnit prokinetiky (6). Nezanedbatelny
klinicky vyznam ma i vzéjemna interakce para-
cetamolu s warfarinem z hlediska potenciace
antikoagula¢niho ucinku a ovlivnéni hodnot
INR. Odbornici se v sou¢asné dobé shoduji, ze
paracetamol U¢innost warfarinu zvysuje, ale az
od déavek 2 gramt denné, pokud jsou takové
podavény fadu dni po sobé. Je tedy vhodné
pacienty upozornit na mozny vyskyt zvysené
krvacivosti (5).

Mechanismus analgetického uc¢inku meta-
mizolu neni stale objasnén. Centralni Ucinek je
uvazovan cestou COX-3 (cyklooxygendza), kdy
dochézi kinhibici tvorby prostaglandind v zad-
nich rozich misnich. Na periferii neselektivné in-
hibuje COX-1 a COX-2 a byla popsanai inhibi¢ni
aktivita na TRPA1 (Transient Receptor Potential
Ankirin 1-iontovy kanal na buné¢né membra-
né subpopulace nociceptortl) vedouci k modi-
fikaci vedeni bolestivého signalu. Vyznamna
je také vazba na kanabinoidni receptory (CB1,
CB2) zodpovédnd za antispasmodicky ucinek,
ktery je podstatny u [é¢by visceralni, zejména
kolikovité bolesti (4).

V pribéhu let, i v soucasnosti, toto léc¢ivo
vyvolava stale kontroverze z ddvodu mozné-
ho zévazného rizika poruchy krvetvorby pfi
dlouhodobém podavani, a to vede k rozdil-
né registraci Iéku v celosvétovém méritku.

Metamizol neni registrovan napfiklad ve

www.medicinapropraxi.cz
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CELA RODINA BEZ BOLESTI

Analgetikum a antipyretikum s mirnym
protizanétlivym a spasmolytickym ucinkem
Vhodny pro déti (bez omezeni véku), mladistvé i dospélé

Neopioidni analgetikum pro lécbu bolesti a horecky s relativné
nizkou pravdépodobnosti vyskytu moznych Iékovych interakci
a s minimem nezadoucich Gcinkd na GIT

Ve formé tablet a peroralnich kapek s malinovou prichuti

Zkracena informace o pfipravku: METAMIZOL STADA 500 mg/ml peroralni kapky, roztok, METAMIZOL STADA 500 mg tablety

Indikacni skupina: jing analgetika a antipyretika, pyrazolony. SloZeni: Kapky: Tml (20 kapek) obsahuje metamizolum natricum monohydricum 500mg, 1 kapka obsahuje metamizolum natricum
monohydricum 25 mg. Jablety: Jedna tableta obsahuje metamizolum natricum monohydricum 500mg. Indikace: k [écbé akutni silné posttraumatické nebo pooperacni bolesti, bolestivych kolik, nadorové
bolesti, jiné akutni nebo chronické silné bolesti, pokud je jina lécba kontraindikovana, vysoké horecky, ktera neodpovida na jinou lécbu. Davkovani a zptisob podani: Kapky: détem a dospivajicim do
14 let mize byt podana jednotliva davka 8-16mg metamizolu/kg télesné hmotnosti. V pipadé horecky u déti je obvykle dostacujici davka 10 mg metamizolu/kg télesné hmotnosti. Dospéli a dospivajici
od 15 let (> 53kg) mohou jednorazové uzit az 1000mg. V zavislosti na maximalni denni davce Ize jednotlivou davku podat az 4x denné v intervalech 6-8 hodin, Kapky se uzivaji nakapané do trochy
vody. Tablety: dospéli a dospivajici ve véku 15 let (> 53kg) mohou jednorazové uzft az 1000mg metamizolu. V zavislosti na maximalni denni dvce Ize jednotlivé davky uzit az 4x denné v intervalu
6-8 hodin, coz odpovida maximalni denni davce 4000 mg. Tablety se polykaji vcelku a zapijeji se dostatecnym mnozstvim tekutiny. Kontraindikace: hypersenzitivita na Iécivou latku, na pyrazolony nebo
pyrazolidiny, napf. lécivé pfipravky obsahujici sodnou sdl metamizolu, propyfenazon, fenazon nebo fenylbutazon, nebo na kteroukoli pomocnou latku, analgetické astma nebo intolerance analgetik typu
urtikarie/angioedém, pacienti reagujici bronchospasmem nebo jinym typem anafylaktoidni reakce na podani salicylatd, paracetamolu nebo jinych nenarkotickych analgetik, napr:. diklofenak, ibuprofen,
indometacin nebo naproxen, porucha funkce kostni diené, vrozeny defekt glukbzo-6-fosfat dehydrogenazy, akutni hepatickd porfyrie, treti trimestr gravidity, pro Metamizol STADA 500mg tableta-
détimladsi nez 15 let. Vyznamné interakce: metamizol mize indukovat metabolizujici enzymy vcetné CYP2B6 a CYP3A4. Soucasné podavani metamizolu s bupropionem, efavirenzem, metadonem,
valproatem, cyklosporinem, takrolimem nebo sertralinem mdze zpUsobit snizeni plazmatickych koncentraci s moznym snizenim klinické tcinnosti. Soubézné podani metamizolu a chlopromazinu
mlze mit za nasledek téZkou hypotermii. LéCivé latky ze skupiny pyrazolon( maji znamy potencial zpGsobit interakce s peroréalnimi antikoagulancii, kaptoprilem, lithiem, methotrexatem a triamterenem
a ovlivnit Ucinnost antihypertenziv a diuretik. Hlavni nezadouci Ucinky: souviseji s hypersenzitivnimi reakcemi, nejvyznamnéjsimi jsou sok a agranulocytéza. Tyto Ucinky se vyskytuji velmi vzacné,
ale jsou zivot ohrozujici. Téhotenstvi a kojeni: obecné se uzivani metamizolu béhem prvniho a druhého trimestru nedoporucuje. Uzivani béhem tretiho trimestru téhotenstvi je kontraindikovano.
Béhem kojeni je nezbytné vyhnout se zejména opakovanému pouziti metamizolu. Upozornéni: Agranulocytoza a pancytopenie: pokud se objevi znamky agranulocytézy, trombocytopenie nebo
pancytopenie musf byt pfipravek ihned vysazen a krevni obraz je tfeba monitorovat az do doby neZ se normalizuje. Anafylaktické/anafylaktoidni reakce: u pacientd s nasledujicimi onemocnénimi je
riziko vzniku potencialné tézkych anafylaktoidnich reakcf vyrazné zvysené: syndrom analgetického astmatu, intolerance analgetik typu urtikarie/angioedém, bronchiélni astma, zejména u pacientl se
soubézné probihajici rinosinusitidou a nosnimi polypy, chronické kopfivka (urtika), intolerance nékterych barviv (napf. tartrazin) nebo konzervacnich latek (napr. benzoétd), intolerance alkoholu. Tézké
kozni reakce: byly hlaseny zavazné kozni nezadouci Ucinky (SCARS), véetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermaini nekrolyzy (TEN) a polékové reakce s eozinofilif a systémovymi
priznaky (DRESS), které mohou byt zivot ohrozujici ¢i fatalni. Hypotenzni reakce: pripravek méze vyvolat hypotenzni reakce. Jejich riziko je zvysené u pacientl s preexistujici hypotenzi, hypovolémii nebo
dehydrataci, pacienti s nestabilnim obéhem, s poc¢ate¢nim obéhovym selhanim nebo s vysokou horeckou: Kapky i tablety obsahuiji sodik. Baleni na trhu: METAMIZOL STADA 500 mg/mi peroralni kapky,
roztok: 20ml a 100 ml, METAMIZOL STADA 500 mg tablety: 20 a 60 tablet. Podminky uchovavani: METAMIZOL STADA 500 mg/ml peroralni kapky, roztok: Chrarite pfed mrazem a chladem. METAMIZOL
STADA 500mg tableta: Uchovévejte v plvodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred svétlem. Datum posledni revize textu: 7.4.2022. Registracni cislo: METAMIZOL STADA 500 mg/ml peroralni
kapky, roztok: 07/456/13-C, METAMIZOL STADA 500 mg tableta: 07/521/15-C, Drzitel rozhodnuti o registraci: Stada Arzneimittel AG, Némecko

Pred predepsanim pfipravku se seznamte s Gplnym souhrnem tdajti o pfipravku. METAMIZOL STADA 500 mg/ml peroralni kapky, roztok je vydavan pouze na ~ ——uwu1
lékafsky predpis a je ¢aste¢né nebo UplIné hrazen z prostiedku vefejného zdravotniho pojisténi. METAMIZOL STADA 500 tableta je vydavan pouze na lékaisky

pFedpis a neni hrazen z prostfedku vefejného zdravotniho pojisténi. STADA

Zastoupeni v CR: STADA PHARMA CZ s.ro,, Siemensova 2717/4, 155 00 Praha 5 — Stod(ilky, Tel.: +420 257 888 111, www.stada-pharma.cz T—
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FARMAKOTERAPIE CHRONICKE BOLESTI

Spojenych statech americkych, Singapuru,
Svédsku, Velké Britanii, Australii a Japonsku, na-
opak v Némecku, Spanélsku, Brazilii a v Ceské
republice jde o béZné uzivané lécivo.

Mezi nejobavanéjsi klinicky vyznamné
nezaddouci Ucinky patii po desetileti vyskyt
agranulocytézy (absolutni pocet neutrofild
< 0,5 x 10%1), aplastické anémie, trombocyto-
penické purpury a hemolytické anémie. Tato
reakce je nepredvidatelna a jeji vznik souvisi
pravdépodobné s genetickou predispozici
v HLA systému (7), nékteré prace poukazuji
na moznost vzniku toxickych prekurzor(i pro
granulocyty po opakovanych intravenéznich
aplikacich (8). Epidemiologickeé studie ukazuji, ze
totoriziko je velminizké (1:1000000) a zejména
kratkodobé uzivani toto riziko nezvysuje. Riziko
umrti je velmi nizké, 20-25 umrti u 100 milionG
exponovanych osob, coZ je 20x mensinez u dik-
lofenaku (9). Podstatné je, ze agranulocytéza by-
va reverzibilni. Jejimi klinickymi projevy jsou ho-
recka, pharyngitis, zvysena sedimentace, které
se mohou objevit po 7-14 dnech uzivéni s latenci
az 3 mésicl. U znamé neutropenie (< 1,5 x 10%1)
neni podavani metamizolu vhodné.

Pro praktické uzivani metamizolu je tfreba
upozornit na riziko vzacné, ale tézké anafylak-
toidni reakce, kterou tento I1ék muize vyvolat.
Proto by nemél byt podavan u zavazného
astma bronchiale, polyvalentnich alergika
a anamnézy bronchospasmu po salicylatech,
ibuprofenu a paracetamolu. Riziko alergické
reakce je zvy$ené u parenterdlniho podani (8).
Nej¢astéjsimi klinickymi projevy jsou urtika,
angioedém a bronchospasmus.

Pokud je metamizol podavan rychlou in-
travendzni infuzi zvysuje se riziko hypotenzni
reakce, zejména u pacientt dehydratovanych
a hypovolemickych. Na rozdil od nesteroidnich
antiflogistik nevykazuje metamizol gastrointes-
tinalni a kardiovaskularni toxicitu.

Koncem roku 2020 vydala EMA (Evropska
agentura pro lécivé pFipravky) a SUKL (Statni
Ustav pro kontrolu léciv) informacni dopis
0 mozné hepatotoxicité indukované podava-
nim metamizolu. Poskozeni jater bylo pozo-
rovano jako prevazné hepatocelularniho cha-
rakteru s nastupem za nékolik dnt az nékolik
mésicll po zahajeni lécby. Znamky a piiznaky
zahrnovaly zvyseni jaternich enzym s nebo
bez zloutenky, ¢asto v kontextu s dalSimi hy-
persenzitivnimi reakcemi (napf. kozni vyrazka,

SOUCASNE PRINCIPY LE
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krevni dyskrazie, horecka a eozinofilie), nebo
byly doprovazeny zndmkami autoimunitni he-
patitidy. U nékterych pacientl se poskozeni
jater opakovalo po opétovném zahdjeni lé¢by.
Mechanismus metamizolem indukovaného
poskozeni jater neni zcela znam, nicméné do-
stupna data naznacuji alergickoimunitni reak-
ci. Na zékladé kumulativnich marketingovych
zkuSenosti trvajicich témér 100 let a rozsahu
expozice pacientl je vyskyt metamizolem
indukovaného poskozeni jater povazovan za
velmi vzacny, nicméné presnou frekvenci vy-

skytu nelze ur¢it (10).

Neopioidni analgetika,
nesteroidni antiflogistika
Nesteroidni antirevmatika (NSA) se vy-
znacuji silnou analgetickou potenci. V praxi
jsou velmi oblibend, navic volné prodejna bez
preskripce. Podkladem jejich ucinku je inhibi-
ce syntézy prostaglandind prostiednictvim
cyklooxygendaz 1 a 2 (COX-1, COX-2), kterd je

ucinek a soucasné zpusobuje vyznamné ve-

dlejsi nezadouci Uc¢inky na organismus. NSA

negativné ovliviuji:

B gastrointestindlni systém (NSA gastropa-
tie, NSA kolopatie),

B jaternialedvinné funkce (snizeni glome-
rularni filtrace),

B trombocyty (COX-1 - proagregace, COX-
2 - antiagregace),

B kardiovaskularni systém (COX-1 - vazo-
konstrikce, COX-2 — vazodilatace).
Obavanou komplikaci koxibu je vyskyt

akutniho koronarniho syndromu, avsak toto

riziko je spjato s celou skupinou NSA a zvy-

Suje se s dobou uzivani. U astmatikl se ¢asto

setkavame s bronchidlni hyperreaktivitou

po podani NSA. Mezi rizikové faktory vzniku
nezadoucich ucinkl patfi i vék nad 65 let,
soucasna lécba kortikoidy a antikoagulancii.

K prevenci NSA gastropatie je doporuceno

podavani NSA s inhibitory protonové pumpy,

u kardiovaskularniho rizika je to kombinace

NSA s nizkou dévkou aspirinu (100 mg/den)

(11). EMA a SUKL pfijaly doporuéeni pro

bezpecné uzivani NSA (12):

B vsechna NSA pouzivat v co nejmensi
dévce,

B viechna NSA pouzivat nejkratsi nutnou
dobu,
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B nutno respektovat kontraindikace a rizi-
kové faktory poddani NSA,

B nekombinovat NSA navzajem, ani riznymi
cestami podani,

B je tfeba se vyhnout dlouhodobému pra-
videlnému podavani viech NSA.

Nova kombinovana analgetika
B paracetamol s tramadolem

B paracetamol s ibuprofenem

B paracetamol s dexketoprofenem

Kombinovand analgetika s nesteroid-
nimi antiflogistiky maji své misto zejména
v [é¢bé bolesti akutni. V pfipadé bolesti
chronické je mozné jejich kratkodobé uzi-
vani v ptipadech akutnich zhorseni chronic-
kého bolestivého stavu.

V soucasné dobé je u nas dostupna fixni
kombinace tramadolu a paracetamolu ve
dvou silach, IR (immediately release) a SR
(slow release) formach. Jediny Zaldiar ma
kromé tabletové formy i formu efferves-
centni tablety s rychlejsim nastupem ucin-
ku. V roce 2018 byla pozastavena Statnim
ustavem pro kontrolu Iéciv registrace léciva
Doreta Prolong 75 mg/650 mg, které je je-
dinou SR formou kombinace paracetamol/
tramadol. Divodem bylo hlaseni imysiného
i ndhodného predavkovani ze Svédska s ri-
zikem zdvazné hepatotoxicity (13). V unoru
2021 (SUKL 2021) bylo u daného léciva ukon-
¢eno pozastaveni registrace, byl upraven
vnéjsi obal k odliseni od IR formy a anal-
getikum s prodlouzenym uvolriovanim je
opét na trhu. U pacientt je tato forma velmi
oblibend pro dlouhodoby uc¢inek a poda-
vani ve dvou dennich davkach. Praktické
vyuziti kombinace paracetamol/tramadol
nachazime pfifeseni akutnich i chronickych
bolestivych stavl: vertebrogenni algicky
syndrom (nociceptivni charakter), osteoar-
trotické bolesti, bolesti zubd, traumaticka
bolest, pooperacni bolest, prilomova bo-
lest s pozvolnym ndstupem epizody bo-
lesti a prilomova bolest mirné az stredni
intenzity predvidatelna (nejcastéji spojena
s pohybovou aktivitou). Pfipravek se uziva
v jednotlivé davce 1-2 tablety u kombina-
ce paracetamol 325 mg / tramadol 37,5 mg
a 1 tableta paracetamol 650 mg / tramadol
75 mg v intervalu 4-6 hodin (u SR formy

vw.medicinapropraxi.cz
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Zkracena informace o pfipravku Zaldiar 37,5 mg/325 mg potahované tablety, Zaldiar Effervescens 37,5 mg/325 mg Sumivé tablety

Indikaéni skupina: opioidni analgetika (anodyna), opioidni analgetika v kombinaci s neopioidnimi analgetiky. SloZeni: tramadoli hydrochloridum 37,5 mg; paracetamolum
325 mg v jedné potahované nebo Sumivé tableté. Indikace: 16Cba bolesti stfedni az silng intenzity. PouZiti pfipravku md byt vyhrazeno pro pacienty, u nichz Iécba bolesti
stfedni aZ silné intenzity vyZaduje kombinaci paracetamolu s tramadolem Davkovani: doporucena poéatecni davka pro dospélé a dospivajici (ve veku 12 let a starsi). 2 tablety,
max. denni davka 8 tbl/den (tj. 300 mg tramadolu a 2600 mg paracetamolu). Interval mezi jednotlivymi davkami nema byt krat$i nez 6 hodin. Zptisob podani: peroraini E 7
podéni. Sumivé tablety se rozpusti ve sklenici vody, potahované tablety se polykaji celé, Ize uZivat nezavisle na jidle. Kontraindikace: hypersenzitivita na tramadol, paracetamol

nebo pomocnou l4tku. Akutni intoxikace alkoholem, hypnotiky, centrainé plsobicimi analgetiky, opioidnimi nebo psychotropnimi ldtkami, 1é¢ba inhibitory MAQ alesp. 14 dni od ukonceni.
Zavazné poSkozen jater, nelécena epilepsie. Upozornéni: nepoddvat u zavaznjch poruch rendlnich funke (C,, <10ml/min), u tézkého poSkozeni jater, pfi t&Zké respiracni nedostatecnosti.
U predisponovanych pacient(i nebo lé¢enych pripravky snizujicimi préh pohotovosti moznost vzniku kfeci. Lécen epileptici by neméli pripravek uzivat. Soucasné uzivani piipravku Zaldiar a sedativ,
jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné Idtky mlZe vést k sedaci, respiracni depresi, komatu a tmrti v diisledku aditivniho tiumivého Gginku na CNS. Je nutné omezit dévku a délku trvani
jejich soucasného uzivani (viz SPC bod 4.4). Pripravek Zaldiar Effervescens obsahuje 179,4 mg sodiku, coz odpovidd 9,1 % doporuceného maximalniho denniho pifjmu sodiku. Hlavni nezadouci
tiinky: nauzea, zavraté a ospalost, déle zvraceni, zacpa, prijem, bolesti biicha, bolesti hlavy, tfesy, zmatenost, zmény nalady, poruchy spanku, poceni, pruritus. Interakce: soubézné terapeutické
uzivani tramadolu a serotonergnich Iéku, jako jsou selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a norepinefrinu (SNRI), inhibitory MAO
(viz SPC bod 4.3), tricyklicka antidepresiva a mirtazapin, mize zptisobit serotoninovy syndrom, coZ je potencialné Zivot ohrozujici stav (viz SPC body 4.4 a 4.8). Kombinace s inhibitory MAO
je kontraindikovéna (nebezpei serotoninového syndromu), nedoporuceno podavani s karbamazepinem a jinymi induktory enzymii, agonisty-antagonisty morfinu a alkoholem. Téhotenstvi
a kojeni: nema byt v tdhotenstv a bshem kojeni uzivan. Uginky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: tramadol miiZe zplisobit ospalost nebo zavrats, které mohou byt zhorSeny viivem
alkoholu nebo s jinymi CNS tlumivymi ldtkami. Pacient, u kterého se tyto tcinky vyskytly, nesmi fidit motorova vozidla nebo obsluhovat stroje. Zvla$tni opatfeni pro uchovavani: potahované
tablety: Zadné zvlastni podminky, Sumivé tablety: a) baleni ve stripech - uchovavejte pfi teploté do 25°C, b) baleni v tubdch - uchovavejte pfi teploté do 30 °C, po otevfeni tubu dobfe uzavrit,
chrénit pred vihkosti. Baleni na trhu: 10, 20 a 30 potahovanych tablet nebo 10 Sumivych tablet. DrZitel rozhodnuti o registraci: STADA Arzneimittel AG, Némecko. Datum posledni revize
textu: 4. 5. 2022. Registracni &islo: potahované tablety: 65/237/02-C, Sumivé tablety: 65/107/11-C. Pfed pfedepséanim pfipravku se seznamte s tiplnym souhrnem tdaji o pfipravku.
Pripravek je vydavan pouze na Iékafsky predpis a je Castené hrazen z prostiedki verejného zdravotniho pojisténi.

Prohlaseni o odpovédném uzivani Iékii na bazi opioidi. VSeobecné uvahy o Iéébé bolesti s vyuzitim opioidnich analgetik. VSeobecné je tieba zvazit nasledujici:

Pro vytvoreni terapeutického vztahu mezi pacientem a Iékarem v pribéhu diagnostiky a Iécby bolesti je nezbytny individualizovany pfistup zaméFeny na pacienta. ® Pfed predepsanim opioidnich analgetik zvazte
véechny pacientovy proménné, které by mohly mit viiv na vyslednou davku opioidi." U pacientd s akutni bolesti, napt. po operaci, by mély byt léky na bézi opioid(i nasazovany na co nejkratsi moznou dobu.®
U v8ech pacient(l by mél probéhnout peclivy vybér, jakoZ i zhodnoceni rizika zneuzivani, a uzivani opioid by mélo byt pravidelné sledovéno, aby bylo primérené® a v souladu s cili [écby (intenzita a funkénost
bolesti) die dohody s pacientem®4. e Pacienti by méli byt informovéni o moZnych vedlejsich G¢incich opioidli a o moZnosti vzniku tolerance, navyku a zavislosti®. e V pfipadech akutni i chronické bolesti je
diileZité optimélné vyuZivat multimoddini piistupy bez uZiti opioid(i®. e Zavislost mize vzniknout i tehdy, jsou-li opioidy uZivény dle pokynti. Pfesnou prevalenci zneuZiti u pacientd s chronickou bolesti lé¢enou
opioidy je obtizné urcit®. e Pri dlouhodobém uZivani opioidd jsou nezbytné pravidelné Iékarské kontroly, které maji posoudit stav bolesti, dopad 16¢by na Zivotni styl, jakoZ i na fyzickou a psychickou pohodu,
vedlejsi iinky a potiebu dalsi [écby@. e Dlouhodobé uzivani opioidd je tfeba sledovat a pravidelné prehodnocovat, vé. snizovani davek nebo ukonceni léchy®4. e Priznaky zneuzivani opioidd je tfeba sledovat
a resit®*, e Pacientlim i Siroké ver'gjnosti mohou pro odpovédné uzivani opioidli poslouzit prehledné vzdélavaci materily a informacni kampang®.

1. Zprdva DHHS o osvédCenych postupech pii 16¢bé bolesti, kvéten 2019. 2. 0Brien, T. et al. European Journal of Pain 2017; 21:3-192. 3. Fakulta analgetik, OpioidsAware https.//www.rcoa.ac.uk/faculty-
-of-pain-medicine/opioids-aware, zdi 2019. 4. Kosten, TR. et al., Scie Pract. Perspect 2002; 1:13-20. 5. Rosenblum, A. et al Exp. Clin. Psychopharmacol. 2008, 16(5):405-416. 6. Zdravotni politika OECD.
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12 hod.) do maximalni denni davky 8/4 tablet
(300 mg tramadolu / 2 600 mg paracetamolu).

Novinkou na trhu volné prodejnych kom-
binovanych analgetik je kombinace para-
cetamolu 500 mg a ibuprofenu 200 mg
v jedné tableté (14). Tento pfipravek je vhodny
ke kratkodobé 1é¢bé bolesti, kterd vyzaduje
silnéjsi analgezii, nez poskytuje samotny para-
cetamol nebo ibuprofen. Vzhledem k obsahu
ibuprofenu je tfeba brat v ivahu kontrain-
dikace podavani nesteroidnich antiflogistik.
Vyuziti analgetika v praxi zahrnuje bolestivé
stavy stfedné silné intenzity. Klinicka uc¢innost
ibuprofenu a paracetamolu byla prokazéna
u bolesti hlavy, zubl a dysmenorey a pohy-
bového systému.

Dalsi novou fixni kombinaci analgetik
pfedstavuje tableta obsahujici 75 mg tra-
madolu a 25 mg dexketoprofenu (15) a je
urcena k symptomatické lécbé akutni bolesti
stfedné silné az silné intenzity. Vyhodou je
rychly ndstup a dlouhd doba tG¢inku v peroral-
nim podani. Lé¢ivo je dostupné i v rozpustné
granulatové formé, ktera zajistuje i komfortni
uzivani u pacientl s horsi toleranci polykani. Je
to prvni kombinovana tableta tramadolu a nes-
teroidniho antiflogistika s perifernim a cent-
pUsobici na opioidni receptory. Klinické vyuziti
pfipravku zahrnuje akutni zhorseni bolesti po-
hybového aparétu, traumatické stavy, dnavy
zachvat, zanéty $Slach a kloubu, bolesti hlavy
a zubd. Predmétem dalsiho zkoumani by mohla
byt i bolest u akutniho vysevu herpes zoster
a prevence vzniku postherpetické neuralgie.

Soucasny pohled na opioidni
analgetika

Pohled na opioidni Ié¢bu u chronické ne-
nadorové bolesti prosel v pribéhu desetile-
ti nékolika etapami: od opioidni fobie, pres
opioidni epidemii k sou¢asnému opioidni-
mu realismu. Zejména v USA se [é¢ba silnymi
opioidy vymkla kontrole, a to v pfipadé na-
duzivani oxykodonu v populaci. V onkologii
je situace jina, zde jsou u opioid senzitivni
bolesti pouzivané bezlimitni davky, hlavnim
cilem je uleva onkologickému pacientovi.
U nenadorové etiologie je predpoklad ¢asové
neomezeného uzivani opioidd, a to pfinasi
celou fadu problémd, které dlouhodobd Ié¢ba
opioidy pfinasi:

|/ Med. Praxi. 2023;20(3):1
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imunosuprese,

snizeni hladin hormond (testosteron),
opioidy indukovana obstipace,
hyperalgezie,

vliv na kognitivni funkce,

riziko vzniku psychické zavislosti.

Na druhou stranu je tfeba zdUraznit, ze
opioidy jsou pfi spravné indikaci nejucinnégjsi
analgetika bez organové toxicity a vedou ke
zlepseni kvality Zivota pacientl s chronickou
bolesti.V praxi je s vyhodou kombinovat opioidy
s neopiodnimi analgetiky a koanalgetiky, pokud
jsou indikovana, to vede k celkové nizsi dévce
opioidu.

Pfi lé¢bé opioidy je nutné dodrzovat dlisled-
né aktuadlini pravidla pro Ié¢bu silnymi opioidy
(2,11,16):

B bolest musi byt opioid senzitivni, prioritou
je uzivani neopioidnich analgetik,

B znalost psychosocidlniho prostfedi nemoc-
ného,

B preskripci omezit na jednoho lékare, pfi
nedodrzovani lé¢ebného rezimu a ¢astého
stiidani lékar( k preskripci je nutno lécbu
prerusit,

B |écba se zahajuje co nejnizsimi davkami
k zachyceni nezadoucich ucinkd a pacient
je vzdy vybaven pro toto obdobi pomoc-
nymi léky,

B monitorace nezadoucich Gcinkd 1é¢by,

B u chronické nenadorové bolesti neni
vhodné prekrocit stfedni denni davky
(120-180 mg morfinovych ekvivalentt) pro
existujici riziko mozného abuzu,

B nepouzivat dudlni kombinaci depotnich
opioid, riziko vzniku abuzu (IR a SR for-
mu ano),

B po navysenidavky opioidu je nutné vyhod-
notit rizika a piinosy lécby béhem 1-4 tydnd,

B nové nasazeni opioidl na 3 mésice, potom
kontrola s hodnocenim efektu,

B CAVE tramadol nad 400 mg / den - riziko
abuzu.

Z hlediska farmakologickych vlastnosti
a ucinkd na rdznych opioidnich receptorech je
aktuadlni nové tfidéni opioidd na atypické (17),
které plsobi nejen na p-receptory, a klasické
konven¢éni pagonisty. Do skupiny atypickych
opioidy se radi buprenorfin, tapentadol a tra-
madol. U tapentadolu a tramadolu agonistic-
ka slozka na p-opioidnim receptoru zajistuje

71-178 /

analgeticky potencial pro nociceptivni slozku
bolesti a inhibice zpétné resorpce noradrenalinu
zprosttedkuje vliv na neuropatickou kompo-
nentu bolesti.

Dostupné opioidy v peroralnich SR formach
morfin, oxykodon (oxykodon-naloxon), hyd-
romorfon, tapentadol se podavaji 2x denné.
Velmi oblibené jsou transdermalni formy v ma-
trixovych systémech: buprenorfin a fentanyl,
které zajistuji 72-84hodinové plsobenia velky
komfort pro pacienta.

Vyhodou tapentadolu a oxykodonu je do-
stupnost v IR a SRformé, to umoznuje nastaveni
1é¢by bolesti dle individudlniho stavu pacienta.

Pokud je divod k ukonceni [écby silnymi
opioidy, postupuje se sestupnou titraci béhem
nékolika dnti az tydn(. Je nutno dlsledné uplat-
nitindividuadlIni pfistup a opioidy vysazovat pod-
le instrukci a pod kontrolou lékare. Prospésné
mohou byt ke zvladani abstinen¢nich ptiznaka
i adjuvantniléky B-lytika, (metoprolol), klonidin
nebo trankvilizéry (alprazolam).

Opioidy indukovana obstipace
a jeji lécba

Castym steskem pacient( pfi dlouhodobé
opioidni |é¢bé je obstipace, tzv. obstipace
indukovana opioidy, ktera m{ize velmi negativné
ovlivnit kvalitu Zivota pacienta. U nékterych,
zejména onkologickych pacientt, se mohou
vyvinout i ileézni stavy s nutnosti opera¢niho
feseni. Doporucuje se Uprava diety, dostatek te-
kutin a laxativa s preferenci pfirodnich latek. Pfi
neuspéchu Ize poddvat laxativa (laktuléza, list
senny, bisakodyl). Casto je tfeba laxativa kombi-
novat a stfidat.

Obstipaci indukovanou opioidy Ize dale
fedit rotaci na kombinovany preparat oxy-
kodon-naloxon nebo podavat subkutdnné
methylnatrexon. Dal$i moznosti kauzalni 1é¢-
by obstipace je naloxegol v tabletové formé
(Moventig). Naloxegol v pegylované formé (vétsi
molekula) blokuje p-opioidni receptory pouze
v gastrointestinalnim traktu, ale neprochézi he-
matoencefalickou bariérou, a tim zachovéavé anal-

geticky uc¢inek opioidu. Lécivo se uziva 1x denné.

Nenadorova priilomova bolest
u ambulantniho pacienta

Epizody priilomové nenadorové bolesti
se nejcastéji vyskytuji u pacientd s bolestmi
pohybového aparatu nékolikrat denné a trvaji
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nejcastéji 10-60 minut (18). Pficinami jsou zvyse-
nd pohybova aktivita v rdamci béznych dennich
aktivit (uklid, chlze, nakup, vareni), ale i rizné
procedury (rehabilitacni cviceni). Zcela speci-
fickou vyvolavajici aktivitou jsou pfevazy ran.

Pro l1é¢bu mirné az stfedné silné bolesti-
vych epizod prdlomové bolesti jsou vhodna
neopioidnianalgetika a kombinovanaléciva
paracetamolu se slabymi opioidy (tramadol,
kodein) nebo s kofeinem. Kombinace metami-
zolu se spazmolytikem pitofenonem predstavu-
je ucinnou lé¢bu u bolesti bicha, je dostupna
i v kapkové formé.

Nesteroidni antiflogistika (NSA) Ize pro
jejich silny analgeticky potencidl vyuzit, kde
se nepredpoklada jejich dlouhodobé uzivani
a lécba je feSena symptomaticky. K feseni pra-
lomové bolesti jsou vhodna zejména NSA s krat-
kym polocasem, a to ibuprofen a diklofenak.
Vhodnymi Iéky k 1é¢bé silné bolestivych epizod
predvidatelnych prilomovych bolestijsou slabé
(tramadol) a silné opioidy v IR formé (morfin,
tapentadol, oxykodon).

Nadorova priilomova bolest
u ambulantniho pacienta

V soucasné dobé jsou i v Ceské republice re-
gistrovany a dostupné moderni transmukézni
formy fentanylu s rychlym nastupem tcinku:
intranazalni sprej, sublingudlni tableta a bukalni
aplikace ve formé tablety a filmu (Tab. 1).

Indikaci téchto Iéciv je Iécba pralomové bo-
lesti pouze u opioid tolerantnich onkologickych
pacientl. Denni davka opioidu by méla byt ekvi-
valentni 60 mg morfinu (transdermdlni fentanyl
25 p/hod, oxykodon 40 mg a hydromorfon 8 mg
perorélné). Jejich indikaci je rychle nastupuijici
silnd onkologicka bolest, zejména spontanni,
nepredvidatelna (11).

Svym rychlym nastupem, presné defino-
vanou davkou a snadnou aplikaci predstavuji
ucelnou lécbu silné prilomové bolesti, zejména
u ambulantnich pacient. Uc¢inek peroralnich
opioidd (morfin) nastupuje az asi po 30 minu-
tach a velka c¢ast epizod spontanni prdlomové
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bolesti do té doby odezni. Transmukédzni systé-
my svym rychlym nastupem ucinku zasahnou
maximalniintenzitu bolesti a nehrozi zde pfi do-
drzovani davkovacich schémat riziko kumulace
jako u perorélniho morfinu. Analgeticky Gcinek
nastupuje jiz po 7-10 minutdach, plného Gcinku
je dosazeno po 30 minutach (11).

Nevyhodou pro praxi je preskripéni omezeni
téchto analgetik, které vyzaduje spoluprécis on-
kologem, hematologem nebo algeziologem.

Adjuvantni analgetika
a neuropaticka bolest

Antiepileptika snizuji spontanni neurondlni
vyboje i€inkem na iontové kanaly nebo neuro-
transmitery a mohou tak mit obdobny efekt na
abnormalni vyboje bolestivych vlaken.V posled-
ni dobé byl prokdzan i pfiznivy efekt nékterych
antiepileptik lll. generace, nazyvanych také gab-
apentinoidy, a ta se stala béznou soucasti lécby
neuropatické bolesti.

Gabapentin inhibuje napétové fizené vap-
nikové kanaly a zesiluje GABA-ergni (kyselina
gama-amino-maselna) tlumivé ucinky. Zacina
se davkou 300 mg na noc (v geriatrii pfi zhor-
$ené toleranci 100 mg) a opatrné se v pribéhu
nékolika dni az tydnd podle snasenlivosti titruje
do analgeticky ucinné dévky. Denni davkovaci
rozmezi je 900-3 600 mg, rozdélené do 3 da-
vek. Gabapentin je velmi dobfe tolerovan, mezi
nejcastéjsi nezadouci ucinky patfi somnolence,
zavraté a nékdy ataxie.

Pregabalin je nové vyvinuty nastupce ga-
bapentinu se silnéjsi afinitou k podjednotce Ca
kanalu. Jednou z vyhod oproti gabapentinu
je vyborna biologickd dostupnost (bioavaila-
bility), takZe nevyzaduje delsi titracni obdobi.
Pfiznivé ovliviuje i poruchy spanku a deprese.
V psychiatrii je indikovan i k terapii afektivné
uzkostné poruchy. Podle efektu a tolerance se
uzivd 100-600 mg/den vétsinou ve 2 dennich
davkach. Ma pomérné vice nezadoucich ucink,
z nichz nej¢astéjsi jsou sucho v Ustech, poruchy
vidéni, ospalost, otoky (zejména periferni) a pfi-
rlstek hmotnosti. V soucasné dobé je i v nasi

Tab. 1. Transmukézni fentanylové systémy pro nddorovou PB (Ceskd republika 2023)

Lékova forma Doba nastupu max. uc¢inku (min.) Firemni nazev
IntranazalIni sprej 10-15 Instanyl, PecFent

) L Lunaldin, Vellofent,
Sublinguélini tableta 15 Fentalis Akut, Menasu
Bukalni tableta 30 Effentora, Fenroo
BukalIni film 15-30 Breakyl

www.medicinapropraxi.cz
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republice dostupna tableta o sile 50 mg, ktera
umoznuje lepsi snasenlivost v geriatrii. Novéjsi
forma roztoku pregabalinu zase usnadniuje uziti
u osob, které hiife toleruji tabletové formy Iéka.

Druhou vyznamnou skupinou koanalgetik
jsou tricyklicka antidepresiva. Mechanismus je-
jich analgetického Gcinku spociva v potenciaci
noradrenergni a serotoninergni neurotransmise
na urovni descendentniho tlumivého systému
misniho. Lékem prvni volby je amitriptylin.
Zacina se co nejdfive davkami 25-50 mg na noc
pro jeho tlumivy ucinek, v pfipadé potreby az
do maximalni analgetické davky 150 mg/den.
Vyskyt nezddoucich ucinkl nardsta s vékem
a davkou, mezi nejcastéjsi patii sucho v Ustech,
sedace, ortostatickd hypotenze, poruchy rytmu
a retence modi. Jeho podani je kontraindiko-
vano u pacientt s kardiologickou anamnézou,
s glaukomem a v kombinaci s IMAO (inhibitory
monoamonioxidazy).

Z modernich antidepresiv se v |é¢bé
neuropatické bolesti uplatnuje venlafaxin.
Venlafaxin (SNRI Serotonin-Norepinephrine
Reuptake Inhibitors) patfi v dennich davkach
150-225 mg do prvni linie lé¢by periferni neu-
ropatické bolesti. Soucasné je vyuzivan jeho an-
tidepresivni efekt. Indikaci podavéani duloxetinu
30-60 mg/den je diabetickd polyneuropatie.

Lokalni Ié¢ba u neuropatické
bolesti

Systémové podavani analgetik doprovazi
vyznamné také lokalni terapie s pouzitim lido-
kainu a kapsaicinu. LokdIni pfipravky se aplikuji
pfimo v dermatomu postizeného periferniho
nervu odpovidajici lokalizaci mechanické alo-
dynie. Efekt mistné podaného lidokainu spo-
¢iva v blokadé perifernich sodikovych kanall
a tim ektopickych vybojl, uvazuje se i icast na
mechanismu primarni a sekundarni senzitiza-
ce. 5% lidokain v naplastové formé je pro nizky
vyskyt nezadoucich ucinkd indikovan jako lék
prvni volby zejména v geriatrii, kde je velkym
jeho pfinosem zachovéni netknutych kognitiv-
nich funkci. Dalsi skupinou jsou polymorbidni
pacienti s rozsahlou farmakoterapii. Ma velmi
vyhodny bezpecnostni profil, dobrou tolerabili-
tu a systémova resorpce je mald. Uzivani naplasti
je ur¢eno pouze pro intaktni kizi po zhojeni
akutnifaze herpes zoster. Naplast nesmi byt pfi-
loZena déle nez 12 hod a nasledny interval bez
naplasti musi trvat nejméné 12 hodin. V praxi
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se také osvédcuje aplikace lidokainu ve formé
magistraliter rozepsaného gelu nebo v oblasti
vlasaté ¢asti hlavy lidokainovy sprej.

Jako lokalni [ék druhé linie Ize pouzit 8%
kapsaicinovou néplast. Kapsaicin zptsobuje
depolarizaci nervové membrany pfes vaniloid-
ni receptor 1 (TRPV 1), kde zpocatku stimuluje
a pozdéji blokuje nervova vlakna. Po aplikaci
30-60 minut dochdzi k navozeni dlouhodobé
analgezie, kterd muize pretrvavat az 12 tydnd.
Casté jsou nezadouci Gcinky ve formé svédéni
aerytému.
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Hypo/hypervitaminézy - cast 2. -
Vitaminy rozpustné v tucich

Mgr. Miroslava Kamenska
Oddéleni |é¢ebné vyzivy, Fakultni nemocnice Brno

Clanek podava shrnuti aktuélnich informaci o funkci, zdrojich a biologické dostupnosti liposolubilnich vitamin( A, D, E a K. Dale
uvadi vyzivové referen¢ni hodnoty dle Evropského uradu pro bezpecnost potravin pro dospélou populaci, disledky, rizikové
skupiny pro vznik hypovitaminéz a mozné komplikace pfi vysokém pfijmu téchto sloucenin.

Klicova slova: vitaminy, hypovitamindza, hypervitaminéza, vyzivové referen¢ni hodnoty.

Hypo/hypervitaminosis, part 2 - Fat-soluble vitamins

This article summarizes current information about the function, source, and bioavailability of fat-soluble vitamins A, D, E, and K.
Furthermore, it shows dietary reference values stated by European Food Safety Authority for the adult population, lists hypovi-
taminosis high-risk groups and states potential complications that could arise from ingesting these compounds.

Key words: vitamins, hypovitaminosis, hypervitaminosis, dietary reference values.

Vysvétlivky k denni potfebé: Viechny hodnoty uvedené v ¢lanku se fidi doporucenim Evropského Gradu pro bezpecnost potravin (EFSA)
pro dospélou populaci, téhotné a kojici zeny. Pouzité vyzivové referencni hodnoty jsou:

Referencni pFijem pro populaci (PRI): piijem zZiviny, ktery pravdépodobné uspokoji potieby téméf viech zdravych lidi v populaci (1).
Dostatecny pFijem (Al): primérné mnozstvi zivin, které denné zkonzumuje typickd zdrava populace a které se povazuje za odpovidajici
potiebam populace. Pouziva se v piipadé, Ze neni k dispozici dostatek idajd pro vypocet primérné potreby (AR) a PRI (1).

Tolerovana horni hranice pfijmu (UL): maximalni uroven celkového chronického pfijmu zZiviny ze vSech zdrojd, u nichz se predpoklada,
ze u lidi pravdépodobné nepredstavuje riziko nepfiznivych zdravotnich ucinkd (2).

Vitamin A

Fyziologicka funkce a metabolismus: Vitamin A je souhrnny nézev pro skupinu retinoidd, pfedevsim retinolu (vitamin A) a retinalu (vitamin A ),
kyseliny retinové a retinylesterti. Hraje klicovou roli pii buné¢ném rdstu a diferenciaci zejména pojivovych tkani, podili se na imunitnich a repro-
duk¢énich funkcich organismu a je zakladni slozkou o¢niho barviva rodopsinu. Karotenoidy provitaminu A jsou rostlinné pigmenty, které lidské
télo dale dokéze metabolizovat na vitamin A. Hlavnimi zastupci jsou 3-karoten, v mensi mife i alfa a gama-karoten, jejich i¢innost je vsak nizsi.
Jiné typy karotenoidU (napt. lykopen, lutein, zeaxanthin) maji v lidském organismu spis antioxidacni tcinky a nejsou prekurzorem vitaminu A (3, 4).
Vitamin A je rozpustny v tucich, a proto je jeho resorpce zavisla na pfitomnosti tuku ve stravé. Télo je schopné absorbovat 75-100 % dietadrniho
retinolu. U B-karotenu je absorpce variabilni (5-65 %), znacné zlepseni mizeme docilit tepelnou Upravou potravin (1, 4).
Denni potieba a horni tolerovana davka: Rizné formy vitaminu A se vzhledem k rozdilné biologické aktivité uvadéji v jednotkach ekvivalentu
retinolu (RE). 1 ug RE se rovna 1 ug retinolu, 6 pug B-karotenu a 12 ug ostatnich karotenoidt provitaminu A.
PRI vit. A je u muz(i 750 ug RE/den, u zen 650 ug RE/den. Pfi téhotenstvi se hodnota PRI navysuje na 700 ug RE/den a kojici zeny ji maji stanovenou
az 1300 pg RE/den (1).

Tolerovana horni hranice pfijmu UL je pro vit. A 3000 pg RE/den bez rozdilu pohlavi, plati i v obdobi téhotenstvi a laktace. Betakaroten tuto
hodnotu nema stanovenou (2).
Hlavni zdroje: Obsah vitaminu A v potravinach je nejvyssi v jatrech, nachazi se i v rybéch, vejci a mlé¢nych produktech. Vétsina prijatého pro-
vitaminu A ve formé karotenoidll pochazi ze zeleniny oranzové a zluté barvy, listové zeleniny, raj¢atovych produktt, ovoce a nékterych
rostlinnych olejl (4).
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HYPO/HYPERVITAMING CAST 2. VITAMINY ROZPUSTNE V TUCICH

Hypovitamindza

B Patofyziologie a klinické projevy: Nejcastéjsim klinickym piiznakem nedostatku vitaminu A je Seroslepost a xeroftalmie, ktera mize v zavaz-
nych pfipadech vést az k trvalé slepoté. Chronicky nedostatek vitaminu A je také spojovan s abnormalnim vyvojem plic, respira¢nimi onemoc-
nénimi a zvysenym rizikem vzniku anémie. Dalsim disledkem maze byt zhorseni pribéhu infekci (zejména spalnicek a infekénich prijma) (3, 4).
B Priciny nedostatku a rizikové skupiny: Nedostatek vitaminu A je ve vyspélych krajinach vzacny, problematické jsou hlavné oblasti subsa-
harské Afriky a Asie, kde je odpovédny az za 2 % vsech umrti u déti mladsich 5 let.
= Rizikovou skupinou mohou byt lidé s gastrointestinalni malabsorpci, napft. pacienti s Crohnovou chorobou nebo ulcerézni kolitidou.
Az 90 % lidi s cystickou fibrézou trpi pankreatickou insuficienci, coz miize vést k zhorsenému vstiebavani tukd, a tim také ke zvyse-
nému riziku deficitu vitaminu A (3, 4).

= Mezi rizikové pacienty déle patfi lidé s chronickym onemocnénim jater a naduzivanim alkoholu. Zvysenou pozornost je potfebné
vénovat pacientlim s chronickym onemocnénim ledvin, u kterych mizeme paradoxné pozorovat zvysené i snizené hladiny retinolu
v séru v zavislosti na stupni a délce poskozeni (3).

= Téhotné Zeny maji zvySenou potrebu vit. A, pfi suplementaci je vSak vzhledem k jeho teratogennim G¢inklim potiebnd zvysena
opatrnost (viz sekce hypervitaminéza) (3).

B Lécba asuplementace: Nejcastéji obsahuji doplnky stravy vit. A ve formé retinylacetatu a retinylpalmitatu, u provitaminu A je to beta-karoten.
Absorpce ester( vit. A z dopliikl stravy ¢ini 70-90 %, u betakarotenu je stejné jako u potravinovych zdrojli absorbce velmi variabilni
(8-65 %) (4).

Hypervitamindza

B Patofyziologie a klinické projevy: Akutni toxicita vznikd béhem dni az tydnl po poziti jedné nebo nékolik velmi vysokych
davek vitaminu A (typicky vice nez 100nasobek PRI). Projevuje se obvykle silnou bolesti hlavy a svall, rozmazanym vidénim,
nauzeou a problémy s koordinaci. V tézkych pfipadech se muize zvysit tlak mozkomisniho moku, coz vede k ospalosti, kématu
a ojedinéle k smrti. Chronicka hypervitaminéza muize zpUsobit suchou kazi, bolesti svall a kloub(, Unavu, depresi a abnormalni
vysledky jaternich testl (3, 4).

B Rizikové skupiny: Nadmérny pfijem vitaminu A u téhotnych zen miize zpUsobit vrozené vady plodu (malformace oka, lebky, plic a srdce
plodu) az teratogenitu. U téhotnych a kojicich zen nebo pfed planovanym téhotenstvim se proto doporucuje omezit uzivani vysokych
davek (vice nez 3000 pg RE/den). Zdrojem mohou byt doplnky stravy, ale i medikace ¢i kosmetické pfipravky pouzivané pfi lé¢bé akné
nebo psoridzy. Pfijem takhle vysokych davek jenom pomoci stravy je velmi nepravdépodobny (3, 4).

Neni zndmo, ze by mél beta-karoten teratogenni Gc¢inky nebo ved| k reproduk¢ni toxicité. Nej¢astéjsim dlisledkem dlouhodobého
naduzivani je kerotenodermie, neskodny stav, pfi kterém se klze stava zlutooranzovou. Dlouhodoba suplementace vysokymi
davkami viak mlze dle vyzkumu zvysovat riziko rakoviny plic a ischemické choroby srde¢ni u muzskych kurakua (4).

B Interakce: Orlistat miZe snizit vstfebavani vitaminu A, dalSich vitaminl rozpustnych v tucich a beta-karotenu. Retinoidy pouzivané
k [é¢bé rliznych koznich problémUi mohou zvysit riziko hypervitamindzy vit. A. Proto je u danych pacientli potfebna zvysend opatrnost
pfi kombinaci uzivani doplrkd stravy s obsahem tohoto vitaminu (4).

Vitamin D

Fyziologicka funkce a metabolismus: Jednou z hlavnich funkci vitaminu D je udrzovani fyziologické koncentrace vépniku a fosfatu
v krvi a podpora vstiebdvani vapniku v travicim traktu, ¢im umoznuje normalni mineralizaci kosti a zabranuje hypokalcemické tetanii.
Hraje kli¢ovou roli pfi ristu a remodelaci kosti nejen u déti, ale i dospélé populace (1, 5).

Vitamin D ma v lidském téle i dalsi role, v¢etné regulace zanétlivych a imunitnich procest, neuromuskularnich funkci a metabolismu
glukézy. Caste¢né je jeho ptitomnosti ovliviiovana exprese nékterych genti regulujicich buné¢nou proliferaci, diferenciaci a apoptézu (1, 5).

Vitamin D ziskany plsobenim slunecniho zareni, potravin a doplnkd stravy je biologicky inertni a pro aktivaci musi v téle projit dvé-
ma hydroxylacemi. Ty se uskutec¢nuji v jatrech a nasledné v ledvinach, kde vznikne fyziologicky aktivni 1,25-dihydroxyvitamin D, také
znamy jako kalcitriol (5).
Denni potieba a horni tolerovana davka: Hodnota Al je u vitaminu D stanovena na 15 pg/den pro obé pohlavi, stejné jako pfi gravidité
nebo kojeni. Tato hodnota plati pfi pfedpokladu minimalni kozni syntézy vitaminu D (1).
Hodnota UL pro dospélou populaci ¢ini 100 pg/den (2).
Dalsi jednotkou pouzivanou pfi uddvani mnozstvi vit. D je International Unit (IU), kde plati vztah 1 ug =40 IU nebo 0,025 pg=11U (1).
Hlavni zdroje: Pro velkou ¢ast populace je hlavnim zdrojem vit. D endogenni syntéza. UV zafeni typu B (UVB) s vinovou délkou pfiblizné
290-320 nanometri pronika nekrytou kdZi a pfeménuje kozni 7-dehydrocholesterol na provitamin D,, ktery se nasledné stava vitaminem D,.
U¢innost této promény je multifaktorialni, coz stéZzuje vytvoreni plo$nych doporuéeni pro béznou populaci. Ovliviaujicimi faktory jsou
napf. ro¢ni obdobi, ¢ast dne, obla¢nost, smog a obsah kozniho melaninu. UVB zafeni nepronika sklem, takze vystaveni slune¢nimu zafeni
v interiéru neprodukuje vitamin D (1, 5).

Jeho dal$im zdrojem je perorélni pfijem. Mezi nejlepsi nefortifikované potravinové zdroje patii maso z tucnych ryb (losos, tunak
a makrela) a olej z rybich jater. V. mensim mnozZstvi je obsazen v hovézich jatrech, vaje¢ném Zloutku a mlé¢ném tuku. S ohledem na
béznou konzumaci téchto potravin jsou v nasi populaci pro vétsinu lidi nejvyznamnéjsim potravinovym zdrojem vit. D. Mezi dalsi zdroje
patfi houby, které poskytuji variabilni mnoZstvi vitaminu D,. Koncentrace zavisi na délce a intenzité jejich vystaveni UV zafeni (3, 5).
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Hypovitamindza

B Patofyziologie a klinické projevy: U déti se nedostatek vitaminu D projevuje jako kfivice. Onemocnéni je charakterizované
nedostate¢nou mineralizaci kostni tkdné, coz mé za nasledek mékké kosti a deformity skeletu. Tézky stupen krivice mize zpUsobit
neprospivani, opozdény vyvoj, hypokalcemické zdchvaty, tetanické kiece, kardiomyopatii a dentalni abnormality (1, 5).
= U adolescentl a dospélé populace mlze nedostatek vit. D vést k osteomalacii, kdy je stavajici kost netplné nebo defektné mi-

neralizovana béhem procesu remodelace, coz ma za nasledek zvysenou kiehkost kosti. Pfiznaky a symptomy osteomalacie jsou
podobné jako u kfivice (1, 5).
B Pric¢iny nedostatku a rizikové skupiny: Deficit vitaminu D mUlze byt zplisoben nedostate¢nou expozici slune¢nimu zareni, ob-
vykle v kombinaci s dlouhodobé snizenym peroralnim pfisunem nebo poruchou vstiebavani v travicim traktu. Strava s insuficientnim
obsahem vitaminu D je castéjsi u lidi, ktefi maji alergii na bilkovinu kravského mléka nebo intoleranci laktézy. Dalsi divodem muze
byt porucha promény 25(0H)D na aktivni formu v ledvinach (1, 3, 5).
= Schopnost syntetizovat vitamin D kdzi s vékem klesa. Zhorsend kondice a zdravi seniorl taktéz ¢asto omezuje jejich ¢as straveny
na slunci a v kombinaci s jednotvarnym slozenim jidelnicku pfispiva k zvysenému riziku deficitu (1, 5).

= Obézni jedinci mivaji nizsi hladiny sérové hodnoty vit. D. Bariatrické operace jako zalude¢ni bypass mohou zpUsobit deficit z dd-
vodu obchdazeni horni ¢asti tenkého stieva, kde se vitamin D vstrebava (1, 5).

= Malabsorpce tuku pii nékterych typech jaternich onemocnéni, cystické fibréze, celiakii, Crohnové chorobé a ulcerdzni kolitidé
zvysuje riziko hypovitamin6zy podobné jako u jinych liposolubilnich vitamint (1, 5).

B Lécba a suplementace: Doplnky stravy mohou obsahovat vitaminy D, (ergokalciferol) a D, (cholekalciferol), které se chemicky i
pouze strukturou postranniho fetézce. Ergokalciferol se vyrabi pomoci UV ozafovani ergosterolu v kvasinkdch. Cholekalciferol vznikd
ozafovanim 7-dehydrocholesterolu lanolinu z ov¢i viny, na trhu je také veganska verze pochazejici z lisejnikl (5).
= Obé formy se dobre vstfebavaji v tenkém stfevé. U¢innost na nardst plazmatické hladiny se ale dle vyzkumu jevi lepsi u formy D,.

Soucasnd pfitomnost tuku zvysSuje vstiebdvani, ale ¢ast vitaminu D se vstiebavd i bez ného. Starnuti ani obezita neméni vstfeba-
vani vitaminu D ze stfeva (5).

Hypervitaminodza

B Patofyziologie a klinické projevy: Protoze vitamin D zvysuje vstiebavani vapniku v gastrointestinalnim traktu, nadmérné mnozstvi
vede k vyrazné hyperkalcemii a hyperkalciurii. MiZe se projevovat nevolnosti, zvracenim, svalovou slabosti, neuropsychiatrickymi
poruchami, ztratou apetitu, dehydrataci, polyurii a ledvinovymi kameny. V extrémnich pfipadech zpisobuje toxické mnozstvi
vitaminu D selhani ledvin, kalcifikaci mékkych tkani, srde¢ni arytmie a dokonce smrt (3, 5).

B Rizikové skupiny: Intoxikace je vzacnd, byla popsana pfi predavkovani dopliiky stravy v denni ddvce nad >10000 IU. Dal se mlze
vyjimecné vyskytnout u lidi se zvysenou citlivosti na vitamin D, napf. idiopaticka infantilni hyperkalcemie (3).
= Nadmérné slunéni pravdépodobné nevede k toxickému mnozstvi vitaminu D. Casté pouzivani solarii viéak maze ojedinéle vést

k hladindm 25(OH)D nad 375-500 nmol (5).

B Interakce: Statiny mohou snizovat hodnoty vit. D omezenim dostupnosti cholesterolu, ktery je potfebny pro jeho endogenni syntézu.
Naopak vysoky pfijem vitaminu D mdze negativné ovlivnit U¢innost statind z ddvodu soutézeni o stejny metabolizujici enzym (5).
= Prednison mUze snizovat absorpci vapniku a zhorSovat metabolismus vitaminu D. Thiazidova diuretika snizuji vylu¢ovani vap-

niku moc¢i a kombinace s nadmérnym mnozstvim vit. D maze vést zejména u seniorQ, jedincd s poruchou funkce ledvin anebo
hyperparatyre6zou k hyperkalcemii (5).

Vitamin E

Fyziologicka funkce a metabolismus: Vitamin E je souhrnny nazev pro skupinu sloucenin s antioxida¢nimi ucinky. Vyskytuje se v osmi
chemickych formach, za nejucinnéjsi se povazuje alfa-tokoferol.

Vitamin E zamezuje produkci reaktivnich forem kysliku. Déle se podili na imunitnich funkcich, bunééné signalizaci, regulaci genové
exprese a dalsich metabolickych procesech. Alfa-tokoferol napf. inhibuje aktivitu proteinkinazy C (enzym ucastnici se bunécné proliferace
a diferenciace v hladkém svalstvu, krevnich destickach a monocytech) (3, 6).

Denni potieba a horni tolerovana davka: U dospélych muz je Al pro alfa-tokoferol stanovena na 13 mg/den a u Zen 11 mg/den
nezavisle na gravidité nebo kojeni (1). Hodnota UL je pro dospélou populaci ur¢ena na 300 mg/den (2). Nékteré zdroje pouzivaji mezi-
narodni jednotku IU, kde pro vit. E plati vzorec 1 mg alfa-tokoferolu = 1,49 IU pfirodni formy nebo 2,22 U syntetické formy (viz sekce
Lécba a suplemetace) (1).

Hlavni zdroje: Mezi nejlepsi zdroje patfi rostlinné oleje, klicky, skofdpkové plody a semena. Vitamin E je citlivy na opakované zahtivani,
svétlo a kyslik, proto je vhodné oleje skladovat ve tmé a omezit vyrazné zmény teplot (1, 6).
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Hypovitamindza

B Patofyziologie a klinické projevy: Deficit vitaminu E neni casty a klinické pfiznaky nedostatku jsou vzacné. Mezi symptomy patfi periferni
neuropatie, ataxie, kostni myopatie, retinopatie a porucha imunitni odpovédi (1, 6).

B Pric¢iny nedostatku a rizikové skupiny: Stejné jako u jinych liposolubilnich vitamin( jsou v riziku hlavné jedinci s malabsorpci tuku (Crohnova
choroba, ulcerdzni kolitida, cysticka fibréza atd.). Do této skupiny pattfii lidé se vzacnou genetickou poruchou abetalipoproteinemii, ktera
vede ke Spatnému vstiebavani tukll z potravy a vyzaduje enormni davky vitaminu E (pfiblizné 100 mg/kg nebo 5-10 g/den) (1, 6).

B Lécba a suplementace: Doplnky stravy vitaminu E vétsinou obsahuiji alfa-tokoferol. Pro lepsi zachovani jeho antioxidacnich vlastnosti je
Casto esterifikovan a télo hydrolyzuje a absorbuje tyto estery (alfa-tokoferylacetat a sukcinat) stejné Gcinné. Pfirozené se vyskytujici alfa-
tokoferol existuje v jedné stereoizomerni formé, syntetické preparaty vsak obvykle obsahuji mix vicero stereoizomerd, coz snizuje jejich
aktivitu o pfiblizné polovinu (6).

Hypervitamindza

B Patofyziologie a klinické projevy: Zatim nebyly zjistény Zadné nepfiznivé Ucinky konzumace vitaminu E z potravinovych zdroja. Vysoké
davky doplrku stravy s alfa-tokoferolem viak mohou inhibovat agregaci krevnich desticek a zpUsobit krvaceni. Nékteré studie naznacuji pfi
dlouhodobém naduzivani zvysené riziko hemoragické mrtvice (1, 6).

B Interakce: Uzivani Iékl s antikoagulac¢nimi anebo antitrombotickymi Gcinky jako je warfarin mlze zvysit riziko krvaceni, zejména ve spojeni
s nizkym pfijmem vitaminu K. MnozZstvi vitaminu E potfebné k vyvolani klinicky vyznamnych acink neni znamo, ale pravdépodobné pre-
kracuje 400 IU/den (6).

= Onkologové obecné nedoporucuiji uzivani antioxida¢nich doplrikd stravy béhem chemoterapie nebo radioterapie. Ddvodem je mozné snizeni
Ucinnosti terapie inhibici bunééného oxida¢niho poskozeni v malignich burikach, proto je vzdy vhodnd konzultace uzivani's odbornikem (6).

Vitamin K

Fyziologicka funkce a metabolismus: Vitamin K je obecny nazev pro skupinu slou¢enin zahrnujici fylochinon (vitamin K)) a fadu menachi-
nond (vitamin K)). V téle funguje jako koenzym pro vitamin K-dependentni karboxylazu (enzym nezbytny pro syntézu protrombinu, ktery
se pirimo podili na srazeni krve) a osteokalcinu podilejicim se na mineralizaci a pfeméné kosti (1, 7).

Lidské télo zadrzuje asi jenom 30-40 % peroralniho pfijmu fylochinonu, pficemz exkrece probiha hlavné cestou zluce a v mensi mife i moci.
Nasledkem jsou jeho relativné nizké zdsoby ve srovnani s ostatnimi vitaminy rozpustnymi v tucich. O vstfebavani a transportu vitaminu
K produkovaného strevnimi bakteriemi je znamo jen malo, v tlustém strevé vsak vznika zna¢né mnozstvi menachinont s dlouhym retézcem
s predpokladem alespon ¢aste¢ného vstiebavani (1, 7).

Denni potieba a horni tolerovana davka: U dospélé populace je hodnota Al stejnd, a to 70 pg fylochinonu/den (1). Hodnota UL neni
EFSA stanovena (2).

Hlavni zdroje: Fylochinon je u bézné populace hlavnim zdrojem vitaminu K. Potravinové zdroje zahrnuji zejména listovou zeleninu (Spe-
nat, brokolice, ledovy salat) a rostlinné oleje. Menachinony, které jsou prevazné bakteridlniho pivodu, jsou v malych mnozstvich piitomny
v riiznych zivocisnych a fermentovanych potravinach. Absorpce volného fylochinonu je piiblizné 80 %. V rostlinach je obvykle pevné vazan
na chloroplasty, coz vyrazné zhorsuje jeho biologickou dostupnost. Konzumace zeleniny souc¢asné s tukem zlepsuje jeho vstiebavani (1, 7).

Hypovitaminéza

B Patofyziologie a klinické projevy: Nasledkem deficitu je typicky prodlouzeni protrombinového ¢asu s poruchou srazlivosti krve,
krvaceni se vyskytuje pouze v tézkych pfipadech. Vzhledem k tomu, Ze vitamin K je nezbytny pro karboxylaci osteokalcinu v kostech,
deficit mlze také snizit mineralizaci kosti a prispét k osteopordze (1, 7).

B Pri¢iny nedostatku a rizikové skupiny: Klinicky vyznamny nedostatek vitaminu K je u dospélych s pestrou stravou vzacny. Obvykle
je omezen na osoby s malabsorb¢nimi poruchami nebo na ty, ktefi uzivaji Iéky, které interferuji s metabolismem vitaminu K (3, 7).

B Lécba asuplementace: V doplncich stravy se pouziva nékolik forem vitaminu K. Menadion, ktery se nékdy nazyva ,vitamin K *,
je syntetickd forma vitaminu K, v doplncich stravy se ale z ddvodu hepatotoxicity nepouziva (7).

Hypervitaminéza a interakce

Uzivani vitaminu K a K, ma nizké riziko toxicity. U intravenézniho podani byly vzacné hlaseny anafylaktoidni reakce s bronchospasmem
a srde¢ni zastavou (3).

Vitamin K mdze mit zavaznou a potencialné nebezpecnou interakci s antikoagulantanty, typicky napf. warfarinem. Tyto léky antagonizuji
aktivitu vitaminu K, coz vede k depleci koagulacnich faktort zavislych na vitaminu K. Lidé uzivajici warfarin musi udrzovat konzistentni
pfijem vitaminu K, protoze nahlé zmény v pfijmu mohou zvysit nebo sniZit jeho antikoagula¢ni ucinek (7).

Antibiotickd 1é¢ba muze znicit bakterie produkujici vitamin K ve stfevé, coZ potencialné muiZe snizit stav vitaminu K v organismu. Tento
ucinek je vyraznéjsi u cefalosporinovych antibiotik, protoze mohou také inhibovat Gcinek vitaminu K v téle (3, 7).

Sekvestranty zlucovych kyselin brani reabsorpci Zlu¢ovych kyselin, ¢imz mohou také snizovat vstiebavani vitaminu K a dalsich vitamin(
rozpustnych v tucich. Klinicky vyznam tohoto uc¢inku neni jasny.
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NEJCASTEJSi CHYBY V DIAGNOSTICE (

AMBULANTNI MONITORACE KREVNHO TLAKU
https://doi.org/10.36290/med.2023.029

Ambulantni monitorace krevniho tlaku

MUDr. Jan Hilka
ProKardio HK, s. r. 0., Hradec Kralové

ArteridIni hypertenze spolu s koufenim,
cukrovkou, dyslipidemii a obezitou je jed-
nim z nejzavaznéjsich rizikovych faktord
kardiovaskularnich (KV) komplikaci — cév-
nich mozkovych pfihod (CMP), ischemické
choroby srde¢ni a dalSich projev( atero-
sklerozy (1).

Prevalence hypertenze v Ceské repub-
lice ve véku 25-64 let se pohybuje kolem
50 % u muzl a 34 % u zZen se zietelnym
narlstem ve vyssich vékovych skupinach.
Uspéina kontrola hypertenze, tj. dosazeni
cilového TK, se daii u 30-37 % hypertonik
(2).

Za arteridlni hypertenzi oznacujeme
opakované zvyseni TK = 140/90 mmHg na-
méfené minimalné pfi 2 rznych navsté-
vach. Definice a klasifikace jednotlivych
kategorii TK je uvedena v Tab. 1 (1). Jiné
hodnoty pak plati pro rlizné typy méreni
mimo ordinaci (Tab. 2).

Ambulantni monitorovéani krevniho
tlaku (AMTK) po dobu 24 hodin je zlatym
standardem méfeni TK mimo zdravotnic-
ké zafizeni. Provddime je validizovanymi
pfistroji, a to 1x za 20 minut v denni do-
parametrem pro hodnoceni je 24hodinovy
primér TK, ktery ma nejlepsi reproduko-

vatelnost.

Vyhody AMTK

Ziskéame profil TK pacienta za 24 hodin,
dobfe ndm rozlisi syndrom bilého plasté
a maskovanou hypertenzi, pfinese infor-
maci o zméné TK béhem rdznych cinnosti

pacienta, potvrdi nebo vyvrati nekorigova-

nou nebo rezistentni hypertenzi, detekuje
no¢ni hypertenzi nebo absenci no¢niho
poklesu tlaku (1). Provedeni AMTK by mélo
byt vzdy zvézeno u pacientud se zvysenymi
hodnotami TK v ordinaci k vylouc¢eni nebo
potvrzeni diagndzy arteridlni hypertenze.
Dale je vyhodné doplnit AMTK v diferenci-
alni diagnostice stavi slabosti, bolesti hlavy,
namahové dusnosti po vylouceni jinych pfi-
¢in apod. Casto se v praxi také setkdvame,
zvlasté u mladsich pacientd, se stavy sla-
bosti doprovazené palpitacemi, kdy jde ve
vétsiné pFipadl o posturalni ortostatickou
tachykardii a tachykardie je pouze reaktivni
pfi poklesu TK zplGsobeném vazodepresi.
V tomto pripadé palpitace nemaji typicky
charakter supraventrikularni tachykardie
a dobre to rozlisime kombinaci monitoraci
dle Holtera a AMTK.

Nevyhody AMTK

Méfeni, zvlasté pak v no¢ni dobé, ma-
ze byt pro pacienta nepfijemné, stresujici,
a tim maze dojit ke zkresleni hodnot TK. Tlak
v manzeté pii nafukovani koreluje s vyskou
TK, proto u pacienttd s vysokymi hodnotami

byva méreni ¢asto az bolestivé.

PFi nasazeni automatického tlakoméru
k AMTK je dllezité nejprve pacienta poucit
o intervalech méfeni béhem denni a no¢ni
doby, nutnosti zapisu aktivit a doby a kvality
spanku do zaznamu, protoze ¢asté nocni bu-
zeni a nekvalitni spanek TK zvysuji. Manzetu
nasazujeme na nedominantni horni konce-
tinu a béhem jednotlivych méreni je velmi
dilezité, aby byla horni koncetina maximal-
né uvolnéng, jinak mze dojit ke zkresleni
méreni nebo TK nemusi byt viibec zméren.
Jde o jednu z nejcastéjsich pfic¢in nelspés-
ného méfeni! Po sundani pfistroje musi byt
zdznam vyhodnocen lékafem s pfihlédnu-
tim na Uspésnost méreni, ¢innosti pacienta
a kvalitu spanku. Zdznam by mél obsahovat
minimélné 70 % validnich méfeni TK.

Syndrom bilého plasté

Jde o situaci, kdy je TK zvy$eny pouze pfi
méreni v ordinaci lékafe (> 140/90 mmHg),
pfi méfeni mimo ordinaci jsou hodnoty TK
normalni. Syndrom bilého plasté (WCH)
se vyskytuje asi u tretiny osob s hyper-
tenzi v ordinaci, a to ¢astéji u Zen starsich
50 let. Jedinci s WCH maji vysoké riziko rozvoje
trvalé hypertenze a manifestace cukrovky (3).

Tab. 1. Definice a klasifikace krevniho tlaku podle méreni v ordinaci (mmHg)

Kategorie Systolicky tlak Diastolicky tlak
Optimalni <120 <80

Normalni 120-129 80-84

Vysoky normalni 130-139 85-89
Hypertenze 1. stupné (mirnd) 140-159 90-99
Hypertenze 3. stupné (zdvaznad) > 180 > 110

I1zolovana systolicka hypertenze | > 140 <90

MUDr. Jan Halka
ProKardio HK, s.r. 0., Hradec Kralové
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Tab. 2. Hodnoty krevniho tlaku (v mmHg) uZivané k definici hypertenze pii riznych typech méreni

Systolicky tlak Diastolicky tlak

Méreni TK v ordinaci > 140 >90
24hodinové monitorovani TK | > 130 >80

Pramér v denni dobé > 135 > 85

Pramér v nocni dobé > 120 >70

miel:izl;l"K v domacich pod- S 135 5 85
Automaticky TK ve zdravotnic-

kém zafizeni bez pfitomnosti >135 > 85

personalu

K 1é¢bé se pfiklanime u nemocnych s vyssim
KV rizikem danym metabolickymi odchylkami
nebo pfitomnosti orgdnového poskozeni (1).

Maskovana hypertenze

Je definovana jako normalni TK v ordinaci
azvyseny TK mimo ni. Prevalence maskované hy-
pertenze (MH) v obecné populace je 13-16 % (4).
Je ¢astéjsi u muza kurakd s vysokym normalnim
TK pfi méfeni v ordinaci (130-139/85-89 mmHg)
a cukrovkou. Prognéza MH je spojena s vysokym
rizikem KV podobnym jako u trvalé hypertenze
(4). Problémem je ale vyhledavanijedinct s MH,
a proto se doporucuje provadét domaci méreni
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Paroxysmalni hypertenze

Za paroxysmalni hypertenzi se oznacuji vz-
estupy TK provazené rliznymi symptomy, které
jsou pfipisovany vysokému TK. Postupné
dochazi k narlistu poctu pacientl udavajicich
zachvatovité vzestupy TK. Jedinou pravou
paroxysmalni hypertenzi mGzeme pozorovat
u nékterych pacientli s feochromocytomem,
ktery je vSak velmi vzacny s prevalenci
do 0,1 %. Nejcastéji jde o reaktivni vzestupy
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TK pfi bolesti nebo rozruseni, panické atace
nebo jde o Spatné zméreny TK. Reaktivni
vzestupy TK mohou i u normotonikl dosah-
nout hodnot 180 mmHg systolického TK (1).
Tyto pacienty je pak nezbytné opakované
poucit o pfirozeném kolisdni TK v zavilosti
na denni dobé, fyzické a psychické zatézi
a zakazat jim pouzivani domaciho tonomet-
ru. Pacienti si casto TK méfi pouze pfi obtizich
a jsou presvédceni o tom, ze jejich potize
jsou vyvolany pravé vysokym TK a sami si
pak upravuji 1é¢bu.

U nemocnych, ktefi nemaji zndmky akut-
né progredujiciho organového postizeni,
nejsou zadné dikazy o tom, Ze by kratko-
dobd korekce TK ad hoc podanou medik-
aci dokazala pfiznivé ovlivnit kratkodobou
nebo dlouhodobou prognézu. Existuje
dolozené riziko poskozeni pfilisSnym pok-
lesem TK po jednordzovém podani rychle
pusobiciho antihypertenziva (5). Nejlepsi
akutni pomoci je uziti anxiolytika pfipadné
dlouhodobé uzivani sertralinu nebo esci-
talopramu.
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Zaznélo na 21. kongrese Mediciny pro praxi

ZAZNELO NA KONGRESE (

DEPRESE U SOMATICKY NEMOCNEHO; PROVODCE PRAKTICKEHO LEKARE

V Olomouci 20-21. dubna 2023

Deprese u somaticky nemocného;

pruvodce praktického lékare

Un

kongres
Mediciny
pro praxi

OLOMOUC

Na 21. kongrese Mediciny pro praxi v Olomouci zaznéla zajimava pfednaska MUDr. Jany Hofinkové, Ph.D., z Psychiatrické kliniky
FN Brno vénovana tématu deprese u pacientd se somatickym onemocnénim. Ve své predndsce pani doktorka Hofinkova shrnula
diagnostiku deprese a vhodna antidepresiva, ktera Ize u této skupiny pacientd v primarni péci vyuzit. Vétsi ¢ast prednasky pak
vénovala vyuziti trazodonu v 1é¢bé deprese.

Depresivni syndrom

Depresivni syndrom je zavazné one-
mocnéni s vyznamnym socioekonomickym
dopadem. Prevalence deprese je kolem 5 %,
pficemz castéji trpi depresi zeny. Depresivni
syndrom se mGze v dospélosti rozvinout
kdykoliv, nejcastéji je prvné diagnostikovan
kolem 20. roku zivota. K nejvétsimu funkénimu
postizeni dochazi ve vékové kategorii 30 az
60 let, ve které je depresivni syndrom vedouci

pfi¢inou pracovni neschopnosti.

Priznaky deprese
a jeji diagnostika

Mezinarodni klasifikace nemoci, revize
10 (MKN-10) uvadi nésledujici diagnosticka
kritéria depresivni poruchy: ze 3 hlavnich kri-
térii (patologicka depresivni ndlada neodklo-
nitelna vné;jsimi udalostmi, neschopnost tésit
se z Cinnosti, které dfive vyvolavaly radost,
a snizend vykonnost ¢i zvysend Unavnost)
musi byt pfitomny minimalné 2. K dalsim
symptomum patfi: snizené sebevédomi, po-
ruchy psychomotorického tempa (obvykle
zpomaleni), vycitky, naruseni soustfedéni ci
nerozhodnost, naruseni chuti k jidlu (obvykle
hypoorexie), naruseni spanku (hyposomnie,
méné hypersomnie), suicidalni ivahy ¢i jed-

nani. K diagnostice alespon lehké deprese
musi byt celkové ptitomny 4 pfiznaky z vyse
uvedenych po dobu alespon 2 tydn(.

Pokud méame u pacienta podezieni na
depresivni syndrom, je dlilezita diferencialni
diagnostika k vylouceni jiné etiologie rozvoje
téchto symptom. Napfiklad pfiznaky soma-
tickych onemocnénijako jsou hypothyredza,
Cushinglv syndrom, anémie, srde¢ni selhani
¢i CHOPN mohou pfiznaky depresivni poruchy
pfipominat. V rdmci skupiny psychiatrickych
poruch je tfeba odlisit zejména pFitomnost
demence, hypoaktivniho deliria, izkostnych
poruch ¢i intoxikaci sedativné pusobicimi
substancemi.

Porucha spanku u pacienti
s depresi

Porucha spénku je popisovana az u 90 %
pacientu s depresi. Nespavost je Casto rezidu-
alnim symptomem, ktery mudze vést k relapsu
deprese. Poruch spanku rozeznavame nékolik
typu, porucha usinani je ¢astéjsi u pacientt
s Uzkosti, pacienti s depresi mohou trpét pre-
rusovanym spankem, pro depresivni syndrom,
resp. pro melancholickou depresi je pak typic-
ké brzké ranni probouzeni (o 2-3 hodiny dfiv,
nez je zvykem).

Somaticka onemocnéni
a deprese

Depresivni syndrom se ¢asto rozviji u pa-
cientd trpicich somatickym onemocnénim,
pficemz u nékterych typd onemocnéni na-
chazime depresi dokonce i ve vice nez 50 %
pfipadl. Deprese nejcastéji provazi autoimu-
nitni a onkologickd onemocnéni, ve vyznam-
né mife depresi nachazime i u pacientu trpi-
ci chronickou bolesti, cukrovkou 2. typu ¢i
kardiovaskularnimi nemocemi. Vyznamnym
precipitujicim faktorem rozvoje deprese mu-
ze byt prodélani infekce virem SARS-CoV-2.
Pfitomnost deprese mize negativné ovliviio-
vat lé¢bu zékladniho onemocnéni, zejména
diky niz8i compliance pacienta k |é¢bé a s tim
spojenym castym pferudovanim terapie.
Deprese sama o sobé pak vyznamné zasa-
huje i do fyzického a socidlniho fungovani
pacientd, ¢imz snizuje kvalitu jejich Zivota
a Casto ovliviiuje i jejich socioekonomicky
status.
Farmakoterapie v lécbé
deprese

Antidepresiva, stejné jako ostatni skupiny
1é¢iv, s sebou kromé kyzeného efektu casto
pfinaseji i vedlejsi ucinky. Zatimco nezadouci

MUDr. Pavel Rutar

Interni oddéleni Nemocnice Na Homolce, Praha

pavel.rutar@homolka.cz

A
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Obr. 1. Délka pokracovaci a profylaktické fdze

Délka pokracovaci a profylaktické faze

Raboch a Cerveny, 2018
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J¢inek zavisly na davce
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Relativni afinita vs 5-HT2A

Cilovy receptor nebo transportér

ucinky se mohou projevovat jiz na zacatku
terapie, antidepresivni Gc¢inek farmak povét-
sinou nastupuje s casovym odstupem, a proto
musime efekt medikace vyhodnocovat po
2-3 tydnech, a v pfipadé, Ze neni dosazeno
kyzeného efektu je vhodné provést navyseni
davky, abychom dosdhli uspokojivé klinic-
ké odezvy do 3 az 6 tydn( od zacatku lécby.
Vzhledem k ¢asté pfitomnosti anxiety a in-
somnie u deprese je pfi vyuziti nékterych typl
antidepresiv doporu¢ovano v Uvodu terapie
pfechodné vyuzivat kombinace s benzodi-
azepiny a hypnotiky, kterym se viak obec-
né v klinické praxi snazime z fady davod(,
napfiklad rizika rozvoje zavislosti, vyhnout.
Jak dlouho je doporuéovano antidepresiva
uzivat? Po stabilizaci onemocnéni je zddvodu
rizika recidivy onemocnéni nutna dlouhodoba
lé¢ba, jejiz délka se lisi v zavislosti na tom,
o kolikadtou epizodu deprese u pacienta slo,
a také, jakd byla odezva pacienta na terapii
(Obr. 1). V pfipadé prvni epizody deprese je
udrZovaci terapie indikovana na 9 mésicd.
V ptipadé, ze ma pacient pozitivni rodinnou
anamnézu, doslo u ného jen k parcialni

remisi ¢i mél suicidalni pokus, prodluzujeme

\/

2 g
1
1
1
1
1
1

Po 4. epizodé
& Celozivotné

B Nizsi davky
= Antagonismus 5-HT2A, al a H1 receptor(
B Vyssi davky
® |nhibice SERT
B Hypnoticky: 25-75 mg/den
B Anxiolyticky: 75-150 mg/den
B Antidepresivni: 150-300 mg/den

udrzovaci fazi Iécby na dva roky, stejné jako
u pacient(, u kterych 3lo o druhou ataku de-
prese. Po tfeti epizodé deprese je udrzovaci
faze 1écby 5 let, po Ctvrté epizodé pak antide-
presiva podavame jiz dozZivotné.

Volba antidepresiva
Vv primarni péci

Pfi vybéru léku se snazime vzdy individu-
alizovat terapii a sou¢asné vzdy volime bez-
pecny, pokud mozno co nejlépe snaseny lék,
s minimalnim vyskytem nezadoucich ucink
a interakci, a s rychlym nastupem ucinku.
Vzhledem k velmi ¢asté pfitomnosti poruch
spanku a uzkosti u depresivnich pacientl je
pak s vyhodou uziti antidepresiva, které dobfe
ovlivni i tyto pfiznaky.

Jednou ze skupin antidepresiv prvni
volby dostupnych praktickym lékartm, jsou
inhibitory zpétného vychytavéni serotoninu
(SSRI) pUsobici viceméné selektivné na sero-
toninovy transport. Jinou moznosti se Sirsim
spektrem ovlivnénych neurotransmiterovych
systému je multimodalné plsobici trazodon.
Diky Sirsimu spektru obsazovanych typl
receptort v CNS je konecny klinicky efekt tra-
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zodonu ovlivnén pouzitou davkou (Obr. 2) -
nizsi davky totiz antagonizuji serotoninové
5HT2A, alfa-1 a histaminové H1 receptory
CNS, zatimco davky vyssi pak vedou i k inhi-
bici serotoninového transportéru. Trazodon
v podavany v davkach 25-75 mg denné te-
dy pusobi hypnoticky, v davkach 75-150 mg
denné anxiolyticky a antidepresivniho ucin-
ku trazodonu dosahujeme pfi podavani
150-300 mg denné. Diky vy3e zminénému
tedy trazodon pfindsi vyborny hypnoticky
a anxiolyticky efekt a sou¢asné ma nizsi vyskyt
sexualnich dysfunkci proti preparatliim ze
skupiny SSRIa mé i nizsi riziko vyskytu SIADH
(syndrom inadekvatni sekrece antidiuretic-
kého hormonu) a interakci s antikoagulancii.
Trazodon je bezpecny Iék, vyssi obezietnosti
pfi jeho pouziti je tfeba vénovat v pfipadé
terapie u pacientl s epilepsii, u kterych se
musime vyhnout nahlym vykyvam hladin,
dale u pacientd s kardiovaskularnimi one-
mocnénimi uzivajicimi |éky prodluzujici QT
interval a u pacientli s poruchou mikce ¢i
glaukomem s uzavienym uhlem. Vzhledem
k jaterni metabolické cesté trazodonu je jeho
uZiti u pacientd s onemocnénim ledvin snad-
né a bezpecné, u tézké poruchy funkce ledvin
Ize trazodon podavat s opatrnosti. V pfipadé
podavani trazodonu u pacientd s jaterni in-
suficienci je pak naopak na misté obezfetnost
a monitorace jaternich funkci.

Jak titrovat trazodon v klinické pra-
xi? Napfiklad pfi vyuziti formy s fizenym
uvolnovanim (Trittico AC) zahajujeme terapii
25 mg a kazdé 3 dny o 25 mg navysime
ddvku. V pfipadé, Ze cilime na denni davku
150-300 mg, je s vyhodou vyuziti formy
s postupnym uvolnénim (Trittico Prolong)
150 mg prvni 3 dny, nasledné 3 dny 225 mg
a od sedmého dne 300 mg. Je-li obava
z tolerance trazodonu, Ize zvolit i pozvol-
né&jsi titrovani davky po 75 mg kazdé 3 dny.
Vysazovani trazodonu pak probiha rovnéz
postupné, je tteba vyhnout se nahlému vy-

sazeni léciva.

Zaver

Deprese je zavaznd porucha, ktera
vyznamné ovliviiuje kvalitu Zivota pacienta
a nepfiznivé zasahuje i do lé¢by dalsich
pfitomnych somatickych onemocnéni.

Lécba deprese je dlleZitou soucasti terapie

www.medicinapropraxi.cz
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TRITTIC O protone

150 mg, 300 mg

tablety s prodlouzenym uvolhovanim
trazodoni hydrochloridum

Troji iicinek
pro
vasich pacientii s depresi

:$: Trazodon

KI: Preci
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somatickych onemocnéni. V 1é¢bé deprese
kromé upravy zivotniho stylu a psychote-
rapie vyuzivdme farmakoterapii. Vzhledem
k ¢astému vyskytu insomnie a anxiety u pa-
cientl s depresi je vhodnym antidepresivem
prvni volby dostupnym v primarni péci tra-
zodon. Trazodon ma rychly néstup klinic-
kych ucinkl (ptiblizné tyden), velmi dobre
ovliviiuje spanek i bez pfidatné hypnotické

ON-LINE KURZ

PREDNASKY
m Uvod — MUDr. Tomé Nezadal, Ph.D.

MUDr. Michal Adam

B Migréna u praktického lékare — MUDr. Irena Novotna
H Bolest dolni koncetiny, (pseudo)radikularni syndrom — MUDr. Lubo3 Dudek
B Bolest zad - klinicky algoritmus, moznosti intervencni léchy —

medikace a velmi dobfe ovliviiuje Uzkost,
a to bez pfitomnosti inicia¢niho prohloubeni
uzkosti. Trazodon je dobfe tolerované antide-
presivum s nizkym vyskytem nezadoucich
ucinkd, coz je mimo jiné dano tim, ze v CNS
ovliviiuje hned nékolik typ receptord. S tou-
to multimodalitou je pak spojen i klinicky
efekt trazodonu, kdy davky do 75 mg denné
plsobi hypnoticky, ddvky mezi 75-150 mg

ODBORNY GARANT
MUDr. Tomas Nezadal, Ph.D.
Usttedni vojenska nemocnice —
Vojenska fakultni nemocnice Praha

denné anxiolyticky. Antidepresivniho ucin-
ku trazodonu dosahujeme pomoci davek
150-300 mg denné, k jejichz dosazeni vyuzi-
vame preparat s prodlouZzenym uvolfiovanim
Trittico Prolong, podavany v jedné denni

davce navecer.

Zpracoval: MUDr. Pavel Rutar

Interni oddéleni Nemocnice Na Homolce

mic renya me bolest

B Bolest hlavy - jde opravdu o migrénu? — MUDr. Irena Novotnd
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8.-9.9.2023
BRNO

AKREDITACE

1 Ucast bude v rami celozivotniho postgradudintho
vzdélavani dle Stavovského predpisu ¢. 16 CLK

ohodnocena 12 kredity pro |ékafe

CILOVA SKUPINA

B vSeobecni prakticti Iékafi

ODBORNY GARANT AKCE
B prof. MUDr. Miroslav Soucek, CSc.

REGISTRACNI POPLATEK

I piiregistraci do 30. 6. 2023: 1 300 K¢
B priregistraciod 1.7.2023: 1700 K¢
I pii registraci na misté: 1900 K¢

1 50% sleva pro Iékafe do 35 let

PORADATEL A KONTAKT

B Spolecnost SOLEN, s. . 0., ve spoluprdci
s II. interni klinikou FN u sv. Anny v Brné

B Mgr. Vendula Pvkovd
777 714679, pavkova@solen.cz

SOLEN MEDICAL EDUCATION

Vézené ddmy, vézeni panové,
dovolujeme si vés pozvat na jiz 8. kongres Mediciny pro praxi v Brné, ktery se usku-
teCni ve dnech 8.-9. 9. 2023 v Hotelu International Brno, pod zastitou odborného
garanta prof. MUDr. Miroslava Soucka, (Sc., pfednosty Il. interni kliniky Fakultni
nemocnice u sv. Anny v Brné. Stejné jako v minulych rocnicich jsme pro vés pfipra-
vili odbornd sdéleni z riiznych obori s diirazem na vyuZiti novych informaci ve vasi
ambulantni praxi.
Kongres je primérné zaméfen na skupinu vieobecnych praktickych [ékard, ale vitani
jsou i zdravotnici jinych specializaci.
Novinkou tohoto rocniku je soubézné probihajici 1. rocnik kongresu Farmacie pro
praxi, kdy v sobotni den propojime obé specializace spolecnymi prezentacemi na
téma spoluprdce praktickych |ékafd a farmaceutd.

TéSime se na vds.

TEMATICKE BLOKY PROGRAMU

I Diabetologie — odborna garantka MUDr. Jana Bélobradkova

I Pravné spravné — odborny garant JUDr. Ing. Luka$ Prudil, Ph.D.

I Aktuality do vasi ordinace — odborny garant bude doplInén

I Socialné-pravni problematika — kompenzacni pomiicky a predpisy péce —
odbornd garantka Mgr. Potmésilova Hana, BA, DiS.

I Lékové problémy — spoluprace praktického Iékaie a farmaceuta —
odborni garanti PharmDr. Martin Dosedél, Ph.D., doc. PharmDr. Josef Maly,
Ph.D., PharmDr. Jana Solinova

1 Novinky v magistraliter pripravé — spoluprace praktického Iékare
a farmaceuta — odborny garant PharmDr. Ale$ Marecek

Registrace a dalsi informace

na www.medicinabrno.cz
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