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NEUROBION®

k prevenci a Iécbé deficitu vitaminii B1, B6 a B12, ktery se miize

projevovat poruchami citlivosti a brnénim v rukou a nohou.*
LéCi castou pFicinu téchto priznakui.**

Aktivace

B1 Zajisténi energetickych potfeb .
nervové tkané diky podpofe & Transmise _
" metabolismu sacharidd B6 Podili se na metabolismu
\\/ /ﬁ ' \G neurotransmiter(
‘ — | (napt. adrenalin, serotonin)
N | |

A " Regenerace
B12 Podili se na regeneraci nervi, syntéze
myelinu a udrZovani myelinovych pochev

Jen 1 tableta denné.

L 30 potahovanych tablet
*ZpUsobené nedostatkem vitaminG B1, B6 a B12. **Nedostatek vitaminC B1, B6 a B12

Neurobion 100 mg / 50 mg / 1 mg potahované tablety. Slozeni: 1 potahované tableta obsahuje 100 mg thiamin-nitratu, 50 mg pyridoxin-hydrochloridu a 1 mg kyanokobalaminu. Indikace: U dospélych k prevencialéché deficitu vitamini B1, B6 aB12, ktery miize vést ke smisené
senzoricko-motorické polyneurapatii pfinedostatecném prijmu, naruSenf absorpce, zvjSené ztrété/pozadavku natyto vitaminy. Davkovni: 1 tableta denné, polknout celou, sjidlem nebo pojidle. Kontraindikace: Hypersenzitivitanallécivé nebopomocne latky; détiadospivajicido
18 let. Interakce: Vitamin B6 miize snizovat cinek L-DOPA; inhibitory DOPA-dekarboxylazy (karbidopa, benserazid) mohou vest k depleci vitaminu B6; antagonisté pyndoxmu(lsomaud cykloserin, penicilamin, hydralazin) mohou sniit Gcinnost vitaminu B6; dlouhodobé uzivani
Klickovych diuretik (furosemid) miize snizit sérové hladiny vitaminu B1 a B6. Alkohol snizuje absorpci a reabsorpci vitaminu BY (thiaminu). Fertilita: Zadné studie; téhotenstvi: riziko nenizndmé, je tfeba zvazit pomér prinosia rizik; kojent: vitaminy BL, B6 i B12 jsou vylucovény
do matefského mléka, rizika predavkovanf pro novorozence a kojence nejsou znama, je tfeba zvazit pomér prinosi a rizik. Nezadouci d€inky: Poruchy imunitniho sytému (pocent, tachykardie a kozni realce); bolesti hlavy; gastrointestindlni poruchy; poruchy ledvin a motovjch
cest (chromaturie - odezni po vysazeni pripravku). Frekvence nejsou znamy. Predévkovani: Literarné popsané neuropatie po dlouhodobém prijmu (6 a vice mésicu) vice nez 50 mg vitaminu B6, zlepsuji se po vysazeni. Druh obalu: PVC blistr zakryty hlinikovou folif, 30 tablet.
Podminky uchovévéni: Zidné zvlastni. Drzitel rozhodnuti o registraci: P&G Health Germany GmbH, Sulzbacher Strasse 40, 65824 Schwalbach am Taunus, Némecko. Registraéni €islo: 86/492/18-C. Datum posledni revize textu: 18.12.2023.

Volné prodejny lécivy pripravek. Neni hrazen z prostredkd verejného zdravotniho pojisténi. Prectéte si prosim Gplnou informaci o pripravku, kterou poskytneme na adrese spolecnosti Procter & Gamble Czech Republic s.ro., Ottova 402, 269 01 Rakovnik.
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Jaro je tady i se svymi riziky

Chtél bych zde podékovat vedeni Ustavu
vseobecného lékafrstvi 1. 1ékarské fakulty UK
v Praze, zejména MUDr. Norbertu Krélovi,
za pozvani na vyrocni schlizi, kde jsem mél
moznost poznat rozkvét Ustavu, kde jsem
Ctvrt stoleti pusobil. Jejich védecka ¢innost
potvrzuje upozornéni psychiatrd na preva-
lenci deprese v populaci. Dostali jsme vsichni
krasny darek, knizku ,Co délaji pocity” auto-
rek Tiny Oziewiczové a Aleksandry Zajacové.
A pies ni se mGzeme dostat v textu dal.

Jaro milujme a vitdme. Jaro je nadherny
¢as roku pro vétsinu z nas, ptiroda se probou-
zi, vSechno kvete, dny se prodluzuji a pred
nami jsou ty nejkrasnéjsi mésice roku.

Rad bych ptipomnél, ze pro lidi s de-
presivni vlohou je tomu pravé naopak
a mésic duben je nositel nejvyssi sebe-
vrazednosti v roce. Pro labilni jedince je
zvrat z kratkého dne na dlouhy kritickym
¢asem, kdy se rozsypou vnitfni hodiny a Zivot
je nejbolavéjsi. Méjme na paméti, ze sklon
k depresi maji tfi lidé z deseti.

Neminim obchdzet soucasné diagnos-
tické postupy, chci jen upozornit na tfi em-
pirické okruhy depresi, které do nds vtloukal

profesor Vondracek: narusenou forii, hedonii
a dynamogenii, které vnimam jako docela
praktické a uzitecné.

Forie je vzneseny néazev pro néladu,
ktera maze byt depresivni, depresivné Gz-
kostna s riznym zastoupenim obou slozek
a moznosti vyskytu (vzacné) panické ataky,
litostiva, nebo stav spise pochmurny s au-
toagresivnimi sebeobvinujicimi vypady, ¢i
stav, ktery mGzeme popsat jako ,bez nalady”.

Hedonie je schopnost radovat se a ,an-
hedonie” je jeji nedostatek az absence. Ta
je pak ustfednim pfiznakem deprese, ¢asto
kombinovana s pocitem totélni osamélosti.
Na jeji pfitomnost mame dvé jednoduché
otazky: Na co se dnes tésite? Na co se vibec
jesté tésite? Pokud dostaneme na obé dvé
otdzky zaporné odpovédi, tedy ,na nic”,
mluvime o zdvazné depresi, i kdyby nalada
tomu nesvédcila a jevila se pozitivnéjsi.

Dynamogenie pak vypravi o celkovém
psychomotorickém tempu, tedy pohotovosti
téla i mysli reagovat odpovidajicim zpUso-
bem na vnitiniimpulzy i zevni podnéty. Stav
zhorseni v této oblasti mi priblizil jeSté na
studiich jeden z mych prvnich pacientd, kdyz

SLOVO UVODEM (
JARO JE TADY I SE SVYM

mi fekl: ,Réno je pro mé problém zavézat si
tkani¢ky od bot.”

Empirie potvrzuje, Ze 1é¢ba neplsobi
na vsechny tfi slozky deprese rovhomérné
a nejrizikovéjsi se jevi zacatek deprese a stav,
kdy nastdva navrat do zdravi. Tam se totiz
muze stat, ze hedonie je jesté v totdlnim
utlumu, zatimco psychomotorické tempo je
jizv plném provozu. Vyhodnoceni budouc-
nosti je pak jednoznacné $patné, zatimco
pacient ma uz dost sil, aby zatloukl skobu,
na niz se povési! Na jafe, vdubnu, se to déje
nejcastéji.

Je proto povinnosti kazdé |ékafky a kaz-
dého lékare aktivné patrat po ptiznacich
deprese, dvé otdzky zamérené na hedonii
nezdrzi, naopak, pomohou zlepsit vzajemny
vztah. Tam, kde zjistime anhedonii, je nutny
dotaz na sebevrazedné umysly, coz Ize ucinit
opisem: ,A nemate chut to viechno zabalit
a skon¢it?” Kdyz je odpovéd pozitivni nebo
nejednoznacnd, je na misté kontaktovat psy-
chiatra, pfinejmensim s zadosti o radu, jak
postupovat dal.

MUDr. Radkin Honzdk, CSc.
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PIASCLEDINE®

100 mg/200 mg tvrdé tobolky
NEZMYDELNITELNY AVOKADOVY A SOJOVY OLEJ

ORIGINALNI LEK PRO LECBU OSTEOARTROZY

LECBA OA KOLENE

PIASCLEDINE: S: Avocado oleum insaponificabile 100 mg a Sojae oleum insaponificabile 200 mg v 1 tvrdé tobolce. I: Symptomatické Iécha osteoartrdzy kolene. KI: Precitlivélost na IéCive latky nebo pomocné
Iétky. ZU: Neni urcen pro pacienty do 18 let. Zvlastni pozornost musi byt vénovéna pacientiim s jaternimi nebo bilirnimi poruchami, véetné takovych poruch v anamnéze. Uzivéni pfipravku Piascledine mé byt
ukonceno v pripadg priznakti indikujicich poruchy sréZlivosti krve (napf. petechie, purpura). Piascleding neobsahuje alergenni séjovy protein, ale obsahuje pouze denaturované fragmenty sojového proteinu. Udaje
0 alergennim potencidlu denaturovanjch fragment nejsou k dispozici. Pacienti maji byt pouceni o projevech a/ngbo pfiznacich alergické reakce a maji pfi prvnim vyskytu kozni reakce nebo piiznaki precitlivélosti
Iéchu ukonit a poradit se s Iékarem. NU: Mezi Gasté NU patfi prijem. Méné Casté: bolest hlavy, GI poruchy, poruchy jater, precitiivélost, astenické stavy, bolest prsou, otok prsou a metrorrhagie. IT: Pfipravek
Piascledine ma byt u pacientdl se soub&Znou Iécbou antiagregancii ¢i antikoagulancii podavén s opatrmosti. TL: Nemél by byt podévén béhem téhotenstvi a laktace. D: 1 tobolka denné béhem jidla. Doba Iéchy
je mezi 3 aZ 6 mésici se zpozdénou cinnosti priblizné 2 mésice. Ucinek miiZe pretrvavat 1 aZ 2 mésice po ukonceni 1échy. DRR: Laboratoires Expanscience, 1 Place des Saisons, 92048 Paris la Défense Cedex,
Francie. Reg.¢.: 94/061/06-C. Uchovavani: Tento IéCivy pfipravek nevyZaduje Zédné zvidtni podminky uchovavani. Datum posledni revize textu SPC: 2. 5. 2022.

PFipravek je vazan na Iékarsky predpis a je Castecné hrazen zdravotnimi pojistovnami s omezenim L: ORT, REV P LéGivy pripravek s obsahem avocado soybean unsaponifiables je hrazen u pacientd s gonartrézou
Il - Ill. stupné dle Kellgren-Lawrence, unilateraini i bilaterdlni s vyznamnymi epizodamikloubni bolesti s Castou zanétlivou a bolestivou iritaci. Farmakoterapie je hrazena pacientlim, ktefi soucasné dodrzuji
doporucena rezimova opatieni. LéCha je hrazena nejdéle 3 mésice. Pro opakovani hrazené Iécby musi byt po ukonceni i mésicni léchy v dokumentaci pacienta zalozen podklad o G¢innosti predchoziho cyklu
terapie. Nebude-li predchazejici Iécba dolozena Gcinnosti za pomoci validizované hodnotici Skaly pro hodnoceni bolesti VAS, nebude predmétny Iécivy pfipravek déle hrazen. Seznamte se prosim se Souhrmem
(dajti o pripravku (SPC).

P— Angelini Angelini Pharma Ceska republika s.r.o.
_) Pharma Palachovo namésti 5, 625 00 Brno, www.angelinipharma.cz
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QuikRead go Plus Xeliac® Test

Pro detekci protilatek tridy
IgA, 1gG a IgM proti tkanove

Ry chl transglutaminaze.
plné automatizovany

POCT analyzéator.

. Vysoka citlivost (96,5 %) a specificita (97,3 %)
Vysledky jako . Stanovent nejen IgA (IgA, 1gG, IgM anti-tTG)

Mesaue SRS z laboratore . Soucasti balenf jsou i lancety
(metoda imuno-

. Test z pIné krve/séra
turbidimetrie).

. Podpora diagnostiky u déti i dospélych

Strep A / HbA1c / CRP / CRP+Hb / iFOBT IgA / 1gG / IgM

ﬂ I DI n n Vas pomocnik pfi rozhodovani o 16¢bé. Va3 spolehlivy partner v oblasti diagnostiky vice nez 50 let. aidian.cz / info@aidian.cz



®
Tolvecamo NOVINKA

telmisartanum/amlodipinum/hydrochlorothiazidum

Tablety

8o mg/5 mg/12,5 mg
80 mg/10 mg/12,5 mg
8o mg/10 mg/25 mg

Chybéjici dilek v lecbé hypertenze s telmisartanem.

s, o & .lé °

Prvni a jedina fixni trojkombinace v 1 tableté s acinnymi latkami:
telmisartan, amlodipin a hydrochlorothiazid v CR.*

TOLVECAMO
Zkracena informace o pripravku

Nézev pripravki: Tolvecamo 80 mg/5 mg/12,5 mg, Tolvecamo 80 mg/10 mg/12,5 mg, Tolvecamo 80 mg/10 /25 mg, tablety. SloZeni: Jedna tableta obs: ahu'e 80 mg telmisartanu, 5 mg amlodipinu (ve formé am\odlpm b \Iam) a12,5mg hydmrh\orr»lh\'azidu nebo 80 mg Ie\ml artanu,
10 mg amlodipinu (ve formé amlodipin-besilétu) a 12 ,5mg hydr hlorothiazidu, nebo 80 mg telmisartanu, 10 mg amlodipinu (ve formé amlodipin-besild hiazid kTol
jejichz krevni tlak je odpovidajicim bem kontrolova inacf telmisartanu a hydrochlorothiazidu v dvojkombinaci a monokomponentni formulace amlod\pmu pod y c
Doporucend davka je 1 tableta denné dané sily. Ten pravek neni vhodny pro pocatecni lécbu. Pred prechodem na pripravek Tolvecamo maji byt pauenu komlolovam na stabi ach vs anuhypertenzw pouzwany(h ve stejnou d
jednotlivych slozek obsazenyich v kombinaciv dobé zmény pifpravku. U pacientdis koupormhoufunk(ejalera\edvm;epmpravekkomramd an. kou a7 st kou poruchou funkce jater nema byt prekrocena davka 40/5,
u détive véku do 18 let nebyla stanovena. Perordlni podani s tekutinou, s jidlem nebo bezjidla. Kontraindil . Hypersenzitivita na jiné latky odvozené od sulfonamid. 2
cest. Tézkd porucha funkce jater nebo ledvin (CrCL <30 ml/min), refrakterni hypokalemie, hyperkalcemie. Tézkd hypotenze Sok (v nekard\oqenmho) Hemodynamnky ne>tab\\msn nf selhdnf po akutnim infarktu myokardu. Obstrukce vjtokové ¢dstilevé komory (napf. aortélni stendza vysokého
stupné). Sof é uiti s pipravky obsahujicimi aliskiren u pacient s diabetem nebo poruchou funkee ledvin (GFR <60 ml/min/1,73m’) Zvlastni upozornél orl ensmul\ newmbytzahajena behem téhoten: pravek Tolvecamo md byt podavén
opatrné u pacientd s poruchou funkce jater nebo s progresivnim jaternim onemocnénim. Pacientlim s oboustrannou stendzou rendIni arterie nebo se stendzou arterie zdsobujict jedi h U
tézkou poruchou funkee ledvin se doporucuje pravidelnd kontrola hladiny drasliku, kreatininu a kyseliny mocové. U téchto pacientli loj ptomaticka hypotenze se mize omevn upaaemmdep\en obje iku v dlisledku intenzivni diuretické terapie, dietniho omezeni
soli, prijmu nebo zvracent. Tyto stavy maji byt upraveny pred poddnim pfipravku. Dudlni blokdda RAAS pomoci kombinovanehou f inhibitord ACE, blokdtor(i receptor(i pro angiotensin Il nebo aliskirenu se nedopom pnpravkem Tolvecamo se nedoporucuje u pacientd s primarnim
aldmterom»mem Zvysena opatmostje numaupa(lentusest?nokou aortélninebo mma\m(hlopne nebmhypertr c ¢ a(d'\omyop diabetem evhodnezvazns\edov lojit k manifestaci

& mén i imérné snizeni krevmhotlakuupacwntuwy hemickou

émového lupus ewlhematodes hy\y h\aseny pr mady
fotosenzitvnich reak Léky ze sulfonami fonami hou zpl b' i g i 'k iddInimu vypotk omé § i |glaukomemuzavrenvmuh\em Primai j
Pa(iemi ma'l’bylpou(e i jich koznich nador(i maj d i nu a ultrafialovému zareni a aby pradeIne mru\ovah zda >ejlmnakt neobjevily nové kozniléze, a0
Cetné sy 5). Pacienti se srdecnim selhdnim musf byl Iegemsopatmom Interakce: Lithium, diuretika, Iaxanva S

penicilinu G, kyselina salicylovd J y, inhibi (E, i K italis am ulpnd Uapr\d p\mozwd
haloperidol, droperidol, bepri 0 halofantrin, m\zo\amn pemam\'din,sparﬂoxa(in, Ierfenad'm, vincamin i.v., pero ) N A, L , tubok 3 soli kalcia, belab\okalory
a diazoxid, anticholinergni latk napr arropm )\penden) amantadin, cyklofosfamid, methotrexat, alkohol, baribiturdty, narkotika, antidepresiva, inhibitory CYP3A4 (lnhlb\toryproteaz azolova antimykotik ifampici
$tdva, dantrolen, takrolimus, simvastatin. Téhotenstvi a kojeni: Pripravek je kontraindikovan v priibéhu 2. a 3. trimestru téhot >tvwanemdopormenvpruhehu trimestru téhotenstvi. Podavampnpravku behem%memse nedoporucuje. Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje:
Pnpravekmuzemnvhv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje, mohou se objevit zdvraté nebo ospalost. Nezadouci ticinky: Casté s nagnezemie, somnolence, zavrat, bolest hlavy, porucha zraku, veetné diplopie, palpitace, naval horka, dyspnoe, bolest bficha, nauzea, dyspepsie,
zména funkee stiev, otok kotnik, svalové kiece, edém, tnava, astenie. Baleni: 28 tablet Doba pouzitelnosti: 3 roky. Uchovavani: Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pripravek chrénén pred svétlem a vikost.Tento ¥ pripravek nevyZaduje zvastni teplotni podminky uchovava

Seznamte se, prosim, s iplnou informadi o pifipravku dfive, ne jej piedepisete.

Datum registrace: 30. 1. 2024. Drzitel rozhodnutf o registraci: Krka, d.d., Novo mesto, Slovinsko. Re 0 mg/5mg/12,5 mg: 58/559/22-C; 80 mg/10 mg/12,5 mg: 58/560/22
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POLYPRAG

AZIE — JAK NA REDUKCI LEKU U PACIENTU

Polypragmazie - jak na redukci léka u pacientu

MUDry. Petr Grenar'?, PharmDr. Petra Rozsivalova®**, MUDr. Dan Rakusan®, MUDr. Jifi Novy"s,

doc. MUDr. Radovan Maly, Ph.D.¢, MUDr. Jiri Cyrany, Ph.D.’

'Klinika urgentni mediciny, FN Hradec Kralové a LF UK v Hradci Kralové

’Katedra vojenské vnitini mediciny a vojenské hygieny, Vojenska lékarskd fakulta, Univerzita obrany, Hradec Kralové
30ddéleni klinické farmacie, Nemocnicni lékarna FN Hradec Kralové

“Katedra socialni a klinické farmacie, Farmaceutickd fakulta UK v Hradci Krélové

SInterni klinika 3. LF UK a FTN Praha

®l. interni kardioangiologicka klinika, FN Hradec Kralové a LF UK v Hradci Kralové

7Il. interni gastroenterologicka klinika, FN Hradec Kralové a LF UK v Hradci Kralové

Dle Svétové zdravotnické organizace predstavuje polypragmazie jedno z nejvét-
sich rizik v mediciné. Jeji stale castéjsi vyskyt je nepochybné spojen s narlstajicim
poc¢tem multimorbidnich geriatrickych pacient(l se stale SirSim spektrem |é¢iv a te-
rapeutickych moznosti. Soucasné je také pfimym dasledkem defenzivni mediciny,
kterad generuje zbytnou péci, pfindsejici pacientovi maly nebo zadny uzitek, a ktera
pro néj mlze byt - jako v pfipadé polypragmazie - skodliva. Nasledujici sdéleni se
vénuje moznym pfi¢indm vzniku polypragmazie a pfedstavuje soucasné trendy
jejiho fedeni, jako je depreskripce a sick day rules.

Klicova slova: polypragmazie, polyfarmacie, choosing wisely, time to benefit, de-
preskripce, sick day rules, overdiagnosis, overtreatment, low-value care.

Polypharmacy - how to reduce medication in patients

According to the World Health Organization, polypharmacy represents one of the
greatest risks in medicine. Its increasing prevalence is undoubtedly linked to the
growing number of multimorbid geriatric patients, as well as the expanding range
of medications and therapeutic options. It is also a direct consequence of defensive
medicine, which generates low-value care that provides little or no benefit to the
patient and can even be harmful, as is often the case with polypharmacy. This article
explores the causes of polypharmacy and discusses current trends in addressing it,
including deprescribing and the implementation of sick day rules.

Key words: polypharmacy, polypharmacotherapy, choosing wisely, time to benefit,
deprescribing, sick day rules, overdiagnosis, overtreatment, low-value care.

,Smyslupind lécba prodluZuje Zivot a/nebo
snizuje utrpeni pacienta, jinak neni lécbou
smysluplnou.”

MUDr. Jan Strojil, Ph.D.

Uvod

Polypragmazie oznacuje stav, kdy v da-
sledku neadekvatni farmakoterapie preva-
zuje riziko poskozeni pacienta lé¢bou nad
benefitem podavané medikace a nékdy

byva definovéana poctem uzivanych léciv.
V mnoha pfipadech se vsak u pacienta se-
tkdvame s polyfarmacii, kdy pacient dlou-
hodobé uzivd vice 1é¢iv, z nichz kazdé ma
jasnou indikaci, terapeutickou hodnotu
a prfedstavuje pro pacienta pfinos. Riziko
polypragmazie vzrdsta u starsich pacientd
(+65 let) a pfi uzivani vice jak ctyt 1éc¢ivych
pfipravkd, kdy zdsadné stoupa riziko vza-
jemnych lIékovych interakci a prokazatel-
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né se snizuje adherence pacienta (1, 2).
Polyfarmacie samoziejmé predstavuje riziko
polypragmazie — nejedna se viak o synony-
mum. Polypragmazie ¢asto vyplyva z nesyste-
matického pridavani novych léciv bez odpovi-
dajiciho zvazovani jejich nutnosti, coz mlze
vést k negativnim dlsledkdim pro zdravi
pacienta. Kohortova studie korejskych au-
tord z roku 2020 prokazala na souboru vice
nez tii milion respondentd starsich 65 let,
Ze pacienti uzivajici vétsi pocet léciv jsou
Castéji hospitalizovani a maji vyssi morta-
litu, i po zohlednéni jejich komorbidit (3).
Na zakladé této studie mizeme konstatovat,
ze jsou-li dva pacienti postizeni souborem
stejnych komorbidit a jsou-li [é¢eni riznym
poctem léciv, vétsi prospéch ma pacient, ktery
uziva lé¢iv méné (4, 5). V roce 2017 oznacila
Svétova zdravotnickd organizace (WHO) poly-
pragmazii za jedno ze tfi nejvétsich rizik pro pa-
cienty, a od roku 2018 vznikla fada spole¢nosti,
které vytvéreji doporucené postupy pro snizeni
rizik spojenych s uzivanim léciv (6). Redukce
medikace mize byt docasna pfi reflektovani
akutniho zhor3eni zdravotniho stavu, anebo
trvald ve formé depreskripce. Kazdy kontakt
pacienta s [ékafem je vzdy pfileZitosti pro revizi
chronické farmakoterapie a racionalizaci lécby.
Obecnou prevenci polypragmazie mlze byt
zasada infektologa a klinického farmakologa
MUDr. Jana Strojila, Ph.D., ktery ve své pfednds-
ce zdUrazruje, ze smysluplna lé¢ba prodluzuje
zivot a/nebo snizuje utrpeni pacienta, jinak
nenilé¢bou smysluplnou (7, 8). Pfed nasazenim
nového léku anebo pfi revizi chronické medi-
kace je vhodné mit toto pravidlo na paméti.

Priciny polypragmazie

Defenzivni medicina,
overdiagnosis, overtreatment
Podle kvalifikovanych odhadu je dnes az
30 % prostiedkd ve zdravotnictvi vynakladano
na takzvanou zbytnou péci (low-value care), to
znamena péci, kterd pfinasi pacientovi velmi
maly nebo zadny uzitek a mGze mu poten-
cidlné skodit. Overdiagnosis neboli naduzi-
vani diagnostiky vede jednak k nalepkovani
pacientll spornou diagndzou, a navic k 1é¢bé
spornych nélez(, tedy k naduzivani lécby (over-
treatment) (9, 10). V duchu defenzivni mediciny
pouzivdme diagnostické testy v situaci nizké

www.medicinapropraxi.cz

pravdépodobnosti choroby a riskujeme, ze
se staneme zajatci faleSné pozitivnich ¢i ne-
vyznamnych incidentdlnich nalezd s lavinou
dalsich vysetiovacich kroku a zbytec¢nych kont-
rol. Pouziti drahych vysetfovacich metod casto
koreluje s obavou Iékafe ze stiznosti ¢i zaloby.
Indikaci diagnostického ci terapeutického kro-
ku je v tomto piipadé spise vlastni klid lékare
nez prospéch pacienta. Defenzivni medicina
je samoziejmé vyznamnym dlivodem posky-
tovani péce s nizkou pfidanou hodnotou, dal-
simi faktory jsou vsak také ocekavani pacientd,
upfimna vira v moderni technologie, citlivé
diagnostické metody a sofistikované terapeu-
tické postupy. Nékdy mohou hrat roli také fi-
nan¢ni motivace, Uhrady od pojistoven, tlak
farmaceutickych firem a podobné.

Mozna jesté dulezitéjsi davody, které ve-
dou k overdiagnosis a overtreatment jsou vsak
kognitivni zkresleni v klinickém rozhodovani,
jako napfiklad konfirmacni zkresleni ve for-
mé terapeutické iluze (viz nize) nebo prefe-
rence kauzalniho mysleni s rychlym vytvore-
nim koherentniho pfibéhu pred statistickym
~bayesovskym” uvazovanim. Thomas Bayes
(1701-1761) byl anglicky duchovni, matematik
a filozof, ktery formuloval Bayes(v teorém. Do
medicinské praxe ho miZzeme zjednodusené
pielozit takto: ,Cim vy3si je pravdépodobnost
onemocnéni pfed provedenym testem, tim spi-
Se mUzeme Véfit pozitivnimu nalezu.” Problém
soucasné mediciny demonstruje hlavné druha
&ast véty: ,Cim niz3i je pravdépodobnost one-
mocnéni pred testem, tim spise je test falesné

pozitivni.”

Terapeuticka iluze

V klinické praxi se casto setkavame s feno-
ménem, kdy pfecefiujeme vliv nasich terape-
utickych krokd na zlepseni pacientova stavu
anebereme v Uvahu jind alternativni vysvétleni
zmény jeho zdravotniho stavu. Zaroven ¢asto
pfehlizime mozné nezadouci uc¢inky ndmi zvo-
lené 1é¢by. Typickym piikladem je preskripce
antibiotik pfi infekcich hornich cest dychacich,
u nichzZ je plvodce ve vice nez 80 % pfipadd
virové etiologie. Tento postup muze byt mimo
jiné ovlivnén tlakem pacienta ocekavajiciho
rychlé feseni, defenzivni medicinou ¢i mylnou
virou, ze jakakoli lé¢ba je lepsinez zadna. Kdyz
vsak pacient pfi kontrole udava zlep3eni sta-
vu, prikladame to spise nasi ,genialni intuici”
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a ¢asné terapeutické intervenci, aniz bychom
si pripustili, Ze se s nejvétsi pravdépodobnosti
jedna o ptirozeny samouzdravny priibéh viro-
vého onemocnéni, na které antibiotickd |é¢ba

nema zadny vliv.

Preskrip¢ni kaskada

Nebo téz terapeuticka kaskada nastava,
kdyz jsou symptomy, které jsou ve skute¢nosti
nezddoucim Uc¢inkem predchozi medikace,
léceny nasazenim dalsiho léciva. Podle ret-
rospektivni studie z roku 2023, kterd analy-
zovala 32 studii zahrnujicich vice nez sedm
milionl pacient(, se preskrip¢ni kaskada
nejcastéji vyskytuje v souvislosti s uzivanim
blokatorl kalciovych kanall (BKK), antipsy-
chotik nebo prokinetik (metoklopramid)
a inhibitord acetylcholinesterazy (11). BKK
mohou vést k otoklim dolnich koncetin,
pro ktera jsou nasazovana diuretika. Tento
fenomén zvysuje riziko polypragmazie
a muze vést ke komplikacim s ni spojenych.
Dlouhodobé uzivani antipsychotik nebo
prokinetik (napfiklad metoklopramidu) je
u starsich pacientu ¢asto spojovano s rozvo-
jem hypertonicko-hypokinetického syndro-
mu, coz nasledné vede k nutnosti nasazeni
antiparkinsonika jako je levodopa. Lé¢ba
kognitivy — centralnimi inhibitory acetylcho-
linesterazy (napfiklad donepezil, rivastig-
min) — byva ¢asto doprovézena rozvojem
mocové inkontinence, na kterou se v ramci
terapeutické kaskady obvykle reaguje pre-
skripci anticholinergik. Tento pfistup vsak
mUze vést k dalSim nezadoucim ucinkdm,
zejména u starsich pacientq, u nichz anticholi-
nergika mohou zhorsit kognitivnifunkce nebo
pfinést dalsi komplikace (12).

Setrvacnost

Tento problém nastav4, kdyz pokracujeme
ve stavajici medikaci, aniz bychom pfehodno-
tili, zda nadale existuji indikace k pokracovani
v zavedené |é¢bé. Pfi revizi medikace bychom
méli vzdy zvazit, za jakym konkrétnim terapeu-
tickym ucelem byl Ié¢ivy pfipravek pfedepsén,
zda bylo dosazeno terapeutického cile, nebo
zda stale existuje Sance na jeho dosazeni pfi
pokracovani v aktudlni farmakoterapii. Aktivné
bychom méli v ramci chronické medikace
identifikovat Ié¢iva, u nichz se postupné roz-
viji tolerance nebo zavislost, a ktera casem
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ztraceji svij terapeuticky efekt. V tomto kon-
textu mudze byt problematické ukon¢eni dlou-
hodobé terapie inhibitory protonové pumpy
(PPI), které patfi mezi nejcastéji naduzivana
léciva. Jejich vysazeni mlze byt provazeno
tzv. rebound fenoménem v podobé pyrdzy,
zpUsobené reaktivni hyperplazii parietalnich
bunék, kterd mlize pretrvavat az 14 dni po
vysazeni, a pro kterou maji pacienti tendenci
se k1écbé PPl vracet (4, 13). Z toho dlivodu ma
byt Ié¢ba PPl ukoncovana postupné a paci-
enti maji byt na moznost tohoto fenoménu

upozorneéni.

Doporucené postupy
u polymorbidnich pacientt
Obecnym problémem doporucenych po-
stupt riznych odbornych spolec¢nosti je jejich
zaméfeni na konkrétni onemocnéni, nikoli
na konkrétniho pacienta (tzv. single disease
evidence-based guidelines). Kdybychom pak
takova doporuceni disledné aplikovali bez
zohlednéni dalsich faktord, jakymi jsou na-
pfiklad 1ékové interakce ¢i absence eviden-
ce o Ucinnosti dané intervence v populaci
polymorbidnich pacientl, mohl by takovy
pacient denné uzivat vice nez deset rliznych
|é¢iv. Z tohoto Uhlu pohledu je pfed nasaze-
nim nového léciva vzdy nutné posoudit dalsi
postup z vice perspektiv, pficemz by mél
byt zohlednén také faktor oc¢ekavané délky
zivota (,life expectancy”) konkrétniho paci-
enta. Je pfedpokladana délka doziti tohoto
pacienta dostate¢né dlouhd, aby se mohl
projevit ptinos tzv. ,time to benefit” daného
1éciva, ktery je naptiklad u statind pfiblizné tii
roky? Nikdy také nesmi byt opomenuta volba
samotného pacienta (13). Iniciativa Choosing
Wisely vybizi pacienty, aby pred zahdjenim
terapie polozili |ékafi pét klicovych otézek,
¢imz pomahaji vybrat farmakoterapii, ktera
je skute¢né potiebnd a odpovidé paciento-
vym preferencim (15). Konkrétné se jedna
o tyto jednoduché otazky: ,Je 1écba skutecné
nutnd? Jaka jsou rizika? Jsou i jiné moznosti?
Co se stane, kdyZz nebudu délat nic? Kolik to
bude stat?”. Jednoznacné plati, ze aktivni
a edukovany pacient nakonec ziskava lepsi
péci a dosahuje vy$si miry adherence. Soubor
otazek je volné ke stazeni na strankach ¢eské
pobocky inciativy Choosing Wisely pii Ceské
internistické spole¢nosti. QR kod nize.

Docasné vysazeni léciv pri
akutnim zhorseni zdravotniho
stavu - ,Sick day rules”

Pfi stavech vedoucich ke snizenému
peroralnimu pfijmu a dehydrataci pacienta
(napfiklad prajmy, zvraceni, febrilie, ome-
zeny pfijem potravy a tekutin) se zvysuje
riziko manifestace nezddoucich u¢inkd chro-
nické medikace. U multimorbidnich paci-
entl s rozsahlejsi farmakoterapii je navic
pozorovan trend spontanniho prerusovani
esencialnich Ié¢iv (napfiklad antikoagulancii,
beta blokatoru...), zatimco pokracuje 1é¢ba,
kterd maze pfi dehydrataci pacienta poskodit
(napfiklad diuretika, inhibitory angiotenzin
konvertujiciho ezymu (ACEi), blokatory re-
ceptorll pro angiotenzin Il (ARB), metfor-
min atd.). Odborné spole¢nosti z Australie,
Kanady, Velké Britanie a Spojenych statl
americkych v uplynulych letech vydali do-
poruceni pro docasné preruseni rizikové
chronické medikace béhem akutniho one-
mocnéni spojeného s omezenym peroralnim
pfijmem (napfiklad pfi virézach). Primarné
cili na pacienty, ktefi jsou ohrozeni akutnim
poskozenim ledvin ¢i jsou rizikovi stran kom-
plikaci diabetu mellitu. Tato doporucenijsou
obecné oznacovéna jako Sick day rules (16).
Priklad jednoho z doporuceni z Velké Britanie
viz tabulka 1. Sir$i rozmach téchto doporuceni
muzZeme pozorovat v dobé koronavirové pan-
demie, ktera byla spojena se snizenou dostup-
nosti primdrni lékarské péce. Aplikace téchto
pravidel je provadéna jak Iékafi, tak i oSetfujicim
personalem a farmaceuty. Autofi prospektivni
studie z roku 2023 zjistili, ze akutni poskozeni
ledvin se vyskytlo u 18,8 % pacientd, ktefi preru-
sili farmakoterapii dle doporuceni Sick day rules,

Tab. 1. Docasnd redukce medikace — Sick day rules

ve srovnani s 42,2 % pacientd, ktefi v uzivani
rizikovych léciv pokracovali (17).

Dlouhodoba redukce lékt -
depreskripce

Depreskripce pfedstavuje ucinny nastroj
dlouhodobé redukce polypragmazie a me-
zindrodné se této problematice vénuje fada
odbornych spole¢nosti, zejména z Kanady de-
prescribing.org, Australie australiandeprescri-
bingnetwork.com a Spojenych statd americkych
deprescribingresearch.org. Na téchto strankach
mUzeme nalez algoritmy pro depreskripci
konkrétnich Iékovych skupin, jako jsou PPI,
benzodiazepiny, perordlni antidiabetika,
kognitiva atd. K dnesnimu dni existuje fada
metodickych postupd, které se snazi o kom-
plexni pohled na konkrétniho, multimorbid-
niho pacienta, a které se mnohdy navzajem
kombinuji a doplriuji. V roce 2018 naptiklad
skotska iniciativa National Health Service (NHS)
Scottish Government Polypharmacy Model of
Care Group publikovala treti vydani pfirucky
pro optimalni management polyfarmacie (2,
18). K identifikaci rizikovych Iéciv v chronické
terapii je zde doporuceno uzit ,postup sed-
mi krokd"” (7 steps) (Tab. 2). Tento metodicky
postup v sobé implementuje ¢tendfi jisté zna-
méjsi kritéria geriatrickych spole¢nostijako jsou
STOPP/START kritéria (Screening Tool of Older
People’s Potentially Inappropriate Prescriptions)
Ci Beersova kritéria, kterd byla v roce 2023 revi-
doviéna (19, 20). Dale napfiklad kritéria STOPPFall
(Screening Tool of Older Persons Prescriptions
in older adults with high fall risk) ¢i tzv. index
vhodnosti 1€kl (Medication Appropriateness
Index) (21, 22). | pfes rozmach technologii
v podobé umélé inteligence neexistuje k datu

S SGLT-2 inhibitory Pfi omezeném p. o. pfijmu stravy a tekutin stoupd riziko
euglykemické ketoacidézy

A ACE Pfi omezeném peoralnim pfijmu tekutin a dehydrataci stoupa

| inhibitory riziko akutniho poskozeni ledvin

D Diuretika Pfi onemocnénich vedoucich k dehydrataci stoupa riziko akutniho
poskozeni ledvin

M Metformin Pfi onemocnénich, kterd vedou k dehydrataci, stoupd riziko
laktatové acidozy

A ARBs Pfi omezeném perordlnim pifjmu tekutin a dehydrataci, stoupa
riziko akutniho poskozeni ledvin

N NSAIDs PFi onemocnénich vedoucich k dehydrataci stoupa riziko akutniho
poskozeni ledvin

Pti zlepSeni klinického stavu s obnovou p. o. pfijmu ma byt chronickd medikace v nasledujicich

24-48 hodinach navracena zpét.

Volné prevzato z.: https.//www.nottsapc.nhs.uk/media/yvzbgl2m/sick-day-rules.pdf
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Tab. 2. Depreskripce - pfistup sedmi krokd

PREHLEDOVE CLANKY (

POLYP E— JAK NA REDUKCI LEKD U PACIENTD

Doména Krok

Proces

Cile

pacienta?

1 Jaké jsou preference
L]

Piehled diagndz a stanoveni terapeutickych cilti s ohledem na:
B co pacient od lé¢by ocekéava

B porozumeéni cildm farmakoterapie

B efekt na feSenf stavajicih zdravotnich problémd

B prevence budoucich zdravotnich probléma

Potieby 2 Ur¢i nezbytnou
[ )

farmakoterapii

Escencidlni lécba - jeji pfipadné vysazeni ma byt probrano se specialistou:
B |éky substitujici zakladni funkce organismu (napf. levothyroxin)
W |éky stabilizujici pokrocilé chronické onemocnéni (BB u SS atd.)

3 Uziva pacient
e | zbytecné léky?

Zjisti a piezkoumej, zda pfetrvavaji indikace lécby:

B y |ékll nasazovanych z docasné indikace (PPI, metoklopramid...)

B pii vyssich nez obvyklych udrzovacich davkach

M je-li pfinos 1ékd v nasazené indikaci sporny

B sporny benefit Iéku u konkrétniho pacienta dle revidovanych kritérii (START/STOPP, Beersova kritéria atd.)

Efektivita

4 Bylo dosazeno
(]

terapeutickych cila?

Zjisti, zda je nutné pridani medikace, nebo navyseni davky
stavajiciho Iéku pro dosazeni terapeutickych cili:

B k potlaceni symptomd onemocnéni

B k dosazeni cilovych biochemickych hodnot (LDL, glyk Hb)

B k prevenci progrese/exacerbace onemocnéni

Bezpecnost

Viyskytujf se
u pacienta NU

5 medikace?
L[]

Vi pacient, jak se

chovat pfi nemoci?

Zjisti rizika medikace kontrolou:

B posouzenim lékovych interakci

B moznosti monitorace Ié¢by u vysoce rizikovych léc¢iv (digoxin)
B riziko ndhodného predavkovani

Cilené patrej po NU Iéku kontrolou:

B specifickych symptomU/laboratornich hodnot

W kumulace NU pii polyfarmacii

B symptomatické medikace, kterd maze potlacovat NU dfive

B nasazeného léku (preskripcni kaskada)

Seznam pacienta s postupem Sick day rules

Ekonomicka 6
[ ]

efektivita jeho efektu?

Je cena léku adekvatni

Ozna¢ ekonomicky nakladnou lé¢bu, ktera pro pacienta neni esencialni:
M zvaz alternativy s lep$im pomérem cena/efektivita

Orientace
na pacienta

7 a ochoten uZivat
. lé¢bu tak, jak je
doporuceno?

Porozumél pacient zavériim vysetieni?
B chape, proc je potieba konkrétni medikaci uzivat?
Farmakoterapii pfizplisob preferencim pacienta:

Je pacient schopen

B vyhovuje pacientovi davkovaci schéma,

Dohodnl a sdél plan:

B projednani terapeutickych cild a priority lécby
B prober s pacientem, které léky mu pomahaji
B zvaz pokracovani/preruseni |écby

B vyhovuje forma léku pacientovi? (tablety, kapky ..

)

M zvazte, zda nebude pacient potfebovat pomoci s aplikaci Iéku (domaci osetfovatelskd péce)

B informujtostatni pecujici zdravotniky o zméné medikace

Prevzato z anglického origindlu:

Scottish Government Polypharmacy Model of Care Group. Polypharmacy Guidance, Realistic Prescribing 3 rd Edition, 2018. Scottish Government

vydani tohoto textu software, ktery by byl
depreskripci schopen provést. Jedna se o ¢a-
sové i mentalné naro¢ny proces, kdy se jako
velmi uzite¢nd jevi spoluprace osetfujiciho
|ékare a klinického farmaceuta.

Zavér

Pfi narGstajicich terapeutickych moznos-
tech mediciny se mize zdat zvlastni predsta-
va, Ze nejlepsim postupem je 1é¢bu pozastavit
¢i zcela vysadit. Pacienti byvaji na farmako-
terapii ¢asto fixovani, panuje pfedstava, ze
dobry lékaf vice kona. Ve svétle starnouci
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NOVE PSYCHOAKTIVNT LATKY V CESKEM KONTEXTU

Nové psychoaktivni latky v ceském kontextu

Mgr. Tomas Jandag, Ph.D.
Klinika adiktologie, Univerzita Karlova, 1. Iékaiska fakulta, Praha
Klinika adiktologie, Vseobecna fakultni nemocnice v Praze

Hlavnim cilem tohoto textu je pfedstavit nové psychoaktivni latky zahrnujici Sirokou
a riznorodou skupinu latek, vétsinou syntetického plivodu, zejména se stimula¢nimi,
sedativnimi a halucinogennimi Ucinky. Tyto latky byly vyvinuty nebo znovu uvedeny
na trh, aby na jedné strané nahradily tradi¢ni ndvykové latky, jejichz vyroba a zejmé-
na distribuce ¢asto cili na obchazeni legislativy. Na druhé strané se jednd o velky
obchodni potencial pro vyrobce a distributory téchto latek. V textu jsou pfedstaveny
rizné podskupiny téchto latek, jako jsou syntetické kanabinoidy a opioidy, a jejich
zévazna zdravotni rizika, v€etné neurotoxickych a kardiovaskuldrnich komplikaci.
Dale se zaméfuje na specifické skupiny uzivateld, které tyto latky preferuji, na jejich
dlvody pro uzivani, v¢etné snahy vyhnout se detekci drog nebo zlepsit sexualni
prozitek. Zvlastni pozornost je vénovana i novym psychedelickym latkdm a kratomu,
véetné jejich farmakologickych vlastnosti a zdravotnich rizik. Clanek zd(razhuje
slozitost fenoménu novych psychoaktivnich latek a nutnost zvysené pozornosti
zdravotnickych pracovnikl pfi identifikaci a [é¢bé intoxikaci témito latkami.

Klicova slova: adiktologie, nové psychoaktivni latky, specifické cilové skupiny.

New psychoactive substances in the Czech environment

The main objective of this text is to introduce new psychoactive substances, which
encompass a broad and diverse group of substances, mostly of synthetic origin, with
primarily stimulating, sedative, and hallucinogenic effects. These substances were
developed or reintroduced to the market to replace traditional addictive substances,
and their production often aims to circumvent legislation. The text discusses various
subgroups of these substances, such as synthetic cannabinoids and opioids, and their
serious health risks, including neurotoxic and cardiovascular complications. It also
focuses on specific user groups who prefer these substances and their reasons for use,
including attempts to avoid drug detection or enhance sexual experiences. Special
attention is also given to new psychedelic substances and kratom, including their
pharmacological properties and health risks. The article emphasizes the complexity
of the phenomenon of new psychoactive substances and the need for increased
attention from healthcare professionals in identifying and treating intoxications with
these substances.

Key words: addiction medicine, new psychoactive substances, specific target groups.

Uvod téchto ucinkd. Tyto latky byly ¢asto vyvinuty

Nové psychoaktivni latky predstavuji $i-
rokou a rozmanitou skupinu latek, které jsou
prevazné syntetického plvodu a které maji
stimula¢ni, sedativni nebo halucinogenni/

psychedelické vlastnosti, pfipadné kombinaci
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nebo znovu zavedeny na trh s cilem nahradit
tradi¢ni ndvykové latky, jako jsou heroin, ko-
kain, konopi nebo LSD, a jejich vyroba byla
¢asto motivovana snahou obejit stavajici le-

gislativni omezeni. Nové psychoaktivni latky
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mohou zahrnovat riizné podskupiny, véetné
disociativnich latek a syntetickych kanabi-
noidnich receptorovych agonist(. Vyznamnou
charakteristikou téchto latek je, Ze jejich Ucin-
ky a rizika jsou ¢asto nejasna, coz komplikuje
jejich klasifikaci a kontrolu.

Pojem ,klubové drogy” se pouziva
k oznaceni latek, které jsou obvykle uziva-
ny v kontextu no¢niho Zivota, jako jsou bary,
nocni kluby, koncerty a party. Mezi tyto lat-
ky patfi jak tradi¢ni ndvykové latky, tak nové
psychoaktivni latky, napfiklad syntetické ka-
nabinoidy, ketamin nebo nékteré stimulan-
ty. Tento termin vsak neni pfesny, protoze
tyto latky nejsou vyhradné uzivany pouze
v no¢nim prostiedi a jejich pouzivani se
muze ménit v zavislosti na aktudlnich tren-
dech a kulturach (1). Z prdvniho hlediska je
definice novych psychoaktivnich latek pro-
blematicka a neni vzdy uzite¢na pro klinické
ucely, nebot pravni status nékterych latek
se mUze v pribéhu ¢asu ménit, coz kompli-
kuje jejich regulaci a kontrolu. V poslednich
letech se na ptiklad v CR rychle rozviji trh
s kratomem, HHC a dal3imi semisyntetickymi
kanabionoidy. Tyto latky byly do roku 2023
dostupné online, v kamennych obchodech
nebo automatech. Oviem HHC, HHC-O
a THC-P jsou od brezna 2024 zafazeny mezi
navykové latky, nakladani s nimi je tak
mozné jen po splnénizékonnych podminek.
Distribuce kratomu na druhé strané neni
v dobé psani ¢lanku omezena (2).

Nové psychoaktivni latky pfedstavuji
komplexni fenomén, ktery zahrnuje Sirokou
skélu uzivatel(, pficemz kazda skupina mlze
uzivat tyto latky z odliSnych divodu a prefe-
rovat rlizné typy téchto latek. Mezi uzivateli
nalezneme napfiklad studenty a navstévniky
klubd, kteii jsou obvykle pfitahovani synte-
tickymi stimulanty. V LGBT komunité je uzi-
vani latek ¢asto spojovano s zivotnim stylem,
kde nékteré drogy, zejména ty s ucinky na
sexudlni prozitek, nachazeji uplatnéni v kon-
textu tzv. chemsexu. Dalsi specifickou sku-
pinou jsou tzv. psychonauti, ktefi se zajimaji
o nové halucinogeny, a mladi profesiondini
sportovci, které pritahuje moznost vyhnout
se detekci pfi rutinnim testovani. Rovnéz po-
pulace vézil vykazuje zvyseny zdjem o silné
syntetické kanabinoidni receptorové agonisty,
zejména kvdli jejich schopnosti vyhnout se
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odhaleni pfi bézném testovani. Podobné da-
vody mohou motivovat i osoby bez domova
nebo jedince s vadznymi a trvalymi dusevni-
mi problémy, ktefi ¢asto hledaji levné, silné
a snadno dostupné psychoaktivni latky. Mezi
uzivateli se také nachazeji lidé, ktefi maji zku-
Senosti s tradi¢nimi ndvykovymi latkami, ale
jsou pfitahovani pfistupnosti a silou novych
latek. Zvlasté zranitelné jsou mladé osoby,
které mohou byt k témto latkdm pfitahovany
z rliznych dlvodd, véetné jejich dostupnosti
a ucinkdm (3).

Syntetické kanabinoidy

Syntetické kanabinoidy, jakymi jsou
napf. HHC, THC-p, HHC-p, pfedstavuji vy-
znamné riziko pro zdravi, zejména vzhledem
k jejich nevyzpytatelnému slozeni a silnym
psychoaktivnim tc¢inkdm. Tyto latky jsou
casto prodavany jako legdlni alternativy
k ptirodnim kanabinoidim, pficemz jejich
ucinnost a bezpecnost nejsou dostate¢né
prozkoumany. Syntetické kanabinoidy pU-
sobi jako pIni agonisté kanabinoidnich re-
ceptord CB1, coz znamena, Ze jejich ucinky
mohou byt mnohem silnéjsi a nepfedvida-
telnégjsi nez u pfirodniho THC, které je parci-
alnim agonistou. Klinické projevy intoxikace
syntetickymi kanabinoidy zahrnuji Sirokou
Skédlu symptom0 od mirné euforie a relaxace
az po zdvazné neurologické a psychiatrické
komplikace (4).

Mezi nejc¢astéjsi nezddouci ucinky pa-
tfi tachykardie, hypertenze, nevolnost,
zvraceni, agitovanost, uzkost a psycho-
tické epizody. Byly také hlaseny pfipa-
dy akutni cévni mozkové piihody a is-
chemie myokardu po uziti téchto latek.
U nékterych uzivatell dochézi k rozvoji
paranoidnich a halucina¢nich stav, kte-
ré mohou byt doprovazeny agresivnim
chovanim. Syntetické kanabinoidy rovnéz
zvysuji riziko vzniku dlouhodobych psy-
chiatrickych poruch, jako je schizofrenie,
zejména u jedinc s predispozici k témto
onemocnénim. Kromé toho existuje riziko
vzniku zdavislosti a zavaznych abstinen¢-
nich pfiznakl pfi dlouhodobém uzivani.
Zavaznost téchto ucinku a jejich casta
nezjistitelnost béznymi screeningovymi
metodami ¢ini z uzivani syntetickych ka-
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problém, ktery vyzaduje zvy3senou po-
zornost ze strany |ékafl a zdravotnickych
pracovnikl (5). Nékteré z kanabinoidnich
latek nejsou v soucasné dobé legalné dis-
tribuované. Zménu ovsem muze pfinést
zakon o psychomodulaénich latkach, ktery
bude upravovat regulaci nékterych latek,
mezi kterymi mohou byt také nyni zakédzané
kanabionoidy (2).

Syntetické opioidy

Syntetické opioidy pfedstavuji vyznam-
né riziko vzhledem k jejich vysoké potenci
a Casté pfitomnosti v nelegélnich névyko-
vych latkach, které mohou byt prodavany
bez védomi spotiebitell o jejich skute¢ném
obsahu. Mezi syntetické opioidy patfi na-
pfiklad derivaty fentanylu a nitazeny, které
jsou ¢asto mnohem u¢innéjsi nez klasické
opioidy, coz vyrazné zvysuje riziko pfedav-
kovani a umrti v dlisledku respirac¢ni deprese
(6). Mezi dalsi zastupce patfi Carfentalin,
U-47700, AH-7921, MT-45 a jiné. Uzivany jsou
predevsim pro své euforické ucinky, pdsobi
také sedativné a analgeticky (7).

Rizika spojend s uzivanim syntetickych
opioidl jsou mnohostranna. Kromé zivot
ohrozujiciho respira¢niho Gtlumu mohou
tyto latky vést k zdvaznym neurotoxic-
kym a kardiovaskularnim komplikacim.
Predavkovani syntetickymi opioidy vyza-
duje rychly zésah s pouzitim antidota, jako
je naloxon, a intenzivni podplirnou péci.
V poslednich letech byly v Evropé zazname-
nany epidemie otrav, které byly zpisobeny
zejména nitazenovymi opioidy a fentany-
lem, ¢asto smichanymi s dal$imi latkami,
jako jsou benzodiazepiny nebo xylozain,
coz dale zvysuje riziko komplikaci. Navic,
vzhledem k tomu, Ze tyto latky jsou ¢asto
prodavany na ¢erném trhu a mohou byt
zaménény za méné nebezpecné léky, je
diagnostika a lé¢ba otrav komplikovan4,
coz vyzaduje zvy$enou pozornost a speci-
alizované toxikologické testovani (8).

Zvysujici se dostupnost a Sifeni syntetic-
kych opioidd v Evropé je alarmujici, zejména
s ohledem na jejich schopnost zplsobovat
rozsahlé epidemie otrav s vysokou umrtnosti.
Vzhledem k témto rizikm je klicové, aby Ié-
kafi a dalsi zdravotnici byli dobfe obezname-
ni s projevy intoxikace syntetickymi opioidy
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Tab. 1. Srovndvacitabulka novych psychoaktivnich Idtek a tradicnich Idtek

Nové psychoaktivni latky

Tradicni latky, které nahrazuji

Charakteristika a ucinky u novych latek

Syntetické kanabinoidy (HHC, THCGp)

Ptirodni kanabinoidy (THC)

Nepfredvidatelné ucinky, riziko kardiovaskularnich
a psychiatrickych problémd, zavislosti a abstinencnich pfiznakd.

Syntetické opioidy (fentanyl, nitazeny, carfentanyl)

Ptirodni opioidy (morfin, heroin)

Extrémni potencial s rizikem predavkovani, vysoka mira
respiracni deprese, neurotoxické a kardiovaskularni komplikace.

Syntetické stimulanty (katinony jako mefedron,
4-MEQ)

Amfetaminy, kokain

Euforie, zvysend sociabilita a energie, ale také paranoia,
kardiovaskularni problémy a psychotické epizody.

Nové psychedelické latky (napt. 2G-B)

Tradi¢ni psychedelika (LSD, psilocybin)

Zmény védomi, empatie, bez vyraznych halucinaci, ale
s rizikem nevolnosti, dysforie a negativnich fyzickych pfiznakd.

Kratom

Opioidy, stimulanty

latkami.

Nizsi davky pUsobf stimulacné, vyssi sedativné, riziko zavislosti
a abstinencnich pfiznakd, tézké intoxikace pfi kombinaci s jinymi

a byli schopni rychle a G¢inné zaséhnout pfi
podezieni na otravu témito latkami (9).

Syntetické stimulacni latky
Syntetické stimulanty zahrnuji skupiny
psychoaktivnich latek, které u lidi vyvoldvaji
subjektivni Gcinky, jako jsou zlepSeni néla-
dy nebo euforie, pocity empatie ¢i soucitu,
zvys$ena sociabilita a sexudIni touha, sub-
jektivné vnimand zvysend schopnost uceni
a soustredéni, zvySena energie a bdélost.
Tyto UGcinky viak mohou byt doprovéazeny
neptiznivymi dasledky uziti, jako je zvy-
Seny krevni tlak a srdecni frekvence, para-
noia nebo poruchy vnimani, snizend chut
k jidlu, zvysena télesna teplota, zatinani
Celisti nebo skiipani zub(, suchost v Ustech,
nespavost, halucinace a agresivni ¢i nasil-
né chovani. Syntetické stimulanty plsobi
v mozku zvySenim koncentraci neurotran-
smiterd, zejména dopaminu a serotoninu.
Syntetické stimulanty plsobi na oba tyto
systémy mozku v rdzné mire, coz vysvétluje
jejich sirokou $kalu ucinkl. Dlouhodobé
uzivani syntetickych stimulant( vsak vycer-
pava dopaminové a serotoninové systémy
mozku. Nervové bunky se vici témto latkam
stavaji méné citlivé, coz vede k odolnosti va-
¢i pfirozenym signélnim molekuldm mozku.
Mezi nejdiskutovanéjsi skupiny latek v této
kategorii patfi aminoindany, fenetylaminy,
tryptaminy, piperaziny a katinony. V Cesku
se nejcastéji setkavame s katinony, kterym
se budeme vénovat zevrubnéji (10).
Syntetické katinony se v Evropé objevily
jako alternativy k stimulantlim, jako je am-
fetamin, a v nékterych oblastech se uz staly
pevnou soucasti trhu. Tato skupina zahrnuje
rdzné syntetické derivaty katinonu, latky pfi-

rozené se vyskytujici v rostliné khat (Catha
edulis). Mezi znamé slouceniny patfi napfi-
klad mefedron, pentedron, metylon, MDPV
a 4-MEC. Syntetické katinony jsou v rdiznych
zemich zndmé pod rdznymi pouli¢nimi nézvy,
jako napftiklad Miaow Miaow, M-Cat, Msmack,
Drone, Fert, Bubbles (v anglicky mluvicich
zemich), Kati, Pentakristaly (v Madarsku) nebo
Funky, Cocolino, El Padrino a Magico (v Ceské
republice). Syntetické katinony mohou pUsobit
toxicky, akutné somaticky - infarkt myokardu,
serotoninovy syndrom, hypertermie. Napfiklad
u oblibeného mefedronu byla popséna také
akutni myokarditida, pfisuzovana pfimému
toxickému plisobeni na srdecni svalové bunky,
pfipadné skrze ucinek na imunitni systém. Pfi
chronickém uzivani mohou pusobit hepato-
toxicky, neurotoxicky, zplisobovat multiorga-
nova selhdni, metabolické acidézy, z hlediska
psychiatrickych Gcinkd pak mohou indukovat
deprese, panické reakce, toxické psychoézy
arozvoj zavislostniho chovani (11). Toxicita mlize
byt ovlivnénaizplisobem podanilatky piicemz
nejvétsimu nebezpedi se uzivatelé vystavuji pfi
intravendzni aplikaci.

Na drogovém trhu se katinony vyskytuji
predevsim ve formé praska a tablet. Mezi roky
2005 a 2014 bylo Evropskému systému véasného
varovani (EU Early Warning System) hldseno vice
nez 81 rlznych derivatl syntetickych katinond.
V roce 2022 bylo v Evropé zachyceno zna¢né
mnozstvi katinond, zejména 3-CMC a 3-MMC,
které byly vétsinou pasovany z Indie. To ukazuje
na rostouci vyznam téchto latek v nékterych ze-
mich. Nicméné vyroba katinon( se stale castéji
presouva pfimo do Evropy, coz komplikuje jejich
kontrolu. Tyto latky se ¢asto prodavaji ve smési
s jinymi latkami nebo jako ndhrazky jinych latek,
coz muze zvysit riziko jejich uzivani (9).
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Ketamin

Ketamin se objevuje jako bily krystalic-
ky prasek s horkou chuti nebo jako injekéni
roztok. Mlize byt podavan rtiznymi zpUsoby:
perorélné (jako roztok, ktery drazdi zaludek
azplsobuje nevolnost), injekéné (pfedevsim
v medicinském pouziti), Sfhupanim nebo
koutenim spolecné s tabakem ¢i marihua-
nou. Po injek¢ni aplikaci se ketamin rychle
vstiebdva, zatimco jeho peroralni uziti je
méné efektivni kvili tomu, Ze znac¢na ¢ast
latky je metabolizovana v jatrech jesté pred
dosazenim mozku. Nasalni uziti ketaminu
ma rychly néstup Ucinku. V mensich davkach
tlumi bolest, zatimco vyssi davky vedou ke
ztraté paméti. Psychedelické ucinky se ob-
vykle dostavuji pfi ddvce 4 mg na kilogram
télesné hmotnosti, coz odpovida zhruba
jedné dvacetiné az jedné Sestiné standardni
anestetické davky. Vyssi davky jsou zbytec-
né, protoze vedou k do¢asné amnézii (12).

Mechanismus, kterym ketamin vyvo-
lava disociativni ucinky, neni zcela objas-
nén. Je vsak znamo, ze plsobi na NMDA
receptory v mozku, kde blokuje excita¢ni
neurotransmiter glutamat. Ketamin také
ovliviiuje dopaminergni, nikotinové, mus-
karinové a opioidni receptory, coz pfispiva
k jeho analgetickym vlastnostem. Snizuje
také zpétné vychytavani noradrenalinu,
dopaminu a serotoninu v nervovych syna-
psich, coz vede k jeho sympatomimetickym
ucinkm, jako jsou zmény srdecni frekvence,
krevniho tlaku a zvysend spotieba kysliku
myokardem. Mezi dalsi uc¢inky ketaminu pa-
tii rozsifeni zornic, poceni, poruchy fedi, de-

zorientace, nevolnost a zvraceni, paranoia
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a vysoky krevni tlak. Smrt v dlsledku uziti
ketaminu je vzacnd a obvykle je zplsobena
kombinaci riiznych faktord. Ucinky ketaminu
se mohou vice podobat symptomm schi-
zofrenie nez tém, které byly dfive spojovany
sLSD (13).

2CB

2C-B, zndmy také jako 4-bromo-2,5-di-
methoxyfenylethylamin, je synteticka latka
ze skupiny fenylethylamin(, kterd vykazuje
psychedelické a psychostimulacni ucinky.
Studie zamérené na akutni farmakologické
ucinky 2C-B ukazuji, Ze tato latka indukuje
siroké spektrum zmén v psychickém a fyzic-
kém stavu, které jsou konzistentni s profily
jinych psychedelik a stimulantd, jako jsou
MDMA, amfetaminy nebo ayahuasca. V dav-
kdch mezi 10 a 20 mg, uzivanych zkusenymi
uzivateli v neregulovanych podminkach, se
2C-B jevi jako relativné bezpecna latka, pfi-
¢emz vyvolava euforii, aktivaci a zménéné
stavy védomi, zatimco dysforické ¢i nega-
tivni fyzické symptomy, jako je nevolnost ¢i
z4vraté, byly zaznamendény jen okrajové. Na
rozdil od jinych psychedelik 2C-B nevyvolava
vyrazné halucinace, ackoli subjektivni zmény
vnimdni a emoci byly ¢asto hldseny, zejména
euforie a pocit pohody (14).

Farmakokinetika 2C-B zGstéva Castecné ne-
prozkoumdana, ackoli analyzy ustni tekutiny po
uziti latky ukazuji pfitomnost 2C-B v nizkych
koncentracich po dobu az 24 hodin. Zajimavé je,
ze 2C-B neved| k vyznamnému zvyseni hladiny
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Kratom
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jména prilécbé chronické bolesti, Gnavy, prijmad
ajako ndhrada opia nebo prostredek pii odvyka-
ni na opidty. Listy kratomu, které jsou nejcastéji
vyuzivanou ¢asti rostliny, obsahuji aktivni alka-
loidy, jako je mitragynin a 7-hydroxymitragynin.
Tyto alkaloidy vykazuji psychoaktivni a opioidni
ucinky, coz ¢ini kratom zajimavym jak pro lékar-
ské, tak psychoaktivni uzivani.

Z farmakologického hlediska ptsobi mit-
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vanost, pficemz jsou zavislé na davce. U stied-
nich az tézkych dennich uzivatell kratomu
(= 3 davky/den) se ¢asto vyskytuji bazeni
a abstinenc¢ni pfiznaky, které jsou podobné
pfiznakdm odvykani od opioidl. Az 43 %
uzivateld kratomu hlasi negativni vedlejsi
ucinky, pokud abstinuji déle nez 48 hodin.
Davky presahujici 15 g mohou napodobovat
opioidni intoxikaci. Byly hlaseny zavazné
nezadouci Ucinky véetné umrti pfi uzivani
kratomu ve spojeni s opioidy, alkoholem,
benzodiazepiny a daldimiléky. V pfipadech
predavkovani nebo intoxikace je doporucena
podplirna Iécba a konzultace s toxikologem
(17).

V Ceské republice je kratom stale legisla-
tivné ukotven jako sbératelsky produkt, tedy
je volné distribuovany (2).

Zaveér

Nové psychoaktivni latky predstavuji
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zdravi, zejména vzhledem k jejich nepred-
vidatelnym ucinkdim a obtizné regulaci. Tyto
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Ziskana syfilis dospélych

MUDv. Filip Skokan
I. dermatovenerologicka klinika, LF MU Brno

Syfilis je systémové, chronické a celosvétové rozsifené infekéni onemocnéni zpuso-
bené bakterii Treponema pallidum, jejim jedinym pfirozenym hostitelem je ¢lovék.
K pfenosu infekce dochézi prevazné pohlavnim stykem (90 %), déle je viak mozny i
pfenos transplacentarni nebo pfenos krevni cestou, jiné cesty nédkazy byvaji vzacné.
Zéavaznost syfilis je dana rizikem vzniku postizeni riznych organd, zejména kuze,
oka, CNS, kardiovaskularniho a muskuloskeletalniho systému a rizikem pfenosu
infekce na plod béhem gravidity & porodu u nelééené matky. Clanek se zaméfuje
na pfedani ucelenych a stru¢nych informaci o ziskané syfilis (lat. syphilis acquisita)
u dospélych.

Klicova slova: syfilis, Treponema pallidum, diagnostika syfilis, terapie onemocnéni syfilis.

Acquired syphilis in adults

Syphilis is a systemic, chronic, and worldwide spread infectious disease caused by
the bacterium Treponema pallidum, and its only natural host is man. The disease is
transmitted predominantly through sexual contact (90%), but

transplacental infection and blood transmission are also possible; other routes of
infection are rare. The severity of syphilis is determined by the risk of various organs,
particularly the skin, eye, CNS, cardiovascular and musculoskeletal systems and the
risk of transmission to the foetus during pregnancy or birth in an untreated mother.
The article aims to provide comprehensive and concise information on acquired
syphilis (lat. syphilis acquisita) in adults.

Key words: syphilis, Treponema pallidum, syphilis diagnosis, syphilis disease therapy.

Uvod

Treponema pallidum subspecies pallidum,
plvodce onemocnéni syfilis, je bakterie patfici
do fadu Spirochaeta rodu Treponema (Tab. 1).
Onemocnéni syfilis sehralo v déjinach lid-
stva znacny vyznam a stalo se tak velkym
tématem mediciny az do soucasnosti. Nazev
syfilis pochazi z epické basné ,Syphilis sive
morbus gallicus”, kterou napsal italsky IékaF
a basnik Girolamo Fracastoro v roce 1530.
V bésni vystupuje pastevec Syphilus, ktery
onemocnél touto chorobou jako trest boha
Apollona za to, Ze nestavél oltafe bohdm,
ale svému krali. Onemocnéni mélo viak
v pribéhu historie i mnoho dalSich nazvl -
pfikladem: ,morbus gallicus”, tedy ,nemoc
francouzska”, dale byla syfilis oznac¢ovéana

také jako ,nemoc némeckda/polska/uher-
ska nebo $panélska”. Cesky nazev pfijice
pochéazi od A. Jungmanna s odkazem na
bohyni lasky Prije.

Pavod syfilis v Evropé je stéle predmé-
tem diskuzi. Kolumbovskda hypotéza tvrdi,
ze syfilis pochéazi z Ameriky a tato choroba
byla pfivezena do Evropy ndmofniky vy-
pravy Krystofa Kolumba kolem roku 1493.
Pfedkolumbovska hypotéza prepoklada,
ze syfilis existovala ve Starém i Novém
svété dlouho pfed Kolumbem, ale byla
zaménovana za jind onemocnéni (lepra,
tuberkuléza) a choroba nebyla spravné
diagnostikovana a popsana. Dalsi teorie
predpoklada plvod onemocnéni v Africe,
odkud se v patnactém stoleti infekce rozsi-
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Tab. 1. Klasifikace druhu Treponema (upraveno, prevzato z Bolognia JL, Schaffer JV, Cerroni L.
Dermatology. 2" ed. Vol. 2. Elsevier; 2024. p. 1461-1473. ISBN: 9780702082252)

Doména: Bacteria, Kmen (phylum): Spirochaetota, Tfida (classis): Spirochaetia, Rad (ordo): Spiro-
chaetales, Celed (familia): Treponemataceae, Rod (genus): Treponema, Druh (species) a Poddruh
(subspecies): Treponema pallidum Subspecies/Treponema Species

Choroba Vyskyt Pfenos
T. pallidum subsp. Venericka syfilis/pfijice Celosvétoveé Pohlavnim stykem,
Pallidum (lues) transplacentarni pfenos
T. pallidum subsp. Yaws (framboesie) Tropické zemé Nepohlavni pfenos
Pertenue
T. pallidum subsp. Endemicka syfilis (bejel) | Poustni oblasti Nepohlavni pfenos
endemicum
T. carateum Pinta (carate) Tropické zemé Nepohlavni pfenos
T. denticola, T. socranskii | Periodontalni infekce Celosvétove Nepohlavni pfenos

Graf 1. Pocet hidsenych pripadd syfilis v EU a USA v letech 2018-2022, zdroj ECDC a CDC (7, 8)
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Graf 2. Pocet pripadu syfilis v CR, Zdroj UZIS
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fila do Evropy a nasledné do Ameriky pravé
namoriniky kolumbovskych vyprav. Syfilis se
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také mohla ,rapidné” vyvinout z méné viru-
lentnich, non-venerickych plvodct trepone-
movych infekci. Recentni studie zaloZzené na
kombinaci molekularnich a paleontologic-
kych metod poukazuji na fakt, ze syfilis se
vyvinula z ostatnich non-humannich trepo-

nem pfed 5000 az 16 500 lety. Treponemova
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onemocnéni pravdépodobné existovala
v prehistorickém obdobi jako neSkodné
infekce lidi a zvifat (1, 2, 3, 4).

Epidemiologie

Svétova zdravotnicka organizace (WHO)
odhaduje vyskyt ziskané syfilis v roce 2022
pfiblizné na 8 miliont a 700000 ptipadad
kongenitalni syfilis, a to prevazné v rozvo-
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jovém svété, kde toto onemocnéni tvofri
jednu z hlavnich pftic¢in viedl genitalu (6,
16). Pocet nové zachycenych pripadl vsak
v poslednich deseti letech stoupd i ve
vyspélych statech. Napfiklad ve Spojenych
statech americkych byl v roce 2018 pocet
pfipadd 113739 a v roce 2022 jiz 203 500,
coz ¢ini 78,9% narlst poctu pripadua (7).
V Evropské unii bylo v roce 2018 hlaseno
25798 pfipadlia v roce 2022 celkem 35 391
pripadu syfilis, coz ¢ini nardst o 41 % (Graf 1).
HIasenych pfipadt syfilis v EU je osmkrat
vice u muzl nez u Zen, nejvice ve vékové
kategorii 25-34 let. Dominantni skupinou
(74 %) vyskytu syfilis tvofi skupina MSM -
muzi majici styk s muzi (8). V Ceské republice
trend nérlstu poctu pfipadl kopiruje trend
Evropské unie, v roce 2018 bylo hlaSeno 787
pfipadd, v roce 2022 jiz bylo hlaseno 1102
nakazenych osob (Graf 2) (6).

Patogeneze a klinicka
manifestace nelécené ziskané
syfilis, lat. syphilis acquisita

K inokulaci a penetraci infekce dochazi
pres slizni¢ni a kozni mikrotraumata, déle
dochézi k adhezi bakterii k burikdm hostitele
a nasleduje mnozeni mikroorganismu.
Béhem nékolika hodin treponemy disemi-
nuji do regionalnich lymfatickych uzlin (2).
Klinickd manifestace onemocnéni je vel-
mi pestra, a ne nadarmo se syfilis prezdiva
»Simia morborum” (latinsky opice nemoci),
jelikozZ je schopna napodobovat Sirokou paletu
projevd jiné etiologie (Tab. 2).

Primarni stadium, syphilis
primaria

Toto stadium zacind 10-90 dni po in-
fekci, kdy se objevuje indolentni papula,
kterd se postupné rozpada v povrchovou
nekrézu a pfechdzi v jasné ohranicenou
palpacné tuhou ulceraci, oznacovanou jako
Ltvrdy vied” neboli ,ulcus durum” téz ,Sankr”
z francouzského ,le chancre” (Obr. 1). Vied se
samovolné zhoji do nékolika tydnl (vétsinou
se hoji jizvou, méné zménou pigmentace ka-
ze). Histopatologicky Ize prokazat treponemy
v biopsii z tvrdého viedu pomoci specidlniho
barveni, je to ale technicky pomérné narocné.
Vytéznéjsi je mikroskopické vysetteniv zastino-
vém mikroskopu, které je navic levné a rychlé.
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Tab. 2. Diferencidini diagnostika projevu syfilis podle stadii onemocnéni (upraveno, prevzato Bolognia
JL, Schaffer JV, Cerroni L. Dermatology. 2 ed. Vol. 2. Elsevier; 2024. p. 1461-1473. ISBN: 9780702082252)

Primarni syfilis

Behcetova choroba

B Vfedy anogenitaIni oblasti: herpes genitalis, trauma genitalu, fixni Iékova erupce, ulcerativni karcinom
genitélu (pf. Skvamoceluldrni karcinom), chancroid, lymphogranuloma venereum, Lipschiitz ulcer,

Sekundarni syfilis

folliculitis, eczema nummulare

papuléza

B Kozni pfiznaky: pityriasis rosea, psoriasis guttata, virové exantémy, lichen planus, Iékova erupce,

B Slizni¢ni projevy: lichen planus, afty, herpangina, pemphigus, syndrom ruka, noha, uUsta
Condylomata lata: HPV indukované anogenitaini bradavice, skvamoceluldrni karcinom, bowenoidnf

Terciarni syfilis

chromoblastomykdza, aktinomykdza, TBC

B Koznf: lupus vulgaris, tumory, mycosis fungoides, sarkoiddza, lupus erythematosus, leishmanidza,

Obr. 2. Roseola syphilitica jako kozni projev

sekunddrniho stadia u dospélé Zeny

e = ;‘;‘

Ulcus durum byva casto solitarni, viedy

vsak mohou byti mnohocetné. Sekundarné
vzniklé viedy v uzkém kontaktu sliznic
nebo kize oznacujeme jako tzv. ,otiskové
viedy”. Toto stadium je casto doprovaze-
no regionalni lymfadenopatii, ktera opét

Obr. 4. Palmdrnisyfilid jako projev sekundarismu
syfilis u dospélé Zzeny

Obr. 5. Noduldrni projevy sekunddrniho stadia
syfilis u dospélé Zeny

po nékolika tydnech samovolné odezniva.

Viedy byvaji ¢asto pfehlédnuty v periandlni
oblasti, andlné a rektalné (Castéji u skupiny
MSM), u zen ¢asto unikaji pozornosti viedy
v oblasti cervixu (2).

Sekundarni stadium, syphilis
secundaria

Toto stadium nastava od 9.-10. tydne a ne-
|é¢ené trva vétsinou 5-6 mésicd. Podstatou je

22 MEDICINA PRO PRAXI / Med. Praxi. 2025:22(1):20-25 /

Obr. 1. Tvrdy vied neboli sankr (lat. ulcus durum,
angl.chancre) u mladého muze, bez prikazu jiného
patogenu ze stéru z defektu

diseminace (hematogenné, lymfatickymi cesta-

mi) a mnozeni T. pallidum v rliznych tkanich spo-

le¢né s cirkulaci ,imunitnich komplex(” (obsa-

hujici treponemové proteiny vnéjsi membrany).

Jedna se o lidské protildtky proti fibronektinu

a slozky komplementu. Toto stadium je charak-

teristické velkou pestrosti klinickych projevi na

kdzi (tato loziska Ize oznacit za malo infekéni)

a sliznicich (naopak velmi infek¢ni loziska) spo-

le¢né s prodromalnimi pfiznaky a symptomy

(subfebrilie, generalizovana lymfadenopatie,

bolesti hlavy, myalgie, ztrdta hmotnosti, bolesti

v krku, hepatosplenomegalie). U téhotnych Zzen

muze dojit k prenosu infekce na plod transpla-

centarné.

B Nejcastéjsim projevem kozni manifestace
je tzv. ,roseola syphilitica” (Obr. 2). Jedna
se 0 nesvédiva makuldzni loziska rGzové,
fialové az ¢erveno-hnédé barvy rdzného
priméru (1-20 mm) generalizovana po téle.
Tato loziska byvaiji vice patrnd po fyzické
aktivité nebo horké koupeli. Dalsi formou
muze byt ,lichen syphiliticus” s ndlezem
nesvédivych papuloskvamoznich lozisek.
Obdobné kozni eflorescence, viak v se-
borrhoické predilekci, dostaly nazev ,co-
rona veneris”. U fady pacientd mdzeme
vidét ,palmoplantarni syfilid” (Obr. 3, 4)
s ndlezem papul a plakd s olupujicim se
limeckem (tzv. ,collarette of Biett”) na dla-
nich a ploskach nohou. V oblasti krku se
na kdzi mohou vyskytnout pozanétlivé
hypopigmentované makuly poeticky pre-
zdivané jako ,Venusin nahrdelnik”. Dalsi
koZni projevy, véak méné ¢asté, mohou byt
projevy papulokrustézni, nodularni (Obr. 5),
papuloerozivni, papulae rhagadiformes
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(pfipominajici anguli infectiosi), syphilis
pustulosa, clavus syphiliticus, paronychia
syphilitica.

B V oblasti kStice mGze dojit k vypadku
vlasy, tento stav se nazyva ,alopecia sy-
philitica”, kde mizeme pozorovat stav
oznacovany jako ,moth eaten alopecia”,
tedy alopeticka loziska vypadajici jakoby
,vykousana od mold 3atnich”.

B Vintertrigindzilokalité (obecné v mistech
vyssi vihkosti kiize) se mohou vyskytnou
condylomata lata, kterd vznikaji lokalnim
Sifenim a mnozenim T. pallidum (jedna se
o vysoce infekéni projevy). Jsou to plos-
né papuly az hrboly narlizovélé barvy
(nékdy s sedavym povlakem z divodu
macerace tkané) a charakteristickym za-
pachem.

B Slizni¢ni projevy jsou opét velmi rliznoro-
dé, mizeme pozorovat malé, povrchové
ulcerace charakteru aftl v dutiné ustni
az po rozsahlé plaky (tzv. mukézni pla-
ky). Konkrétné popisujeme ,syfilitickou
perleche” oznacujici bolestivé praskliny
a zanéty v koutcich ust ¢asto spole¢né
s papulae rhagadiformes. Dojde-li k zané-
tu pharynxu ¢&i tonzil, oznacujeme tento
stav jako ,syfiliticka angina” a nezfidka
byva zaménéna za streptokokovou ton-
zilitidu (2).

Latentni stadium, syphilis
latens

Jednd se o stadium bez klinickych pro-
jevd a symptom0 onemocnéni. Je vsak
charakteristické pozitivnimi protilatkami
v serologickych testech na syfilis. Obvykle
nastava po 1 roce od infekce (do té doby se
jedna o syfilis recens). Syfilis latens délime na
casnou latentni syfilis a pozdnilatentni syfilis
(od 2 let po infekci). Infek¢nost ma kolisavy
charakter a mUze tak pretrvat (z dlivodu pre-
ziti T. pallidum v organech a krevnim recisti
a schopnosti ,unikat” dohledu imunitnimu
systému), téhotné zeny s latentni syfilidou
mohou infikovat plod (2). Asi u 24 % paci-
entl dojde v prvnim roce latence k relapsu
sekundarni syfilis, k relapsu u pozdni latentni
syfilis dochazi zfidka (10 % pfipadd). V tomto
stadiu muUze pacient setrvat fadu let a do-
konce az 70 % pacientu zlstava celozivotné

v latentnim asymptomatickém stadiu. Asi

www.medicinapropraxi.cz

30 % pacientd u nelécené pfijice by dospélo
do stadia terciarni syfilis (11).

Terciarni stadium, téz nazyvané
jako stadium pozdni syfilis,
syphilis tarda

Diky efektivni terapii se toto stadium one-
mocnéni ve vyspélych statech vyskytuje velmi
vzacné. Pro terciarni syfilis je charakteristické

mensi mnozstvi T. pallidum v organismu a

vysoka aktivita buné¢né imunity namifené

proti mikroorganismu. U nelécené pfijice se
znamky pozdni syfilis objevi zpravidla nékolik
let po infekci. Klinickd manifestace je opét
velmi pestrd, treponemy jsou schopny, tro-
chu nadnesené, infikovat prakticky libovol-
nou tkan c¢lovéka. Nejcastéji byva postizen
centrélni nervovy systém, kardiovaskuldrni
systém, klize a kosti hostitele. K postizeni tkani
dochazi mechanismem hypersenzitivni reakce

IV. typu spojenou se vznikem lokalni zanétli-

vé reakce a tvorbou specifickych granulom

(gummat) v dané lokalité. Klinicka manifestace

a jednotlivé projevy:

B Gummata jsou zanétlivé projevy pfipomi-
najici nadorova loziska, které se mohou
objevit prakticky kdekoliv v organismu
¢lovéka. Patologicky jsou podminény pfi-
tomnosti granulom. K vyvoji gummat je
zapotiebi imunitni odpovéd, kterd nenf
dostacend k eradikaci mikroorganismu,
ale je dostatec¢né vyraznd, aby zpUsobila
poskozeni tkéni a tvorbu granulom (12).
Klinicky se zpocatku projevuji jako noduly
nebo noduloulcerativni [éze tuhého cha-
rakteru, pozdéji tato loziska méknou a mo-
hou i kolikvovat. Mizeme pozorovat léze
jak ovélného tvaru, tak loZiska serpiginézni
(plazivd) a mohou dosahnout zna¢nych
rozmérU. Viscerdlni gummata se mohou
projevovat jako loziskové Iéze, kosti byvaji
postizeny stejné Casto jako kiize a dochazi
k lokalni destrukci tkdné doprovazené pe-
riostitidou a osteitidou. Gummata se dale
vyskytuji na jazyku a v dutiné Ustni, mohou
postihnout myokard a gastrointestinalni
systém a nervovy systém.

B Kardiovaskularni syfilis, lat. syphilis
cardiovascularis, se rozviji zhruba 15-30 let
od infekce a mUze zUstat nezpozorovana
po mnoho let. Predilekéné postihuje va-
sa vasorum v proximalni ¢asti aorty, kde
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podminuje vznik lokaIniho zanétu a rozvoj
endarteritidy s moznym vznikem aneury-
zmatu.

B Neurosyfilis je klasicky povazovana za
projev pozdni syfilis, mlize se vSak rozvi-
nout v kazdém stadiu onemocnéni (mimo
prvniho). Systematicky se dé rozdélit na
¢asnou a pozdni neurosyfilis. Casna for-
ma mUze byt iasymptomatickd s moznym
prechodem do symptomatické formy, kam
patii akutni projevy meningedlni syfilis
a meningovaskularni syfilis. Patologickym
podkladem u cerebrovaskularniho postize-
ni je infarkt jako sekundarni nasledek syfili-
tické endarteritidy (s pfiznaky hemiparézy
nebo hemiplegie). Parenchymatézni posti-
Zeni, lat. paralysis progressiva (chronicka
progresivni meningoencefalitida), byva
zpUsobeno pfimym napadenim nervové
tkané treponemami (vedouci k porucham
intelektu, u¢eni, paméti, osobnosti a dal-
$im neurologickym a psychiatrickym
symptomuim). Tabes dorsalis se projevuje
az u tretiny nelécenych pacientll. Tento
stav je podminén sklerézou zadnich pro-
vazcl misnich. Klinické pfiznaky zahrnuji
tzv. Argyll-Robertsonovy zornice (abnor-
malni reflexy zornic se ztratou pfimého
a konsensualniho svételného reflexu pfi
zachovani reakce na akomodaci), diplopii,
vymizeni hlubokych Slacho-okosticovych
reflexd, progresivni ataxii, visceralni krize
(bolesti bricha), poruchy sfinkter( a ztratu
citlivosti (2).

Vysetiovaci metody

Diagnostika syfilis se zaklada na piimém
prikazu treponem nebo treponemové DNA
(z odbéru klinického materidlu napfiklad ze
stéru ulceraci suchym tampdénem, z odbéru
pIné krve, séra, punktatu ¢i mozkomisniho
moku nebo odbéru tkané) a nepfimém pra-
kazu - sérologii, kterd se da rozdélit na testy
netreponemové (tzv. klasické, kardiolipinové)
atreponemové (tzv. specifické). V klinické praxi
se jako screeningové (vyhledavaci) testy vyu-
ziva vzdy kombinace jednoho nespecifického
testu (napf. RRR, VDRL) s testem specifickym
(napt. TPHA, TPPA) (14, 15). Pro konfirmaci
syfilis slouzi FTA-ABS, FTA ABS IgM, 195 IgM
FTA-ABS, westernblot IgM a IgG, 19S IgM
SPHA a immonline assay IgG (13). Sérologické
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vysetteni neni indikovdno pouze na zakladé
klinického podezreni, ale je rovnéz soucasti pre-
depsanych schémat vysetteni (Zakon ¢. 258/00
Sb., vyhlaska ¢. 195/05 Sb.) u darc krve, tkani
aorgand, dale v rdmci prenatalni péce u vsech
téhotnych Zen v 3. a 7. mésici téhotenstvi (vyset-
fenii pupecnikové krve kazdého novorozence,
u kazdé zeny pred provedenim interrupce), pre-
doperacni pfipravy, pfi hospitalizaci klinikach
dermatovenerologie, a to v rozsahu povinného
zdkladniho vyhledavaciho vysetieni na pfijici
(13).

Pfimy prakaz

B Mikroskopické vysetieni v zastinu:
provadi se ihned po odebrani z klinického
materialu za pomoci specialné upraveného
mikroskopu. Vysetfeni vyzaduje zkusenost
Iékare a cely proces byvé ¢asové narocny.
Pri pozitivité mlizeme pozorovat svétle za-
fici treponemy ve tvaru Sroubovice (s 5-20
zavity) na tmavém pozadi. Pro vysloveni
findlniho zavéru je tieba proces minimalné
2x opakovat.

B DFATP - direct fluorescence anti-
-Treponema pallidum, mikroskopické
pfimé imunofluorescencni vysetieni: tato
metoda se bézné v klinické praxi nevyuziva
(k dispozici v NRL). Vyuziva se fluorescen¢ni
barvivo fluorescein isothiocyanat navazané
na specifickou protilatku umoznuijici vizuali-
zaci T. pallidum. Vyhodou mUze byt odliseni
patogennich a nepatogennich treponem.

B Detekce nukleovych kyselin metodou
PCR (polymerazova retézova reakce):
vysoce citlivd metoda slouzici k pfimému
prakazu DNA T. pallidum.Vyhodou je moz-
nost vysetfit prakticky jakykoliv biologicky
material. Ziskany vzorek Ize snadno sklado-
vat pfi pokojové teploté a |ze jej zmrazovat
arozmrazovat. Dal3i pozitivem je i moznost
odlideni patogennich a nepatogennich tre-
ponem a vyuziti vzorku k priikazu rezisten-
ci na antibiotika napt. makrolidy ¢i tetra-
cykliny. Nevyhodou mUize byt pfitomnost
inhibitord PCR, jako je volny hemoglobin,
heparin apod.

B Histologicka vysetreni: metoda im-
pregnace stfibrem je dnes jiz spise historic-
kou metodou (vzhledem k malé vytéznosti
a relativni slozitosti procesu), kazdopadné
touto metodou je mozné treponemy piimo

prokdzat ve tkani. Dale je mozné provést
i histopatologii odebrané tkané v I. a Il.
stadiu onemocnéni s priikkazem malobu-
nécného zanétlivého perivakularniho a pe-
riadnexalniho infiltratu (ndlez byva vsak
malo charakteristicky). U syfilis tuberosa
a gummosa Ize nalézt v koriu infiltraty
s obrovskymi Langerhansovymi burikami,
tim vznikaji specifické granulomy, pozdéji
s kasedzni nekrézou. Histologickd vysetreni
se dnes indikuji spiSe v pfipadech diagnos-
tickych nejasnosti (15).

Nepfimy prakaz

V inkubaéni dobé (pfed objevenim ulcus
durum) byva vysetfeni protiladtek negativni. Je
nutno i myslet na to, Ze tato negativita mize
pretrvavat i do doby kdy se jiz primarni vied
objevi a pacient je infek¢ni (jedna se o tzv. séro-
negativni syfilis primaria). V této situaci je nutno
pacienta opakované klinicky i sérologicky vyse-
tfit a doplnit vysetfeni o dal$i metody pfimého
priikazu patogenu. Podstatné je znat dynamiku
protilatek, tedy v primarnim stadiu mizeme
pozorovat odezvu protildtek typu IgM, zatimco
IgG vykazuje nizky titr a ke zvy3eni dochazi az
pfi pfechodu do sekundarni faze onemocné-
ni. Pfi UspéSném a vcasném zahdjeni terapie
IgM klesaji (zhruba po 24 mésicich jiz nebyvaji
prokazatelné). Pokles hladin IgG zavisi na v¢as-
nosti zahdjeni lécby, v urcitych pfipadech i pres
zaléceni muze dojit k fenoménu nazyvaném
»Sérologicka jizva”, kdy jsou protilatky v séru
prokazatelné dokonce po cely Zivot. Sérologicka
diagnostika obecné spociva v prikazu protilatek
proti T. pallidum a mGzeme si ji kategoricky roz-
délit do dvou velkych skupin séroreakci:

1. Netreponemové, kardiolipinové
(tzv. klasické): vykazuji nizsi specifitu (95 %)
nez reakce treponemové. Divodem je pfi-
tomnost kardiolipinu v membranach lidskych
bunék, ktery pfi zdvaznych onemocnénich
(infekce, rozsahlé poskozeni tkani, autoimu-
nitni a nddorova onemocnéni) a nékterych
fyziologickych stavech (téhotenstvi, ockovani,
stari) mGze vést k tvorbé anti-kardiolipinovych
protilatek. FaleSnad negativita mdze nastat
u syfilis v inkubacni dobé (nizsi citlivost test()
a v latentni fazi po ,vyhasnuti” akutni infekce.
U akutniho rozvinutého onemocnéni (1-2 %)
mUze dojit k tzv. ,zondlnimu fenoménu*, kdy se
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u nefedéného séra s vysokym titrem nespeci-
fickych i specifickych protilatek muize test jevit
jako falesné negativni. Do této skupiny fadime
nasleduijici:

B RRR - rychla reaginova reakce: pozitivi-
ta asi 1-2 tydny po vzniku ulcus durum.
Principem je precipitace kardiolipinového
antigenu protildtkami v pacientové séru (pfi
Uspésnosti lécby).

B RPR - rapid plasma reagin: principem je
vznik aglutina¢ni suspenze kardiolipido-
vych antigent absorbovanych na karbono-
vych ¢&asticich umoznujici makroskopické
potvrzeni aglutinace.

B VDRL - Veneral
Laboratory test: jedna se o flokula¢ni (pre-

Diseases Research

cipitacni) test na sklicku. Tento test je do-
porucovan i svétovou zdravotnickou orga-
nizaci pro vysetfeni mozkomisniho moku
u neurolues. Test byva pozitivni 5.-6. tyden
od infekce.

2. Treponemové reakce detekuiji protilatky
pfimo namifené proti T. pallidum. Testy jsou do-
stupné pro detekci jednotlivych tfid protilatek.
Nastup pozitivity je individudlni. Sérokonverzi
jsou schopny zachytit pfiblizné v 6. tydnu od
infekce. Radime sem:

B TPHA - T. pallidum hemagglutination
(TPHA): citlivy a specificky 4.-5. tyden in-
fekce. Provadi se nepiimou hemaglutinaci
specifickych protilatek.

B TPPA - T pallidum Particle Agglutination je
obdoba TPHA, kde se jako nosi¢ specific-
kych antigenll pouziva Zelatinova ¢astice
(misto erytrocytu).

B FTA-ABS test — Fluorescent Treponemal
Antibody Absorption test: jedna se o imu-
nofluorescen¢ni velmi citlivou metodu,
ktera se vyuziva ke konfirmaci a u netre-
ponemovych falesné pozitivnich vysledkd.
Pozitivita jiz od 2. tydne infekce.

B 19S-IgM-FTA-ABS - 19S IgM Solid Phase
Haemagglutination Assay: je to velmi citlivy
a specificky test kombinujici dvé metody,
nejdfive se provede oddéleni frakce IgM
a pak se testuje na obsah protilatek IgM
(kvantifikace je vsak méné spolehliva).

B ELISA - Enzyme-Linked Immuno Sorbent
Assay: pouziva se k detekci protilatek proti
rznym antigendim T. pallidum. Jedna se
o velmi citlivou a specifickou metodu, hodi
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Tab. 3. Doporucené postupy terapie podle IUSTI 2020 (upraveno, pfevzato z Janier M, Unemo M,
Dupin N, et al. 2020 European guideline on the management of syphilis. J Eur Acad Dermatol Venereol.

2020;34(12):2675-2691)

1. Primarni, sekundarni a ¢asna latentni syfilis

a. Benzathin penicilin (BPG) G 2,4 MIU inj. i. m. v jedné dévce nebo rozdéleno do dvou dévek

b. Prokain penicilin 600 000 MUl inj.i. m. po dobu 10-14 dnf

p.o.po dobu 14 dnf

c¢. Alergie na penicilin nebo poruchy krvacent: ceftriaxon 1g inj. i. v. po dobu 10 dni, doxycyclin 200 mg tbl.

2. Pozdni latentni, kardiovaskularni nebo gummatézni syfilis

a. Benzathin penicilin G 2,4 milionu jednotek intramuskularné (jedna injekce 2,4 milionu jednotek jako
jedna davka nebo 1,2 milionu jednotek do kazdé hyzdé) jednou tydné, ve dnech 1,8a 15

b. Prokain penicilin 600 000 MIU inj. i. m. denné po dobu 17-21 dni, pokud nenf k dispozici BPG

c. Alergie na penicilin: Doxycyklin 200 mg tbl. p. 0. denné po dobu 21-28 dni

3. Neurosyfilis, okularni a aurikularni syfilis

a. Benzyl penicilin 18-24 MIU inj. i. v., podavano v rezimu 3-4 MIU kazdé 4 hodiny po dobu 10-14 dni

b. Ceftriaxon 1-2g inj.i. v. po dobu 10-14 dni

4. Syfilis v téhotenstvi

jednotek do kazdé hyzdé)

a. BPG (Benzathin penicilin G) 2,4 milionu jednotek intramuskularné jako jedna dévka (nebo 1,2 milionu

b. Prokain penicilin 600 000 jednotek intramuskuldrné (IM) denné po dobu 10-14 dn(

u primarni syfilis

c. Desenzibilizace na penicilin ndsledovana Ié¢bou prvni volby, pfipadné postupovat stejné jako

5. HIV pozitivni pacienti

Lécba by méla byt podavana stejné jako u pacientd, ktefi nejsou infikovani HIV

se k posouzeni aktivity onemocnéni a u sy-
filis congenita (IgM protilatky neprochazi
placentérni bariérou, IgG ano).

B WesternblotIgM, IgG: pfedstavuje moleku-
larni charakterizaci humoralniimunitni od-
povédi na T. pallidum, protoze umoznuje
stanovit protilatky specificky proti spektru
treponemalnich proteind. Slouzi k posouze-
ni vyvoje onemocnéni a vykazuje vysokou
citlivost detekce i u nizké hladiny protildtek
v séru pacienta v zacatku infekce (14, 15).

Terapie

Na zékladé aktudlnich doporuceni jsou
lékem prvni volby penicilinova antibiotika po-
davand parenterdlné, a to diky své dobré bio-
logické dostupnosti. Dalsi moznosti je podani
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ceftriaxonu i. v. nebo doxycyklinu p. 0. Vzdy je
nutné dosahnout treponemacidni koncentrace
(dostate¢nd hladina penicilinu se uvadi vy3sinez
0,018 mg/L) (2), v séru ¢i likvoru. Doporucené
postupy lécby podle IUSTI (International Union
Against Sexually Transmitted Infections) uve-
deny v tabulce 3 (10). Bohuzel v Ceské repub-
lice doposud nepanuje shoda tykajici se délky
trvani |é¢by, a dokonce ani v podané davce
antibiotika. Lé¢ba se tedy mize znacné regio-
nalné lisit. Obecné se v ¢asnych stadiich syfilis
(primarni, sekundarni, ¢asna latentni syfilis)
aplikuje prokain penicilin G1,5 MIU inj. i. m. mi-
nimalné jedenkrat denné po dobu sedmi dni.
Tato lé¢ba je zakoncena podénim benzathin
penicilinu G (BPG) 2,4 MIU inj.i. m. jednorazové
osmy den. U pozdni latentni syfilis je moznost
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podat BPG 2,4 MIU inj. i. m. 3X po tydnu, ne-
bo Iécit za hospitalizace podanim penicilinu
G 1,5 MIU inj.i. m. denné po dobu 14 az 21 dni
(v praxi se toto schéma pouziva jiz jen vyjimec-
né). Pokud je pacient alergicky na penicilin, Ize
podat ceftriaxon 1 g i. v. po dobu 10 dni nebo
doxycyklin 200 mg denné peroralné po dobu
21 dni (17). Relativné ¢astou komplikacilé¢by je
Jarisch-Herxheimerova reakce, coz je fenomén
zahrnuijici klinické projevy jako febrilie, zimnice,
hyperventilaci, bolesti hlavy, tachykardii, hypo-
tenzi, hyperventilaci, myalgii, nauzeu a zvrace-
ni — jednd se o reakci organismu na endotoxin
uvolnujici se zrozpadajicich se treponem. Lécba
reakce je symptomaticka - antipyretika, pfi-
padné celkové kortikosteroidy (9). Syfilis spada
pod infekéni onemocnéni, pii nichz mize byt
nafizenaizolace v lGzkovych zafizenich lé¢ebné
preventivni péce. Povinnost pacienta podrobit
se hospitalizaci na venerologickém oddéleni pfi
1é¢bé syfilis vyplyva ze § 70 zakona ¢. 259/2000
Sb., o ochrané verejného zdravi, ve znéni poz-
déjsich predpisd, v kombinaci s Pfilohou ¢. 2
vyhlasky Ministerstva zdravotnictvi ¢. 334/2023
Sb., kterou se upravuji podminky predchazeni
vzniku a $iteni infek¢nich onemocnéni a hygi-
enické pozadavky na provoz zdravotnickych
zafizeni a Ustavl socidlni péce.

Zaver

Onemocnéni syfilis je stale globalnim pro-
blémem. Navzdory v pokroku v diagnostice
a ucinné terapii antibiotiky pfetrvavaji vyzvy
spojené s prevenci, v¢asnou diagnostikou
a zamezeni Siteni infekce. Rostouci inciden-
ce i v rozvinutych zemich zdlraznuje dllezi-
tost komplexniho pfistupu k eliminaci tohoto

onemocnéni.
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Estrogenni lécba a cinnost jater

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

Estrogeny jsou klicové hormony, které hraji zasadni roli ve fyziologii reproduk¢niho
systému u Zen. Jejich terapeutické vyuziti v hormondalni 1é¢bé, antikoncepci a [é¢bé
hormondlné zavislych onemocnéni viak mize byt spojeno s fadou nezddoucich
ucinkd, zejména na jatra. Tento ¢lanek se zaméfuje na mechanismy plsobeni es-
trogent a jejich potencialni hepatotoxické ucinky, stejné jako na rizikové faktory

a mozné rozdily mezi jednotlivymi predstaviteli.

Klicova slova: estrogeny, estradiol, estetrol, ethinylestradiol, jatra, bezpecnost,

nezadouci Ucinky.

Estrogenic treatment and liver functions

Estrogens are key hormones that play a vital role in the physiology of the reproductive
system in women. However, their therapeutic use in hormonal treatment, contracep-
tion and the treatment of hormone-dependent diseases may be associated with a
number of side effects, especially on the liver. This article focuses on the mechanisms

of action of estrogens and their potential hepatotoxic effects, as well as risk factors
and possible differences between representatives.

Key words: estrogens, estradiol, estetrol, ethinyl estradiol, liver, safety, side effects.

Jatra jsou nejvétsi zlazou lidského té-
la. Jako takova zastavaji celou fadu uloh.
Ponejvice je akcentovana jejich role v me-
tabolismu tukl (zejm. vznik cholesterolu,
triacylglyceroll ¢i fosfolipidd a samoziejmé
beta-oxidace mastnych kyselin), sacharidd
(zejm. syntéza glykogenu ¢i glukoneogeneze)
i bilkovin (vznik a zanik vétsiny plazmatickych
bilkovin), avsak neméné dulezitd je syntéza
zluci. Déle je ziejma funkce termoregulacni,
skladovaci ¢i detoxikacni (Iéky/xenobiotika)
a nelze opomenout ani skute¢nost, Ze jatra
zastavaji i vyznamnou roli v obranyschopnosti
organismu (vedle pfitomnych fagocytujicich
Kupfferovych bunék zde probiha syntéza celé
plejady latek uplatfiujicich se vimunitnich
reakcich, véetné napt. C-reaktivniho proteinu,
komplementu a mnoha jinych). V ranych
fazich Zivota zde probihd rovnéz krvetvorba.

Mezi celosvétové nejvyznamnéjsi on-
emocnéni vedouci k zavaznému poskozeni
jater jsou pfirozené vedle alkoholismu a infe-
kénich onemocnéni (dominantné virové he-
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patitidy B a C) aktudlné stale castéjsi MASH —
steatohepatitida asociovana s metabolick-
ou dysfunkci (z angl. Metabolic-Associated
SteatoHepatitis). Zahrnuje pacienty, ktefi
maji steatézu jater, jeden z péti kardiomet-
abolickych rizikovych faktor( a prakticky
nepiji alkohol. V sou¢asné dobé postihuje
pfiblizné kazdého tretiho z nas. Divodem
je nedodrzovani zasad zdravého zivotniho
stylu, prejidani se, konzumace pramyslové
vysoce upravenych potravin. Zdravi jater
jisté neprospivaji ani mnoha, byt v dobré vite
uzivand, léciva. U zen stiedniho véku se jisté
bude jednat o nesteroidni antiflogistika (Ié¢ba
cefaley, dysmenorey atp.) ¢i napf. hormonalni
kontraceptiva. Naprosta vétsina téchto latek
je pfitom metabolizovéna v jatrech, a svym
zplsobem tak predstavuje pro né vétsi ci
mensi zatéz.

Dnes diskutovanych moznosti slouzicich
k podpore ¢i dokonce zlepseni ¢innosti jater
je celd fada. Povétsinou vsak nejsou spoleh-
livé U¢inna a u mnohych se setkdvdme i s ne-
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dostatecnou evidenci u¢innosti. Pfesto ze
zékladnich doporuc¢ovanych opatreni, ktera
bychom mohli oznacit i jako klicova, uvedme:
1. zdravou a vyvéazenou stravu (dostatek
ovoce, zeleniny, celozrnnych potravin,
omezeni jednoduchych sacharidl a al-
koholu a predevsim primyslové vysoce
zpracovanych potravin);
2. pravidelnou télesnou aktivitu vedouci
k optimalizaci télesné hmotnosti;
3. dostatecny spanek;
4. adekvatni hydrataci;
5. prevenci infekci (odpovidajici hygien-
icka opatieni, vakcinace proti hepatiti-
dam);
6. uzivani vhodné suplementace pod-
porujici ¢cinnost hepatocytd, respektive
jater jako celku.

Vybrana kinetika vybranych
estrogen

Estrogeny kromé své esencialni role jako
pohlavni hormony zasahuji do celé fady fyzi-
ologickych procesu na trovni prakticky vsech
orgénovych soustav. Jejich metabolismus
probiha predevsim v jatrech, tfebaze mezi
jednotlivymi zastupci jsou patrné rozdily. Jsou
zndmy 2 hlavni cesty, kterymi jsou estrog-
eny metabolizovany. Prvni je s pomoci cy-
tochromu P450 (izoformy 1A2, 2B6, 2C19, 2C9
¢i 3A4), ve druhé dominuji konjugacni reakce
s kyselinou glukuronovou pomoci UDP-
glukuronosyltransferazy (glukuronidace),
kyselinou sirovou pomoci sulfotransferazy
(sulfatace), pfipadné dochazi i k metylaci po-
moci katechol-O-metyltransferazy (COMT). Pri
metabolizaci navic mohou vznikat potencial-
né skodlivé reaktivni metabolity pusobici ox-
ida¢ni poskozeni hepatocytd (1, 2).

Estradiol (E2) je pfirozeny estrogen, ktery
je metabolizovan na rlizné hydroxylované
metabolity, jako je 2-hydroxyestradiol a 4-hy-
droxyestradiol, které maji odlisné biologické
aktivity a potencidlni karcinogenni vlastnos-
ti. Estradiol valerdt (E2V), ester estradiolu, je
Stépen na valerdt a estradiol, jenzZ je dale me-
tabolizovén jako pfirozeny estrogen E2 (1, 2).

Naproti tomu v hormondlnich kontracep-
tivech velmi bohaté zastoupeny synteticky
estrogen ethinylestradiol (EE) je biotrans-
formovan hydroxylaci aromatického jadra
(prostfednictvim cytochromu P-450). Hlavnim

metabolitem je 2-hydroxy-EE, ktery je metab-
olizovéan na dal$i metabolity a konjugaty.

V hormonalnich kontraceptivech je ne-
jnovéji dostupnou estrogenni komponen-
tou estetrol (E4), jenz se nachazi pfirozené
v téle téhotnych zen, do jejichz krevniho
obéhu se dostava skrze placentu, nebot
je tvoren jatry vyvijejiciho se plodu. Nenfi
znamo, ze by E4 byl jakkoliv metabolizovan
mikrozomdlnim systémem prostfednict-
vim cytochromu P450. Popsany byly pou-
ze konjugaty s kyselinou glukuronovou na
D-kruhu a konjugaty s kyselinou sirovou.
Estetrol neni nikterak dale metabolizovan
na zadny z moznych prirozenych estrogend,
tj. estriol (E3), estradiol (E2) ani estron (E1)
(1, 2).

Metabolity estrogenovych molekul jsou
schopny, stejné jako pudvodni estrogeny, in-
terakce s estrogenovymi receptory, a tedy
schopné indukovat odpovidajici biologické
ucinky. To méa vyznamné duasledky nejenom
pro farmakoterapii, nybrz také stran hodno-
ceni potencidlu moznych nezamyslenych
vedlejsich reakci (1, 2).

Z vyse uvedeného je patrné, ze EE jako jed-
iny z uvedeného vyctu estrogend je jedinou
latkou disponujici potencidlem pro mozné
lékové interakce na Urovni cytochromu P450,
at jiz s inhibitory (napf. azolové antimykoti-
ka, citrusy, selektivniinhibitory zpétného vy-
chytavani serotoninu (SSRI) a mnohé dalsi),
nebo induktory (napf. starsi antiepileptika,
trezalka, nékteré komponenty cigaretového
koufre aj.). Dusledkem takovych interakci pak
na strané jedné muze byt napf. vyssi riziko
trombotickych pfihod, a nebo naopak nizsi
kontracep¢ni Uc¢innost z divodu facilitované
degradace (3, 4). Nékteré starsi studie navic
referuji 0 mozném negativnim vlivu nékterych
typl vldkniny na vstfebdvani estrogent ze
stfeva, coz ostatné rovnéz mlize modifikovat
rozsah jejich findlniho Gcinku (5).

Vzhledem k ddulezité UDP-
glukuronosyltransferazy (UGT) pfi tvorbé

roli

konjugatt, mize mit estrogenem indukovana
up-regulace UGT2B15 vyznamny moderujici
ucinek na koncentrace estrogenu a andro-
gent v cilovych tkanich (6). Pozorovéna byla
téz indukce jinych isoforem (napt. UGT1A1),
ovsem prakticky klinicky dopad neni podrob-
néji zmapovan (7).

Ovlivnéni globulinu vazajiciho
pohlavni hormony a vybranych
proteint tvorenych jatry

Vedle mozného rizika interakci je v sou-
vislosti s estrogenni medikaci ¢asto pouka-
zovano na zvyseni tvorby globulinu vazajiciho
pohlavni hormony (SHBG) v z4vislosti na ve-
likosti podané davky (pozn. progestiny majina
SHBG opacny ucinek, pricemz se tento odviji
od typu zvoleného gestagenu a jeho davky).
Jeho vyssi plazmaticka hladina je spojovéana
s nizsi volnou frakci estrogenu ¢i testosteronu,
a tedy nezfidka i niz3i sexudlni apetenci uzi-
vatelek. Stanoveni jeho hladiny je vyuzivano
jako zastupny ukazatel vlivu steroidni medik-
ace na ¢innost jater, respektive mozného rizika
zZilniho tromboembolismu (8, 9).

Podobné jako v pfipadé farmakokinetiky,
i zde jsou mezi rGznymi estrogeny ziejmé
rozdily. Kuptikladu E4 ma minimalni vliv na
produkci SHBG, zatimco podavani kombinace
EE s drospirenonem (DRSP) bylo provézeno
jeho vyraznym nardstem (10).

Klipping et al. prokazuje, ze kombinace
E4 15 mg/DRSP 3 mg sice zpUlsobila zvyseni
hladin SHBG o 55 % v prlibéhu 3estého cyklu
uzivani, coz vSak bylo stdle vyrazné méné nez
u kombinaci EE/LNG (74 %) a EE/DRSP (251 %)
(11). Rovnéz i dalsi studie potvrdily pouze min-
imalni vliv kombinace E4/DRSP na produkci
SHBG (12, 13).

Byly studovany i nékteré dalsi proteiny
tvofené jatry. Zmeény angiotensinogenu vy-
kazovaly podobny profil jako SHBG, coz je
nepochybné velmi vyznamné iz pohledu
patofyziologie v populaci vysoce prevalent-
ni esencialni arteridlni hypertenze (14, 16).
C-reaktivni protein, globulin vazajici korti-
zol, globulin vazajici tyroxin a ceruloplazmin
vykazovaly pouze mirné zmény pfi uzivani
kombinace E4/DRSP, cozZ potvrzuje omezeny
estrogenni Ucinek E4 na jatra také v kombinaci
s antiandrogennimi progestiny. Mimoto E4
nikterak vyznamné negativné neovliviiuje ani
mnozstvi a spektrum lipid obsazenych v krvi
¢i homeostazu glukézy (10, 11).

Zavér

Estrogeny jsou Ucinné a Siroce pouzivané
v mnoha terapeutickych oblastech, avsak
jejich potencialni jaterni nezaddouci ucinky
nelze podcenovat. Dllezité je, aby klinici byli
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obeznameni s témito riziky a aby se zaméfili
na individualni pfistup k pacientkdm. Studie
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nici z oboru anesteziologie. Kniha je prakticky a prehledné uspofadana.

PERIOPERACNI MEDICINA NEJEN PRO PRAKTICKE LEKARE — 2. PREPRACOVANE A DOPLNENE VYDANI

Dagmar Seidlové, Petr Stourac a kolektiv

Prakticky lékar se bézné setkdva s pacienty, ktefi potfebuji pfredoperacni vysetfeni anebo prichadzeji kvali Upravé chronické medikace
s cilem optimalizace zdravotniho stavu pred operaci. Navic jsou v soucasné dobé ¢asto indikovani k operaci i multimorbidni pacienti. Po
vykonu se pak tito pacienti do ordinace vraceji a lékal musi adekvatné reagovat na pokyny specialisty a pfipadné dale upravovat medikaci
dle situace v pooperacnim obdob. Vétsina praktikd pritom byla na operacnim sale naposledy pred mnoha lety.

Tato kniha je uzite¢nym prdvodcem perioperacni medicinou predevsim pro praktické, ale i dalsi |ékare. Napsali ji zkusenf autofi a odbor-

Seznamuje Ctendre se zklady anestezie a vybérem vhodného typu, premedikaci, s ndroky na soucasné nutné predoperacni piipravy.

Kniha ukazuje organizaci provozu centrélnich operacnich salt velkych nemocnic, soucasnou operativu s dlirazem na nové operacni tech-

niky u nejcastéjsich vykont a osvétluje anesteziologické praktiky v sirsich souvislostech vztazenych ke zdravotnimu stavu pacienta pred

operaci.

Velmi zajimavé je rozdéleni problematiky perioperacni mediciny podle jednotlivych obord a onemocnénti (napriklad hrudni a brisni

chirurgie, neurochirurgie, kardiochirurgie, anestezie u urologickych vykond, o¢nich operaci ¢i u popélenych pacientt). Samostatné kapitoly

se vénuji hemoterapii a rizikovym skupindm nemocnych veetné déti.

Kniha je v novém vydani plné aktualizovana a doplnéna o nové kapitoly, které se vénuji napriklad chronickym infekénim onemocnénim

(HIV, infekeni Zloutenka) ¢i problematice psychiatrickych komorbidit.

Kniha je zajimava predevsim pro praktické Iékare, ale i pro dalsi nechirurgické obory a pro mediky.
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) MEZIOBOROVE PREHLEDY
TONUTI — PRVNI POMOC A NASLEDNA PECE (U DOSPELYCH PACIENTO)

Tonuti — prvni pomoc a nasledna péce

(u dospélych pacientu)

MUDr. Jakub Jonas, Ph.D.

Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny, 2. ékarska fakulta Univerzity Karlovy

a Fakultni nemocnice v Motole, Praha

Tonuti patfi mezi preventabilni Urazy. Jeho dlsledky jsou ¢asto zdvazné az fatdlni.
Pro kvalitni pfeziti tonoucich je ddlezité co nejrychlejsi obnoveni dodavky kysliku
do organismu. StéZejni je proto ¢asné zahajeni kardiopulmonadlni resuscitace.
Tento ¢lanek pfinasi zakladni prehled o pfi¢inach a patofyziologii tonuti, zd-
raznuje ¢asné poskytnuti prvni pomoci a spravné provadéni kardiopulmonalni
resuscitace, a dale poskytuje prehled dllezitych aspektd intenzivni a resuscita¢ni
péce o pacienta po tonuti.

Kli¢ova slova: hypotermie, hypoxie, oxygenoterapie, uméla plicni ventilace, za-
stava obéhu.

Drowning in adults: First aid and subsequent management

Drowning is one of the preventable injuries. Its consequences are often serious or
even fatal. For the quality of life after drowning, it is important to restore the oxy-
gen supply to the body as quickly as possible. Early initiation of cardiopulmonary
resuscitation is therefore crucial.

This article provides a basic overview of the causes and pathophysiology of drown-
ing, emphasizes the early provision of first aid and the correct performance of
cardiopulmonary resuscitation, and also provides an overview of the important
aspects of intensive and resuscitation care of the patient after drowning.

Key words: circulatory arrest, hypothermia, hypoxia, mechanical ventilation, oxygen
therapy.
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Uvod

Tonuti je Uraz, ktery vznikd pfi ponofeni
do kapaliny, nej¢astéji vody. Dochazi pfi ném
k duseni. Asfyxie ma pak za nasledek za-
stavu srdec¢ni ¢innosti. O utonuti hovofime,
pokud dojde ke smrti tonutim do 24 hodin
od jeho pocatku (1, 2).

Jednd se celosvétové o jednu z nejcas-
t&jsich traumatickych pficin umrti, které lze
predchazet. Dle WHO utone za rok zhru-
ba 300000 lidi celosvétové. V Cesku utone
zhruba 150-200 lidi ro¢né. Incidence se lisi
dle vékovych skupin. Nejvyssi incidence je
u déti ve véku do ¢tyf let a druhého vrcho-
lu incidence dosahuje ve vékové skupiné

15-19 let. Vétsinou jde o chlapce ¢i muze
(3,4,5,6).

Pficinou tonuti je nedostate¢ny dozor
nad malymi détmi v blizkosti vody. U dospi-
vajicich a dospélych je pak tonuti spojeno
s rizikovym chovanim - uzivani alkoholu
a drog béhem pobytu ve vodé a jejim okoli,
ale rovnéz i skoky do neznamé vody (5, 6).

Dasledkem tonuti mGze byt kromé uto-
nuti i riznd mira neurologického poskozeni.
At uz se jednd o poruchy ¢iti a hybnosti,
nebo o rdzny stupen poruchy védomi.
Neurodeficit vznika napft. v disledku mis-
niho poranéni (transverzalni midni léze)

pfi dopadu do mélké vody, nebo dochézi k
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poskozeni centralniho nervového systému
hypoxicko-ischemickymi, a nasledné pfi
obnoveni obéhu ischemicko-reperfuznimi,
mechanismy. Mira neurologického posko-
zeni je pak urcujici pro kvalitu zivota po
tonuti (1, 7).

Kromé preventivnich opatfeni, ktera
maji zamezit vzniku tonuti, hraje v prezi-
ti a nasledné kvalité zivota dullezitou roli
¢asné zahajena a spravné provadéna prvni
pomoc a nasledné i kvalitni intenzivni péce.
Ta zahrnuje jak neuroprotektivni postupy,
tak i postupy komplexni intenzivni péce,
jelikoz hypoxie vznikla pfi tonuti postihuje
vsechny organové systémy.

Progndza tonuti je obecné pfizniva
u téch, ktefi zGstavaji po tonuti pfi védomi.
Rovnéz byva prognéza dobrd u tonoucich,
u nichz pfi resuscitaci doslo k obnoveni
obéhu za méné nez Sest minut od tonu-
ti. Naopak nepfiznivy neurologicky nélez
Ize ptedpokladat pfi tonuti delsim nez
30 minut, nehledé na teplotu. Popisuje se
minimalni S$ance na pfeziti bez neurode-
ficitu u tonuti delSim nez 30 minut ve vo-
dé teplejsi nez 6 °C a u tonuti del$im nez
90 minut pfi teploté pod 6 °C. Pokud byla
resuscitace zahajena pozdné, nebo pokud
se pfes adekvatné provadénou rozsifenou
resuscitaci nedafi obnovit spontanni srde¢ni
¢innost do 25-30 minut, lze pfedpokladat
infaustni progndzu (2, 8).

Pfi¢iny a prevence tonuti
Mezi hlavni rizikové faktory spojené

s tonutim patfi:

1. Nedostatec¢ny dozor dospélych nad
détmi.

2. Nedostatecné plavecké dovednosti,
a to nejen u déti, ale i dospélych.

3. Alkohol a drogy, které snizuji miru
usudku a fyzickou vykonnost (ztrata
rovnovahy a orientace) anebo pulsobi
poruchu védomi.

4. Komorbidity: pfidruzena onemocnéni
mohou mit vliv na fyzickou vykonnost
(napf. nervosvalova onemocnéni), ¢ive-
dou ve vodé k poruse védomi (napt. epi-
lepticky zachvat) nebo k poruse srde¢ni-
ho rytmu ¢i srdecni zastavé (napf. aryt-
mie, syndrom dlouhého QT intervalu,
Brugada syndrom, infarkt myokardu).
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Schéma 1. Zdkladni postup vysetieni pri zdchrané tonouciho

Zhodnoceni védomi

Nereaguje, bezvédomi

Pti védomi

Zhodnoceni dychani

Pravidelna kontrola stavu

Nedychd, dychani abnormalni

(lapavé dechy)

Dychéni normalni

KPR:
kontrola a zpriichodnéni dychacich cest
5 inicidlnich vdech
Sttidani 30 kompresi hrudniku a 2 vdech
Frekvence kompresi 100-120/min
Hloubka kompresi 5-6 cm

5. Pohlavi: rizikovéjsi chovani u muzl a je-
jich ¢astéjsi pobyt u vodniho prostredi
(z profesnich dlivod(i) vede ke dvoj, az
trojndsobné vyssi mortalité, nez je tomu
u zen.

6. Neadekvatni zabezpeceni bazéni
a vodnich ploch: napf. nepouzivani krytQ
nebo oploceni domacich bazén, nepfi-
tomnost kryti odtoku a nepouzivani sys-
tém prerusujicich vakuum v odtokové
soustaveé vétsich bazénd, kde hrozi nasati

a uvaznuti vlast ¢i koncetiny.

Ze znalosti rizikovych faktord pak vy-
plyvaji i mozna preventivni opatfeni, jako
napf. trvaly dohled nad détmi a neplavci
v okoli vody, zabranéni pfistupu na mista,
kde tonuti hrozi, technické zabezpeceni ba-
zén(, dostupnost zachrannych pomucek
i pomUcek k vyprosténi z vody a plavecky
vycvik v€etné tréninku v poskytnuti prvni
pomoci (3,5, 6, 8, 9).

Patofyziologie tonuti

Ponoreni do chladné ¢iledové vody vy-
vola tzv. potapécsky (nebo potapéci) reflex.
Jedna se o fyziologickou obrannou reakci,
ktera ma za cil béhem ponoru zabranit prd-

/ Med.

Stabilizovana poloha

Pravidelné hodnoceni védomi a dychani

niku vody do dychacich cest, snizit spotfebu
kysliku a redistribuovat krevni pritok k zi-
votné dulezitym organtm. Reflex vyvola
apnoi, bradykardii a vazokonstrikci v pe-
rifernim fecisti. Je nejvyraznéji vyvinuty
u déti do véku Sesti mésicl. U vétsich déti
a dospélych vede k bradykardii a perifer-
ni vazokonstrikci ponofeni do vody s vé-
domym zadrzenim dechu. Reflex je zpro-
stredkovan trojklanym nervem, resp. jeho
oftalmickou porci, jehoz senzitivni oblast
zahrnuje okoli nosu a paranazalnich dutin.
Aferentace je vedena do mozkového kmene.
Nasledny efekt je vyvolan pomoci sympa-
tiku stimulaci alfa-1 receptor(, ¢imz dojde
k vazokonstrikci, a pomoci parasympatiku
stimulaci muskarinovych M2 receptord, coz
zpusobi bradykardii. Mira bradykardie i va-
zokonstrikce je zesilena chladem.

Pfi nadechu pod hladinou dochazi ke
kontaktu vody s laryngem. Podrazdénim
senzorickych zakon¢eni nervus vagus dojde
cestou nervus laryngeus recurrens k vyvolani
laryngospasmu. Béhem néj mlize tonouci
spolykat vyznamny objem vody.

Laryngospasmus, resp. apnoe, vede
k hypoxii, hyperkapnii a poruse védomi.
Vétsinou pfi progresi hypoxie dojde k uvol-
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nénilaryngospasmu, po némz nasleduji hlu-
boké terminalni dechy. Tim dochazi k aspi-
raci vody i s pevnymi ¢astmi, které jsou v ni
obsazené. Soucasné mUze dojit i k requrgi-
taci a aspiraci zalude¢niho obsahu. Pouze
vyjimecné laryngospasmus pfetrvava do
doby zastavy obéhu a do plic se pak voda
dostava pouze v mensim mnozstvi.

Aspirace vyvold jednak bronchospasmy, jed-
nak narusuje vrstvu surfaktantu a plsobi vznik
atelektdz. Zhorsuje se plicni compliance, roste
plicni rezistence, zvy3uje se mira plicnich zkra-
0, dochazi k naruseni ventilacné-perfuzniho
pomeéru a vznika plicni edém. To vede k poruse
vymény plynd na alveokapilarni membrané.
Rozviji se akutni syndrom dechové tisné (ARDS -
Acute Respiratory Distress Syndrome). Hypoxie
mUze nasledné zpUsobit hypoxickou srde¢ni
zéstavu. Kromé toho hypoxie, resp. ischemie,
plsobi multiorgdnové poskozeni.

Rozsah hypoxickych, ischemickych a (po
obnoveni srdecni ¢innosti) reperfuznich
zmén urcuje zavaznost multiorgdnového
poskozeni, véetné poskozeni centralniho
nervového systému, a nasledného klinické-
ho vysledku.

Pri tonuti je dllezitym parametrem tep-
lota okolniho prostiedi a teplota télesného
jadra, resp. rychlost jejiho poklesu. Pfi rychlém
podchlazeni, nez se dostavi hypoxie, ma hypo-
termie neuroprotektivni Ucinek — zpomaleni
metabolismu mozkové tkdné umoziuje neu-
ronlim odolavat hypoxii delsi dobu.

Salinita vody nehraje pfi tonuti v real-
ném prostiedi podstatnou roli. Tonuti ve
sladké a slané vodé shodné vede k hypoxii,
az hypoxické zastavé obéhu. Rozdily by se
mohly projevit az s aspiraci nebo napolykanim
extrémniho mnozstvi vody, ¢i pfi vysokych
koncentracich soli (1, 2, 5, 8).

Klinické dlsledky tonuti

B Centralni nervovy systém (CNS):
Nejzévaznéjsim dusledkem hypoxie CNS
je rozvoj difuzniho mozkového edému.
Ten pfi progresi vede k syndromu nitroleb-
ni hypertenze a muze vést ke smrti mozku.

B Plice: Vznik ARDS s dal$im prohloubenim
hypoxie vede k progresi multiorgdnového
selhani.

B Kardiovaskularni systém: Pii potapéc-
ském reflexu dochazi k bradykardii a vzni-
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ka vazokonstrikce s poruchou perfuze na
periferii. Pfi anaerobnim metabolismu
dochézi ke vzniku laktatové acidézy a na-
sledné ik buné¢nému poskozeni. Hypoxie
a acidéza mohou vést k porucham
srde¢niho rytmu a k zastavé obéhu.

B Ledviny: Hypoxie vede ke vzniku akutni
tubuldrni nekrézy s projevy renélniho
selhani.

B Koagula¢ni systém: Hypoxie rovnéz
poskozuje endotel cév, dochazi na ném
ke zvysené expresi tkanového faktoru,
aktivaci koagula¢ni kaskady a vzniku di-
seminované intravaskularni koagulace.
Nejprve se tvoii mikrotromby, které vedou
k poklesu tkanové perfuze a nasledné pfi
vycerpéni koagulacnich faktord a trombo-
cytll dochazi ke krvaceni.

B Ostatni: Soucasné dochazi napf. k he-
molyze a rhabdomyolyze (uvolnény he-
moglobin a myoglobin poskozuji ledviny
a prohlubuji rendlni selhani), pfi aspiraci
kontaminovaného obsahu muze dojit
k rozvoji pneumonie a nasledné sepse.
Vse pfispiva ke vzniku multiorgadnové dy-
sfunkce, az selhdni, a mlze vést k imrti
(1,7).

Prvni pomoc

Cilem prvni pomoci je co nejrychlejsi
(@ pfi tom bezpecné) vyprosténi tonouci-
ho z vody a eventualné nasledné zahdjeni
kardiopulmonalni resuscitace (KPR) vedouci
k obnoveni dodavky kysliku do organismu.
Zahajeni KPR ve vodé je mozné v pfipadé
profesiondlniho zachrance, pokud nelze to-
nouciho z vody vyprostit ¢asné.

Po vyprosténi je nutné zhodnoceni stavu
védomi a dychani. Postup je znazornén na
schématu 1. Provadéni KPR by mélo trvat
do doby pfijezdu zachranné sluzby nebo do
obnovy dychdni a obéhu a mélo by se fidit
aktudlnimi doporuc¢enymi postupy.

Oproti KPR za jinych okolnosti je u tonuti
kladen ddraz na provadéni ventilace. Pokud
je k dispozici automatizovany externi defi-
brilator (AED), je doporuceno jeho casné
pouziti.

Soucasné je nutné brdanit tepelnym
ztratam, patrat po pfidruzenych porané-
nich, eventualné i znamkach ciziho zavinéni
(2, 10).
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Prednemocnicni péce

Cilem pfednemocnicni péce je pokraco-
vaniv eventudlné provddéné KPR a udrzeni
adekvatni dodéavky kysliku do organismu.

Pokud je tonouci pfi védomi, obéhové
stabilni a bez znamek dusnosti, postacujici
je oxygenoterapie a transport do nejblizsiho
zdravotnického zafizeni s moznosti inten-
zivni péce.

K zajisténi dostatecné oxygenace je apli-
kovan kyslik maskou, ¢i maskou s rezervoa-
rem. Cilové jsou hodnoty periferni saturace
kyslikem (S O,) 94-98 %. Pokud nelze S O,
méfit, Ize pouzit maximalni mozny pratok
100% kysliku.

Pokud u tonouciho probiha KPR, jevi po-
ruchu védomi s hodnotami Glasgow Coma
Scale (GCS) < 8 bod, nebo jevi znamky re-
spira¢niho selhani (zastava dechu, vyrazna
dusnost, selhani oxygenoterapie s hypoxii),
je indikovano zajisténi dychacich cest trache-
alniintubaci a zahdjeni umélé plicni ventilace
(UPV). Pfi UPV je vhodné pouziti pozitivniho
pfetlaku na konci exspiria (PEEP - Positive
End-Exspiratory Pressure) a adekvatni inspirac-
ni frakce kysliku. Ta ma byt 100 % v pfipadé
probihajici KPR a titrovana pfi spontannim
obéhu k dosazeni hodnot S O, 94-98 %.
Zajisténi dychacich cest trachealni intubaci
dovoli odsavani aspirovaného obsahu z plic.

Pfi obé&hové nestabilité, hypotenzi, je
indikovana volumoterapie balancovanymi
krystaloidnimi roztoky, ¢i pouziti vazopre-
sorické podpory (napf. noradrenalin).

Pacient ma byt transportovan do zafize-
ni poskytujici intenzivni a resuscitacni péci.
Béhem transportu je nutné predchdzet te-
pelnym ztratdm a pii podezieni na poranéni
patefe zabezpedit jeji imobilizaci (2, 10).

Nemocnicni péce

Stabilni pacient, ktery je pfi védomi,
obéhové i ventila¢né stabilni, mdze byt po
Ctyt az Sestihodinové observaci propustén
do domdci péce. Nesmi pfi tom vykazovat
znamky dusnosti, S 0, by méla dosahovat
pfi dychani okolniho vzduchu alespor 94 %,
dychani by mélo byt poslechové ¢isté, bez
fenomén(i doprovazejicich aspiraci ¢i plicni
edém. Dale by mél pacient byt normotermni,
pIné pfi védomi, orientovany, se zachovalymi

normalnimi motorickymi funkcemi. Mél by byt
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poucen, aby se pfi rozvoji jakychkoli pfiznakd
co nejdrive dostavil k [ékafskému vysetieni.
V ostatnich pripadech je nutné pacienta
hospitalizovat na lGzku standardni, intenzivni
¢i resuscitacni péce, dle zavaznosti zdravot-

niho stavu.

a) Vysetreni
Samoziejmosti je fyzikdIni vysetieni

s posouzenim stavu védomi a funkce obé-
hového a dychaciho systému. Dle zadvaznosti
je provadéna intermitentni nebo kontinual-
ni, neinvazivni nebo invazivni monitorace
vitélnich funkci. Rovnéz tize stavu a nélezy
pfi fyzikéInim vysetieni urcuji, ktera z labo-
ratornich a zobrazovacich vysetieni budou
provedena:

B kontinudlni zaznam elektrokardiografie
(EKG),

u kontinuélm’méfenipulznl’oxymetrie(SPOZ),

B méfeni krevniho tlaku neinvazivni, nebo
pfi obéhové nestabilité s nutnosti vazo-
presorické ¢i inotropni podpory méreni
invazivni,

B vysetieni krevnich plyni a acidobazické
rovnovahy,

B vysetfeni krevniho séra (mineralogram,
osmolalita, glykemie, laktét, jaterni a re-
ndlni parametry, myoglobin, volny hemo-
globin, troponin 1),

B vysetfeni moce (chemicky, sediment, myo-
globin, hemoglobin),

B vysetfeni krevniho obrazu a koagulaci,

B toxikologické vysetieni,

B rentgenovy snimek hrudniku k posouzeni
plicniho postizeni,

B vypocetnitomografie k posouzenitrauma-
tickych zmén a edému mozku,

B ultrazvukové vysetieni bficha, hrudniku
asrdce.

b) Terapie respira¢niho selhani

U méné zavaznych forem respira¢niho
selhani je mozné vyuzit nékterou z forem
oxygenoterapie. K dispozici jsou systémy
nizkopratokové (maska oteviena ¢i s rezer-
voarem) a vysokopritokové (HFNC - High-
-Flow Nasal Cannula, nosni kanyla s vysokym
pratokem).

Pfi progresi respiracniho selhani je nutna
UPV. U pacient bez poruchy védomi s méné
zavaznou formou respira¢niho selhani maze

www.medicinapropraxi.cz

byt pouzita neinvazivni pfetlakova ventilace.
Nicméné pfi hypoxemii (SpO2 <90 %, p,0, <
8 kPa), hyperkapnii (p,CO, > 8 kPa), poruse
védomi (GCS < 8 bodUl) anebo vyznamné
obéhové nestabilité, je nutné zajisténi dy-
chacich cest trachedlni intubaci a zahajeni
UPV v protektivnim reZzimu (dechovy objem
6 ml/kg, plateau tlaky < 30 cmH,0).

Pokud pfes zavedenou UPV pfetrvava
hypoxie anebo hyperkapnie, ¢i rezim UPV
nesplnuje podminky protektivniho rezimu
(napf. neadekvatné vysoky plateau tlak
pfi optimalizovanych parametrech UPV),
je mozné v terapii pouzit inhala¢ni oxid
dusnaty, vyuzit pronaéni polohu, nebo lze
zvazit zahajeni mimotéIni membranové oxy-
genace (ECMO - ExtraCorporeal Membrane
Oxygenation).

¢) Terapie obéhového selhani

Po zhodnoceni cévni naplné a srde¢ni
funkce je mozné v terapii obéhového selha-
ni pouzit tekutinovou terapii (pfi znamkach
hypovolemie), restrikci tekutin ¢i diuretika
(pfi zndmkach hypervolemie), vazopresoric-
kou podporu (pfi hypotenzi pres adekvatni
doplnéni objemu) nebo inotropni podporu
(pfi zndmkach nizké kontraktility a srde¢niho
vydeje). Pfi vzniku arytmii je potfeba zhodno-
tit kvalitu oxygenace, vyloucit poruchu aci-
dobazické rovnoviéhy ¢i iontovou dysbalanci
a zévaznou hypotermii.

Hypotermie mize byt pfi¢inou pretrvavajici
fibrilace komor, ktera nereaguje na elektroim-
pulzoterapii. Z tohoto divodu musi byt v KPR
pokracovano do dosazeni teploty télesného
jadra nad 30-32 °C. Teplota mize byt zvysena
napf. ohfatymi infuznimi roztoky, vyhtivany-
mi pokryvkami, konvektivnimi ohfivaci, nebo
v piipadé pretrvavajici vyznamné hypotermie
pomoci mimotélniho obéhu nebo ECMO.

U obéhového selhdni nereagujiciho na kon-
vencni terapii je opét mozné zvazit zahajeni
ECMO.

d) Neuroprotektivni rezim

Cilem neuroprotektivniho rezimu je
snizit metabolické naroky mozkové tkané
a pfedchazet rozvoji mozkového edému ¢i
mirnit jeho projevy. Mezi provadénd opat-
feni nalezi zejména hluboka analgosedace

a uméla plicni ventilace, osmoticka terapie
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(mannitol, koncentrovany roztok chloridu
sodného), antikonvulziva (u manifestnich
kieci nebo pfi epileptické aktivité dle elek-
troencefalogramu), udrzovani normogly-
kemie a fizena normotermie (u pacientl
po fibrila¢ni zastavé obéhu i hypotermie
33-36 °C po dobu 24 hodin).

e) Dalsi opatreni

K dalsim opatfenim v ramci poresusci-
tacni péce nalezi napf. tromboprofylaxe,
prevence stresového viedu a adekvatni
nutrice.

Prevalence rozvoje pneumonie asociova-
né s tonutim je zhruba 39 %. Na jejim vzniku
se podili pfevazné gramnegativni bakterie.
Antibioticka terapie by viak méla byt pouzita
pouze v piipadé pfitomnosti znamek infek-
ce (horecka, elevace zanétlivych parametrd,
infiltraty na snimku plic), idealné cilena dle
mikrobiologickych nalez(. Pokud se jedna
o pfedpoklddanou aspiraci a/nebo jsou kli-
nickd a zobrazovaci vysetfeni bez patologic-
kych nalez(, nejsou antibiotika indikovana.
Volba antibiotik rovnéz zavisi na charakte-
ru aspirované tekutiny. Pravdépodobnost
rozvoje infekce dychacich cest a plic roste
s mirou kontaminace tekutiny. Po tonuti
v Cisté upravované vodé (napf. bazény), je
riziko pneumonie nizké a antibioticka terapie
vétsinou nebyva potieba. Naopak po tonuti
v silné kontaminovaném prostredi (napf. fe-
kalni jimka), je vhodné empirické podani an-
tibiotik, napf. piperacillinu a tazobactamu ¢i
cefalosporint ¢tvrté generace. Dulezité je
ziskani vzorkl aspiratu k mikrobiologickému
vysetieni, v¢. zhodnoceni rezistence vici an-
tibiotikdim (1, 2, 5, 7, 11, 12).

Zavér

Tonuti pfedstavuje zdvazny Uraz, ktery
je zatizen vyznamnou morbiditou a mortali-
tou. Determinantou kvality Zivota po tonuti
je mira hypoxického poskozeni centrdlni
nervové soustavy. Z téchto dlivod( je nutna
prevence tonuti, ¢asna zachrana v podobé
vyprosténi tonouciho z vody a bezprostred-
niho zahajeni kvalitné provadéné kardiopul-
monalni resuscitace. Nasledna resuscita¢ni
péce ma za cil minimalizovat nasledky pro-
béhlé hypoxie, a to predevsim v podobé
prevence ¢i terapie edému mozku.
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v [é¢bé ziskanych i dédi¢nych nervosvalovych chorob.

Datum: 4.-5. Cervna 2025

Misto: Neurologicka klinika FN Ostrava

I:ektor: MUDr. Jana Junkerova
Cislo akce: 216051104
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Vyznam vlakniny v jidelnicku

Mgr. Bc. Martina Karbanova'4, Mgr. Ing. Tereza Vagnerova, Ph.D.>**
'Fyziologicky Ustav, 1. Iékarska fakulta Univerzity Karlovy, Praha
Geriatricka klinika, 1. [ékarska fakulta Univerzity Karlovy, Praha

3Healthy Longevity Clinic, s. r. 0., Zlatniky — Hodkovice, Dolni Brezany
Ceska asociace nutri¢nich terapeutd, z. s.

Dietni vlaknina, kli¢cova slozka rostlinnych potravin, je nezbytna pro udrzeni zdravi
R , P L. o . . DECLARATIONS
a prevenci rliznych onemocnéni. Pfestoze jsou jeji pfinosy dobfe zdokumentované,
.. l3kni ; dnich lacich i , . dd . 'mi hod . Declaration of originality:
prijem viakniny v zapadnich populacich Je vyrazne po oporucenymiho notami, The manuscript is original and has not been published

pramérné pouze 15-16 g denné oproti doporuc¢ovanym 25-35 g denné. Tento ne- . mitted el
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Kvalita zivota ve stari, sebepéce

MUDr. Martina Novakova'?3, doc. MUDr. Iva Holmerova, Ph.D.*%, prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA?
'Centrum nasledné péce FN Motol, Praha
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‘Gerontologické Centrum Praha

*Katedra mediciny dlouhodobé péce, Institut pro dalsi vzdélavani pracovnikl ve zdravotnictvi, Praha
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Primarni osteoporoza v ambulanci praktického

léekare: léceni a prevence

prof. MUDr. Jan Stépan, DrSc.
Revmatologicky ustav, Praha

Prakticti 1ékafi a gynekologové zajistuji |é¢bu peroralnimi aminobisfosfonaty u lidi,
ktefi podle anamnézy, klinického a laboratorniho vy3etieni a vysledku osteodenzi-
tometrie (BMD v nékterém ze standardnich mist skeletu < 2,5 T skdre) trpi primarni
(involu¢ni nebo postmenopauzalni) osteoporézou nebo utrpéli nizkotraumatickou
zlomeninu, ale nemaji velmi vysoké riziko zlomenin. Pacienty, u kterych je zjisténa
suspektni sekundarni osteopordza, a pacienty s velmi vysokym rizikem zlomenin
pfi primarni osteopordze predavaji do péce ambulantnich specialist(l. Zejména vsak
maji prakticti [ékafi a gynekologové nezaménitelné postaveni pfi véasné prevenci
primarni a sekundarni osteoporézy, ktera zlstava vzhledem k nakladnosti scree-
ningu, diagnostiky a Ié¢by onemocnéni v rozséhlé populaci osob starsich 50 let
rozhodujicim opatfenim pro snizeni incidence nizkotraumatickych zlomenin. Clanek
zminuje populacni program ¢asného zachytu osteoporézy, doporuéené postupy
a praktické aspekty 1é¢by primarni osteopordzy peroralnimi aminobisfosfonaty.

Klicova slova: primarni osteopordza, sekundarni osteoporéza, aminobisfosfonaty.

Primary osteoporosis in the general practitioner’s office: treatment
and prevention

General practitioners and gynecologists provide treatment with oral aminobisphos-
phonates in people who, according to their medical history and results of clinical,
laboratory, and bone densitometry examinations have primary (involutionary or post-
menopausal) osteoporosis, or have suffered a low-traumatic fracture but do not have
a very high risk of fractures. Patients who are diagnosed or suspected of secondary
osteoporosis and patients with a very high risk of fractures in primary osteoporosis
are referred to outpatient specialists. In particular, however, general practitioners and
gynecologists have an unmistakable position in the early prevention of primary and
secondary osteoporosis, which remains a decisive measure for reducing the incidence
of low-traumatic fractures due to the cost of screening, diagnosis, and treatment of
the disease in a large population of people over 50 years of age. The article mentions
the population-based program for early detection of osteoporosis, recommended
procedures, and practical aspects of the treatment of primary osteoporosis using
oral aminobisphosphonates.

Key words: primary osteoporosis, secondary osteoporosis, aminobisphosphonates.
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Osteopordza je systémové metabolické
onemocnéni skeletu charakterizované snize-
nim mnozstvi kostni hmoty a/nebo zhorsenim
jeji kvality v takovém rozsahu, ze maze dojit
k nizkotraumatické zlomeniné. V klinické praxi
je pred stanovenim diagnézy osteoporézy
nezbytné vyloudit jind onemocnéni skeletu,

spojend se zhordenim kvality kostni hmoty
azlomeninami. Lé¢ebna opatieni ke snizeni ri-
zika zlomenin jsou pak doporucena u pacientt
s nizkotraumatickou zlomeninou. Pokud neni
prevalentni zlomenina, je v Ceské republice
podminkou diagnézy a IéCeni osteopordzy
priikaz, ze pti dvouenergiové rentgenové
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absorpciometrii (DXA) je denzita kostniho
mineralu (BMD) pod dolni hranici normy BMD
u zen ve véku 20-29 let. Pro osteoporézu jsou
typické zlomeniny obratld, dolniho pfedlo-
kti, ky¢le, zeber a paze, ale ubytek kostni
hmoty a zhor3eni kvality kostniho materialu
postihuji zpravidla cely skelet. Riziko osteo-
porotickych zlomenin stoupa s vékem a po
prodélané zlomeniné dlouhodobé pretrva-
va vyznamné vyssi riziko dalich zlomenin
(1). Pod pojem primarni osteoporéza patii
idiopaticka osteoporéza u mladych dospé-
lych osob, involu¢ni osteoporéza a postme-
nopauzalni osteopordza. Jako sekundarni
osteoporoéza se oznacuje snizeni pevnosti
kosti spojené se zvySenym rizikem zlomenin,
navozené nékterymi onemocnénimi nebo
medikaci.

Rozsah problému

Incidence zlomenin se ve starnouci ¢eské
populaci zvysuje. Zatimco v r. 2010 utrpélo
v CR nizkotraumatickou frakturu 72 195 osob,
roce 2019 to bylo uz 91 349 osob (2). Pfic¢inou
neni jen rostouci pocet senior, ale také ne-
dostatec¢nd prevence primarni osteoporézy
a sekundarni prevence zlomenin. Jednim
z dGvodi nizkého procenta osob Iécenych
pro osteopordzu (12 % muzl a 24 % zen) v CR
(2) dosud bylo zajistovani antiosteoporotic-
ké 1é¢by specialisty; delegovand preskripce
praktickym lékafem byla moznéa jen u amino-
bisfosfonatl. Pravé nemoznost predepisovat
potfebné antiosteoporotické Iéky zatim po-
vazovali prakticti [ékafi za hlavni prekazku
v zajistovani péce o pacienty s osteoporézou
a 86 % pacientt odesilali ke specialistovi (3).
Zménu mUze pfinést populacni program cas-
ného zachytu osteoporézy (dale Program)
(4-6). Jeho cilem je do roku 2030 snizit pocet
osteoporotickych zlomenin navysenim poctu
celotélovych kostnich denzitometrl (DXA)
a denzitometrickych vysetfeni, navysenim
poctu lécenych pacientd s osteopordzou
a rozsitenim opravnéni preskripéniho oprav-
néni preskripce nékterych antiosteoporotic-
kych [ékd pro praktické Iékare a gynekology.
Program upfesnuje stavy, kdy diagnostiku
a lé¢eni osteopordzy zajistuje prakticky |ékaf
nebo gynekolog, a kdy ambulantni specialista.
Pro lékare pacientli zdravotnich pojistoven,
které Program garantuji, je zajisténa uhrada
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Obr. 1. Algoritmus zdchytu osteopordzy v CR. Podle (4)

Preventivni prohlidka, dotaz 1:
Je prokdazana nebo je suspektni sekundarni osteoporéza?

i

ANO

Preventivni prohlidka, dotaz 2:
Prodélal(a) pacient(ka) typickou osteoporotickou zlomeninu?

Zena rok po menopauze Zena > 59 let
az 59 let, nebo muz 65-69 let Muz > 69 let

Je u pacienta rizikovy Anamnéza, klinické
faktor zlomenin (FRAX)? alaboratorni vyset-

<-2,5

- feni BMD T skére

NE Vyznamny pokles BMD p¥i lé¢bé kortikoidy.

ANO

Osteodenzitometrie. Anamnéza,
klinické a laboratorni vysetieni.

Je riziko zZlomenin velmi vysoké?
Zlomenina ky¢le. Zlomenina = 1 obratle.
Zlomenina obratle v poslednich dvou
letech.

BMD T skére <-3,5
Kortikoidy > 5 mg/d.

Anamnéza, klinické Podezieni na sekundérni osteoporézu.
a laboratorni vysetieni
BMD T skére <-2,5 ANO
ANO
Prakticky lékar,
gynekolog
Nelégit.
Opakovat po dvou ) Leqt p.o. - -
| letech, zajisti prakticky aminobisfosfonaty. Predat pacienta
lékaf / gynekolog Monitorovat. specialistovi

preventivni prohlidky pacient(, vcetné oste-
odenzitometrickych vysetfeni (Obr. 1). Uhrada
Ié¢by, kterou stanovi SUKL, z{istavé obdobna
bez ohledu na to, zda pacientova zdravotni
pojistovna Program garantuje nebo nikoli.
Neméni se viak ani dosavadni podmin-
ka uhrady |écby, aby pti DXA byla u pacienta
hodnota denzita kostniho mineralu (BMD)
< -2,5T skére, nebo aby byla prokazana
nizkotraumatickd zlomenina. Na rozdil od
toho je Ié¢eni osteopordzy v USA, Kanadé
a nékterych evropskych zemi uréeno pro oso-
by s prokazatelné zvysenou pravdépodobnos-
ti zZlomenin na zdkladé vypovédni hodnoty
klinickych rizikovych faktor( zZlomenin s pfi-
hlédnutim k hodnotdm BMD proximalniho
femuru (nikoli patere nebo radiu) (algoritmus
FRAX) (7). Hodnotu FRAX Ize uzit jako kritéria
pro urceni interven¢niho prahu, ale nikoli pro
klinickou diagnézu osteopordzy. Intervenéni
préh |é¢by se méni's vékem a jeho hranice jsou
podminény farmakoekonomickou rozvahou

v dané zemi.

Metodika sledovani pacientt

Pfi preventivni prohlidce je doporuceno
méfit vysku pacienta (naboso, stadiometr),
interpretovat aktudlni snizeni vysky = 3 cm,

/ Med. Praxi. 2025;22(1):36-43 /

zaznamendvat prodélané pady pacienta. Ma
byt provedeno klinické a laboratorni vysetreni
a zjistit, zda u pacienta jde o primarni nebo
sekundarni osteoporézu (Tab. 1). Ma byt za-
jisténo osteodenzitometrické vysetreni a jeho
vyhodnoceni. Je vhodné posoudit morfolo-
gii obratlt pfi bo¢ni projekci celé patefe pfi
denzitometrii (VFA), pfipadné rentgenologicky.
Podle Programu mé byt BMD méfena pomoci
DXA u Zen po menopauze az 59 let a u muzu
65-69 let, pokud je pfi FRAX (bez BMD) zjistén
rizikovy faktor zlomenin.

Pfi kontrolnich denzitometrickych vy3et-
fenich je nutné posouzeni zmény BMD, zsad-
né na témze osteodenzitometru. Vyznamnost
zmény BMD, zjisténé u dané pacientky po
zvoleném c¢asovém obdobi, zavisi na reprodu-
kovatelnosti méfeni (precision), zvoleném in-
tervalu spolehlivosti (zpravidla 95%), na stupni
zmény BMD a na poctu méreni v daném ca-
sovém intervalu. Aby bylo mozno hodnotit
zménu BMD za ur¢ity ¢asovy interval jako
statisticky vyznamnou (tj. zda je zjisténa
zména BMD nebo markeru skute¢na nebo
ndhodnd), je nutné znat nejistotu méreni
uzitého pfistroje (LSC) v g/cm?), kterou vzdy
uvadi operator denzitometru. Pfi opakova-
ném méfeni BMD museji byt umisténi a ve-
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Tab. 1. Sekunddrni priciny osteopordzy. Podle (20)

Hypogonadalni stavy a endokrinopatie: anorexia nervosa, androgenni insenzitivita,
hyperprolaktinemie, hypogonadismus, panhypopituitarismus, pfed¢asna menopauza (< 40 let), TurnerQv
a KlinefelterGv syndrom, hypertyredza, hyperparatyredzy, akromegalie, hyperkortizolemie (Cushingdv
syndrom), diabetes mellitus I. a Il. typu, obezita

Gastrointestinalni onemocnéni: celiakie, bariatrické operace, operace zaludku a streva, zanétliva
onemocneéni stfeva, malabsorpce, onemocnéni pankreatu, primdrni bilidrni cirhéza, chronické
hepatopatie, hemochromatéza

Hematologicka onemocnéni: hemofilie, leukemie a lymfomy, myeloproliferativni syndrom, mnohocetny
myelom, monoklondIni gamapatie, systémova mastocytdza, talasemie, perniciézni anémie

Revmatickd onemocnéni: spondyloartritidy, revmatoidni artritida, systémova onemocnéni pojiva (lupus
erythematosus, polymyozitida, sklerodermie, vaskulitidy)

Neurologickéa a muskuloskeletalni onemocnéni: svalova dystrofie, roztrousena skleréza, Parkinsonova
choroba, iktus, epilepsie

Jind onemocnéni: HIV/AIDS, amyloiddza, chronickd metabolicka acidéza, chronicka obstruktivni choroba
bronchopulmondlni, deprese, hyperkalciurie, chronické nefropatie, idiopaticka hyperkalciurie, rendini
tubularni acidéza, stavy po transplantaci organ(, sarkoidoza, hyponatremie, Pagetova kostni choroba,
osteopetréza, malignity, CKD-MBD

Medikace: antacida s aluminiem, androgen deprivacni lé¢ba, antikoagulancia (nefrakcionovany heparin),
antikonvulziva (fenobarbital, fenytoin, valproat), inhibitory aromatazy, barbituraty, nddorova chemoterapie,
cyklosporin A, glukokortikoidy (= 3 mésice), agonisté a antagonisté GnRH, depotni medroxyprogesteron
acetdt, methotrexdt, inhibitory protonové pumpy, selektivni inhibitory reuptaku serotoninu,
thiazolidindiony (rosiglitazon), tyroxin (nadbytek)

Tab. 2. NeZddouci ucinky aminobisfosfondtd. Podle (21)
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Nezadouci Léky Incidence (%) | Klinicky Dlouhodobé | Pravdépodob-
ucinek vyznam disledky nost opakovani
Gl iritace Amino-BP p.o. |10 ++ + +++

Reakce akutni | Amino-BPi.v. |45 ++ - +

faze

Bolesti svalll Amino-BP 04 ++ - +

Zhordeni Amino-BPi.v. |05 +++ +++ -

funkce ledvin

Osteonekroza | Prilécbé V bézné 0,01-0,001 +++ -

Celisti amino-BP populaci 0,001

Atypické Amino-BP 01 +++ ++ +

zlomeniny

likost vy3etfované oblasti skeletu obdob-
né pfi zakladnim a nasledném meéfeni, bez
novych artefaktd, zejména pfi pribyvani de-
generativnich zmén pétefe s vékem. Informaci
0 zménach BMD poskytuje opakovani DXA po
1-2 letech (podle presnosti uzitého pfistroje
a o¢ekdvaného stupné zmény). Jako zrychleny
se oznacuje pokles BMD vétsi nez LSC daného
mista skeletu. Snizeni BMD neni samo o sobé do-
state¢nym dlikazem neucinnosti antiresorpcni
1é¢by a podobné ani zvysovani BMD samo o so-
bé neni dostate¢nym diikazem ucinnosti lécby.

Z34kladni laboratorni vysetfeni dostupna
v kterékoli laboratofi mohou vést diferencial-
né diagnostikou rozvahu, protoze nizka kostni
hmota muze byt pfiznakem nejenom osteo-
pordzy, ale také dalsich osteopatii. Voditkem
mohou byt doporucené diagnostické a terapeu-
tické postupy pro vieobecné praktické lékare (8).

Pfi preventivni prohlidce maji byt pacienti
informovani o pravdépodobnosti, prevenci

a dusledcich osteopordzy a zlomenin, o do-

poruc¢eném pfijmu vapniku a vitaminu D,
o rizikovych faktorech padd, o nezddoucich
ucincich koureni a alkoholu na kost a o vy-
znamu fyzické aktivity pro prevenci fraktur.
Prakticky Iékar a gynekolog maji zajistit po-
tfebnd preventivni opatfeni ke snizeni rizika
osteopordzy, padl, fyzioterapii, pfipadné
analgetickou léc¢bu.

Léceni sekundarni osteoporézy
a osob s velmi vysokym rizikem
zlomenin

Pacienty, u kterych je zjisténa suspektni
sekundarni osteoporéza (Tab. 1) a pacienty
s velmi vysokym rizikem zlomenin pfi primarni
osteopordze (Obr. 1) predavaji prakticti Ié-
kafi a gynekologové do péce ambulantnich
specialistd (internista, endokrinolog, revma-
tolog, ortopéd, osteolog). Ti (a také gyneko-
logové) jsou opravnéni kromé peroralnich
aminobisfosfonatu zajistit preskripci paren-
teralnich antiosteoresorp¢nich 1€k (ibandro-
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nat, MO5BAO06; kys. zoledronovd, MO5BA0S;
denosumab, M05BX04) nebo osteoanabolic-
kou 1é¢bu romosozumabem, (MO5BX06) ¢i
teriparatidem (HO5AA02). Osteoanabolicka
|é¢ba je radové nakladnéjsi, a po jejim ukon-
¢eni ma nasledovat antiresorp¢ni terapie.
Prioritni proto u pacientl se sekundarni
osteoporézou neni farmakoterapie osteo-
porozy, ale jeji prevence, tedy v¢asna lé¢ba
zékladniho onemocnéni, kterd brani dalsi-
mu poklesu BMD, zhor3ovani kvality kosti
a nizkotraumatickym zlomeninam. Pfikladem
je uprava kostni hmoty po lé¢eni primarni
hyperparatyreézy anebo tyreotoxikézy
endokrinologem, nebo dramaticky pokles
prevalence osteopordzy u pacientl s revma-
toidni artritidou po zavedeni biologické |é¢by
choroby. Vyznamné ohrozenou skupinu tvofi
velkd populace pacient( s diabetes mellitus,
u nichz je vypovédni hodnota BMD o rizi-
ku zlomenin nizka a vétsinou se prokazuje
jen osteopenie. Proti kontrolam je pfi diabe-
tes mellitus typu | relativni riziko zlomeniny
obratle 2,9 a zlomeniny ky¢le 3,8 (p < 0,001),
pfi diabetes mellitus typu Il je relativni riziko
nizkotraumatickych zlomenin 1,1 a zlomenin
ky¢le 1,7 (p < 0,001). Mezi hlavnimi pfi¢inami
zvysené fragility kosti se uvadi snizena remo-
delace kosti a zhorsend kvalita kostni organické
hmoty, ale také nezadouci Gc¢inek na kost né-
kterych thiazolidindiont (rosiglitazonu). Lé¢bu
této sekundarni osteopordzy by mél zajistovat
diabetolog ve spolupraci s osteologem (9). Péci
o pacienty s rendlni kostni nemoci (CKD-MBD),
ktefi jsou ohroZzenou nizkotraumatickymi zlo-
meninami, ma zajistit nefrologické pracovisté
ve spolupraci s osteologem (10). Stav kostni
hmoty by mél byt ovéren také pred elektivnim
ortopedickym vykonem.

Léceni primarni osteopordzy
u osob bez velmi vysokého
rizika zlomenin

Prakticti Iékafi a gynekologové maiji za-
jistovat antiosteoporotickou lécbu u lidi bez
velmi vysokého rizika zlomenin, ktefi podle
anamnézy, klinického a laboratorniho vysetre-
ni a vysledku osteodenzitometrie (BMD v né-
kterém ze standardnich mist skeletu < 2,5T
skére) trpi primarni (involu¢ni nebo postme-
nopauzalni) osteoporézou, nebo utrpéli nizko-
traumatickou zlomeninu. Prakticti 1ékafi a gy-
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Acidum ibandronicum

Na pozitivnim
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INDIKACE | il
Lécba osteopordzy ' \\.,J
u postmenopauzalnich zen ‘
se zvysenym rizikem zlomenin.

) 9.0

Zkracena informace o pripravku OSAGRAND. Léciva ldtka: 150 mg kyseliny ibandronové {jako monohydrdt natrium-ibandrondtu) v 1 potahované tableté. Indikace: lécha osteopordzy u postmenopauzainich zen se zvySenym
rizikem zlomenin. Bylo prokdzano sniZeni rizika zlomenin obratld, ucinnost na zlomeniny kréku femuru nebyla stanovena. Davkovani: 1 tbl 150mg Tx mésicné uzitd pokud moino kazdy mésic ve stejny kalendaini den. Pfipravek
ma byt uzivan po celonoénim latnéni {alesport 6 hodin) a 1 hodinu pied prynim dennim jidlem nebo ndpojem {jinym nez voda) nebo jakymkoli dalSim Iécivym pripravkem nebo doplikem {(vEetné vapniku). Pacientky nemaji
uzit dvé tablety v pribéhu jednoho tydne. Pacientky by mély dostévat dopliiky vapniku a/nebo vitaminu D v piipadé, Ze jejich pfijem potravou neni dostatecny. Optimaini délka léchy bisfosfonaty u osteopordzy nebyla zatim
stanovena. Nutnost pokracovani v 1éché je treba pravidelné opakované hodnotit. Porucha funkce ledvin: nedoporucuje se u pacientek s clearance kreatininu pod 30 ml/min. Pediatrickd populace: uziti neni relevantni. Zplisob poddni:
peroralni. Tablety je nutno polykat celé a zapit sklenici vody (180-240 ml), pacientka pritom musi zpfima sedét nebo stat. Voda s vysokou koncentraci vapniku se nemé pouzivat. Pokud jsou obavy ohledné moznyich vysokych hladin
vapniku v kohoutkové vodé (tvrda voda), doporucuje se pouzit balenou vodu s nizkym obsahem minerald. Po dobu 1 hodiny po poZiti pfipravku nesméji pacientky ulehnout. Lze zapijet pouze vodou. Pacientky nesmi tabletu
2vykat nebo nechat rozpustit v Ustech, protoze tak by mohlo dojit ke vzniku viedd v hitanu a Gstech. Kontraindikace: hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou létku. Hypokalcemie. Abnormality jicnu, které
vedou k opozdovani jeho vyprazdiiovani, jako napf. striktura nebo achaldzie. Neschopnost stét nebo sedét ve vzpiimené poloze po dobu alespori 60 minut. Zvlastni upozornéni: pied zahdjenim Iécby kyselinou ibandronovou
musi byt upravena pfitomnd hypokalcemie. PerordIné podané bisfosfonaty mohou zplisobit lokaIni podrazdéni sliznice horniho GIT. Pacientky maji davkovacim instrukcim vénovat zvI&tni pozornost a maji byt schopny podle nich
postupovat. U pacientek s osteopordzou é¢enych pfipravkem Osagrand byly po uvedeni pfipravku na trh velmi vzacné hidseny pfipady osteonekrozy celisti. Viechny pacientky maji byt vyzvany, aby béhem Iéchy udrzovaly dobrou
Ustni hygienu, absolvovaly rutinni vySetiieni chrupu a okamzité hlasily jakékoliv pfiznaky v Ustech, jako je kyvani zubd, bolest nebo otok nebo nehojici se [éze nebo vytok. V souvislosti s lécbou bisfosfonaty byla hlasena osteonekréza
zevniho zvukovodu, zejména pfi diouhodobém podavani. V souvislosti s Iécbou bisfosfonaty byly hlaseny atypické subtrochanterické a diafyzarni ziomeniny femuru, zejména u pacient( dlouhodobé lécenjich pro osteopordzu.
Pacienty je tieba poucit, aby béhem Iéchy bisfosfondty hlsili jakoukoli bolest v oblasti stehna, boku nebo kycle, a viechny pacienty, u kterych se tyto pfiznaky objevi, je tieba vySetfit s ohledem na moznou netiplnou zlomeninu
femuru. Pro nedostatek linickych zkusenosti neni kyselina ibandronova doporucovana u pacientek s hodnotami clearance kreatininu pod 30 ml/min. Obsahuje laktozu. Interakce: pacientky maji pred uzitim kyseliny ibandronové

podrazdénim, je tfeba pfi soub&ném podani dbat zvySené opatrnosti. PFi podani kyseliny ibandronove soucasné s H, blokatory nebo jinymiléCivymi latkami zvySujicimi pH Zaludku nenf nutna Gprava davky. Téhotenstvi a kojeni:
je urcen pouze pro Zeny po menopauze a nesmi ho uzivat zeny ve fertilnim véku. Nemé byt poddvan béhem téhotenstvi ani béhem kojeni. Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Ize predpokladat, ze pfipravek nema
7adny nebo ma zanedbatelny viiv. Nezadouci icinky: Casté: bolest hlavy, ezofagitida, gastritida, gastroezofagedlni refluxni choroba, dyspepsie, prijem, bolest biicha, nauzea, vyrézka, artralgie, myalgie, muskuloskeletalni bolest,
svalové kfece, muskuloskeletdni ztuhlost, onemocnéni podoloné chfipce. Nejzavazn&ji hlasené nezadouci cinky jsou anafylakticka reakce/3ok, atypické zlomeniny femury, osteonekroza celisti, gastrointestinalni podrazdéni,
zanét oka. Velikost baleni: 3 tablety. Podminky uchovani: Zadné zviastni podminky. Registracni €islo: 87/467/11-C. Drzitel rozhodnuti o registraci: Zentiva, k. s, U kabelovny 130, 102 37 Praha 10 - Dolni Mécholupy, Ceska
republika. Datum posledni revize textu: 13. 12023, Vijdej: pfipravek je vazan na lékarsky predpis a je piné hrazen z prostredk vefejného zdravotniho pojisténi. Pred predepsanim nebo vyidejem pfipravku se seznamte s Gplnou
informaci o pfipravku, kterou obdrzite na adrese: Zentiva, k. s, U Kabelovny 130,102 37 Praha 10, Ceska republika.
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Obr. 2. UZen s postmenopauzdini osteoporézou se pravdépodobnost prodélat zlomeninu béhem 2 let
lé¢eni aminobisfosfondty snizuje aZ pfi compliance > 50 % (C). B: compliance 75 % (uZiti jen 3 ddvek ze

4 v meésici), A: compliance lepsi neZ 80 %. Podle (16)
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Obr. 3. Perzistence k lé¢bé osteopordzy pii antiresorpcni terapii osteopordzy (retrospektivni analyza).
Po dvou letech pokracovala v 16¢bé perordinimi aminobisfosfondty jen pétina Zen. Podle (17)
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nekologové zajistuji [é¢bu peroralnimi amino-
bisfosfonaty (alendronat, MO5BA04; risedronat,
MO5BA07; ibandronét, MO5BA06) (4) (11). Pred
zahdjenim lécby je tfeba individudlné potvrdit,
Ze pacient trpi osteopordzou a nikoli jinym
metabolickym nebo nddorovym onemocné-
nim skeletu (8) a ovéfit, Ze doporucovany lék
je vhodny pro dlouhodobou terapii. Neni ale
z4dné doporucenilécby osteopordzy, které by
bylo platné pro viechny pacienty. Je tfeba zva-
zovat, zda |Ize mechanismus plsobeni léku vy-
uzit i pfi typu osteopordzy, kterym trpi pacient,
aindividudlné zvazovat bezpecnost Iéku pro
kosti a dalsi tkané. Pfedpokladem pottebného
ucinku 1éka je dostatecna adherence k [é¢bé
(compliance a perzistence) (Obr. 2). Po dvou
letech pokracuje v antiosteoresorp¢ni [é¢bé
méné nez polovina pacientud (Obr. 3).
Aminobisfosfonaty zpomaluji pokles
trdmcité kostni hmoty s vékem a vyznamné
zvysuji BMD. Pokud je zajisténa compliance,
snizuje se riziko zlomenin obratl{i po 3 letech

Mésice

uzivani aminobisfosfonatli zhruba na polovi-
nu. Riziko neobratlovych zlomenin, které tvofi
80 % viech zlomenin v populaci, snizuji tyto
léky az 0 20 % (Obr. 4). Zadny z dostupnych
antiresorpcnich 1€kl vsak nemuze riziko zlo-
meniny zcela eliminovat, protoze i pfi velmi
ucinné dlouhodobé 1é¢bé riziko fraktur s vé-
kem stoupa, byt méné nez bez Ié¢by (Obr. 5).
V praxi zdaleka ne vsichni pacienti odpovidaji
na pokracujici pravidelné uzivani téhoz léku
stejnou zménou mnozstvi a kvality kostni hmo-
ty. Protoze klinicka problematika osteoporézy
souvisi nejenom se zhorsovanim stavu kostni
hmoty s vékem, ale také se sarkopenii a se
syndromem frailty, ma byt pacient upozornén,
jeho fyzické aktivité a riziku padd, které se pfi
farmakoterapii osteopordzy nesnizuje.

Vapnik a vitamin D
Doporuceny je ptijem vapniku (1000 mg,
u Zen starsich 50 let a muzu starsich 70 let

2(1):36-43 /

1200 mg denné) pfednostné stravou.
Suplementace tabletou je nutna, pokud ne-
Ize doporuceny pfijem vapniku zajistit stra-
vou. Doporuceny pfijem vitaminu D 1200
IU denné ma byt zajistén lé¢enym pacien-
tm. Primérnd cilova sérovéa koncentrace
25-hydroxyvitaminu D je 75 nmol/I (12). Toto
doporucenije zdlivodnéno vysledky rando-
mizovanych klinickych studii, kde bylo do-
porucené zasobeni vapnikem a vitaminem D
v protokolu studii. Intramuskularni cholekal-
ciferol (300000 IU) Ize v mimofadnych situa-
cich podat jen na zakladé rozhodnuti speci-
alisty. Suplementace vitaminem D u zdravych
dospélych osob neni doporuéena (kromé déti,
gravidnich Zen, osob starsich 75 let a paci-
entl s prediabetem). U zdravych dospélych
osob rovnéz neni doporu¢eno méreni séro-
vé hodnoty 25-hydroxyvitaminu D (12). Mélo
by ale byt zajisténo u osob s osteoporédzou
a vzdy pred zahajenim antiosteoporotické
1é¢by. Vapnik tlumi sekreci PTH a mirné tlumi
diferenciaci osteoklastu z jejich prekursord.
Vitamin D zvy3uje stfevni absorpci vapniku.
Suplementace vapniku a vitaminu D je pfede-
vsim opatfenim k prevenci sekundarni hyper-
paratyredzy navozené hypokalcemii. Vitamin
D a kalcium brani ubytku kostni hmoty u osob
s dlouhodobé nizkym piijmem vapniku a vi-
taminu D. Lé¢i tedy osteoporézu navozenou
nedostatkem vitaminu D a vapniku, neléciale
involucni ani postmenopauzalni osteoporozu.
V praxi je obtizné bez ovéfeni kostni biopsii
odlisit subklinickou osteomalacii navozenou
deficienci vitaminu D. Proto u osob s deficien-
ci vitaminu D nema byt zahajovana antioste-
oporotickd lé¢ba, dokud neni suplementaci
vitaminem D dosazeno sérové koncentrace
25-hydroxyvitaminu D > 50 nmol/I.
Aminobisfosfonaty se na kostni mineral
vazou ve vzestupném gradientu: risedro-
nat-ibandronat-alendronét-kys. zoledro-
nova. Novotvorba kosti je pii [é¢bé ami-
nobisfosfondaty snizena umérné utlumu
osteoresorpce, ale pfispiva k tomu také
proapoptoticky ucinek téchto 1ékd. Polocas
bisfosfonatl ve skeletu zavisi na stupni
kostni remodelace v daném misté skeletu
a na typu bisfosfonatu. Podle farmakokine-
tickych modell se po 10 letech podévani
10miligramové tablety alendronatu denné
nahromadi v kosti 75 mg |éku. Pokud se po

www.medicinapropraxi.cz
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10 letech l1é¢ba ukonci, mlze se pfi remode-
laci uvolnovat kolem 6 pg alendronatu denné,
coz je ekvivalentni ¢tvrtiné doporucované
denni davky.

Klicovou podminkou uc¢innosti a bez-
pecnosti peroralnich aminobisfosfona-
td (alendronat, risedronat, ibandronat)
je uziti tablety doporuc¢enym zptsobem
(rano nala¢no, 30 minut pfed jidlem, nikoli
s dalSimi 1éky, k zapiti musi byt uzita Cis-
ta voda). Tableta ibandronatu se ma uzit

RIMARNI OSTEOPOROZA V AMBULANC

60 minut pfed prvnim jidlem. Struktura
molekuly aminobisfosfonatli zna¢né ome-
zuje jejich absorpci ze stieva (obvykle
na méné nez 1 % podaného mnozstvi).
Pacient ma zGstat 30 minut ve vzpfimené
poloze, aby se predeslo iritaci sliznice jicnu
a zaludku lékem.

Po 5 letech podavani peroralniho bisfosfo-
natu je doporuceno pfehodnotit stav pacienta
a BMD a zvazit preruseni 1écby u pacientd,
ktefi jiz nemaji vysoké riziko zlomenin (T-skére

Obr. 4. Relativni riziko zlomenin pfi farmakoterapii postmenopauzdlini osteoporézy. ALN: alendrondt,
RIS: risedrondt, IBA: ibandrondit, tsecky: 95% konfidencni interval. Podle (18)
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Obr. 5. Pfiucinné Iécbé alendrondtem stoupd riziko zlomenin s vékem pomaleji nez bez lécby. Podle (19)
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> — 2,5 azaddné nové zlomeniny) (13). Vysazeni
aminobisfosfonatu zpravidla navodi béhem
dalSiho 1-2 let zvySeni remodelace kosti.
V porovnani se Zzenami, které v 1é¢bé pokra-
Covaly, se béhem dalsich 3-5 let po vysazeni
alendronatu snizovala BMD v bederni patefi
i v proximalnim femuru. Vysazeni aminobis-
fosfonatli na 1-2 roky je spojeno se zvysenim
rizika zZlomeniny ky¢le 0 21 % a vysazeni na vice
nez 2 roky se zvySenim rizika zZlomeniny kyc¢le
039 % v porovnani s [é¢enymi zenami. Proto
je po vysazeni aminobisfosfonati vhodné po
roce az po dvou letech ovérovat BMD a sérové
koncentrace BCTX-1 a PINP (8) a vcas obnovit
podavanilékd. V klinické praxi viak Ié¢bu ami-
nobisfosfonaty obnovuje jen 12 % Zen.

Bezpecnost a nezadouci ucinky
aminobisfosfonat

Aminobisfosfonaty jsou kontraindi-
kovany pfi eGFR < 0,6 ml/sec/1,73 m?, pfi
alergii na tyto Iéky, pfi téhotenstvi a kojeni.
Aminobisfosfonaty mohou navodit asymp-
tomaticky nebo az klinicky symptomaticky
pokles sérovych koncentraci vapniku. Proto
ma byt pfed zahdjenim lé¢by stanovena kon-
centrace vapniku a 25(0OH)D v séru a existujici
hypokalcemie upravena.

Protoze adherence velmi zalezi na prefe-
rencich pacienta (snasenlivost, zda vyhovuje
zpUsob uzivani 1éku), ma byt pacient pred
zahdjenim lécby sezndmen s rizikem zlomenin
amoznych nezéddoucich ucinka Iéku. Prakticky

Kycel

Roky
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lékaf a gynekolog maji pacienta informo-
vat nejenom o pravdépodobnosti, prevenci
a dlsledcich osteopordzy a zlomenin, ale
také o moznych nezadoucich u¢incich Iéku
a o riziku atypickych zlomenin a osteone-
krozy celisti. Obavy z nezddoucich ucinkd
antiresorp¢nich 1€k, ale také nedostatec¢né
ujisténi o ucinnosti 1éka, jsou hlavnimi dd-
vody, pro¢ pacienti ukoncuji antiresorpéni
1é¢bu.

Nejcastéjsimi dlvody vysazeni pero-
ralnich aminobisfosfonatl jsou dyspepsie,
nauzea, zvraceni a bolesti bficha (Tab. 2). PFi
uzivani tablety jednou tydné nebo jednou
mésicné je vyskyt nezadoucich gastrointes-
tindlnich pfihod nizsi nez pfi dennim rezi-
mu. Mezi perordlnimi aminobisfosfonaty
nebyly zjistény vyznamné rozdily v inciden-
ci iritace horniho Useku GIT, ale u pacientt
pfi 1é¢bé alendrondtem uzivajicich neste-
roidni antirevmatika riziko nezddoucich
gastrointestinalnich pfihod vy3si nez pfi
uzivani risedronatu. Lécba perordlnimi
aminobisfosfonaty neni vhodnd u pacientt
neschopnych zlstat ve vzpfimené poloze
po dobu 30 minut (resp. 60 minut pfi
1é¢bé ibandronatem), pfi krvaceni do GIT
v poslednim roce a pfi zvy$eném riziku
tohoto krvaceni vibec (napfiklad u pacientl
lécenych warfarinem, zejména pokud je
problematické systematické sledovani
INR), u pacientd s rekurentni nebo aktivni
viedovou chorobou gastroduodenalni,
gastroezofagealnim refluxem, nebo pokud
je prokazana striktura, achalasie nebo
porucha motility jicnu. Po podani ami-
nobisfosfonatll se muze zdravotni stav
pacienta komplikovat reakci akutni faze,
vétsina pfiznakd vymizi do 3 dnl. Vzacné se
pfi lé¢bé aminobisfosfonaty uvadi skleritida,
uveitida a synovitida.

Aminobisfosfondty vyznamné tlumi remo-
delaci kostni hmoty. V kosti, jejiz remodelace
byla nadmérné utlumena, se zhor3uje kvalita
kostniho kolagenu a dostate¢né nepokracuje
reparace mikroposkozeni kosti. Velmi vzacné
mohou byt nadmérnym utlumem remodelace
kosti navozeny nezadouci komplikace 1é¢by,
atypické zlomeniny a osteonekroéza celisti
(Tab. 2). Pro praxi je dllezité, ze ackoli amino-
bisfosfonaty tlumi remodelaci kosti v riizném

stupni (alendronat snizuje aktivacni frekvenci
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remodelace 0 92 %, ibandronat o 70 %, ris-
edronat o 55 %), neprojevuje se vyssi snizeni
remodelace vyraznéjsim snizenim rizika zlo-
menin (Obr. 4).

Atypické zlomeniny jsou stresovymi
(UGnavovymi) zlomeninami s periostalni re-
akci v misté fraktury. Spektroskopicka a na-
noindentacni vysetfeni kosti pacientek
s atypickou zlomeninou ky¢le prokazala,
ze kortikalni kost je homogennéji mine-
ralizovana a tvrdsi nez u kontrol, ale ze je
kieh¢i a mechanicky méné odolna. Pfi¢né
subtrochanterické fraktury proximalniho
femuru, vzacné obratld a dlouhych kosti,
jsou nejcastéji uvadény po minimalnim trau-
matu pti dlouhodobé antiresorp¢ni terapii
postmenopauzalni osteoporézy a u osob
s glukokortikoidy indukovanou osteopo-
rézou, Castéji u pacientll se zhorsenymi
funkcemi ledvin. Postup Iéc¢eni osteopordzy
u pacientl s atypickou zlomeninou fesi SPC
vétou: ,Vysazeni |é¢by ma byt u pacient
s podezienim na atypickou zlomeninu fe-
muru zvazeno pfi sou¢asném posouzeni
stavu pacienta na zdkladé individualniho
hodnoceni pfinosu a rizika l1écby”.

Osteonekréza Celisti po invazivnim sto-
matochirurgickém vykonu se uvadi jako dalsi
mozna komplikace antiresorp¢ni 1é¢by ze-
jména u pacient(, uzivajicich protinadoro-
vé |éky (incidence 1-15 %). Pfi antiresorp¢ni
lé¢bé osteopordzy je riziko osteonekrézy
Celisti jen hrani¢né vy3si proti incidenci to-
hoto onemocnéni v bézné populaci (Tab. 2).
Etiologie osteonekrézy celisti je multifak-
toridlni. Uplatfuje se Spatna Ustni hygiena,
onemocnéni periodontu, koufeni, diabe-
tes mellitus, uzivani antiangiogennich Iékud
(tento ucinek maji také aminobisfosfonaty).
AZ 86 % pacientll s osteonekrézou celisti
pfi 1é¢bé bisfosfonaty byli pacienti 1é¢eni
glukokortikoidy. Pro prevenci osteonekrézy
Celisti se doporucuje Ustni hygiena, antimi-
krobidlni vyplachy ust, antibioticka clona
pfi stomatochirurgickém vykonu. Pacient
|éceny aminobisfosfonaty ma o uzivani léku
a rizikovych faktorech informovat svého
stomatologa. Pro léCeni osteonekrézy Celisti
Ize zvazit stomatochirurgické odstranéni
nekrotické tkané z rany, prfipadné resekci
nekrotické kosti a rekonstrukéni vykon. Véasné
odstranéni nekrotické tkané umoznuje po
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jejim oznaceni tetracyklinem vizualizace v UV
svétle. Jednim z opatieni u pacientll s osteo-
nekrézou Celisti nebo po atypické zlomeniné
je po vysazeni antiresorp¢ni terapie [é¢ba
teriparatidem.

Prevence primarni osteoporézy
u osob bez BMD v hodnotach
<-2,5 T skére a bez prevalentni
zlomeniny

Podle Programu maji prakticti Iékafi a gy-
nekologové zajistit péci o pacienty s primar-
ni osteoporoézou, ktefi nemaji velmi vysoké
riziko zlomenin. U osob bez nélezu riziko-
vého faktoru, anebo pokud se po nélezu
rizikového faktoru neprokaze osteoporéza
pti anamnestickém, klinickém, laborator-
nim a osteodenzitometrickém vysetreni, se
mda FRAX opakovat po 2 letech. Nicméné
problematika disledkd zmén stavu kostni
hmoty celé populace se tak fesi jen z¢asti,
protoze k vétsiné zlomenin dochazi u osob,
které nemaji denzitometricky prokazatelnou
osteoporoézu (14). V dlouhodobém vyhledu
maji prakticti 1ékafi a gynekologové pravé
u téchto osob moznost udrzet dostatecné
mnozstvi a kvalitu kostni hmoty jesté dfive,
nez se rozvine osteoporéza nebo dojde ke
zlomeniné. Plati to u pacientd v kterémkoli
véku, pokud je u nich ve FRAX zjistén néktery
zrizikovych faktort zZliomenin, ale maji hodno-
ty BMD < 2,5 T-skére. Jsou to predevsim muzi
a zeny, jejichz rodice utrpéli zliomeninu ky¢le.
U Zen ve véku 47-51 let, ndhodné vybranych
z populace, byl udaj o zlomeniné v oblasti
kycle u rodicd spojen s 3,7nasobnym zvyse-
nim jejich rizika zZlomeniny.

Velkou skupinou, kterad by profitovala
z prevence Ubytku kostni hmoty, jsou Zeny
v prvnich 10 letech po menopauze. Protoze
algoritmus FRAX nevypovida o riziku oste-
oporézy, ale o pravdépodobnosti zlome-
nin, neupozorni samotné nizké procento
hodnoty FRAX u Zen mladsich 60 let na zvy-
Sené riziko osteopordzy. Z vice nez 600 000
¢eskych postmenopauzalnich zen mladsich
60 let ma denzitometricky prokazatelnou
osteopordzu jen desetina (2). Pfitom tretina
Zen po menopauze pravé v obdobi do 60.
roku véku ztraci 3-5 % kostni hmoty za rok.
U nich je osteodenzitometrie zajiSténa az
od jejich 60. roce véku a osteopordza (po-
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kles BMD < 2,5 T-skore) u nich tedy mize
byt zjisténa az ve véku, kdy jsou néktera pre-
ventivni opatfeni nedostupna. Pfitom pravé
v obdobi Zivota Zen Ize U¢inné toto riziko snizit.
Vyznamnou Upravu vysoké osteoresorpce
pfi deficienci estrogenl u Zen umoznuje uzi-
vani estrogend, estrogen-gestagenni kom-
binace nebo tibolonu (15). Tato preventivni
opatreni viak gynekologové doporucuji jen
u perimenopauzélnich Zen a u Zzen v prvnich
10 letech po menopauze s akutnim klimak-
terickym syndromem nebo v riziku fraktur.
Selektivni modulatory estrogennich recep-
tord (raloxifen, GO3XC01) maji prokazany
Ucinek pfi prevenci osteoporézy a na snize-
ni rizika zlomenin obratld, ale v CR nejsou
hrazeny. Antiresorp¢ni Iéky nejsou hrazeny
u zen s rychlym postmenopauzalnim ubytkem
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Farmakoterapie v téhotenstvi -
snaha o hledani rovnovahy

MUDr. Roman Chmel, Ph.D.

Gynekologicko-porodnicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Zéakladni predpoklad bezpecné farmakoterapie v téhotenstvi predstavuje znalost
specifik, které se tykaji jednotlivych trimestrd téhotenstvi. V prehledovém clanku

jsou prezentovany hlavni zasady farmakoterapie nejcastéjsich onemocnéni vznika-

jicich v pribéhu gravidity.

Klicova slova: farmakoterapie, téhotenstvi, teratogenita, hypertenze, diabetes, epi-

lepsie, antibiotika.

Pharmacotherapy in pregnancy - striving for balance

The basic prerequisite for safe pharmacotherapy during pregnancy is a knowledge of
the specifics that apply to the individual trimesters of pregnancy. This review article
presents the main principles of pharmacotherapy of the most common diseases in

pregnancy.

Key words: pharmacotherapy, pregnancy, teratogenicity, hypertension, diabetes,

epilepsy, antibiotics.

Uvod

Lécivé pripravky se v téhotenstvi uzi-
vaji ¢asto, a to jak pro lécbu akutnich, tak
i chronickych onemocnéni.Jedna se vétSinou
o léky ze skupiny na predpis, ale samozfej-
mé i ty volné prodejné. Volba farmakotera-
pie v téhotenstvi by méla byt podminéna
dukladnym zvazenim poméru ucinnosti
a bezpecnosti pro téhotnou zenu i plod in
utero. Farmakokinetika Ié¢iv je v téhotenstvi
ovlivnéna mnoha fyziologickymi zménami
zenského organismu. Pfi volbé vhodné tera-
pie by mél Iékat vzdy pomyslet na specifika
embryonalni a fetdlni faze gravidity a mozny
vliv [é¢ivého pripravku na vyvoj plodu, a to
zejména v prvnim trimestru. Exaktni posou-
zeni nezadoucich ucinka 1é¢by neni obvykle
mozné, protoze u absolutni vétsiny Iécivych
pfipravki nejsou k dispozici humanni studie
tykajici se jejich bezpe¢nosti v téhotenstvi,
pficemz vysledky animalnich studii u brezich
savcl nelze pochopitelné aproximovat na

téhotenstvi u ¢lovéka.

Specifika téhotenstvi a zména
farmakokinetiky léciv

Fyziologické organové a funkéni zmény
zenského organismu v téhotenstvi podminuji
plsobeni léciv v téle. Pod farmakokinetikou
1é¢iv rozumime jejich absorpci, distribuci, me-
tabolismus a vylu¢ovani. Zmeény vstfebavani
mohou byt ovlivnény kromé jiného i pomalej-
3i peristaltikou gastrointestinalniho traktu vli-
vem plsobeni vysokych sérovych hladin pro-
gesteronu, ktery ovliviiuje i aktivitu enzyma
a metabolismus |éciv v jatrech. Zrychlena
absorpce inhala¢nich Ié¢iv je podminéna
zvysenim respira¢niho objemu a minutovou
ventilaci. Distribuce 1éciv v organismu maze
byt ovlivnéna poklesem hladiny plazmatic-
kych bilkovin nebo zvysenym objemem cir-
kulujici krve v téhotenstvi az 0 30 %. Zvysena
glomerularni filtrace v ledvinach ovliviuje
vylucovani Iéka.

Posouzeni efektivity farmakologické 1é¢-
by a vybér optimalniho Iéku je podminén
zejména zhodnocenim jeho teratogenniho
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potencidlu, ale také expozi¢ni davky, délky
podavani, polocasu eliminace, distribu¢nim
objemem a chemickymi vlastnosti jako roz-
pustnost, resp. schopnost vazby na plazmatické
bilkoviny. VSechny zmény funkce organovych
soustav je nutné ve zvazované terapii reflektovat
s cilem dosazeni ekvilibria mezi lé¢bou efektivni
a bezpecnou.

Pasobeni teratogeni v rznych

obdobich gravidity
Teratogen je exogennilatka, jejiz pfitomnost

v organismu téhotné Zzeny muze v rliznych ob-

dobich gravidity iniciovat vznik vrozené vyvojo-

vé vady, a to strukturalni, funk¢ni a behavioralni.

1. Preimplantacni obdobi a blastogeneze
(prvnich 14 dni) - plati pravidlo ,vse nebo
nic”.

2. Obdobi organogeneze (3.-9. gestacni ty-
den) — mozné postizeni diferencovanych
bunék a vznik strukturélnich vad.

3. Fetalni obdobi - riziko vzniku funkcnich
a behaviordlnich vad.

Etické aspekty vyzkumu
farmakoterapie u téhotnych zen
Klinické humanni studie vlivu lékd na téhot-
né Zeny a jejich plody in utero byly historicky
eticky neakceptovatelné. V posledni dobé je
tendence chranit téhotné Zeny prostrednic-
tvim vyzkumu bezpecnostnich profilt 1éka
v téhotenstvi. Prevalen¢ni mezinarodni studie
z roku 2014 zahrnujici 9500 téhotnych Zen
zrGznych kontinentl prokazala, ze az 81 % uzi-
lo v téhotenstvi alespon jeden |écivy pripravek
(1). Americka studie z roku 2011 prokazuje, ze
az 70 % téhotnych zen v USA uzivalo léky na
predpis, pfestoze pouze 12 lécivych pripravka
mélo od FDA (Food and Drug Administration)
povoleni k uzivani v téhotenstvi (2). Recentni
americka studie analyzovala rozséhly soubor
1ékd schvaleny k pouzivani cestou FDA mezi roky
2010a 2019, pficemz pouze u 10 % byl proveden
vyzkum na téhotnych a v pfipadé zbylych 90 %
1€kl byl vyzkum proveden vyluc¢né na brezich
savcich bez relevantnich zavéra tykajicich se
mozného vlivu na téhotnou Zenu a plod (3).

Klasifikace FDA a PLLR

FDA kategorizuje lécivé pripravky na za-
kladé jejich bezpecnostniho profilu od kate-
gorie A (nebyl prokazan teratogenni tcinek)
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FARMAK

az po kategorii X (Iéky kontraindikované v gra-

vidité). Tato kategorizace byla sice jiz nahraze-

na klasifikaci PLLR (Pregnancy and Lactation

Labeling Rule), ale pavodni ¢lenéni nazorné

dokumentuje bezpecnostni aspekt pfi uzivani

1ékd v téhotenstvi (4).

B Kategorie A: Vysledky kontrolovanych
studii na populaci téhotnych Zen nepro-
kazaly zadné riziko pro plod.

B Kategorie B: Vysledky animalnich studii
neprokazaly rizika pro plod, ale neexistuji
kontrolované studie u téhotnych zen.

B Kategorie C: Vysledky studii na zvifatech
prokézaly teratogenni ucinky na plod
a studie na téhotnych Zenach nebyly
provedeny.

B Kategorie D: Existuji sice dikazy o riziku
pro lidsky plod, ale pfinosy mohou v Zivot
ohrozujicich situacich prevazovat nad rizi-
ky (princip nenahraditelnosti).

B Kategorie X: Studie na zvifatech nebo
lidech prokazaly abnormality plodu a ri-
zika uzivani jednoznacné prevazuji nad
pfipadnym pitinosem. Tyto léky jsou
v téhotenstvi kontraindikovany.

FDA predstavila v roce 2015 klasifikaci
PLLR, kterad poskytuje podrobnéjsiinformace
a apeluje na zdravotniky, aby rozhodnuti o po-
uziti Iéku zalozili na komplexnich datech, a ne
na kategorickém déleni. PLLR obsahuje sekce:
1. Téhotenstvi: Zahrnuje informace o poten-

cidlnich rizicich 1éka pro plod, informace

pro klinickou praxi a zkusenosti s uzivanim

[é¢ivych pfipravkd u téhotnych zen.

2. Kojeni: Tato sekce je vénovana prestupu

Iécivych pfipravk( do mateiského mléka

a jejich mozném vlivu na zdravi kojence.
3. Zenyamuzisreprodukénim potencialem:

Informace o ucincich Iékl na plodnost

Zzen a muzQ.

Princip racionality a fenomén
odlozeného matefrstvi

Pfi volbé lécivého pripravku u Zeny ve
fertilnim véku je nutné pomyslet na mozné
pocinajici ¢i jiz klinicky potvrzené téhotenstvi.
Vzhledem k soucasnému fenoménu odloze-
ného matefrstvi (prdmérny vék prvorodicek
v CR se pohybuje okolo 30 let) je vyskyt chro-
nickych onemocnéni s potiebou uzivani Iékd

stale ¢astéjsi (5). Na odkladani téhotenstvi na
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pozdéjsi dobu se podili kombinace socioeko-
nomickych a demografickych aspektd. Vék
zeny vsak zlstava jednim z hlavnich faktorG
ovliviujicich fertilitu.

Pokud Zena planuje graviditu, méla by
se v ramci prekoncep¢ni pFipravy poradit se
svym lékafem o pfipadné Upravé chronic-
ky uzivanych 1ék tak, aby se eliminovaly ty
s teratogennim uc¢inkem a nasadily se misto
nich léky s prokazatelné bezpecnym profilem.
Neuvazené ukonceni chronické 1écby muze
vést ke zhorseni zdkladniho onemocnéni
a negativnimu vlivu na prabéh téhotenstvi.
Rizikova téhotenstvi vsak nejsou zatizena
pouze pregesta¢nimi nemocemi, ale také pro
téhotenstvi specifickymi stavy (preeklampsie,
gestacni arteridlni hypertenze, gestacni diabe-
tes mellitus aj.). Spontanné, ale v soucasnosti
i pomoci metod asistované reprodukce, mo-
hou otéhotnét i zeny se zavaznymi internimi,
metabolickymi ¢i jinymi nemocemi, které jsou

diky farmakologické 1écbé stabilizovany.

Lécba arterialni hypertenze
v téhotenstvi

Nové zachycena hypertenze v téhotenstvi
ma zpravidla nejasnou etiologii a nepredvida-
telny pribéh. Hypertenze v gravidité zvysuje
matefskou morbiditu a mortalitu, soucasné
potencuje riziko vzniku chronické hypertenze
a kardiovaskularnich onemocnéni po ukonce-
ni téhotenstvi (6). Hypertenze se vyskytuje az
u 10 % téhotnych, a to nejcastéji v poslednim
mésici téhotenstvi (7).

Efektivni lé¢ba vysokého krevniho tlaku
v téhotenstvi snizuje riziko vzniku komplika-
ci a umoznuje prodlouzit téhotenstvi az do
porodu blizko terminu. Arteridlni hypertenze
detekovana pred 20. gesta¢nim tydnem tého-
tenstvi je zpravidla hypertenzi preexistujici
(primarni ¢i sekundarni). Hypertenze se vsak
obvykle objevuje az po 20. tydnu gravidity
a oznacuje se jako gestacni. Pokud je dopro-
vazena proteinurii, jednd se o preeklampsii,
pficemz jeji nejzavaznéjsi formu predstavuje
eklampsie (6). Incidence preeklampsie dosa-
huje v Ceské republice 4-6 %. Casna forma
(pfed 34. gesta¢nim tydnem) se vyskytuje
v 1% (8). Eklampsie je raritni a pii kvalitni [é¢bé
preeklampsie se vyskytuje s incidenci 0,05 %
(cca 50 pfipadd v CR ro¢né). Na primarni hy-
pertenzi se az u 20 % pacientek superponu-
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je preeklampsie. Téhotenstvim podminéna
hypertenze zpravidla ustupuje v prabéhu
Sestinedéli.

V téhotenstvi se hypertenze |é¢i pomoci
alfa-blokétor( (metyldopa — max. 4 x 500 mg/
den). Do kombinace je mozno pfidat kardio-
selektivni beta-blokatory (napt. metoprolol —
max. 2x denné 100 mg) a inhibitory kalciového
kandlu (napf. amlodipin - max. 10 mg denné).
V pfipadé zavazné preeklampsie a hypertenzni
krize je mozno podat intravenézné labetalol,
dihydralazin ¢i urapidil. Nezbytnou soucas-
ti 1é¢by tézké preeklampsie pro snizeni rizika
vzniku tonicko-klonickych kieci (a pfechodu do
eklampsie) jsou antikonvulziva - magnezium
sulfat v kontinualnim intravendznim podani (6).
Jedinou kauzalni 1é¢bou tézké preeklampsie
a eklampsie je okamzité ukonceni téhotenstvi
bez ohledu na gestacni tyden téhotenstvi s na-
slednou stabilizaci vitalnich funkci.

Pouziti ACE-inhibitord a diuretik v 1écbé
hypertenze je v téhotenstvi kontraindikova-
no, protoze mohou ovlivnit uteroplacentarni
cirkulaci a iniciovat vznik oligohydramnia (sni-
zeny objem plodové vody) a rdstové restrikce
plodu (6). Pro prevenci preeklampsie je mozné
od 14.do 34. tydne téhotenstvi denné podavat
100-150 mg kyseliny acetylsalicylové (ASA) (8).
ASA inaktivuje pusobeni cyklooxygendzy ama
i antitromboticky ucinek (snizuje riziko tvorby
tromb v placenté - inhibici syntézy tromboxa-
nu bez ovlivnéni syntézy prostacyklinu). Diky
proangiogennimu efektu pfiznivé ovliviiuje
invazi trofoblastu do myometria, ktera je pato-
fyziologickou podstatou preeklampsie.

Lécba diabetu v téhotenstvi
Diabetes mellitus je heterogenni skupina
onemocnéni, kterd jsou spojena s hyperglykemi.
Vznikd v dlsledku absolutniho nedostatku
inzulinu a pfi jeho nedostate¢ném ucinku (na
zakladé rezistence) nebo kombinaci obou fak-
tor(. Placentou produkované hormony zéroven
snizuji citlivost receptort na inzulin. Chronicka
hyperglykemie vede ke strukturdlnim a funk¢-
nich orgdnovym zménam, které souvisi s cévni
mikro- a makroangiopatii. U Zen s pregestacnim
diabetem je vhodné kvli prekoncepcni kom-
penzaci diabetu téhotenstvi planovat.
Gestacni diabetes je poruchou glukézo-
vé tolerance rlizného stupné, kterd je poprvé
diagnostikovand az v téhotenstvi a odezniva

s ukoncenim téhotenstvi. V3em téhotnym bez
pregestacniho diabetu se provadi dvoufazovy
screening téhotenské cukrovky - v prvnim tri-
mestru se testuje glykemie nala¢no a na konci
druhého trimestru se provadi ordlni glukézo-
vy toleran¢ni test (9). Screening je sice orga-
nizovan gynekology, ale l1é¢bu téhotnych Zen
s gestacnim a pregesta¢nim diabetem fidi dia-
betolog.

K lécbé diabetu v téhotenstvi napomahaiji
vhodna rezimova opatieni — diabeticka dieta
upravena pro potreby v téhotenstvi a fyzicka
aktivita. Pokud tato opatieni nevedou ke kom-
penzaci glykemie, zahajuje se |é¢ba metfor-
minem, ktery je jiz od roku 2014 schvalen
k pouziti od 24. tydne téhotenstvi (10, 11, 12).
Inicidlné se podava 500 mg jednou denné
zpravidla vecer a pfi nedostate¢ném efektu je
mozné davku navysit az na 3 000 mg rozdé-
lené ve 2-3 dennich davkach nebo pouzit |é-
kovou formu s prodlouzenym uvolriovanim.
Jina perordlni antidiabetika nejsou pro pouzi-
ti v t&hotenstvi v Ceské republice schvélena,
ale ve svété probiha vyzkum bezpecnosti
podavani glibenklamidu (glyburid) (13).

Cilem inzulinoterapie je zajisténi nor-
moglykemie po jidle (pomoci kratkodobé
plsobicich inzulinG, obvykle tfikrat denné
pred hlavnimi jidly) a udrzeni normoglyke-
mie nala¢no (pomoci stfedné a dlouhodobé
plsobicich inzulind) (9). Inzulin neprochazi
placentarni bariérou a dosavadni studie ne-
prokazaly teratogenni Uc¢inky humannich
inzulin® ¢i jeho analog (13). V pfipadé sni-
zovani davek inzulinu se monitoruje plod
a placentarni funkce, protoze dysfunkce pla-
centy a pokles tvorby jejich hormond, které
vyvoldvaji inzulinovou rezistenci, mohou byt
znamkou placentarni insuficience a rizikem
pro vyvoj plodu. U Zen s pregesta¢nim dia-
betem se v téhotenstvi ¢asto pouziva tzv. in-
tenzifikovany rezim s vyznamné vyssimi den-
nimi dadvkami inzulinu ve srovnani s [é¢bou
diabetu pred otéhotnénim.

Nekorigovany diabetes v téhotenstvi je
Casto spojen s diabetickou makrosomii plodu
a rizikem tzv. dystokie ramének pfi porodu, ale
také s vy3sim rizikem operacniho ukonceni té-
hotenstvi, recidivujicimi uroinfekcemi a vznikem
diabetu v budoucnu. Plod matky s diabetem
mUize trpét diabetickou fetopatii s hypoglykemii
a jejimi konsekvencemi (14).

I/ Med. Praxi. 2025;22(1):44-47 /

U Zen s gesta¢nim diabetem a jeho dob-
rou kompenzaci (dietou nebo metforminem
do 1000 mg/den, resp. inzulinoterapii do 10
jednotek/den) a nizkym rizikem se téhotenstvi
ukoncuje do 41. gestac¢niho tydne. U zen s vy-
soce rizikovym a $patné korigovanym dia-
betem se téhotenstvi ukoncuje zpravidla do
terminu porodu (9).

Lécba onemocnéni stitné zlazy
v téhotenstvi

Ptiznaky hypotyre6zy mohou byt v tého-
tenstvi vyjadieny pouze mirné ¢i nespecificky.
U rizikovych Zen se doporucuje laboratorni
screening tyreopatii v gravidité nebo pred
otéhotnénim (TSH, fT4 a vysetieni protila-
tek). Hypotyredza miize byt pficinou ¢asnych
téhotenskych ztrat nebo pfedcéasného
porodu (15). Hypofunkce stitné Zlazy je v té-
hotenstvi zpisobena zejména autoimunitni
tyreoiditidou a nedostate¢nym navysenim
substituce v téhotenstvi po predchozi stru-
mektomii z rliznych pficin. Adekvatni sérova
koncentrace hormond stitné zIazy mé zasadni
vliv na spravny neuropsychicky vyvoj plodu,
resp. novorozence. K [é¢bé hypotyredzy v té-
hotenstvi se pouziva suplementace jodem
(Jodid) a levotyroxinem (Euthyrox, Letrox) (16).

Tyreotoxikdza je v gravidité vzacna s in-
cidenci 0,1-0,4 % téhotnych zen (17). Az
v 85 % pfipadd vznika na podkladé Graves-
-Basedowovy choroby. K tyreostatické 1écbé
se v prvnim trimestru pouziva propylthiou-
racil a od 16. tydne se doporucuje thiamazol.
Nelécena tyreotoxikéza zvysuje rizika potratu
a pfedc¢asného porodu.

Lécba epilepsie v gravidité

Mezi prokézané teratogeny patfi valproat,
pfi jehoz uzivéani se zvy3uje riziko vzniku roz-
stépovych vad patere a obliceje a vrozenych
vad srdce. Epileptické zachvaty mohou ohrozit
plod zejména bradykardii nasledkem lakta-
tové acidézy. Uprava lé¢by epilepsie s mo-
nitoraci sérovych koncentraci antiepileptik
je vhodna jiz pred otéhotnénim. V gravidité
se pouzivaji napt. lamotrigin a levetiracetam.
Optimalni je monoterapie nejnizsi moznou
davkou, ktera je schopna zabranit zachvattim.
Zeny s epilepsii a monoterapii viak mohou mit
az Ctyfnasobné vyssiriziko vzniku vyse zminé-

nych vrozenych vad. Ke snizenirizika teratoge-
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nity antiepileptické 1écby se v prekoncepénim
obdobi doporucuje kyselina listova (18).

Antibioticka lécba v téhotenstvi

Téhotenstvi je imunomodulaénim stavem
aje spojeno s vyssim rizikem vzniku infek¢nich
onemocnéni. Antibiotika (ATB) by méla byt
v ramci spravné antibiotické politiky rezervo-
vana pouze pro lé¢bu prokazané bakterialni
infekce.

Podani beta-laktamovych ATB, linkosa-
midd a makrolida (s vyjimkou klaritromyci-
nu - kategorie C) je v téhotenstvi povazovano
za bezpecné (nebyly prokazany teratogenni
Ucinky — kategorie B). Do této kategorie pa-
tfi i metronidazol. V prabéhu téhotenstvi je
mozna jeho vaginalni aplikace a ve druhém
a tietim trimestru i perordIni podani. Nemél by
viak byt podavan v prvnim trimestru a vdobé
kojeni (19).

Do kategorie C patfi aminoglykosidové
antibiotikum gentamicin, ktery lze podat
kratkodobé (maximalné 5 dnt) v kombinaci
s jinymi ATB pfi pfed¢asném odtoku plodové
vody a pfi septickych stavech v téhotenstvi.
Do stejné kategorie patfii sulfonamidy, chino-
lony a kotrimoxazol, jehoZ podani je spojeno
s rizikem vzniku rozstépovych vad patefe -
plsobi jako antagonista folatd (20).
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nazu 2 (a riziko pfed¢asného uzavéru fetalniho
ductus arteriosus) se nesmi podavat ve tietim
trimestru gravidity. Ze stejného dlivodu jsou
kontraindikovana i dalsi nesteroidni antiflogis-
tika. Prospektivni klinické studie dokumentujici
zmény farmakokinetiky analgetik v téhotenstvi
a mozny vliv na vyvoj plodu nejsou k dispozici
(22). Existuji vsak dlikazy o bezpecnosti poda-
ni ibuprofenu a diclofenacu (COX 1 a COX 2
ekvipotentni inhibitory) ve druhém trimestru,
pravdépodobné kvuli kratkému biologickému
polocasu téchto Iéciv (21). COX 2 inhibitory (ni-
mesulid, koxiby) se v téhotenstvi nedoporucuji.
IndividudIni pfistup je nutné zaujmout u poda-
véni opioidd, napfiklad k tlumeni pooperacni
bolesti. Nasledkem dlouhodobého podavani
opiatd mdze vzniknout novorozenecky absti-
nen¢ni syndrom. Kratkodobé podani (5-7 dni)
opiatl je v téhotenstvi bezpecné.

K 1é¢bé migrény je mozné podat sumat-
riptan. Vysledky studii neprokazaly jeho tera-
togenni efekt (23).

Zavér

Farmakologicka Ié¢ba v prabéhu téhoten-
stvi mGze mit negativni vliv na vyvoj plodu, pri-
béh samotné gravidity a zdravi novorozence.
Lécba musi byt bezpecnd, efektivnia respekto-
vat specifika jednotlivych trimestrd téhotenstvi.
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Soucasné moznosti a praktické aspekty terapie
antiobezitiky v ordinaci praktického lékare

MUDr. Petra Karnosova, Ph.D.
Ambulance endokrinologie, obezitologie, Il. interni klinika FN Plzen

Prakticky lékaf je ¢asto prvnim, kdo pacienty informuje, Ze trpi nadvahou ¢i obezitou
a orizicich s tim spojenych. Mize iniciovat adekvatni terapeuticky management obe-
zity. Zakladem lé¢by jsou ve viech pfipadech rezimova opatieni zahrnujici Upravu zi-
votospravy a dostate¢nou fyzickou aktivitu, vyhodou je doporuceni kvalifikovaného
nutri¢niho terapeuta. Farmakoterapie antiobezitiky mdze byt zahdjena u pacientd s BMI
nad 30 kg/m? & > 27 kg/m?, pokud jsou pfitomna pfidruzena onemocnéni (prediabetes,
diabetes mellitus 2. typu, arteridlni hypertenze, syndrom spankové apnoe...). Rozhodnuti
o zahdjeni terapie by mélo byt individualizovano na zakladé rozboru osobni a obezito-
logické anamnézy s pfihlédnutim na jidelni chovéni a ndvyky - fenotypizace. Pfehodno-
ceni ucinnosti by mélo nasledovat po 12, respektive 16 tydnech lécby. V soucasné dobé
méame v CR k dispozici 3 skupiny antiobezitik s rozdilnym mechanismem t¢inku. Léky
nejsou hrazeny z vefejného zdravotniho pojisténi a nepodléhaji preskripénimu omezeni.

Klicova slova: obezita, fenotypy, orlistat, naltrexon/bupropion, liraglutid.

Current possibilities and practical aspects of antiobesity therapy in the
general practitioner’s office

A general practitioner can initiate the adequate therapeutic management of obesity.
The first line of treatment should include lifestyle change recommendations such as
a calorie-restricted diet (referral to a nutrition professional may be prescribed) and
physical activity prescription. The pharmacological treatment can be indicated for
all individuals with a BMI > 30 kg/m? or > 27 kg/m? with comorbidities (prediabetes,
type 2 diabetes, arterial hypertension, sleep apnea). Anti-obesity medication use and
selection should be individualized based on a clinical weight loss goal, weight-related
conditions, and food intake behavior using a phenotype-guided approach. We should
assess the effect of treatment after 12 or 16 weeks, respectively. Nowadays, we have 3
groups of anti-obesity medications that differ in mechanism of action. This medication
can prescribe any physician regardless of medical specialization.

Key words: obesity, phenotypes, orlistat, naltrexone/bupropion, liraglutide.

Uvod

Navysujici se prevalence obezity a kom-
plikaci s ni spojenych je celosvétovym zne-
pokojujicim trendem. Obezita se stava vsu-
dypfitomnym zdravotnim problémem napfi¢
rdznymi lékaFskymi odbornostmi. Je to chro-
nické casto progredujici onemocnéni, které
nelécené vede k rozvoji cetnych multisysté-
movych komplikaci.

Epidemiologicka data vyskytu obezity
v CR za rok 2022 ziskana na podkladé 3et-
feni Ceského statistického Uradu ukazuji, ze
v pasmu normalni hmotnosti (tj. BMI v rozmezi
18,5-24,9 kg/m?) se pohybuji pouze 3 z deseti
muzd (29, 8 %) a 43 % zen. V pasmu obezity
(tj. BMI = 30 kg/m?) bylo 21 % muzd a 18,4 %
zen (1). Znepokojujicim trendem je narGst
prevalence obezity i v détském véku, kterd
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v CRroce 2021 dosahla 16 %, coz je ve srovnani
s rokem 2016 az o 30 % vice (2). Stejné jako
obézni dospéli i déti jsou ohrozeny rozvojem
metabolickych komplikaci na podkladé inzu-
linové rezistence a diagnéza diabetu mellitu
2. typu i u déti narlisté (3). Tyto skutecnosti
by se mohly stat motivaci pro rodice ve snaze
redukce své hmotnosti azmény obezitogenni-
ho prostredi, kterému jsou déti vystavovany.

LékaF primarni péce byva casto prvnim,
kdo pacienty informuje, Ze trpi nadvahou
¢i obezitou. Zakladnim pilifem 1écby jsou
opakované edukace o rizicich souvisejicich
s obezitou, vysvétleni moznosti [é¢by véetné
moderni farmakoterapie, stanoveni real-
nych cill a podpora pro nalezeni motiva-
ce. Naprosto stézejni je pacientdv aktivni
pristup. Alespon kratkd obezitologicka
anamnéza je velmi dalezita k ziskani ram-
cového piehledu o jidelnich zvyklostech
a typovému projevu zplisobu pfibyvéani na
vaze (viz nize).

Kazdy vzestup o 5 pfi BMI nad 25 kg/m?
zvysuje celkovou mortalitu o 29 %, kardio-
vaskularni mortalitu o 41 %, s diabetem aso-
ciovanou mortalitu o 210 % (4). Na druhou
stranu jiz redukce hmotnosti 0 5-10 % vede
ke snizeni morbidity nejen na kardiovasku-
larni onemocnéni, DM2T ale snizuje i riziko
dalsich pfidruzenych komplikaci. Bylo de-
monstrovano, ze u obéznich diabetikl 2.
typu s kratsi dobou trvani diabetu (do 6 let)
vedla redukce hmotnosti o = 15 kg k remisi
diabetu s ukonc¢enim antidiabetické terapie
v 86 % (5).

~Fenotypy” obezity

Kolektiv americkych autorl z Mayo
Clinic v roce 2021 publikoval zajimavé
vysledky observaéni studie, kterd rozdéluje
pacienty s obezitou do 4 skupin (fenotyp()
podle typu poruchy energetické homeosta-
zy u konkrétniho jedince (6) (Obr. 1). Prvni
skupinu reprezentuji tzv. ,emocni jedlici,
pro které je charakteristické zajidani stre-
su a psychickych potizi jidlem a vzestupy
hmotnosti koreluji vystavenému stresu.
Dalsim fenotypem jsou tzv. ,pomali spalo-
vacdi”, jejichz objem svalové hmoty je nizky,
maji nizsi hodnoty bazalniho metabolismu
(Casto chronicti dietafi). U téchto jedinca
neni zddouci snizovani chuti k jidlu, nybrz
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Obr. 1. Rozdeéleni podle prevazujiciho zpisobu pribirdni na vdze — fenotypu obezity. Upraveno podle

AcostaAetal. (6)

hladovy mozek

16%

5%
emocni
jedlici
12%
2%

9%

hladové
stfevo
18%
3%

pomali spalovadi

12%

15% nezarazeno

Graf 1. Efekt farmakoterapie na zdkladé fenotypizace
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Pokles télesné hmotnosti po 12 mésicich

Upraveno podile: Acosta A et al. [6]

podpora ve fyzické aktivité, vyssim piijmu
bilkovin s cilem navysovani aktivni svalo-
vé hmoty. V dalsi skupiné jsou pacienti, ktefi
vyzaduji vétsi mnozstvi jidla a dosahuji sytos-
ti az po konzumaci vétsiho objemu potravy,
nazyvani ,hladovy mozek”. Posledni skupinou
jsou zastupci tzv. ,hladového stfeva®, u kterych
se jiz brzy po jidle opét dostavi pocity hladu.
Jednotlivé fenotypy se mezi sebou mohou pre-
kryvat. Z uvedeného je tedy ziejmé, Ze pfistup
k terapii obezity by mél byt individualni a pfi-
zpusoben odlisnému fenotypickému projevu.

V uvedené praci bylo dolozeno, Ze po 1 roce
1é¢by obezity respektované dle fenotypu bylo
dosazeno u vyznamné vétsiho poctu pacientt
% poklesu hmotnosti (6) (Graf. 1).

Nefarmakologicka lécba
obezity

Zakladem lé¢by obezity jsou vzdy rezimo-
va opatfeni zahrnujici Gpravu Zivotospravy
a zintenzivnéni fyzické aktivity dle moz-
nosti pacientovy fyzické a kardiorespiracni
zdatnosti. Nutri¢ni intervence zahrnuje ra-
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cionalni energetickou restrikci s dlirazem
na zachovani biologické kvality pfijimané
stravy. Pacienty informujeme o moznosti
monitorace jidelnicku napf. pres aplikaci
Kalorické tabulky (dostupna bezplatna intu-
itivni aplikace na smartphonu). Doporuceni
ohledné vyse redukéniho energetického
pfijmu by mélo byt vzdy individualizovéno
a mélo by zohlednovat pfedchozi stravovaci
navyky, troven fyzické aktivity a pfitomnost
pfidruzenych onemocnéni. Je doporucova-
no snizeni denniho energetického pfijmu
0 15-20 % ve srovnani s vychozim stavem,
ale nastaveny pfijem by nemél dlouhodobé
dosahovat nizsich hodnot nez je hodnota
klidového vydeje (7). Pacientim nabizime
konzultaci u nutri¢niho terapeuta, je-li v okoli
k dispozici. Rovnéz psychologicka podpora
a behavioralni terapie jsou dllezitou soucasti
|é¢by, pomahaji v osvojeni zdravéjsich stravo-

v yvo

vacich navyku a zvlddani emocnich spoustécu.

Farmakoterapie obezity
Antiobezitika mohou byt pfedepisovéna
pacientiim s obezitou 1. stupné (tzn. BMI =
30 kg/m?) nebo jiz od BMI = 27 kg/m? pokud je
pfitomno 1 nebo vice komplikujicich onemoc-
néni souvisejicich s obezitou (diabetes melli-
tus 2. typu, hypertenze, dyslipidemie, syn-
drom spankové apnoe). Z pfedchozich odstav-
cl vyplyva, Zze vybér vhodného antiobezitika
zavisi na rozboru jidelniho chovani pacienta
a mél by byt individualizovan i s ohledem na
pfipadna pridruzena onemocnéni. Zahdjeni
farmakoterapie by mélo nasledovat az po
edukaci v dieté a fyzické aktivité. Jen tak je
mozné dosahnout poklesu hmotnosti, a hlav-
né udrzet tento pokles v delsim ¢asovém
horizontu. Vysvétlujeme pacientlim, ze léky
nejsou vsespasné, ale pomahaiji jako berlicka
k navyknuti a osvojeni redukéniho rezimu.
Antiobezitika nepodléhaji preskripénimu
omezeni a nejsou hrazena ze zdravotniho
pojisténi.
Pro 1é¢bu obezity jsou v soucasné dobé
v Ceské republice dostupné 3 skupiny lék(
s rozdilnym mechanismem ucinku:
B | éky omezujici vstiebavani tuku v travi-
cim traktu.
B | éky pUsobici centrélné - tlumici chut
k jidlu (anorektika), snizujici uspokojeni
z pfijimané potravy.

B Léky plUsobici mechanismem stfevnich
hormon (inkretin@).

Léky omezujici vstrebavani
tukd - orlistat

Orlistat se aktivné vaze na stfevni lipa-
zu, ¢imzZ brani $tépeni a vstiebavani tukd az
030 %. Lé¢ba by méla byt kombinovana s re-
duk¢ni dietou s nizsim pFijmem tukd. Lék se
nevstiebdva a prakticky jedinou kontraindi-
kaci jsou tézsi onemocnéni traviciho traktu
s malabsorpci. Mlze ovlivnit vstiebavani
vitaminG rozpustnych v tucich. Orlistat je
dostupny ve formé tobolek 120 mg v bale-
ni na lékafsky predpis (obchodnim nazev
Xenical®, Orlistat Sandoz®) nebo jako volné
prodejny lék v sile 60 mg (obchodni nazev
Orlistat Teva®, Alli®). Tobolky se uzivaji 3x
denné s hlavnimi jidly. Hlavni nezddouci
ucinky jsou gastrointestinalni a vyplyvaji
z mechanismu ucinku - bfisni diskomfort,
olejovité prijmy, tenesmy, flatulence (8).
Podavani l1éku pusobi autoedukativné,
pomuze pacienta vychovat k pfijmu diety
s nizsim obsahem tukd, po Upravé stravy pa-
cient potize nema. Je tedy vhodnym typem
antiobezitika u pacientu preferujicich tu¢né
pokrmy. Cena se pohybuje 1 100-1 200 K¢ za
84 tobolek (Xenical 120 mg, 1 mésic).

Ve studiich byl prokazan efekt orlistatu
na snizovani hmotnosti — napf. metaana-
lyza 12 praci s orlistatem a rezimovymi
opatienimi prokézala pokles vychozi télesné
hmotnosti az 0 8 % (9). Jiné studie ukazuji
i pfiznivy vliv na lipidové spektrum a dal-
$i metabolické parametry, studie XENDOS
analyzovala vice nez 3000 respondent( bez
diagndzy diabetu a po 4letém uzivani se sni-
zilo relativni riziko rozvoje diabetu mellitu 2.

typu oproti skupiné s placebem o 37 % (10).
Léky plsobici centralné

Fixni kombinace naltrexon/
bupropion s fizenym
uvolnovanim (Mysimba

8 mg/90 mg®)

Naltrexon je antagonista opioidnich
receptorll pouzivany pfi 1é¢bé zavislosti
na opiatech a alkoholu (podobné jako na-
loxon, ktery ma vsak kratsi dobu ucinku).
Bupropion je selektivni inhibitor zpétného

AQ_C2 /
) A40-2D
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vychytdvani noradrenalinu a dopaminu,
je schvalen jako antidepresivum a Iék pfi
odvykani koufeni. Mechanismus tGc¢inku
kombinace naltrexon/bupropion na uby-
tek hmotnosti je objasnén jen castecné.
Bupropion inhibuje zpétné vychytava-
ni noradrenalinu a dopaminu a aktivuje
anorexigenni proopiomelanokortinovou
(POMC) osu v hypothalamu. Stimuluje tedy
produkci proopiomelanokortinu v burikach
hypothalamu, ten se s$tépi na a-MSH
(a-melanocyty stimulujici hormon, ktery
hraje dllezitou roli pfi regulaci chuti k jidlu,
plsobi anorekticky) a -endorfiny. Pfidanim
naltrexonu dochazi k blokaci zpétnovazeb-
ného inhibi¢niho efektu B-endorfind, ktery
by snizoval produkci POMC. V limbickém
systému (systém odménovani) dochazi pfi
|é¢bé naltexonem a bupropionem k Gtlumu
bazeni po chutové pfitazlivych potravindch
(cravingu). Ve vysledném efektu tedy uzi-
vanim pfipravku dochdzi k potlaceni chuti
k jidlu, zvySovéni kontroly nad pfijimanou
stravou a snizeni cravingu (11).

Ptipravek se uziva ve formé tablet s po-
stupnym navysovanim davky. Prvni tyden
1 tbl rdno a v kazdém dalSim tydnu navyseni
o 1 tbl na maximalni ddvkovani 2 tbl 2x den-
né. Béhem lécby by mél byt monitorovéan
krevni tlak a tepova frekvence, 1é¢ba muize
zvysSovat riziko dusevni poruchy nebo snizit
toleranci alkoholu. Kontraindikaci jsou stavy
akutniho vysazeni alkoholu nebo benzodi-
azepind, |é¢ba opioidy, bipolarni porucha
i vanamnéze, epilepsie, tézsi porucha funk-
ce jater a ledvin, neuspokojivd kompenza-
ce arterialni hypertenze (12). U pacientt jiz
|écenych antidepresivy je vhodné vyjadieni
oSettujiciho psychiatra (riziko serotonino-
vého syndromu). Mezi nezadouci ucinky
patii nauzea nebo zacpa, néktefi pacienti
popisuji bolesti hlavy. Pri vyskytu nékte-
rého z nezadoucich ucink doporucujeme
snizeni divky o 1 tbl a o dalsi navyseni se
pak pokusit za tyden. Co se ty¢e davkovani,
z nasich pozorovani vyplyva, Zze néktefi pa-
cienti redukuji hmotnost i pfi uzivani davek
nizsich, napft. 2-3 tbl denné. Dllezité byva i na-
¢asovani podani tbl podle toho, kdy ma pacient
nejvétsi sklony k prejidani (Ucinek pretrvava
6-8 hod.). K udrzeni poklesu hmotnosti pak
nékomu postacuje i davka 1-2 tbl denné. Lé¢ba

www.medicinapropraxi.cz


https://www.medicinapropraxi.cz/

ma byt ukoncena po 16 tydnech, pokud nedo-
$lo k redukci alespon 5 % vychozi hmotnosti
(12). Z uzivani preparatu Mysimba profituji
pacienti, u nichz jidlo slouzi jako nastroj
k vyrovnani se s negativnimi ¢i i pozitivni-
mi emocemi nebo bojuji s nezvladatelnymi
chutémi (tzv. emocni jedlici). Cena se po-
hybuje okolo 2700 K¢ za 112 tbl baleni, pfi
uvodni titraci davkovani vystaci na 6 tydn,
dale pak po dobu 4 tydn.

Efekt na redukci hmotnosti byl studovan
v ramci klinického programu COR (Contrave
Obesity Research), konkrétné studie COR-
-BMOD (behaviorédIni modifikace) sledovala
uc¢innost podavani kombinace naltrexon/
bupropion (N/B) v kombinaci s dietou, po-
hybem a behavioralni intervenci vs. pla-
cebo. Po 12 mésicich byl prdmérny pokles
hmotnosti v rameni s N/B 11,5 % oproti ra-
meni s placebem 7,3 % (p < 0,001) (13). Ve
studii COR-1 bylo pfi podavéani naltrexonu/
bupropionu v kombinaci s lehkou dietou a
pohybem dosazeno u téch pacientd, ktefi
dokoncili 12 mésich 1écby priimérného
poklesu hmotnosti o 8,1 % v porovnani
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s kontrolni skupinou bez farmakoterapie -
pokles o 1,8 % hmotnosti (p < 0,001) (14).

Léky plisobici mechanismem
stfevnich hormon (inkretint)

Liraglutid podavany do davky
3 mg denné (Saxenda®)

Liraglutid je analogem glukagon-like
peptidu (GLP-1), ktery vykazuje vysokou po-
dobnost s nasim endogennim GLP-1 (97%
homolog). Je vyrobeny rekombinantni DNA
technologii umoznujici prodlouzenijeho doby
plsobeni (biologicky polocas lidského GLP-1
v plazmé je kratsi nez 2 min) a tedy poda-
vani ve formé subkutanni injekce 1x denné.
Liraglutid v nizsi davce, tj. 1,2 mg nebo 1,8
mg denné je schvélen jako antidiabetikum
aveden pod firemnim nazvem Victoza®. GLP-
1 je v téle pfirozené se vyskytujici hormon,
stimulem pro jeho vyplaveni je poziti potravy
(zejména s obsahem cukru a tuku). Reguluje
pocity sytosti a chuti k jidlu, zpomaluje
vyprazdnovani zaludku. Receptory pro
GLP-1 jsou pfitomny v fadé tkani, zejména

v Langerhansovych ostrivcich pankreatu,
zaludku, srdci, v CNS a ledvinach. Podporuje
tedy sekreci inzulinu, sniZzuje apoptdzu B bu-
nék pankreatu, tlumi lipogenezi (15).
Pripravek je uré¢en pro subkutdnni podani,
aplikace predplnénym perem do kze bfi-
cha, stehna nebo horni ¢asti paze. Davkovani
je 1x denné kdykoliv v priibéhu dne, neza-
visle na jidle ve stejnou denni dobu. V prv-
nim tydnu aplikujeme davku 0,6 mg, kterou
postupné po 1 tydnu navysujeme o dalsich
0,6 mg do cilové davky 3,0 mg po 5 tydnech
(0,6; 1,2; 1,8; 2,4; 3,0 mq). Co se tyce snasenli-
vosti a nezédoucich G¢inkd, 1é¢ba mize byt
doprovazena gastrointestindlnimi obtizemi
jako je nauzea, zvraceni, prajem ¢i zacpa.
Incidence nevolnosti byvé nejvétsi zejména
pfi zahdjeni |é¢by a pak déle s navySovanim
ddavkovani. Je potfeba pacienta upozornit, ze
tyto ucinky byvaji prechodného razu a daji
se zmirnit pravidelnym stravovacim rezimem
(mensi porce Castéji, omezit tu¢né vyrobky,
v praxi se osvédcila i aplikace ve vecernich
hodinach). V pfipadé nezadoucich ucinka pfi
navysovani davek mazeme doporucit setr-

Tab. 1. Pfehled antiobezitik v souc¢asné dobé schvdlenych v CR. Upraveno podile: Haluzik M et al. (21) a dle SPC jednotlivych lékd

Ueinna latka/ orlistat 60 mg a 120 mg naltrexon/bupropion 8/90 mg liraglutid 3 mg tirzepatid
obchodni ndzev® Xenical® 120 mg, Orlistat Mysimba® Saxenda® Mounjaro®
Sandoz® 120 mg, Orlistat Teva
60 mg®, Alli 60 mg®
Lékova forma/podavéni | kapsle p. o. tablety p. o. ptedplnéné peroinj. s. c. predplnéné pero
inj.s. c.
Davkovani 60 mg nebo 120 mg 3% 1. tyden 1-0-0 0,6 mg 1x denné ve stejnou 2,5mg 1x tydné po
denné béhem jidla 2. tyden 1-0-1 denni dobu s postupnym dobu 4 tydn(; dale
3.tyden 2-0-1 navysovanim o 0,6 mg tydné | se davka zvysina 5 mg;
4. tyden 2-0-2 do cflové davky 3,0 mg v pfipadé potreby je
mozno zvysovat davku
postupné po 2,5 mg po
uplynuti min 4 tydn{;
doporucené udrzovaci
davky jsou 5 mg, 10 mg,
15 mg 1x tydné
Doba uzivani dlouhodobé dlouhodobé dlouhodobé dlouhodobé
Komorbidity — zejména | prediabetes, DM2T, depresivni syndrom (CAVE jiz uzivana | prediabetes, DM2T, prediabetes, DM2T
vhodné pfi dyslipidemie antidepresiva — vhodnd konzultace kardiovaskuldrni onemocnéni

osetfujictho psychiatra); vyhodné u
kuraka

Nejcastéjsi nezadouci bolesti bficha, flatulence,

nauzea, zacpa, zvracenf; bolest hlavy

nauzea, zacpa, zvraceni; bolest

nauzea, zvracen,

ucinky urgence na stolici, prijem, hlavy prdjem
olejovita stolice; bolest hlavy
Kontraindikace malabsorpce stavy akutniho vysazeni alkoholu pankreatitida i v anamnéze; pankreatitida,
nebo benzodiazepind, Ié¢ba opioidy, | opatrnost pfi cholelitidze, opatrnost pfi gastro-
bipoldrni porucha i v anamnéze, gastroparéze; paréze
epilepsie, souc¢asné podavané MTC stitné Zlazy i v RA;
inhibitory MAQ; téZ3i porucha MEN-2iv RA

funkce jater a ledvin, neuspokojiva
kompenzace arteridIni hypertenze

nooxiddza
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DM2T - diabetes mellitus 2. typu; MTC — meduldrni karcinom $titné Zldzy; MEN — syndrom mnohocetné endokrinni neopldzie; RA — rodinnd anamnéza; MAO — monoami-
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Obr. 2. Navrzeny algoritmus lécby obezity a vybéru antiobezitika. Upraveno podle Haluzik M et al. (21)

BMI = 27 kg/m?+
komorbidita nebo
BMI = 30 kg/m?

Se\“b“\

Farmakoterapie

Vhodné urcit pacienta dle
jidelnich zvyklosti
a fenotypu obezity

a
preferujici tucné
pokrmy

Orlistat

vani na stavajici nizsi davce delsi dobu s po-
zvolnéjsim titrovanim. Je vhodné pacienta
v aplikaci edukovat a rozptylit pfipadné
obavy zinjekéniho podani (napt. demonst-
racni pero, mGzeme pouzit i inzulinové). Co
se tyce kontraindikaci, uzivani liraglutidu
neni doporuceno pacientiim s anamnézou
pankreatitidy, opatrnosti se doporucuje pa-
cientlim s cholelithidzou, ¢i gastroparézou.
Dal3i kontraindikaci je pozitivni rodinna ¢i
osobnianamnéza meduldrniho karcinomu
$titné zlazy (MTC) a u pacientd se syndro-
mem mnohocetné endokrinni neoplazie
typu 2 (MEN-2) (16). Pfipravek mlize byt
podavan pacientldim s jinymi preexistujicimi
onemocnénimi $titné zlazy jako je napf. hy-
po- ¢i hypertyredza, nodularity stitné zlazy,
polynodozni strumy ¢i stavy po tyreoidek-
tomiich za predpokladu, ze anamnéza MTC
nebo MEN-2 je negativni (17).

Z uzivani preparatu Saxenda profituji
pacienti fenotypové odpovidajici skupiné
~hladové stievo” pfip. ,hladovy mozek”.
Pokud u pacientl pfi lé¢bé v davce 3,0 mg/
den po dobu 12 tydnl nepozorujeme pokles
télesné hmotnosti alespon o 5 %, lé¢ba ma

EKTY TERAPIE ANTIOBEZITIKY V ORDINAC

Lemocni jedlici”

Naltrexon / bupropion
(N/B)
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PRAKTICKEHO LEKARE

Pacient s nadvahou / obezitou

'

Zména zivotniho stylu
(dietoterapie, terapie pohybem,
psychoterapie)

Se/p+
/76/; 1a /éc“b
v

,hladové strevo” ¢i
,hladovy mozek”

Liraglutid 3,0 mg*

BMI = 40 kg/m?
nebo 35 kg/m? + komorbidita

Bariatrie

(farmakoterapie je vhodna i v ramci
pripravy pred bariatrickym vykonem)

Pokud nedojde k poklesu hmotnosti
alespon o 5 % vychozi po 12 tydnech
(liragtlutid) ¢i 16 tydnech (N/B), 1é¢bu
ukonc¢ujeme:
- pacient neni respondent
- pfehodnotte adherenci a compliance
- jind pficina (hmotnost ovliviujici medi-
kace, syndrom spankové apnoe)

* pti respektovani kontraindikaci

byt ukoncena (16). Cena za 3 pfedplnéna pera
(3 x 3 mltj. celkem 54 mg =1 Rp) se pohybuje
okolo 3 000 K¢. Pfi maximalnim dévkovani
odpovidajici 3 mg/den vydrzi Rp na 18 dni,
tzn. naklady jsou 167 K¢/den.

Efekt na snizeni télesné hmotnosti do-
kladaji vysledky klinického programu stu-
dii SCALE (Obesity and Prediabetes), kdy se
po 12mési¢nim uzivani liraglutidu v davce
3,0 mg ukazal primérny pokles hmotnosti
0 8,4 kg (8 %) vs. 2,8 kg (2,6 %) ve skupiné
s placebem (18). U pacientd, ktefi |é¢bu do-
koncili (160 mésica), byl pozorovan ubytek
jesté vyssi-9,6 kg (9,2 %) vs. 3,7 kg (3,5 %) (19).

Pacienti ¢asto ptichazeji s dotazy ohled-
né moznosti Ié¢by obezity i jinymi inkreti-
novymi analogy, zejména semaglutidem
(Ozempic®, v peroralni podobé pod nazvem
Rybelsus®). Napoméha tomu zejména svéto-
vy medialni zajem o antiobezitika. V Ceské
republice je v soucasné dobé pro I1é¢bu obe-
zity uréena Saxenda a nové také jiz tirze-
patid — Mounjaro® (viz nize). Ostatni GLP-1
agonisté (semaglutid, dulaglutid — Trulicity®)
jsou vedeny pouze jako antidiabetika a jsou
k dispozici v zédkladni ¢i zvysené uhradé po-

jistovnou pti spIlnéniindikacnich thradovych
podminek.

Od podzimu lonského roku jiz mame
v CR k dispozici dalsi dlouho o¢ekavané
antiobezitikum - velice potentni dualni re-
ceptorovy agonista tirzepatid (Mounjaro®),
ktery stimuluje nejen receptory pro GLP-1, ale
také receptory pro dalsi inkretin, a to glukoé-
zodependentni inzulinotropni polypeptid
(GIP). Efekt na snizeni hmotnosti ve studii
SURMOUNT byl velice vyznamny, po 72 tyd-
nech lé¢by tirzepatidem v davce 10 mg nebo
15 mg byly priimérné hmotnosti redukce
19,5 % resp. 20,9 % ve srovnani s placebem
(3,1 %). Tyto vysledky jsou jiz srovnatelné
s metodami bariatrické chirurgie (20).

Zaver

Pro pacienty s nadvahou a obezitou ma-
me k dispozici moderni Gi¢inna antiobezitika,
jejichz podavani by mélo jit v kazdém pfi-
padé ruku v ruce s Upravou zivotniho stylu
a pravidelnou pohybovou aktivitou. Pfi vybé-
ru typu preparatu bychom méli zohledriovat
pfidruZzena onemocnéni a pfi respektovani

urcitych fenotypl obezity mizeme dosah-

vw.medicinapropraxi.cz
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nout vyznamné vétsiho poklesu hmotnos-
ti. Navrhovany algoritmus |é¢by zobrazuje
obrazek 2. Je dllezité pacienty podporovat
v udrzeni motivace, kazdy zredukovany kilo-
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Nekompenzovany 64lety hypertonik

s akutnim infarktem myokardu

MUDr. Milan Pliva
Kardiologické centrum Agel, Pardubice
Kardiologické oddéleni, Interni klinika, Nemocnice Pardubice

Ceska republika patfi mezi zemé s vysokou prevalenci kardiovaskularnich
onemocnéni. Arteridlni hypertenze je jejich nejvyznamnéjsim ovlivnitelnym riziko-
vym faktorem. V Ceské republice postihuje zhruba 40 % dospélé populace. Cilovych
hodnot krevniho tlaku, respektive redukce celkového kardiovaskularniho rizika, vak
stéle vétsina lé¢enych nedosahuje. Aktudlni doporucené postupy pro management
vysokého krevniho tlaku a arteridlni hypertenze nové doporucuji jako cilovy krevni
tlak u vétsiny hypertonik( hodnoty 120-129 mmHg systolického krevniho tlaku do
tii mésica od pocatku lé¢by. Zlatym standardem lé¢by zUstavaji fixni kombinace
antihypertenziv. Pravé jejich daleko $irsi vyuzivani v bézné denni praxi mize byt
cestou k dosazeni cilovych hodnot krevniho tlaku u vétsiny hypertonik. Prvni volbou
by u vétsiny pacientt méla byt fixni dvojkombinace nizké davky inhibitoru RAAS
(renin-angiotenzin-aldosteronového systému) a blokatoru kalciového kanélu nebo
nethiazidového diuretika. V pfipadé nedosazeni cilovych hodnot krevniho tlaku do
tii mésicu je indikovano nasazeni fixni trojkombinace inhibitoru RAAS, blokatoru
kalciového kandlu a nethiazidového diuretika. Tato fixni trojkombinace vede k do-
sazeni cilovych hodno krevniho tlaku u vice nez 90 % hypertonikd. Prezentovana
kazuistika ukazuje moznosti vyuziti fixni trojkombinacni 1é¢by.

Klicova slova: arteridlni hypertenze, [é¢ba, fixni kombinace, kazuistika.

Uncompensated 64-year-old hypertensive patient with acute Mi

The Czech Republic is one of the countries with a high prevalence of cardiovascular
diseases. Arterial hypertension is the most important risk factor. Hypertension pre-
valence in the Czech Republic is approximately 40% of the adult population. However,
target blood pressure values or reduction of overall cardiovascular risk are still not
achieved by the majority of those treated. The current guidelines for managing high
blood pressure and arterial hypertension now recommend a target blood pressure
of 120 - 129 mmHg systolic blood pressure within three months of starting treatment
for most hypertensive patients. Fixed combinations of antihypertensive drugs remain
the gold standard of treatment. It is their much wider use in everyday practice that
may be the route to achieving target blood pressure values in most hypertensives.
The first choice for most patients should be a fixed two-dose combination of a low-
dose RAAS (renin-angiotensin-aldosterone system) inhibitor and a calcium channel
blocker or non-thiazide diuretic. If target blood pressure values are not achieved
within three months, a fixed triple combination of RAAS inhibitor, calcium channel
blocker, and non-thiazide diuretic is indicated. This fixed triple combination leads to
achieving target blood pressure values in more than 90% of hypertensive patients. The
presented case report demonstrates the potential of fixed triple combination therapy.

Key words: arterial hypertension, treatment, fixed combination, case report.
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Schéma 1. Ambulantni monitorovdni krevniho tlaku (upraveno podle European Heart Journal.

2024;45:3912-4018)

Pouzijte validovany
pfistroj na méfeni
krevniho tlaku

Pfistroj obvykle zaznamenava
krevni tlak v intervalech
15-30 minut béhem dne

Je vyzadovano minimalné
70 % pouzitelnych zéznam
krevniho tlaku

a 30-60 minut v noci

Hypertenze:

ABPM = 130/80 mmHg za
24 hodin nebo=> 135/85 mmHg
pro pramér béhem
dne nebo =120/70 mmHg
pro pramér béhem noci

. A I :_.;/

Pacient by si mél vést denik

a doby spanku

Schéma 2. Domdci méfeni krevniho tlaku (upraveno podle European Heart Journal. 2024,45:3912-4018)

Pouzivejte validovany
pfistroj na méfeni
krevniho tlaku

Hypertenze:
prdmér HBPM
> 135/85 mmHg

Zaznamenejte a zprdmérujte
vSechna méfeni
a vysledky predlozte Iékafi

Uvod

Prevalence kardiovaskularnich chorob je
v Ceské republice zhruba 8500 na 100000
obyvatel (1). ArteridIni hypertenze je jejich

vw.medicinapropraxi.cz

Mérte krevni tlak v klidné mist-
nosti po 5 minutach odpocin-
ku, s opfenou pazi a zady

Y 4
-~ N\
;/ r4

Provedte dvé méfteni pfi
kazdé pfilezitosti s odstu-
pem 1-2 minut

Provedte méreni dvakrat
denné (rdno a vecer)
po dobu alespon 3 dnd,
idealné vsak 7 dnli

nejvyznamnéjsim ovlivnitelnym rizikovym
faktorem, kterym trpi v nasi zemi zhruba ka-
zdy druhy muz a kazda tfeti zena v dospélém
véku (2). Z téchto diagnostikovanych paci-
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entl je vsak lé¢eno jen néco pres 60 % (2).
Cilovych hodnot krevniho tlaku nedosahuje
ale ani polovina z nich (2). Tento stav, podi-
lejici se na stale velmi vysokém poctu ma-
nifestnich kardiovaskularnich pfihod a one-
mocnéni v nasi zemi, vy€erpava vyznamné
nejen financni, ale i lidské zdroje napfic obory.
Aktudlni doporuc¢ené postupy ESC pro man-
agement vysokého krevniho tlaku a arteridlni
hypertenze z leto$niho roku (3) kladou mimo
jiné ddraz na dasledny screening, potazmo
diagnostiku arteridlni hypertenze v dospélé
populaci. Na zdkladé naméfenych hodnot
doporuceni rozdéluji pacienty do péti sku-
pin: normalni TK < 120/70 mmHg, zvyseny TK
120-139/70-89 mmHg a arterialni hyperten-
zi ve skupinach s TK 140-159/90-99 mmHg,
160-179/100-109 mmHg a nad 180/110 mmHg
(3). Déle je duraz kladen na to, aby kromé TK
v ordinaci, pfipadné 24hodinového tlakového
holteru (Schéma 1), bylo vice vyuzivano doma-
ci méreni TK (Schéma 2). Na zakladé zjisténého
TK doporucuji formu lé¢by (nefarmakologic-
kou + farmakologickou) a jeji cile. Dle aktual-
nich doporucenych postupt by kazdy lIéceny
hypertonik, ktery lé¢bu dobfe toleruje, mél
dosahovat systolického TK 120-129 mmHg
(3). Stale plati, Ze ¢im dfive je l1é¢ba zahdje-
na, tim Iépe. Vsichni pacienti se zvysenym TK
nebo arteriadlni hypertenzi by méli dodrzo-
vat rezimové opatfeni, kam patfi pravidelny
pohyb, stravovaci doporuceni a samoziejmé
nekuractvi. Perzistence k témto opatfenim
je viak, specialné v podminkach CR, velmi
slaba. Pocet pacient(, u kterych je dosazeno
zlep3eni TK pouze nefarmakologickou lécbou,
je velmi maly. Podle novych doporuceni Ize
u pacientu se systolickym TK 130-140 mmHg
a absenci dalsiho rizikového faktoru kardio-
vaskularnich chorob vyckat tfi mésice, a po-
kud se na zakladé rezimovych opatreni jejich
TK nezlepsi, zacit s [é¢bou farmakologickou.
U pacientu se systolickym TK nad 140 mmHg
je doporuceno zahdjit farmakoterapii ihned.
Prvni volbou by u vétsiny pacientl méla byt
fixni dvojkombinace nizké davky inhibitoru
RAAS (renin-angiotenzin-aldosteronového
systému) a blokatoru kalciového kanalu nebo
nethiazidového diuretika. V pfipadé nedosa-
zeni cilovych hodnot krevniho tlaku do tii mé-
sicli je indikovano nasazeni fixni trojkombina-
ce inhibitoru RAAS, blokatoru kalciového ka-
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Schéma 3. Algoritmus farmakologické lécby arteridIni hypertenze
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Prevzato z European Heart Journal. 2024,45:3912-4018

Tab. 1. Screening HMOD (hypertenzi mediovaného orgdnového poskozeni = hypertenison mediated
organ damage)

Zakladni screeningova vysetieni Indikace a interpretace

Dvanactisvodové EKG Screening zndmek hypertrofie levé komory
srde¢nf a dalSich moznych srdecnich abnormalit
detekovanych na EKG, dokumentace srde¢ni

frekvence a srde¢niho rytmu

Pomér albumin/kreatinin v moci Detekce mozného postizeni funkce ledvin

Stanoven( kreatininu a glomeruldrni filtrace Detekce mozného postizeni funkce ledvin

ViySetfeni o¢niho pozadi Detekce hypertenzni retinopatie

Prevzato/zjednoduseno z European Heart Journal. 2024;45:3912-4018

nalu a nethiazidového diuretika (Schéma 3).  larnich chorob (diabetes, dyslipidemie,

Podle novych doporuceni ESC by mél byt  koufeni atd.) ¢i eventudlni pfitomnosti/

cilovy TK 120-129 mmHg dosazen u viech
pacientl, pokud se se zavedenou léc¢-
bou citi dobte. Co se naopak nezménilo,
je doporuceni, at uz v rdmci screeningu/
diagnostiky ¢i v prabéhu 1é¢by, patrat po
dalSich rizikovych faktorech kardiovasku-
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J

vyvoji HMOD (hypertenzi mediovaného
organového poskozeni = hypertenison me-
diated organ damage) (Tab. 1). Pfitomnost
¢irozvoj HMOD v pribéhu |é¢by nam vedle
pravidelnych kontrol TK pomaha sledovat
Uuspésnost nastavené |é¢by.

Q

N ECQ /
4-20 /

Kazuistika

Ctyfiadedesatilety pacient lé¢ici se
spouze” s arteridlni hypertenzi (perindopril
2,5 mgabisoprolol 2,5 mg 1x denné) prodélal
v unoru roku 2023 akutni infarkt myokardu
s ST-T elevacemi anterolateralné. Urgentni
koronarografie prokazala tromboticky uzavér
RIA (ptedni mezikomorové vétve), ktery byl
osetfen tromboaspiraci a implantaci dvou
Iékovych stentl. Byla zahajena dvojita pro-
tidestickova 1éc¢ba kyselinou acetylosalicy-
lovou a prasugrelem, do |é¢by byl zaveden
rosuvastatin v maximalni davce. UZ srdce
se zachovalou ejek¢ni frakei nedilatované
levé komory, akinéza hrotu a pfilehlych
segmentll LK, bez hypertrofie LK, bez vy-
znamné chlopenni vady, normalni funkce
a velikost PK, dilatace levé siné. V priibéhu
hospitalizace byla pro neoptimalni korekci
krevniho tlaku navysena davka perindopri-
lu na 10 mg denné a davka bisoprololu na
5 mg denné. S touto farmakologickou lé¢-
bou byl pacient propustén do domaci péce.
Prvni kontrola v nasi ambulanci probéhla
mésic od koronarni pfihody. Subjektivné
se pacient citil vcelku dobfe, negoval bo-
lesti na hrudi ¢i dudnost. V domécim pro-
stfedi ale méfi opakované tlaky okolo 160
mmHg systoly, proto z vlastni iniciativy na-
vysil bisoprolol na 10 mg denné. TK méfeny
v nasi ordinaci byl 157/88 mmHg, pulz 49/
min., EKG se sinusovym rytmem, prevodni
¢asy v normé, jedinou abnormalitou neg. T
viny I, aVL po prodélaném infarktu myokar-
du. FyzikaIni nalez zcela fyziologicky, BMI
24,69. Laboratorné normalni nélezy, doslo
k dosazeni cilovych hodnot LDL cholestero-
lu u pacienta po IM, vyloucena albuminurie.
Na zakladé téchto vysledkud byla eskalovana
lé¢ba hypertenze pfidanim 10 mg amlodipi-
nu do Iécby. S odstupem 4 tydn( pacient pfi
telefonické kontrole udava domaci TK mezi
135-145 mmHg, a proto byl do terapie pfidan
indapamid 2,5 mg s naslednym spojenim do
fixni trojkombinace perindopril 10 mg/inda-
pamid 2,5 mg / amlodipin 10 mg, bisoprolol
byl ponechéan v dédvce 10 mg. S odstupem
dalSiho mésice provedena klinicka kontrola.
Ordinac¢ni TK 131/79 mmHg, z 44 domdcich
méfeni TK v poslednim mésici prdmér systoly
129 mmHg. Subjektivné je zcela bez obtizi.
Fyzikalni ndlez v normé, EKG se zcela norma-
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amlod|p|nu T' I|xam 10 mg/2,5 mg/S mg obsahUJe 10 mg penndopnl argininu/2, 5 mg |ndapam|du/5 mg am\odmmu Tr\phxam 10 mg/2 5] mg/10 mg obsahuje 10 mg perindopril- arg|n|nu/2 ] |ndapam|du/1 0 mg amlodlpmu INDIKAGE* Subst\tucnl teraple pro
inicidnf 1écba. Je-li nutnd zména davkovam davka jednotlivych sloZek by méla byt titrovana samostatné. Pediatrickd pnpulace pripravek by se nemél podavat KONTRAINDIKACE*: Dla\yzovam pacienti. Paaenn s nelécenym dekompenzovanym srde¢nim selhanim.
Zavaznd porucha funkce ledvin (Clcr < 30 mi/min). Stfedné zavazna porucha funkce ledvin (Cler 30-60 ml/min) pro Triplixam 10 mg/2,5 mg/5 mg a 10 mg/2,5 mg/10 mg. Hypersenzitivita na I6Civé latky, jiné sulfonamidy, derivaty dihydropyridinu, jakykoli jiny inhibitor
ACE nebo na kteroukoli pomocnou létku. Anamnéza angioneurotického edému (Quinckeho edému) souvisejicino s predchozi terapif inhibitory ACE (viz bod Upozornéni). Dédicny/idiopaticky angioedém. Druhy a tieti trimestr téhotenstvi (viz body Upozornéni a Téhotenstvi
a kojeni). Hepataini encefalopatie. Z&vaznd porucha funkce jater. Hypokalemie. Zavazna hypotenze. Sok, vcetné kardiogenniho Soku. Obstrukce vytokového traktu levé komory (napf: vysoky stuperi stendzy aorty). Hemodynamicky nestabilni srdecni selhéni po akutnim
infarktu myokardu. Soucasné uzivani pripravku Triplixam s pfipravky obsahuijicimi aliskiren u pacientt s diabetem mellitem nebo poruchou funkee ledvin (GRF < 60 ml/min/1,73 m?) (viz bod Interakee). Soucasné uzivani se sacubitril/valsartanem, pripravek Triplixam nesmi
byt nasazen dfive nez 36 hodin po posledni dévee sakubitrilu/valsartanu™ (viz. body Upozornéni a Interakce). Mimotélni [écha vedouci ke kontaktu krve se zdpomé nabitym povrchem (viz. \merakce) Signifikantnf bilateralni stendza rendini arterie nebo stendza rendlni
arterie u jedné fungujfci ledviny (viz. Upozomni). UPOZORNENI*: Zviatni upozornéni: Dudini blokéda systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS): duaini blokdda RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitori ACE, blokétorti receptor(i pro angiotenzin Il nebo aliskirenu
se nedoporucuje. Inhibitory ACE a blokatory receptort pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivény soucasné u pacienti s diabetickou nefropatii. Neutrapenie/agranulocytoza/trombocytopenie/anemie: postupuite opatrné v piipadé kolagenového vaskularniho onemocnéni,
imunosupresivni I6Chy, IECby allopurinolem nebo prokainamidem, nebo kombinace téchto komplikujicich faktort, zviasté pri existujici poruse funkee ledvin. Monitorovani poctu leukocytti. Renovaskuldmi hypertenze: pokud jsou pacienti s bilateralni stendzou rendini arterie
nebo stendzou rendini arterie u jedné fungujicf ledviny Iéceni inhibitory ACE, je zvySené riziko zavazné hypotenze a renalniho selhani. Lécha diuretiky miize byt prispivajici faktor. Ztréta rendlnich funkci se miiZe projevit pouze minimalni zménou sérového kreatininu
u pacientti s unilateralni stenézou renaini arterie. Hypersenzitivita/angioedém, intestinalni angioedém: pieruste lécbu a sledujte pacienta aZ do Upiného vymizeni priznaki. Angioedém spojeny s otokem hrtanu miize byt smrtelny. Soucasné uzivani perindoprilu a sakubitril/
valsartanu je kontraindikovano z dvodu zvy$eného rizika vzniku angioedému. LéCbu sakubitrilem/valsartanem nelze zahajit dfive nez 36 hodin po posledni davce perindoprilu. Pokud je Ié¢ba sakubitrilem/valsartanem ukoncena, I6ébu nelze zahajit dfive nez 36 hodin po
posledni davce sakubitrilu/valsartanu. Soucasné uzivani inhibitord ACE s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napf: sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptiny (napf:. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) miize vést ke zvwy$enému riziku angioedému (napf. otok
dychacich cest nebo jazyka spolu s poruchou dychani nebo bez poruchy dychani) (viz bod Interakee). U pacientd, kteff jiz uZivajf inhibitor ACE, je tfeba opatrnosti pfi pocatecnim podani racekadotrilu, mTOR inhibitor(i (napf:. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptinti
(napr. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin**). Anafylaktoidni reakce béhem desenzibilizace: postupujte opatrné u alergickych pacientli [ééenych desenzibilizaci a nepouzivejte v piipadé imunoterapie jedem blanokfidlych. Alespori 24 hodin pied desenzibilizaci
docasné vysadte inhibitor ACE. Anafylaktoidni reakce béhem LDL-aferézy: pred kazdou aferézou docasné vysadte inhibitor ACE. Hemodialyzovani pacienti: zvazte pouziti jiného typu dialyzacni membrany nebo jiné skupiny antinypertenziv. Primérni hyperaldosteronismus:
Pacienti s primémim hyperaldosteronismem obvykle neodpovidaji na antihypertenzni léébu plsobici pres inhibici systému renin-angiotenzin. Proto se uzivani tohoto pipravku nedoporucuje. Tehotenstvi: nezahajovat uzivani behem téhotenstvi, v pripadé potfeby zastavit
1é¢bu a zahajit vhodnou alternativni 1€Ebu. Hepatalni encefalopatie, kterd miiZe vyvolat jaterni kdma: ukonéit I6cbu. Fotosenzitivita: ukonéit Ié€bu. Opatfent pro pouZiti: Rendini funkce: U nékterych hypertonikdi s existujicimi zjevnymi rendinimi [ézemi, u nichZ rendini krevni
testy ukazuji funkeni rendini insuficienci, by méla byt Iécba ukoncena a je mozno ji znovu zahéjit v nizké ddvce nebo pouze s jednou slozkou. Monitorujte draslik a kreatinin, a to po dvou tydnech 1écby a déle kazdé dva mésice béhem obdobi stabilni Iéhy. V pripadé
bilaterdlni stendzy renaini arterie nebo jedné fungujici ledviny: nedoporucuie se. Riziko arteridini hypotenze a/nebo rendlni insuficience (v pripadech srdecnf insuficience, deplece vody a elektrolytdi, u pacientti s nizkym krevnim tlakem, stenézou rendini arterie, méstnavym
srdecnim selhdnim nebo cirhdzou s edémy a ascitem): zahajte lécbu dévkami nizsi davee a postupné je zvySuite. Hypotenze a deplece vody a sodiku: riziko nahlé hypotenze v pritomnosti preexistujici deplece sodiku (zejména, je-li pritomna stendza rendini arterie): sledujte
hladinu elektrolytti v plazmé, obnovte objem krve a krevni tlak, znovu zahajte [éébu nizsim snizené davce nebo pouze jednou slozkou pripravku. Hladina sodiku: kontrolovat Gastéji u starsich a cirhotickych pacientd. Jakakoli diuretické lécba miize vyvolat hyponatremii,
nékdy s velice zavaznymi nasledky. Hyponatremie s hypovolemii mohou zplsobit dehydrataci a ortostatickou hypotenzi. Soucasna ztrata chloridovych iont(i miiZe vést k sekundémé kompenzacni metabolické alkaldze: vyskyt a stupeii tohoto jevu je maly. Hiadina drasliku:
hyperkalemie: kontrolovat plazmatickou hladinu drasliku v pripadé rendini insuficience, zhorSeni funkce ledvin, vysSiho véku (> 70 let), diabetes mellius, pridruzené komplikace, zejména dehydratace, akutni srde¢ni dekompenzace, metabolické aciddzy a soucasné uzivani
kalium-$etficich diuretik, dopliikil drasliku nebo dopliiki soli obsahujici draslik nebo jinych k(i spojenych se zvySovanim hladiny drasliku v séru a zejména antagonistii aldosteronu nebo blokétor(i receptori angiotensinu**. U pacientii uzivajicich ACE inhibitory majf byt
proto kalium Setfici diuretika a blokétory receptori angiotensinu uzivany opatrné a ma byt kontrolovana hladina drasliku v séru a funkce ledvin. Hypokalemie: Hypokalemie miiZe zpisobit svalové poruchy, zejména v souvislosti se zavaznou hypokalemif, byly hlageny pipady
rhabdomyolyzy; vysoké riziko u starsich a/nebo podvyZivenych osob, cirhotickych pacient s edémem a ascitem, koronarnich pacientd, u pacientti se selhanim ledvin nebo srdecnim selhénim, diouhym intervalem QT: sledovat plazmatickou hladinu drasliku. Mdize napomoci
rozvoji torsades de pointes, které mohou byt fatélni. Hypokalemie zjisténd v souvislosti s nizkou koncentraci hofciku v séru mize byt na IéEbu neodpovidajici, pokud neni korigovan sérovy hoicik™*. Hladina vapniku: hyperkalcemie: pred vySetienim funkce pristitnych télisek
ukoncete I6¢bu. Hiadina horiku: bylo prokazano, Ze thiazidy a podobna diuretika véetné indapamidu zvySuji vylucovani hofciku modi, coz miize mit za nésledek hypomagnezemii**. Renovaskuldmi hypertenze: v pripadé stendzy rendini arterie: zahajte Ié¢bu v nemocnici
v nizké dévce; sledujte funkei ledvin a hladinu drasliku. Suchy kasel. Aterosklerdza: u pacient s ischemickou chorobou srdecni nebo cerebrovaskularni ischemii zahajte [6¢bu nizkou dévkou. Hypertenzni krize. Srdecni selhani/tézka srdecini insuficience: v pripadé srdecniho
selhéni postupujte opatrné. Tezka srdecni nedostatecnost (stuperf IV): zahajte 1écbu nizSimi iniciéinimi davkami pod ékafskym dohledem. Stendza aortdini nebo mitrdini chlopné/hypertrofickd kardiomyopatie: v pfipadg obstrukce priitoku krve levou komorou postupujte
opatrné. Diabetici: V/ pfipadé inzulin-dependentniho diabetes mellitus zahajte Ié¢bu inicidini nizSi davkou pod Iékarskym dohledem; béhem prvniho mésice a/nebo v pripadé hypokalemie sledujte hladinu glukézy v krvi. Cernosi: vyssi incidence angioedému a zjevné mensi
Ucinnost pri sniZovani krevniho tlaku ve srovndni s jinym rasami. Operace/anestezie: preruste Iécbu jeden den pried operaci. Porucha funkce jater: mirnd az stredné zavazna: postupuijte opatrné. Podani inhibitor(i ACE mélo vzacné souvislost se syndromem pocinajicim
cholestatickou Zloutenkou a progredujicim az v nahlou hepatickou nekrozu a (nékdy) imrti. V pifpadé Zloutenky nebo wyrazného zvysent jaternich enzymii ukoncete I6Cbu. Kyselina mocova: hyperurikemie: zvySena tendence k zachvatim dny. Starsi pacienti: pred zahajenim
Iéchy vySetiit renaini funkei a hladiny drasliku. Davku zvySovat opatmé. Hladina sodiku: v podstaté bez sodiku. Choroidélni efuze, akutni myapie a sekunddmi glaukom s uzavienym tihlem: Sulfonamidy nebo derivaty sulfonamidt mohou zplisobit idiosynkratickou reakci
vedouci k choroiddlni efuzi s defektem zorého pole, piechodné myopii a akutnimu glaukomu s uzavienym dhlem. Priznaky zahmuji nahly pokles zrakové ostrosti nebo bolesti oci a obvykle se objevuji bghem hodin a tydnii po zahajent léchy. Neléceny akutni glaukom
s uzavienym Uhlem muZe vést k trvalé ztraté zraku. Primarni IéCba spoGiva v co nejrychlej$im vysazent IéGiva. Pokud se nitroocni tiak nepodaf dostat pod kontrolu, je teba zvézit rychlou medikamentdzni nebo chirurgickou Iéchu. Rizikové faktory pro rozvoj akutniho
glaukomu s uzavienym thlem mohou zahmovat alergie na sulfonamidy nebo peniciliny v anamnéze. Sportovei: tento 1écivy pripravek obsahuje Iécivou latku, které miiZe vyvolat pozitivitu dopingowych testdi. INTERAKCE*: Kontraindikovan: Aliskiren u diabetickych pacientti
nebo pacientti s poruchou funkce ledvin. Mimotéini lécha. Sakubitril/valsartan. Nedoporucuje se: lithium, aliskiren u jinych pacientti neZ diabetickych nebo pacientti s poruchou funkce ledvin, soubézna Iécha inhibitorem ACE a blokatorem receptoru pro angiotenzin,
estramustin, kalium-Setfici I€ky (napf: triamteren, amilorid...), soli drasliku, dantrolen (infuze), grapefruit nebo grapefruitova Stava. VyZadujici zviastni opatrnost: baklofen, nesteroidni antiflogistika (véetné kyseliny acetylsalicylové ve vysokych davkdch), antidiabetika (inzulin,
perordlni antidiabetika), kalium-nesetfici diuretika a kalium-Setfici diuretika (gplerenon, spironolakton), racekadotril, inhibitory mTor (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus), gliptiny (inagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin), [éky vyvolavajici , Torsades de pointes®,
amfotericin B (i.v. podani), glukokortikoidy a mineralkortikoidy (systémové poddni), tetrakosakid, stimulacni laxativa, srdecni glykosidy (hypokalemie a/nebo hypomagnezemie zvySuje toxické Ucinky digitalisu; v téchto pripadech je nutné sledovat plazmatické hladiny
drasliku, hor¢iku a EKG a v pripadé potreby prehodnotit I€¢bu), alopurinol (soucasnd Iécba s indapamidem miize zvysit vyskyt reakci hypersenzitivity na alopurinol), induktory CYP3A4, inhibitory CYP3A4, Klarithromycin (existuje zvySené riziko hypotenze). Vyzadujici urcitou
opatrnost: antidepresiva imipraminového typu (tricyklickd), neuroleptika, jind antihypertenziva a vazodilatancia, tetrakosaktid, alopurinol (soucasné podavani s inhibitory ACE), cytostatika nebo imunosupresiva, systémové kortikosteroidy nebo prokainamid, anestetika,
diuretika (thiazid nebo klickova diuretika), sympatomimetika, zlato, metformin, jodované kontrastni ltky, vapnik (soli), cyklosporin, atorvastatin, digoxin nebo warfarin, takrolimus, cyklosporin, simvastatin. Léky vyvoldvajici hyperkalemii**: aliskiren, soli drasliku, draslik Setfici
diuretika (napf. spironolaklon, triamteren nebo amilorid), inhibitory ACE, antagonisté receptorti pro angiotenzin I, NSAID, hepariny, imunosupresiva jako cyklosporin nebo takrolimus, trimetvhoprim a kotrimoxazol gtrimethoprim/suIfamethoxazol). Proto neni kombinace
pripravku Triplixam s vy$e zminénymi pripravky doporucena. Pokud j e soucasné podavani indikovano, je treba je podévat s opatrnosti a s pravidelnymi kontrolami hladin drasliku v séru. TEHOTENSTVI A KOJENI*: Kontraindikovan béhem druhého a tretiho trimestru
tehotenstvi Nedoporucuje se béhem prvniho trimestru téhotenstvi a pfi kojeni. FERTILITA*: Reverzibilni biochemické zmény na hlavové Casti spermatozoif u neklerych pacient(l léenych blokétory kalciového kanalu. SCHOPNOST RiDIT A OBSLUHOVAT STROJE*: Miize
byt narusena v diisledku nizkého krevniho tlaku, ktery se miize vyskytnout u nékterych pamemu zejména na zatatku lécby. NEZADOUCH UCINKY*: Velmi casté: otoky. Casté: zavrats, bolest hlavy, parestezie, vertigo, somnolence, dysgeusie, zhoreni zraku, tinitus, palpitace,
zrudnuti, hypotenze (a Gcinky spojené s hypotenzi), kasel, dusnost, bolest bricha, zécpa, prijem, dyspepsie, nausea, zvraceni, zmény ve vyprazdiiovani stieva, pruritus, vyrazka, makulopapuldrni vyrazka, svalové kiece, otok kotniku, astenie, tinava, hypokalemie™. Méné
casté: rinitida, eozinofilie, hypersenzitivita, hypoglykemie, hyperkalemie vratnd po prerusent [échy, hyponatremie, insomnie, zmény nélad (véetné tizkosti), deprese, poruchy spanku, hypoestezie, ties, synkopa, diplopie, tachykardie, arytmie (vetné bradykardie, ventrikuldrni
tachykardie a fibrilace sini), vaskulitida, bronchospazmus, sucho v Ustech, koprivka, angioedém, alopecie, purpura, zména zabarveni kiize, hyperhidréza, exantém, fotosenzitivni reakce, pemfigoid, artralgie, myalgie, bolest v zadech, poruchy moceni, noéni mocent,
polakisurie, renaini selhani, erekilni dysfunkce, gynekomastie, bolest, bolest na hrudi, nevolnost, periferni edém, horecka, zvySena télesnd hmotnost, snizend télesnd hmotnost, zvySeni sérové hladiny urey, zvySeni sérové hladiny kreatininu, pad. Vzdcné: stav zmatenosti,
ZvySeni sérové hladiny bilirubinu, zvySeni hladiny jaternich enzymi, zhorSeni psoridzy, syndrom nepfiméiené sekrece antidiuretického hormonu (SIADH)**, hypochloremie™, hypomagnezemie**, zGervenani**, anurie/oligurie™, akutni renaini selhani**. Velmi vzacné:
agranulocytdza, aplastickd anemie, pancytopenie, leukopenie, neutropenie, hemolytickd anemie, trombocytopenie, hyperglykemie, hyperkalcemie, hypertonie, periferni neuropatie, cévni mozkova prihoda, mozné sekundamé k nadmérné hypotenzi u vysoce rizikovych
pacientt, angina pectoris, infarkt myokardu, mozné sekundamé k nadmémé hypotenzi u vysoce rizikovych pacientd; eozinofilni pneumonie, gingivalni hyperplazie, pankreatitida, gastritida, hepatitida, Zloutenka, abnormaini hepatalni funkce, erythema multiforme, Stevens-
Johnsontiv syndrom, exfoliativni dermatitida, toxicka epidermaini nekrolyza, Quinckeho edém, snizeni hemoglobinu a hematokritu. Nen/ znamo: Deplece drasliku s hypokalemii, u ur¢itych rizikovych populaci zviasté zavaznd, extrapyramidové poruchy (extrapyramidovy
syndrom), akutni glaukom s uzavienym uhlem, choroidaini efuze, myopie, rozmazané vidéni, torsades de pointes (potenciainé fatalni, mozny rozvoj hepatlni encefalopatie v pripadé jaterni insuficience, svalova slabost, rhabdomyolyza, moznost zhorSeni stavajicio
systémovy lupus erythematodes, EKG: prodlouzeny interval QT, zvySend hladina glukézy v krvi, zvySend hladina kyseliny mocové v krvi, Raynauduv fenomén. PREDAVKOVANI**: Nekardiogenni plicni edém byl vzacné hidSen v dlisledku preddvkovani amlodipinem, ndstup
se miize projevit az opozdéné (24—48 hodin po poziti) a miize vyZadovat ventilacni podporu. Vcasna resuscitacni opatreni (véetné hypervolemie) k udrzeni perfuze a srdecniho vydeje mohou byt spoustgjici faktory**. VLASTNOSTI*: Perindopril je inhibitor angiotenzin-
konvertujicino enzymu (inhibitor ACE), ktery konvertuje angiotenzin | na vazokonstriktor angiotenzin Il. Indapamid je derivat sutfonamidd s indolovym kruhem, farmakologicky pribuzny thiazidovwym diuretikiim. Amlodipin je inhibitorem transportu kalciovych ionti (blokator
pomalych kandlti nebo antagonista kalciowych iontt), ktery inhibuje transmembranovy transport kalciowych iontti do srdecnich bunék a bunék hladkého svalstva cévnich stén. BALENI*: 30 a 90 tablet. Uchovavani: nevyZaduje Zadné zviastni podminky uchovavani. Doba
pouzitelnosti: 3 roky. Doba pouZitelnosti po prvnim otevieni je 30 dni. DrZitel rozhodnuti o registraci: Les Laboratoires Servier, 50, rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francie. Registracni ¢isla: 58/100/14-C, 58/101/14-C, 58/102/14-C, 58/103/14-C. Datum posledni
revize textu: 5. 5. 2023. Pried predepsanim pripravku si prectéte Souhrn Gdajli o pripravku. Pripravek je k dispozici v Iékarnéch. Pripravek je na Iékar'sky pedpis. Pripravek je Gastecné hrazen z verejného zdravotniho pojisténi, viz Seznam cen a dhrad I6Givych pripravk:
https://sukl.gov.cz/prehledy-cen-a-uhrad-leciv/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdravotniho-pojisteni. Dalsi informace na adrese: Servier s.r.o., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel: 222118111, www.servier.cz

* pro tplnou informaci si prosim prectéte cely Souhrn Udajii o pripravku — ** vsimnéte si prosim zmén v informaci o léCivém pripravku Triplixam

SERVIER *

Servier s.r.o0., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel: 222118 111, www.servier.cz moved by you

25C1TPXMA264



) SDELENI Z PRAXE
NEKOMPENZO 64LETY HYPERTONIKS AKUTNIM INFARKTEM

lizovalo. Ponechana zavedena lé¢ba, jez vedla
k dosazeni optimalnich hodnot krevniho tlaku
a snizeni rizika dalsi manifestni kardiovasku-

larni piihody.

Diskuze

Kardiovaskularni onemocnéni jsou v CR
nejcastéjsi pricinou umrti, umira na né 38 %
muzl a 44 % Zen (4). Roli v jejich patogenezi
hraji mimo jiné chronicky zanét a endoteli-
alni dysfunkce. Vztah mezi zdnétem/endo-
telialni dysfunkci a arteridlni hypertenzi je
oboustranny (5, 6). Zanét potencuje rozvoj/
tizi arteridIni hypertenze, a naopak nekon-
trolovana hypertenze plsobi prozanétlivé
(5). Nekontrolovana hypertenze potencuje
rozvoj endotelidlni dysfunkce, a tim zvysuje
riziko HMOD ¢i manifestni cévni pfihody (6).
Dalsi okolnosti, na kterou je tieba brat zietel
je variabilita krevniho tlaku. Ta je silnym pre-
diktorem mortality a zvysuje riziko zavaznych
kardiovaskularnich pfihod, predevsim CMP (7).
Tyto okolnosti bychom méli brat v dvahu pfi
volbé slozeni jednotlivych preparétu s fixni
kombinaci Iéciv. V uvedené kazuistice doslo
k dosazeni cilovych hodnot krevniho tlaku
s vyuzitim fixni trojkombinace perindopril/
amlodipin/indapamid. U¢inné latky zahrnuté
v této fixni kombinaci disponuji robustnimi
daty prokazujicimi dlouhodoby pozitivni vliv
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Prevence kardiovaskularnich onemocnéni
snizenim variability krevniho tlaku fixni
kombinaci antihypertenziv, kazuistiky

MUDTr. Ivan Rihacek, Ph.D.
Ordinace Rihackovi, s. r. 0., Brno

Hypertenze predstavuje jeden z nedulezitéjsich rizikovych faktord kardiovaskularnich
onemocnéni. Zvysend variabilita krevniho tlaku u hypertenze jesté vice zvysuje kar-
diovaskularni riziko. Dlouhodobé pisobici blokatory kalciovych kanall a thiazidova
nebo thiazidiim podobna diuretika variabilitu snizuji. Cilové hodnoty krevniho tlaku
jsou dle novych doporuceni 120-129/70-79 mmHg. K jejich dosaZeni pouzivame
v prvnim kroku fixni kombinaci dlouhodobé plisobicich blokatort kalciovych kanal
nebo diuretik s blokatory renin-angiotenzinového systému. V druhém kroku ideélné
fixni trojkombinaci viech tfi |éka.

Klicova slova: hypertenze, variabilita krevniho tlaku, cilové hodnoty krevniho tlaku,
kardiovaskularni onemocnéni, fixni kombinace antihypertenziv.

Prevention of cardiovascular diseases by reducing blood pressure variability
with a fixed combination of antihypertensive drugs, case studies

Hypertension is the most important risk factor for cardiovascular diseases. Increased
blood pressure variability worsens cardiovascular risk. Long-acting calcium channel
blockers and thiazide or thiazide-like diuretics reduce blood pressure variability. Tar-
get blood pressure values in the new recommendations are 120-129/70-79 mmHg.
To achieve them, we use in the first step a fixed combination of long-acting calcium
channel blockers or diuretics with renin-angiotensin blockers. In the second step a fixed
triple combination of all three drugs.

Key words: hypertension, blood pressure variability, blood pressure targets, cardio-
vascular disease, fixed combination of antihypertensive drugs.

Uvod

Kardiovaskularni onemocnéni (KVO)
predstavuji v Ceské republice (CR) stale
nejcastéjsi pficinu nemocnosti a umrtnosti.
Hypertenze je jednim ze zdvaznych riziko-
vych faktord KVO. Jeji prevalence je v CR ve
véku 25-64 rokl 50 % u muzl a 34 % u Zen
a stale se zvysuje (1). Hypertenze ma i pftimé
propojeni s dalSimi rizikovymi faktory jako
je obezita, aterogenni dyslipidemie, predia-
betes a diabetes mellitus Il. typu (DMII) (2).
Kromé téchto pfidruzenych onemocnéni exi-

stuji u hypertenze daldi vyznamné a ovliv-
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nitelné rizikové faktory, které déle snizuji
kardiovaskularni riziko (KVR). Patfi mezi né
pfedevsim zvySena variabilita krevniho tlaku
(TK), hodnota pulzniho tlaku a ranni zvyseni
TK. Pravé tyto rizikové faktory mdzeme dob-
fe ovlivnit spravné zvolenou Ié¢bou hyper-
tenze, o které je dnedni ¢lanek a kazuistiky.
Zlepsenim kontroly TK a vSech ostatnich
rizikovych faktor KVO, snizime nemocnost
i celkovou Umrtnost. Snizenim nemocnosti
prodluzujeme produktivni vék nasi populace
ve zdravi, snizenim Uumrtnosti prodluzujeme

vék doziti.
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Variabilita krevniho tlaku

Z metaanalyz velkych prospektivnich stu-
dii 1é¢by hypertenze se v poslednich letech
zjistilo, Ze zvySend variabilita hodnot TK (VTK)
podstatné zvysuje KVR. Snizeni VTK vede ve-
dle poklesu absolutnich hodnot TK [é¢bou
k jesté dalSimu 10-15% snizeni KVR. Plati to
nejen pro kratkodobou, ale i pro dlouhodo-
bou VTK (3, 4). Palatini et al. zjistili, Ze vy3si
kratkodoba VTK pievazi az 4x vliv primérné
24hodinové hodnoty TK na riziko koronar-
nich piihod u mladych muzi (5). Dle prace
Gupty et al. z leto3niho roku, ktefi analyzovali
vysledky studie ASCOT, je VTK dokonce silngj-
$i prediktor KVR nez systolicky TK. Vice nez
polovina viech KV piihod se vyskytla u osob
s dobfe kontrolovanou arteriadlni hypertenzi,
ale s vysokou VTK. Jinymi slovy, pacienti s dob-
fe kontrolovanou arteridlni hypertenzi méli
az pétkrat vyssi riziko vzniku cévni mozkové
pfihody, pokud byla jejich tzv. visit to visit VTK
vysokd (4). VTK je pomérné slozita zalezZitost.
Rozlisujeme kratkodobou, stfedné a dlouho-
dobou variabilitu. Ke kratkodobé VTK patfi
koliséni TK pfi jednotlivych pulzech srde¢niho
vydeje, hodinov4, diurndini a 24hodinova VTK,
kterou ziskame pomoci 24hodinového ambu-
lantniho monitorovani (AMTK). Sttednédobou
variabilitu zjistujeme 7dennim domacim mére-
nim TK. Dlouhodobou variabilitu vypocitame
z kolisani hodnot TK pfi méreni v ambulanci
lékare, napfiklad po 3 mésicich, z anglictiny
Wisit-to-visit” variabilita. K dlouhodobé varia-
bilité patfi také letni a zimni zmény TK.

Kratkodoba VTK

V klinické praxi vseobecného praktického
lékafe a ambulantniho specialisty Ize sledovat
kratkodobou variabilitu pomoci AMTK. V praxi
pak staci zvolit spravnou kombinaci antihy-
pertenziv, kterd zajisti jak dostate¢ny pokles
TK, tak snizeni variability, jak bude uvedeno
nize. Podklad( pro toto tvrzeni mame dosta-
tek. Jednoduchym parametrem pro sledovani
kratkodobé variability pfi AMTK je hodnota
smérodatné odchylky (SO) systolického TK
(STK). STK 1épe koreluje s KVR. Jeji hodnota je
soucasti softwaru AMTK pfistrojli a je uvedena
v souhrnné tabulce pfi tisku protokolu AMTK.
Pro stratifikaci rizika se nejcastéji pouziva SO
STK v jednotlivych obdobich mérfeni (24h,
bdéni, spanek). Hodnota SO 24hodinového

Tab. 1. Pomocné parametry hodnoceni variability TK pomoci AMTK (7)

Parametr Hrani¢ni hodnota
SO 24h STK <15 mmHg

KV 24h STK <10 %

SO STK'v dobé bdéni (PIUMA) < 13,6 mmHg

SO STK v dobé spanku (PIUMA) < 11,9 mmHg

SO - smérodatnd odchylka, STK - systolicky TK, KV — koeficient variability, TK - krevni tlak

STK 15 mmHg a vice je povazovana za riziko-
vou ve smyslu vy$siho KVR. Jesté [épe korelu-
jicim parametrem je koeficient variability (KV),
ktery se vypocita ze vzorce KV = SO/STK * 100.
Normalni hodnoty tohoto koeficientu jsou
pod 10 %. Pro spravné hodnoceni kratkodo-
bé variability pfi AMTK je nutny urcity pocet
méfeniza ¢asovou jednotku. Pfi pouziti AMTK
by byla vhodnd nejméné 3 az 4 méreni za
hodinu. Tato frekvence méreni se zejména
v dobé spanku nepouziva z dlivodu ¢astého
nafukovani manzety a ruseni spanku. Podle
starsi studie je minimalni pocet méfeni za
24 hodin 48 (6). Starsi publikace, zabyvajici
se AMTK ve velkych popula¢nich soubo-
rech (studie PIUMA), zjistila pozitivni kore-
laci mezi kratkodobou VTK a poSkozenim
cilovych organt (hypertrofie levé komory,
albuminurie, rozsifeni medie karotickych
tepen, pokles glomerularni filtrace) (7). Pro
lepsi korelaci a odfiltrovani vlivu diurnalni
variability STK na kratkodobou variabilitu
STK (fyziologicky nizsi hodnoty no¢niho STK
paradoxné zvysuji 24hodinovou SO STK), byl
autory Billo et al. navrzen novy parametr
méfeni kratkodobé variability STK: vazena
(weighted) SO STK (wSO). Vypocita se ze
vzorce: wSO STK = (SO v dobé bdéni x pocet
hodin bdéni) + (SO v dobé spanku X pocet
hodin v dobé spanku) lomeno pocet hodin
v dobé bdéni + pocet hodin v dobé spanku
(8). Ackoliv tedy existuji dlikazy, ze kratkodo-
ba variabilita mlze byt vyuZita ke stratifikaci
rizika, a to jak pred lé¢bou hypertenze, tak
k jejimu hodnoceni po 1é¢bé, zatim neexistuji
vseobecné akceptované stanovené hranice
normaélnich a patologickych hodnot, a také
vSeobecné uzndvany a interven¢nimi studiemi
ovéfeny parametr jejiho hodnoceni. Proto
zatim neni hodnoceni kratkodobé variability
zavedeno v bézné klinické praxi. Navic s vé-
kem se variabilita STK zvy3uje. Vy33i variabilita
STK u mladsich jedinct (pod 50 rokd) KVR
vyznamné zvysuje (az o 72 %), jak bylo pro-
kazano ve studii Dublin Outcome (9). Ve studii
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PIUMA byla povazovana za rizikovou hrani¢ni
hodnota SO STK v dobé bdéni 13,6 mmHg
a v dobé spanku 11,9 mmHg (Tab. 1).

Stiednédoba VTK

Pokud nenivambulancik dispozici AMTK,
Ize zjistit sttednédobou VTK pfi standardnim
7dennim méfeni TK. Protokol 7denniho mé-
feni TK obsahuje méreni v domacich pod-
minkach, tyden pred béznou kontrolou vam-
bulanci |ékare. TK je méfen oscilometrickou
metodou, kalibrovanym pfistrojem, v klidu,
po 5 minutach vsedé. TK se méfi rano pred |é-
ky, 2 méfeni po 1 minuté a vecer idealné 30 mi-
nut pred veceli opét 2 méfeni po 1 minuté.
Klient si zapise vsechna méreni TK a tepo-
vou frekvenci. Prvni den méfeni vymazeme
z dlivodu mozného stresového zvyseni TK.
Ziskame tak 24 méreni, ze kterych mGzeme
vypocitat primérnou hodnotu systolické-
ho a diastolického TK, tepové frekvence,
hodnotu pulzniho tlaku a hodnotu ranniho
zvyseni TK. Mzeme zjistit prilmérnou smé-
rodatnou odchylku hodnoty STK a porovnat
ji s méfenim pred pfisti ambulantni vizitou
(visit to visit TK). Porovnanim pramérného TK
s hodnotou naméfenou v ambulanci lékafem
muzeme zjistit fenomén bilého plasté. Vyssi
VTK pfi domdcim méfeni byla spojena s vys-
$i kardiovaskularni mortalitou, jak prokazala
Japonska studie z Ohasamy (10).

Dlouhodoba VTK

Dlouhodobou VTK mdzeme zjistit zhodnot
namérenych pfi béznych kontrolach vambulan-
ci [ékare (visit to visit), nejcastéji pfi kontrolach
po 3 mésicich lécby. Vyssi VTK pfi ambulantnich
kontrolach ve studii Value byla spojena s vy3si
nemocnosti a Umrtnosti. Stejné tak tomu bylo
s pozdéjsim dosazenim cilovych hodnot TK mezi
jednotlivymi vétvemi studie, které byly disled-
kem pomalé titrace a pouzitim odlisnych lékd
v kazdé vétvi (11). K podobnym zavériim dospéli
autofi ve studii ASCOT, kdy bylo prokazano,
Ze lé¢ba zaloZzend na kombinaci perindopril/
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Obr. 1. Viivpramérného systolického tlaku a jeho variability vyjddiené smérodatnou odchylkou na riziko
kardiovaskuldrnich pfihod ve studii ASCOT-BPLA (13, 16)
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Obr. 2. Vlivpriddni amlodipinu na variabilitu krevniho tlaku pfi méreni TK v ambulanci lékare pfi tyden-
nich klinickych kontroldch (visit to visit). Upraveno podle (14)
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amlodipin oproti beta-blokator/diuretikum vi-
ce snizovala dlouhodobou VTK mezi vizitami
a doslo k poklesu kardiovaskularnich pfihod o
10 %, viz nize (3, 12).

VTK a jeji ovlivnéni lé¢bou

Se zjisténim rizika zvysené VTK pfimo
souvisi moznost jejiho ovlivnéni lé¢bou. Tim
se zabyvalo hned nékolik velkych randomi-
zovanych studii, vétSinou pomoci zpétné
metaanalyzy, pfipadné zjisténim novych
dat z dfive probéhlych. Ve studii ASCOT-
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BPLA bylo zafazeno 20000 vysoce riziko-
vych jedincl s hypertenzi. Proti sobé stali
kalciovy blokator (CaB) amlodipin a beta-
-blokator (BB) atenolol. K obéma Iékim byl
pfi nedostatecné korekci TK pfidan bud
perindopril (k amlodipinu) nebo bendro-
flumethiazid (k atenololu). Obé vétve do-
sahly podobného snizeni STK, nicméné KV
mortalita byla nizsi v amlodipinové vétvi.
Podrobnéjsi analyzou bylo zjisténo, ze |é¢ba
zalozend na amlodipinu ma nizsi VTK, kterd

byla zodpovédna za ¢ast pozitivnich vysled-
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ka. Pokud byl k obéma vétvim studie pfidan
jesté statin, tento benefit se jesté prohloubil
(12, 13). Pfedpoklada se lepsi kontinudlni
snizeni TK pfi |é¢bé amlodipinem (delsi
biologicky polocas), zlepseni parametrd
cévni stény (nizsi tuhost), vétsi vliv na sni-
zeni centralniho aortalniho tlaku a na ranni
zvyseni TK. Pii analyze studie Guptou et al.
to bylo pékné ukazano na tercilech zvyse-
ni KVR s narUstajici hodnotou primérného
STK a jeho zvy$enou variabilitou (4) (Obr. 1).
Rothwel dospél ve své analyze k podobnym
vysledkiim a demonstroval pokles variability
doma méreného TK po pfidani amlodipinu
do Ié¢by u pacientt ve studii Oxford Vascular
(14) (Obr. 2). Studie Webba et al. z roku 2010
provedla mataanalyzu fady klinickych studii,
ktera viceméné podporuje data uvedend vyse.
Nejvice snizuji VTK méfenou koeficientem va-
riability amlodipin, ostatni dihydropyridinové
CaB a thiazidova nebo thiaziddm podobna
diuretika. Ostatni léky ji neovliviiuji nebo spise
zvysuji (15) (Tab. 2). Podrobné a prehledné
referoval v ¢estiné o VTK a jejimu vlivu na KVR
profesor MUDr. Jan Filipovsky, CSc. Rada jeho
odkazl je pouzita i vtomto ¢lanku (16).

Doporuceni lécby hypertenze,
cilové hodnoty TK

V soucasnosti mame k dispozici hned né-
kolik doporuéeni pro lé¢bu hypertenze v CR
a v Evropskych podminkach. Evropska spolec-
nost pro hypertenzi (ESH) 2023, Evropska kar-
diologicka spole¢nost (ESC) 2024, doporuceni
Ceské spole¢nosti pro hypertenzi (CSH) 2022
a Novelizace doporucenilécby hypertenze pro
vseobecné praktické lékare 2024 (17, 18, 19, 20).
Kazdé doporuceni ma mirné odlisny pohled
na cilovou lé¢bu hypertenze a pro klinickou
praxi je to slozité prehledné. Nize se pokusim
i v rdmci kazuistik tato doporuceni shrnout do
klinicky praktického navodu, jak postupovat
pfi zahajeni nebo Upravé |é¢by. Samoziejmé
se pokusim zahrnout i doporuceni na snizeni
VTK. Cilem 1é¢by hypertenze je snizeni TK na
hodnotu 120-129/70-79 mmHg u hypertoni-
ka, ktefi tuto 1é¢bu dobie toleruji. Pro prevenci
KVR by bylo velmi vhodné, pokud bychom do-
sahovali hodnot TK pod 130/80 mmHg ales-
pon u 50 % lécenych hypertonikd. V soucasné
dobé dosahuje téchto hodnot pouze asi 5 %
|é¢enych osob. Mezicilem je dosazeni TK pod
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) SDELENIi Z PRAXE

PREVENCE KARDIOVASKULARNICH ONEMOCNENT SNIZENIM VARIABILITY KREVNIHO TLAKU FIXNT KOMBINACT ANTIHYPERTENZIV, KA

Tab. 2. Vliv rdznych skupin antihypertenziv na variabilitu STK, upraveno dle (15, 16)

Lékova skupina

Koeficient variability STK %

CaB (dihydropyridiny) -15,5
CaB (nedihydropyridinové) -10,59
Diuretika -10,32
Sartany +10,28
ACE +11,52
BB +7,69

STK - systolicky tlak, CaB — blokdtory kalciovych kandld, ACEl - inhibitory angiotensin-konvertdzy, BB - beta-blo-

kdtory

Tab. 3. Doporucené zahdjeni a navysovdni lécby hypertenze k dosaZeni cilovych hodnot TK (20)

Krok 1 Blokator RAS a CaB nebo Blokator RAS a diuretikum
Krok 2 Blokator RAS a CaB a diuretikum

Blokator RAS a CaB a diuretikum a (spironoloakton
Krok 3

nebo BB nebo doxazosin...)

Beta-blokatory Ize ptidat v kazdém kroku v zavislosti na KVR a tepové frekvenci

RAS — renin-angiotenzinovy systém, CaB — dlouhodoby blokdtor kalciového kandlu, vétsinou nondihydropyridi-
nového typu, BB - beta-blokdtor, idedIné kardioselektivni, pfipadné s vazodilatacni aktivitou, KVR — kardiovasku-

Idrni riziko.

140/90 mmHg u vétsiny nasich hypertonika.
V soucasnosti dosahuje téchto hodnot méné
nez 50 % lécenych. Dalsim cilem je dosazeni
téchto hodnot co nejdfive, zejména u mladsich
osob a osob ve vysokém KVR. U mladsich osob
je prokazano, ze ¢asné snizeni hodnot TK velmi
vyznamné snizuje riziko rozvoje poskozeni
cilovych organt a u osob ve vysokém KVR pak
vyznamné snizuje riziko primarni a sekundarni
kardiovaskularni pfihody (11). Z dlouhodobého
hlediska je u mladsich osob hypertenze jednim
zvyznamnych rizik pozdéjsiho rozvoje demence.
Soucasné s dosazenim cilovych hodnot TK,
je vhodné snizit kratkodobou, sttednédobou
i dlouhodobou VTK (18). Lécba by méla byt
zalozena na kombinaéni terapii. V kombinaci
bychom méli vyuzit potenciél dlouhodobé pi-
sobicich dihyropyridinovych CaB, které maji vy-
borny efekt na snizeni hodnoty STK a viech typt
VTK. Jako alternativu lIze pfi sklonu k otokiim
dolnich koncetin vyuzit dlouhodobé pusobici
thiazidova nebo thiazidim podobna diureti-
ka v nizsich dévkach. Do kombinace s témito
léky jsou vhodné blokatory angiotenzinové-
ho systému, které maji protektivni vlastnosti
v oblasti mikro i makrocirkulace (velké, stfredni
i malé cévy, kapilary, ledviny, snizeni rizika vzniku
diabetu, fibrilace sini atd.). Kombinacni Ié¢bu
bychom méli zahdjit ihned, pokud jsou hodnoty
TK 160/100 mmHg a vice. Dlivodem je nutnost
snizeni TK pod 130/80 mmHg, coz monoterapif
dosahneme jen asi u 10 % hypertonikd (u 30 %
pfi snizeni TK pod 140/90 mmHg). K zahajeni
1é¢by je doporucovano pouzit fixni kombinaci
1éka. Pokud zahajime 1é¢bu fixni kombinaci,

zlepSime adherenci k |é¢bé az o 25 %, a tim
i predpokladané dosazeni cilovych hodnot TK.
V tabulce 3 uvadime zavedeny algoritmus k za-
hajenilécby hypertenze, ktery se v jednotlivych
doporucenich nelisi (19, 20).

Kazuistika 1

Zena, vék 62 rokd

Rodinnd anamnéza: tatinek CMP v 78 le-
tech, zemfel.

Osobni anamnéza: 20 let hypertenze,
10 let hypercholesterolemie. Nekuracka.

Medikace: Betalok ZOK 25 mg 1-0-0, Loradur
mite 25/2,5 1/2-0-0, Moxonidin 0,2 mg 0-0-1,
Sortis 20 mg 1-0-0. Celkem uziva 3 a ' tablety,
davkovani 2x denné.

Objektivné: vyska 168 cm, hmotnost:
74 kg, body mass index: 26 kg/m?, TK 148/88
56/min.
Kardiopulmonalné kompenzovang, jatra ne-

mmHg, tepova frekvence (TF):

zvétsena, dolni koncetiny bez otokd, pulzace
tepen dobie hmatnédo periferie.

Laboratorné: glykemie 4,9 mmol/I, celkovy
cholesterol 4,2 mmol/l, LDL cholesterol 2,0 mmol/I,
triglyceridy 1,42 mmol/|, kreatinin 79 pmol/l, eGFR
1,3 ml/min 1,73 m?, albuminurie negativni.

EKG: normalni nalez bez zndmek hypertrofie
levé komory, TF 54/min.

AMTK: denni i no¢ni systolickd hypertenze,
pramérny 24hodinovy TK 138/81 mmHg, TF 56/
min, dipping STK 10 %, smérodatna odchylka
24hodinového STK 15,8 mmHg, koeficient va-
riability 11,6 %.

Oc¢ni pozadi: hypertenzni zmény.
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Diagnosticky souhrn:

110 Hypertenze s vysokym rizikem dle CSH
2022, stadium 2, nedostatecné korigovany STK,
zvysena variabilita STK, sklon k niz3i TF

E780 Hypercholesterolemie, lé¢ba statinem,
dobre korigovana

Cile [é¢by: TK 120-129/70-79 mmHg, shizeni
kratkodobé i dlouhodobé VTK

Doporuceni: edukace ke zméné Zivotniho
stylu — vytrvalostni fyzicka zatéz 5-7x tydné
30-45 minut, mirnd redukce hmotnosti, ome-
zeni soli a tuk{ v dieté.

Medikace: Prestance 10/10 mg 1-0-0, Sortis
20 mg 1-0-0.

Komentar: Pacientka méla vy3si hodnoty
STK, vy33i VTK, sklon k nizsi TF. Vysadili jsme nizsi
davku betablokatoru, predpokladané zvyseni
TF je 5-10/tept za minutu, vysadili jsme central-
né pusobici moxonidin. Do lécby jsme zavedli
amlodipin 10 mg pro dlouhodoby 24hodinovy
efekt léCby a vliv zejména na hodnotu STKa na
VTK. K dosazeni cilovych hodnot, prevenci po-
Skozeniledvin, zlepseni parametr(i tepen (vlivna
Sitku medie svalovych tepen, snizeni aterogene-
ze, zlepseni mikrocirkulace) a snizeni rizika oto-
kd dolnich koncetin po samotném amlodipinu
jsme pridali perindopril 10 mg, a ndsledné jsme
po ovéfeni vlivu na hodnoty TK zjednodusili
1é¢bu do fixni kombinace. Ocekdvame snizeni
hodnot TK, snizeni VTK a dobrou toleranci lé¢by.
Snizeni poctu tablet pro klientku s davkovanim
1x denné rano.

Po 3 mésicich pfi kontrole doslo k Upravé
viech sledovanych parametrd. Pacientka zredu-
kovala hmotnost o 1 kg, TK128/79 mmHg, TF 68/
min, LDL cholesterol 1,9 mmol/l, eGFR 1,26 ml/
min 1,73 m2

AMTK: 24hodinovy prlmér 124/72 mmHg, TF
65/min, dipping STK 11 % a smérodatnd odchylka
STK 11,2 mmHg, koeficient variability 8,8 %.

Medikaci jsme jiz neménili, opét jsme pro-
vedli edukaci k Upravé Zivotospravy.

Kontroly TK po 3 mésicich, kontroly labora-
torni 1x ro¢né.

Kazuistika 2

Muz 38 rok
Rodinnad anamnéza: tatinek hypertenze,
dédecek od tatinka ICHS v 70 letech, Zije.
Osobni anamnéza: zdrav. Kufak: 10 ciga-
ret/den

vw.medicinapropraxi.cz
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Tkrdcend informac o prpravku PRESTANGE®: SLOZENi*: Tablety Prestance 5 mg/5 mg, 5 g/ 10 mg, 10 mg/5 mg, 10 mg/ 10 mg absahuj 5 mg perindopri argininu (per)/5 mg amlodipinu (amlo), 5 mg per/ 10 mg amlo, 10 mg per/5 mg amio; 10 mg per/ 10 mg
amlo. Pomocnd |4tka se zndmym dtinkeny: monohydrat laktosy. INDIKAGE™: Substituzni terapie k 16Eb& esencidlni hypertenze a/nebo k 8be stabilnf ischemické choraby srdeni u pacientd, ke jsou iz kontralovéni perindoprilem a amlodipinem, podévanym soutasné
vté7e dévoe. DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI™; Jedna tableta denn v jedné davee, rdno pred jidlem. Prestance nenf vhodnd pro inicidinf 168bu. Je-i nuind zména dévkovani, miiZe byt ddvka pfipravku upravena nebo Ize zvéit individudini titraci s kombinaci obou létek
samostaing. Aorucha funkee fedvin a starsi pacient: tasté monitorovani kreatininu a drasliku. Pipravek neni vhodny pro pacienty s clearance kreatininu < 60 ml/min. Aorucha funkee jater: individudini titrace volné kombinace amlodipinu a perindoprilu. Pedlatrickd
paputace: pouziti u déti a dospivajicich se nedoporucuje. KONTRAINDIKAGE *; Hypersenzitiita na Iéivou latku nebo najing inhibitor AGE i dihydropyridonove derivaty, nebo na kteroukoli pomocnou latku, anamnéza angioedému souviseici s predchozi terapif inhibitory ACE,
dédicny nebo idiopaticky angioedém, 2. a 3. trimestr téhotenstvi (viz body Upozoméni™, Tehotensti a kajeni™), souasné uzivni pfipravku Prestance s pfipravky obsahujicf aliskiren u pacientd s diabetem melitem nebo s poruchou funkce ledvin (GRF < 60 mi/min/
1,73 m’) (viz body Interakee ™ a Farmakodynamické viastnosti*), zdvaznd hypotenze, Sok vietn kardiogenniho Soku, obstrukce vitokoveho trakiu levé komory (napf. vysoky stupefi stendzy aorty), hemodynamicky nestabilni srdecni sehani po akutnim infarktu myokardu,
Sougasné uzivni se sakubitrilem/valsartanem, pripravek Prestance nesmi bjt nasazen dfive neZ 36 hodin po posledni dévce sakubitrlu/valsartanu (viz body Interakce™a ZvStnf upozomgni™), mimatélni léSba vedouc ke kontakiu krve se zaporné nabitym povrchem
(viz bod Interakee™), signifikantn bilaterdln stendza rendlni arterie nebo stendza rendini arterie u jednd funguct ledviny (viz bod 2viaStni upozoméni™). UPOZORNENI™: Zustn/ upozoméni: Hypersenzitivita/angioedem/intestinain angioedem: vysadit a zahdjit
munnnmvam az do uplnehu vymizeni sympmmu Angmedem suuwseucl S utukem hrtanu mize bt smrte\ny Soucasne uzwam perindoprilu a sakub\tnlu/valsartanu e kumrammkuvanu 7 duvodu vysengho nzwka vzmku angmedemu Léthu sakub\tnlem/valsananem ne\ze
(napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptiny (napr Imaghptln saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) muze Vst ke zvySenému riziku angmedemu (nap. otok dychacich cest nebo jazyka spoluspuruchnu dychani nebo bez poruchy dychani). Upaclemu kteff jiz uzivaji
inhibitor ACE, je tfeba opatrnosti pri potednim podéni racekadotrilu, mTOR inhibitord (napf sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptind (napr. inagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin). Anafyiaioichni reakce béhem aferezy nizkodenzitnich fipoproteint
(LDL)- vzend, upacientil s predchozimi Zivot ohrozujicimi anafylaktoidnimi reakcemi, dogasn vysadit 165bu pred vySetfenimi. Anafaktichi reakce béhem desenzibiizace: dotasné vysadit IEgbu pred wySetfenimi. Tyto reakce se znovu objevily po néhodném
opstowném vystaveni. Soubézné uziidni inhibitord mIOR (napit- siolimus, everofimus,  emsiofimus): 2vjsené riziko angioedému (napf. ofok dychacich cest nebo jazyka s poruchou dychéni nebo bez ni). Newtpenie/agianulocytiza/
trombocytopenie/anemie: extrémni opatrmost u pacient s kolagenovym vaskulémim onemocnénim, s imunosupresivni [écbou, 1&cbou alopurinolem nebo prokainamidem, doporucuje se periodické monitorovani poctu leukocytil. Aenavastuiérmi hypertenze: Pokud
jsou pacienti s bilateraln stendzou rendlni arterie nebo stendzou rendlni arterie u jedné fungujici ledviny Iéceni inhibitory ACE, je zvySené riziko zévazné hypotenze a rendiniho Selhdni. Létba diuretiky miize byt pFispivaiici faktor. Ztrata rendinich funkcf se mize projevit pouze
minimalni zménou sérového kreatininu u pacient s unilateralni stendzou rendlni arterie. Zuaini blokéda systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS): 7vyeniizika hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (vstng akutniho selhani ledvin). Dudinf blokada
RAAS pomoci kombinovaného uzivéni inhibitor( ACE, bloktor(i receptor(i pro angiotenzin II nebo aliskirenu se nedoporucuje. Pokud je I6cba dudini blokadou povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem specializovangho I6kare a za astého
peclivého sledovani funkee ledvin, elektrolyti a krevniho tiaku. Inhibitory ACE a blokatory receptort pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivany soucasné u pacientir s diabetickou nefropatii, 7&hatenstvi zastavit IEcbu. V pripads nutnosti zahdjit altemativni 165bu. Primarmi
hyperaldosteronismus: Pacienti s primamim hyperaldosteronismem obvykle neodpovidaji na antihypertenzni léhu plisobict pres inhibici systému renin-angiotenzin. Proto se uzivani tohoto pripravku nedoporucuje. Opatieni pro pouziti: Hypotenze: u pacienti se
vySenym rizikem symptomatické hypotenze sledovat krevni tlak, rendlni funkce a hladinu drasliku (se snizenym objemem nebo se zdvaznou renin-dependentni hypertenzi) nebo s ischemickou chorobou srdecni nebo s cerebrovaskularim onemocnénim. Prechodnd
hypotenzni odpovéd nenf kontraindikaci pro podavani dalsich davek, jakmile kreni tak stoupl po zvySeni objemu. Aortains a mitiaini stendza,/hypertiofické kardiomyopatie: podavat s opatrnosti. Siecn/ sefhni: pouzivat s opatmosti u pacientti s méstavym
srdecnim sehanim. Aenaini poskozeni: monitorovéni drasliu a kreatininu; individuini titrace davky jednotlivych slozek pipravku, pokud Cler < 60 ml,/min). U pacient( se stendzou rendini arterie miize dojit ke zvySeni urey v kivi a kreatininu; v pfipads renovaskulami
hypertenze existuje riziko zvazng hypotenze a rendintho selhani. Aendini selhani amlodipin neni dialyzovatelny. Hgpazaini selhainivzacné, podani inhibitord ACE mélo vzéné souvislost se syndromem pocinajicim cholestatickou Zoutenkou a progredujcim aZ v néhlou
hepatickou nekrdzu a (nékdy) dmrtf: ukonGit I6Sbu v pripadé rozvoje Zloutenky nebo vyrazného zvyiSenijaternich enzymd. Forucha funkee jater: pfi zavainém poskozenijater pomalu fitrovat dvku a peclivé monitorovat hodnoty pacienta. Cermosiskd papusace: perindopri
miiZe byt méné ticinny a zplsobit vysf procento angioedému ve Srovndni s jinymi rasami. Mlgprodluktivni kasel. Operace/anestezie: vysadit 16Ebu den pred zékrokem. Hypertalemie: Gasté monitorovani koncentrace drasliku v krviv pfipadg rendiniho selhdni, zhorsent
rendlnich funkef, vék > 70 let, diabetes mellitus, dehydratace, akutni kardidini dekompenzace, metaholickd aciddza a soucasné uzivéni kalium-Sefficich diuretik a solf obsahujicich draslik a zejména antagonist aldosteronu nebo blokétordi receptorl angiotensinu.
U pacientil uzivajicich ACE inhibitory majf byt proto kalium Setfic diuretika a blokatory receptor( angiotensinu uzivény opatrné a mé byt kontrolovna hladina drasliku v séru a funkee ledvin. Ziaberic: behem priniho mésice monitorovat glykemii. Hypertenzn krize:
bezpecnost a (icinnost nebyla stanovena. Stars pacient: davku zvySovat s opatmosti. /ntolerance galakidzy/malabsoipee glukdzygalakidzy/ viozeny deficit faktazy: 16k nemd bt uzivn. INTERAKGE™; Komeaindlikace: aliskiren u diabetiki nebo u pacientd
s poruchou funkee ledvin, mimotélni Iégba, sakubitrl valsartan. Sowcasné wziiani se nedgparuciye: draslik-Setfici diuretika (napf. triamteren, amilorid), dopliiky drasliku nebo dopliiky obsahujici sol drasliku, lithium, estramustin, dantrolen (infuze), grapefruit nebo
grapefruitovy dzus, blokétory receptor pro angiotenzin Il nebo aliskiren (u jinych pacientt, neZ diabetikil nebo s poruchou funkee ledvin). Soucasné uivani keeré vyZadtye zvidstni apatmost: nestercidni antiflogistika (NSAID) véetng kyseliny acetylsalicylové
> 3 q/den, antidiabetika (inzulin, perordlni anticiabetika), draslik neseffici diuretika, draslik Setficf diuretika (eplerenon, spmnulakmn) racekadotril, inhibitory mTOR (napt sirolimus, everolimus, temsirolimus), gliptiny (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vidagliptin),

induktory CYP3A4 (ifampicin, tfezalka teckovand), inhibitory CYP3A4, baklofen. Soucasné uZiieini, keeré vyZaduye urciou apatmost: sympatomimetika, zlato, takrolimus, antihypertenziva, vazodilatancia, kortikosteroidy, tetrakosaktid, affa-blokatory (prazosin,

alfuzosin, doxazosin, tamsulosin, terazosin), amifostin, tricyklickd antidepresiva, antipsychotika, anestetika, cyklosporin, simvastatin, dalsi [6ky s antihypertenznimi viastnostmi. Zeky woléuayici fyperkafernii: aliskiren, soli drasliku, draslik Setfici diuretika (napf.

spironalakton, triamteren nebo amilorid), inhibitory ACE, antagonisté receptor pro angiatenzin Il NSAID, hepariny, imunosupresiva jako cyklosporin nebo takrolimus, trimethoprim a katrimaxazgl (trimethoprim/sulfamethoxazol). Proto nenf kmbinace piipravku Prestance
s wjie Zmingnym pipravky doporudena. Pokud je Sougasné poddvni indikovdno, e teba je podvat s opatrostia s pravidelngm kontrolam hladin drasliku v sru. TEHOTENSTVT A KOJENI: Poddvdni nenf doporucena v prvnim trimestru tEhotensivi a béhem kojen.

Podévanije kontraindikovano ve 2. a 3. trimestru tehotenstvi. FERTILITA*: Uneklerych pacient( [é8enych blokatory kalciovych kandld zaznamendny reverzbin biochemické zmany v hlavitce spermie. UCINNOST NA SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE*: Maze bt
zhorSena v pripads zéwrati, bolesti hlavy, inavy, malatnostinebo nevolnosti NEZADOUCH UGINKY*: Vasmy caste: otok. Caste: somnolence, zéwrats, bolest hlavy, dysgeuzi, parestezie, vertigo, postieni zraku, diplopie, tinitus, palpitace, zEervenani, hypotenze, dyspnoe, kasel,

bolest bficha, nauzea, vracent, dyspepsie, zména zpiisobu vyprazdiiovnf stolice, prijem, zdcpa, svedeni, vyrdzka, exantém, otoky kloubii (otoky kotniki), svalové kiete, tnava, astenie. Aeiné casté: eozinofilie, tachykardie, vaskulitida, hypersenziivita, hypoglykemie,

hyperkalemie, hyponatremie, nespavost, poruchy ndlady (véetné dzkost), deprese, porucha spanku, tfes, hypestezie, synkopa, rinitida, bronchospasmus, kasel, arytmie (véetnd bradykardie, ventrikuldmi tachykardie a atridlni fibrilace), sucho v Gstech, angioedém tvafe,
konGetin, rtd, sliznic, jazyka, glottis a/nebo hrtanu, alopecie, purpura, zabarveni kiiZe, hyperhidrdza, kopfivka, fotosenzitivni reakce, pemfigoid, artralgie, myalgie, bolest v zadech, poruchy moteni, no&ni mogeni, polakisurie, rendlni selhan, erektini dysfunkce, gynekomastie,
periferni otok, bolest na hrud, bolest, maldtnost, pyrexie, 2vySeni télesné hmotnosti, snizeni télesné hmotnosti, zvySend hladina rey a kreatininu v krvi, pdd. zdcné: stav zmatenosti, zhorSeni psoridzy, zvySend hladina bilirubinu v krvi, zvySent hladin jaternich enzymd,
syndrom nepfiméfené sekrece antidiuretického hormonu (SIADH)**, akutnirenaini selhani™ *, anurie/ oliqurie™*. l&im vzdcné: leukopenie/ neutropenie, agranulocytdza nebo pancytopenie, trombocytopenie, hemolytickd anemie  defektu enzymi u pacientli s vrozenou
nedostatecnosti G-BPDH, snizeni hemoglobinu a hematokritu, hyperglykemie, hypertonie, periferni neuropatie, angina pectoris, infarkt myokardu, arytmie, cévni mozkova prihoda - pravdgpodobné sekundamé v disledku nadmermé hypotenze u vysoce rizikowych pacient),
eozinafilni pneumanie, gingivélni hyperplazie, pankreatitida, gastritida, hepatitida, Zoutenka, hepatitida bud cytolytickd nebo cholestatickd, zvySeni jaternich enzymil (v souvislosti s cholestdzou), Quinkeho edém, erythema multiforme, Stevens-Johnsandv syndrom,
exfoliativni dermatitica. /Vien/ znamo. Raynaudiv fenomén, extrapyramidova porucha (extrapyramidovy syndrom), toxicka epiderméini nekrolyza. PREDAVKOVANI*; Nekardiogenni plicni edém byl vzaené hiasen v diisledku preddvkovani amlodipinem, néstup se mize
projevit a7 opozdeng (24-48 hodin po poZiti) a miize vyZadovat ventilacni podporu. VEasnd resuscitacni opatfeni (vEetna hypervolemie) k udrZeni perfuze a srdecniho vydeje mohou byt spoustejici faktory™ . VLASTNOSTI*: Perindoprilj& inhibitor enzymu, ktery konvertuje
angiotenzin | na angiotenzin Il (angiotenzin konvertufci enzym - ACE). Amlodipin je inhibitorem transportu kalciowych iontd patfici do skupiny difydropyridin (blokator pomaljch kandld nebo antagonista kalciowych iontd), ktery inhibuje transmembranovy transport
kalciovych ontil do srdecnich bunek a bungk hladkeho svalstva cévnich stén. BALENI; Baleni 30, 90 a 120 tablet Prestance v slach 5 mg/5 mg, 5 mg/ 10 mg, 10 mg/5 mg, 10 mg/ 10 mg. Uehovavani: Uchovavejte v dobfe uzaviené tubg, aby byl pripravek chranén pred
vihkosti. Tento IEcivy pripravek nevyZaduje zadné zviastni teplotni podminky uchovavani. Dritel rozhodnuti o registraci: LES LABORATOIRES SERVIER, 50, rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francie. Registracni cisla: 58,/203-206,/08:C. Datum posledni revize textu:;
5. 7. 2022. Pred predepsanim pripravku si prectéte Souhm ddajii o pripravku. Pripravek je k dispozici v Iékdméach a je na Iekaisky predpis. Pripravek je castecné hrazen z vefgjného zdravotniho pojisténi, viz Seznam cen a thrad Iécivjch pripravki:
https./ /sukl.gov.cz/ prehledy-cen-a-uhrad-eciv/ seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdravotnino-pojisten. Dalkfinformace na adrese: Servier s.ro, Na Florenci 2116/ 15, 110 00 Praha 1, tel: 222 118 111, www.servier.cz

*pio djpinou informac i prosim piactéte cely Souhm dayi o piipravky ™ * vsimnéte i prosim zmeén v infarmaci o Jecivem pripravku Prestance s E RV ’ E U
Servier s.r.0., Na Florenci 2116,/ 15, 110 00 Praha 1, tel: 222 118 111, www.servier.cz moved by you
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) SDELENI Z PRAXE
PREVENCE KARDIOVASKULARNICH ONEMOCNENI SNIZENIM V

Medikace: bez 1é¢by

Objektivné: vyska 184 cm, hmotnost: 85 kg,
body mass index: 25 kg/m, TK 152/98 mmHg,
TF: 68/minutu. Kardiopulmondiné kompenzova-
ny, jatra nezvétsena, dolni koncetiny bez otokd,
pulzace tepen dobfe hmatné do periferie.

Laboratorné: glykemie 5,2 mmol/l, cel-
kovy cholesterol 4,8 mmol/I, LDL cholesterol
3,0 mmol/|, triglyceridy 1,74 mmol/|, kreatinin
81 pmol/l, eGFR 1,5 ml/min 1,73 m?, albumi-
nurie negativni.

EKG: normalni nalez bez zndmek hypertrofie
levé komory, TF 66/min.

AMTK: denni i no¢ni systolicko-diastolicka
hypertenze, prdmérny 24hodinovy TK 141/92
mmHg, TF 68/min, dipping STK 9 %, smérodat-
na odchylka 24h STK 14,2 mmHg, koeficient
variability 10,0 %.

Oc¢ni pozadi: bez hypertenznich zmén.

Diagnosticky souhrn

110 Hypertenze s nizkym rizikem dle CSH
2022, stadium 1, systolicko-diastolicka, non-
dipping

E780 Hypercholesterolemie, dieta

Cile [é¢by: TK 120-129/70-79 mmHg, shizeni
kratkodobé i dlouhodobé VTK

Doporuceni: edukace ke zméné Zivotniho
stylu — vytrvalostni fyzickd zatéz 5-7x tydné
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VNTHO TLAKU FIXNT K

BILITY K

30-45 minut, mirna redukce hmotnosti, ome-
zeni soli a tukll v dieté, zakaz koureni nebo pre-
chod na elektronickou cigaretu s postupnym
snizovanim davek nikotinu.

Medikace: Prestance 5/5 mg 1-0-0.

Komentar: Pacient mél vy3si hodnoty
TK, hrani¢ni VTK, hrani¢ni hodnoty LDL cho-
lesterolu. Provedli jsme edukaci ke zméné
zivotniho stylu, do |é¢by jsme zavedli amlo-
dipin 5 mg pro dlouhodoby 24hodinovy
efekt 1é¢by a vliv zejména na obé hodnoty
TK a na VTK. K dosazeni cilovych hodnot
TK pod 130/80 mmHg jsme _pfidali perindo-
pril 5 mg a diky dobré toleranci zvolili fixni
kombinaci. Ddvodem byla nutnost snizenfi
diastolického TK alespon o 15 mmHg, coz
je obtizné dosazitelné monoterapii. Dale
jsme mysleli na prevenci poskozeni ledvin,
udrzeni parametr( a prevenci poskozeni
tepen, snizeni rizika aterogeneze a snizeni
rizika otokd dolnich koncetin po samotném
amlodipinu. Oc¢ekavali jsme snizeni hodnot
TK, snizeni VTK a dobrou toleranci l1é¢by.
Vyhodné davkovani 1 tableta jedenkrat
denné.

Po 3 mésicich pfi kontrole doslo k tpravé
vétsiny sledovanych parametrd. Pacient zre-
dukoval hmotnost o 2 kg, TK 126/82 mmHg,
TF 66/min, LDL cholesterol 2,7 mmol/l, eGFR
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ANTIHYPERTENZIV, KAZUISTIKY

1,5 ml/min 1,73 m? Pfe3el na koufeni elektro-
nické cigarety, davka nikotinu stejna.

AMTK: 24hodinovy prdmér 122/75 mmHg,
TF 66/min, dipping STK 11 % a smérodatna
odchylka STK 10,8 mmHg, koeficient varia-
bility 8,8 %.

Medikaci jsme jiz neménili, opét jsme pro-
vedli edukaci k udrzeni Gpravy Zivotospravy
a snizeni davky nikotinu.

Kontroly TK po 3-6 mésicich, kontroly la-
boratorni 1x ro¢né.

Zavér

Je prokazéno, ze zvysena VTK zvysuje KVR.
Spravné zvolenou lé¢bou hypertenze muze-
me dosadhnout jak cilovych hodnot TK, tak
i snizenikratkodobé, sttednédobé i dlouhodo-
bé (visit to visit) VTK. VTK je nové zohlednéna
v aktudlnich doporucenych postupech ESC
z letosniho roku, které doporucuji zvazit sta-
noveni VTK jako soucast diagnostiky a lé¢by
hypertenze. Lécba je zaloZzena na kombinaci
dlouhodobé pUsobicich dihydropyridinovych
CaB a/nebo thiazidovych a thiazidim podob-
nych diuretik ve fixni kombinaci s blokatory
renin-angiotenzinového systému. Fixni kom-
binace zvysuji procento dosazeni cilovych
hodnot TK také z dlvodu zlepsené adhe-
rence k |écbé.
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) DOBRA RADA
PREEXPOZICNI PROFYLAXE HIV (PREP)

Preexpozicni profylaxe HIV (PrEP)

MUDr. Pavel Dlouhy

Infekéni oddéleni a HIV centrum, Masarykova nemocnice v Usti nad Labem, Krajska zdravotni, a. s.

HIV infekce se stala diky moderni lé¢bé chronickym onemocnénim s délkou preziti
srovnatelnou s béznou populaci. Podminkou je v¢asna diagnéza a nasazeni anti-
virotik, ktera vedou k virové supresi a pacient tak prestava byt infekcni (Ié¢ba jako
prevence). Jinou formou prevence HIV/AIDS je preexpozi¢ni profylaxe (PrEP), tedy
uzivani protivirovych 1éka HIV negativnimi osobami ve zvyseném riziku ndkazy.
Prehledny ¢lanek uvadi klinické studie, vhodna Iéciva, indikace, pouzivané rezimy
(denni, on demand a injekéni), ndpli poradenstvi a vysetfeni potfebna k tomu, aby
se jednalo o bezpecnou a Uc¢innou preventivni aktivitu.

Kli¢ova slova: preexpozi¢ni profylaxe, HIV, AIDS, tenofovir, emtricitabin, cabotegravir.

HIV pre-exposure prophylaxis (PrEP)

Thanks to modern treatment, HIV infection is now seen as a chronic disease with
a survival rate comparable to the general population. Early diagnosis and the use
of antiviral drugs, which stop the virus from multiplying and making the patient
infectious (treatment as prevention), is essential. Another way to prevent HIV/AIDS is
pre-exposure prophylaxis (PrEP), which is when HIV-negative people who are at high
risk of infection take antiviral drugs. This review article talks about the clinical trials,
the right drugs, how they are used (daily, on-demand and injectable), counselling and
testing needed to make this a safe and effective way to prevent HIV.

Key words: pre-exposure prophylaxis, HIV, AIDS, tenofovir, emtricitabine, cabotegravir.

HIV infekce jiz neni takovym strasakem
jako pred 30 lety, kdy lidé v kinech sledovali
pohnuty osud Toma Hankse ve filmu
Philadelphia. Velmi u¢inna a bezpecna lé¢-
ba modernimi antivirotiky zpUsobila, ze
se pacienti s HIV infekci dozivaji stejného
véku jako ostatni populace. Podminkou
je vcasna diagndza a okamzité zahdjeni
lé¢by. Siroka dostupnost testovani na HIV
je proto zasadni pro osud infikovanych
osob. Organizace spojenych narodu a jeji
agentura UNAIDS (,Joint United Nations
Programme on HIV/AIDS") stanovily jako
zasadni cil dosahnout 95-95-95: ¢lenské
staty maji byt schopny diagnostikovat
95 % nakazenych, 95 % z nich poskytnout
1é¢bu a u 95 % lécenych osob dosdhnout
virové suprese. Lidé s nedetekovatelnym vi-
rem v krvi nemohou prenést infekci na své

sexuadlni partnery (,U = U”, Undetectable =

Untransmittable), cozZ je zakladem konceptu
Jéc¢ba jako prevence” (1).

V Ceské republice se dafi dosahovat cild
OSN v oblasti Ié¢by HIV infekce — dostanou ji
vsichni pacienti a v naprosté vétsiné pfipadu
jsou léceni uspésné. Horsi vysledky mame
v testovani a vyhledavani infikovanych, coz
se nedafi zejména u zahranicnich rezident(
pobyvajicich dlouhodobé na uzemi Ceské
republiky, nedostatecné je testovani mezi
injek¢nimi uzivateli drog.

Pfres dobrou prognézu vétsiny osob zi-
jicich s HIV je jisté mnohem lepsi se viibec
nenakazit. Stale plati tradi¢ni doporuceni:
vyhybat se promiskuitnimu a jinak rizikové-
mu sexualnimu chovani, pouzivat kondom
a neaplikovat drogy nitrozilné. Pres viechnu
osvétu, lécebné a preventivni programy se
v roce 2023 ve svété nakazilo 1,3 miliond lidi.
Také v CR po¢ty nové nakazenych neklesaji
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ZBAVTE SVE PACIENTY

STAROSTi S DENNIi LEGBOU

Zvazte kombinaci VOCABRIA + REKAMBYS,
prvni kompletni dlouhodobé plsobici injekéni reZzim
s ddvkovdnim jednou za dva mésice” uréeny

pro dospélé, virologicky suprimované™ pacienty.'?

Ve 48. tydnu 98 % ze 306 pacientd, kietf odpovédéli na dotaznik a byl bez predchoz expozice kombinace VOCAB

cahﬂtegra"irum injekéni suspenze

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU

Vocabria¥ (30mg potahované tablety a injekéni suspenze s prodiouzenym uvoliiovanim obsahujici ti¢innou latku kabo-
tegravir 600mg ve 3ml), Rekambys¥ (injekéni suspenze s prodlouzenym uvoliiovanim obsahujici Géinnou latku rilpivirin
900mg ve 3ml), Edurant (25mg potahované tablety obsahujici ti¢innou latku rilpivirin).

Pred predepsanim téchto lécivych piipravkl se prosim seznamte s tplnou informaci (SPC), kterou najdete na www.gskkom-
pendium.cz nebo www.sukl.cz, nebo se obratte na spole¢nost GlaxoSmithKline, s. r. 0., Hvézdova 1734/2c, 140 00 Praha
4; e-mail: cz.info@gsk.com. Nezadouci t¢inky prosim nahlaste na cz.safety@gsk.com. Pfipravky Vocabria a Rekambys
podléhaji dalSimu bezpe¢nostnimu sledovani a je potieba hiasit jakakoli podezFeni na nezadouci Ucinky.

Indikace: Injekce pfipravku Vocabria je v kombinaci s injekci rilpivirinu indikovana k [écbé infekce virem lidské imunodefici-
ence typu 1 (HIV-1) u dospélych a dospivajicich (od 12 let a s télesnou hmotnosti nejméné 35 kg), u nichz bylo dosazeno
virové suprese (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml), podstupujich stabilni antiretrovirovou Ié¢bu bez prikazu stavajici ¢i predchozi
virové rezistence na léciva tfidy nenukleosidovych inhibitori reverzni transkriptazy (NNRTI) a inhibitord integrazy (INI)
a v minulosti u nich nedoslo pfi 1é¢bé témito IéCivy k virologickému selhani. Tablety pfipravku Vocabria jsou v kombinaci
s tabletami rilpivirinu indikovany ke kratkodobé Ié¢bé za i¢elem posouzeni snaSenlivosti pred podanim dlouhodobé pusobi-
ci injekce, nebo jako peroralni Iécba dospélych a dospivajicich, ktefi vynechaji planovanou davku injekce Vocabria + Re-
kambys. Davkovani: Dospéli a dospivajici (od 12 let a s télesnou hmotnosti nejméné 35 kg). Pfed zahajenim injekéniho
rezimu musi byt pacienti srozuméni s pozadovanym déavkovacim schématem a pouceni o dileZitosti dodrzovani harmono-
gramu navstév k podani davek, aby byla zachovana virova suprese a snizilo se riziko virologického reboundu a potencialni-
ho rozvoje rezistence v dusledku vynechanych davek. V pripadé peroraini Gvodni Ié¢by (neni povinnd), pred zahajenim in-
jekeni aplikace, se podavé jedna tableta kabotegraviru 30mg a jedna tableta rilpivirinu 25mg denné po dobu zhruba jednoho
mésice (alespori 28 dni). V posledni den stavajici antiretrovirové 1é¢by nebo tvodni peroralni Ié¢by se doporucuje Gvodni
injekéni davka pfipravku Vocabria 600mg a Rekambys 900mg. S odstupem jednoho mésice je tfeba aplikovat druhou injekeé-
ni davku pfipravki Vocabria 600mg a Rekambys 900mg. Po Gvodnich injekcich se nasledné injekéni davky podavaji kazdé
dva mésice. Injekéni davka muze byt podana az 7 dni pred nebo po planovaném datu. Pokud si je pacient védom, ze zmeska
planované podani injekce pfipravku Vocabria o vice nez 7 dni, mize byt pouzita peroraini terapie (jedna 30mg tableta kabo-
tegraviru a jedna 25mg tableta rilpivirinu jednou denné) jako nahrada jednoho podani injekce. Pfi peroraini 16¢bé trvajici déle
nez dva mésice se doporucuje alternativni peroraini rezim. Pacienti ve véku 65 let a vice: pouze omezené Udaje k dispozici.
Porucha funkce ledvin U pacientli s lehkou (clearance kreatininu 260 az <90 ml/min), stiedné téZkou (clearance kreatininu
230 az <60 ml/min) nebo tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 215 az < 30 ml/min, ktefi nejsou na dialyze
[viz bod 5.2]) neni nutna Uprava davky. Podavani kabotegraviru nebylo zkoumano u pacienti v terminalnim stadiu selhani
ledvin léEenych renaini substitucni terapii. ProtoZe se kabotegravir vaze z vice nez 99 % na bilkoviny, nepfedpoklada se, ze
by dialyza expozici kabotegraviru ovlivnila. Pokud pacient podstupuje IéEbu renalni substituni terapi., je kabotegravir nutné
pouzivat s opatrnosti. O podavani rilpivirinu u pacientt s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh
skore A nebo B) jsou omezené informace, neni nutné Gprava davky. Pediatricka populace Bezpecnost a Gcinnost pfipravku
Vocabria u déti mladsich 12 let a dospivajicich s télesnou hmotnosti nizsi nez 35 kg nebyly dosud stanoveny. Udaje nejsou
k dispozici. Na z&kladé dat z analyzy 16. tydne (kohorta 1C, n=30) a 24. tydne (kohorta 2, n=144) studie MOCHA (IMPAACT
2017) nebyla zjisténa zadna nové bezpecnotni rizika u dospivajicich (ve véku alespori 12 let a s télesnou hmotnosti 35 kg
a vice) ve srovnani s bezpecnostnim profilem stanovenym u dospélych. Zpusob podani: Injekce pripravku Vocabria a Re-
kambys se podavaji intramuskularné a musi byt obé podany v pribéhu jedné navstévy lékafe, kazda do rizného mista
glutedlniho svalu. Injekce musi podévat zdravotnicky pracovnik. Injekéni lahvicku je tfeba pevné uchopit a razantné po dobu
10 sekund protfepavat. Suspenze ma mit homogenni vzhled. Pri injek¢ni aplikaci musi zdravotnicky pracovnik vzit v Gvahu
index télesné hmotnosti (BMI) pacienta, aby pouzil dostatecné dlouhou jehlu k dosazeni gluteéiniho svalu. Peroraini tablety
rilpivirinu se uzivaji s jidlem. Tablety se polykaji celé. Kontraindikace: Hypersenzitivita na é¢ivou latku nebo na pomocnou
latku. Soubézné uzivani rifabutinu, rifampicinu, rifapentinu, karbamazepinu, oxkarbazepinu, fenytoinu, fenobarbitalu, systé-
mového dexamethasonu (s vyjimkou lécby jednou davkou), tezalky teckované (Hypericum perforatum). Peroraini rilpivirin
je kontraindikovan s inhibitory protonové pumpy. Upozornéni: K minimalizaci rizika rozvoje virové rezistence je nezbytné

HIV-1 = virus lidské imunodeficience typu 1; INI = inhibitor integrdzy; NNRTI = nenukleasidovy inhibitor reverzni transkriptézy.

riliniri“um injekéni’ suspenze

98 % pacientu preferuje tuto Iéébu
pred dennim perordinim poddnim
(klinickd studie ATLAS-2M)3

podd 9‘0 kazdé

'REKAMBYS, davalo prec jeke
2 mésice. 1 % ze 306 pacientl upfednosthovalo pokracovani v dennim perordinim rezimu. 1 % pacientl neuvedio z&édnou preferenci.?

N VOCABRIA” + N REKAMBYSY

*Podrobnéjsi informace o davkovani
viz ZkrGcend informace o pfipravku

**HIV-1 RNA < 50 kopii/ml.!
HIV-1 = virus lidské imunodeficience typu 1

nasadit alternativni antiretrovirovou lécbu, ktera bude zajistovat Gplnou supresi, nejpozdéji do dvou mésicli po posledni in-
jekei. Kombinace alespoii 2 z nasledujicich zakladnich faktort mohou byt spojeny se zvy$enym rizikem virologického selha-
ni: archivované mutace spojené s rezistenci na rilpivirin, podtyp HIV-1 A6/A1 nebo BMI > 30 kg/m?. V souvislosti s jinymi
inhibitory integrazy byly hlaeny hypersenzitivni reakce. U omezeného poctu pacientdi byl hiaen vyskyt hepatotoxicity. Ne-
doporuéuje se u pacienti se soubéznou infekci virem hepatitidy B. U pacient se soubéznou infekci virem hepatitidy C se
doporucuje monitorovat funkci jater. Po injekénim podani reziduélni koncentrace kabotegraviru a rilpivirinu mohou v systé-
movém obéhu pacientl ztistavat dlouhou dobu. V supraterapeutickych davkach byl rilpivirin spojen s prodlouzenim QTc in-
tervalu na elektrokardiogramu. Rilpivirin je nutno uZivat s opatrnosti pfi sou¢asném podavani s 1écivymi pfipravky se zna-
mym rizikem torsade de pointes. Vzacné se vyskytly zavazné postinjekcni reakce po nahodném intravenéznim podani.
Edurant (rilpivirin) tablety obsahuji laktézu. Interakce: Podani injekci pripravku Vocabria a rilpivirinu je uréeno k Ié¢bé infek-
ce HIV-1 jako kompletni Ié¢ebny rezim a nema byt kombinovéno s dalSimi antiretrovirovymi lé€ivymi pripravky k 1é¢bé HIV.
Lécivé pripravky, které jsou silnymi induktory UGT1A1 nebo UGT1A9 mohou zpusobit snizeni plazmatickych koncentraci
kabotegraviru. Rilpivirin je primamé metabolizovan cytochromem P450 (CYP)3A. Lécivé pripravky, které inhibuji CYP3A
(napf. Klarithromycin a erythromycin) mohou zvySovat plasmatické koncentrace rilpivirinu. Lécivé pipravky, které indukuiji
CYP3A mohou snizovat plasmatické koncentrace rilpivirinu. Kombinaci rilpivirinu a antagonisty H2-receptord je nutno uzivat
se zvlastni opatrnosti. Je mozné uzit pouze antagonisty H2-receptord, které Ize davkovat jednou denné. Je nutné uzit piisné
davkovaci schema s uzitim antagonisty H2-receptorti alespofi 12 hodin pred uzitim nebo alespori 4 hodin po uZiti rilpivirinu.
Pfi souasném podavani 1éciv s lizkym terapeutickym indexem, které jsou substraty OAT1/3 (napf. methotrexat), se dopo-
ruCuje zachovavat opatmost. Teéhotenstvi a kojeni: omezené Udaje, nedoporucuje se. U€inky na schopnost fidit
a obsluhovat stroje: byl hlaSen vyskyt zavrati, inavy a somnolence. Nezadouci t¢inky s frekvenci vyskytu velmi éasté (=
1/10): reakce v misté vpichu (bolest a diskomfort, vznik nodulli, indurace), bolest hlavy, nespavost, zavraté, pyrexie, zvySeni
hladiny celkoveho cholesterolu (nalacno), zvySeni hladiny LDL cholesterolu (nalagno), zvySeni aminotransferaz, zvyseni
hladiny pankreatické amylazy. Casté NU (= 1/100 az < 1/10): reakce v misté vpichu (otok, erytém, svédéni, tvorba modfin,
teplo, hematom), (nava, astenie, malatnost, deprese, Uzkost, abnormalni sny, insomnie, nauzea, zvraceni, bolest bicha,
flatulence, prijem, vyrazka, myalgie, zvy$eni télesné hmotnosti, pokles poctu leukocytd, pokles koncentrace hemoglobinu,
pokles poctu trombocytd, zvySeni bilirubinu. U pacientd 1écenych kabotegravirem byly hlaseny pfipady zavaznych, Zivot
ohrozujicich nebo fatalnich koznich reakci, véetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) a toxické epidermaini nekroly-
zy (TEN) s frekvenci velmi vzécné (< 1/10 000) Podminky uchovavani: Vocabria inj. se musi chranit pfed mrazem. Che-
micka a fyzikalni stabilita po oteveni pfed pouZitim byla prokazéana po dobu 2 hodin pfi 25°C. Jakmile je suspenze natazena
do stfikacky, je nutné pripravek ihned pouzit. Rekambys inj.sus. se musi uchovavat pfi teploté 2 °C — 8 °C, chranit pied
mrazem. Pfed podanim se injekéni lahvicka musi nechat ohrat na pokojovou teplotu (neprekracovat teplotu 25 °C). Injekéni
lahvicka muze pfi teploté mistnosti zistat v krabicce po dobu az 6 hodin; nedavejte zpét do chladnicky. Pokud se nepouzije
béhem 6 hodin, musi se injekéni lahvicka zlikvidovat. Jakmile se suspenze natahne do injekéni stikacky, musi se injekce
podat co nejdrive, nicméné v injekéni stfikacce muze zdstat az 2 hodiny. Pokud je doba 2 hodin prekrocena, Ié€ivo, injekéni
stfikacka a jehla se musi zlikvidovat. Edurant tbl. se uchovava v piivodni lahvicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
Dostupné lékové formy/ i baleni: Edurant, Vocabria tbl: Jedna lahvicka obsahuje 30 potahovanych tablet. Jednoho
baleni pfipravku Vocabria inj.sus. obsahuje 1x 3ml injekéni lahvicku (600 mg). Jedno baleni pfipravku Rekambys inj.sus.
obsahuje 1x 3ml injekéni lahvicku (900 mg). Registraéni ¢isla: EU/1/20/1481/003 (Vocabria inj.sus.), EU/1/20/1481/001
(Vocabria tbl.), EU/1/20/1482/002 (Rekambys inj.sus.), EU/1/11/736/001 (Edurant). Datum registrace: 17.12.2020 (Vocab-
ria thl. a inj.sus., Rekambys inj.sus.), Edurant tbl. 28.11.2011/22.7.2016 (prodlouzeni reg.). Datum posledni revize textu:
Vocabria 13.1.2025. Rekambys 13.1.2025. Edurant 28.10.2022. Drzitel rozhodnuti o registraci: ViiV Healthcare BV, Van
Asch van Wijckstraat 55H, 3811 LP Amersfoort, Nizozemsko (Vocabria). Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30,
B-2340 Beerse, Belgie (Edurant, Rekambys). Dostupnost: Lécivé piipravky jsou vazany na lékarsky predpis a jsou hrazeny
z prostiedk vefejného zdravotniho pojisténi (podminky Ghrady viz www.sukl.cz). Musi pfedepisovat lékafi, ktefi maji zkuse-
nosti s lécbou infekce HIV.

References: 1. Vocabria - Souhm Gdaj o pripravku, aktualni revize. 2. Rekambys - Souhrn tidaji o pripravku, aktudlni revize. 3. Overton ET, Richmond G, Rizzardini G, et al. Long-acting cabotegravir and rilpivirine dosed every 2 months in adults with HIV-1 infection (ATLAS-2M), 48-week

results: a randomised, multicentre, open-label, phase 3b, non-inferiority study. Lancet 2020; 396: 1994 - 2005.
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) DOBRA RADA
PREEXPOZICNI PROFYLAXE HIV (PREP)

a v posledni dekadé se diagnostikuje kazdo-
ro¢né v praméru 250 novych osob s HIV infekci
(viz Graf 1). Naklady na Ié¢bu HIV/AIDS tak diky
nové diagnostikovanym pacientdim stoupnou
kazdy rok o cca 70 miliont K¢.

Uzite¢nou doplfikovou moznosti prevence
siteni HIV je preexpozi¢ni profylaxe (PrEP):
uzivani protivirovych 1ékd HIV negativnimi
osobami ve zvySeném riziku ndkazy. Vychazi
ze zkusenosti s postexpozi¢ni profylaxi pfi
poranénijehlou u zdravotniki (postexposure
prophylaxis, PEP), s profylaxi po rizikové se-
xudlni expozici (nhon-occupational PEP, nPEP)
a s prevenci pfenosu HIV z matky na dité.

Klinické studie prokazaly uc¢innost PrEP
v rGznych cilovych skupinach ve vysokém ri-
ziku HIV infekce. Studie iPrEx hodnotila pfi-
pravek tenofovir s emtricitabinem (dale TDF/
FTC) ve srovnani s placebem u 2499 muz(,
ktefi nebyli infikovani HIV, méli sex s muzi
a velké riziko ndkazy HIV (zejména pro vysoky
pocet partnerl a nechranény analni styk v po-
slednich 3 mésicich). V placebové skupiné se
nakazilo 83 osob z 1217, ve skupiné uzivajici
TDF/FTC se nakazilo 48 osob z 1224 - relativni
snizeni rizika bylo 42 %. U¢innost silné souvi-
sela s dodrzovanim lé¢by (adherenci): u naka-
zenych osob byl Iék v krvi zjistén pouze v 8 %,
zbyvajicich 92 % TDF/FTC fadné neuzivalo (3).

Studie Partners PrEP sledovala 4758 HIV
neinfikovanych jedincli z Keni a Ugandy, ktefi
zili v heterosexualnim paru s HIV pozitivnim
partnerem. Uzivéni TDF/FTC vedlo k relativnimu
snizeni rizika HIV ndkazy o 75 %, v podskupiné
s aktivni podporou a sledovanim adherence
dokonce 0 100 % (4).

Studie IPERGAY sledovala 400 muzd maji-
cich nechranény andlni sex s muzi: 199 uzivalo
TDF/FTC a 201 placebo ,on-demand”, tedy 2
tablety 2-24 hodin pfed sexudlni aktivitou, treti
tabletu za 24 hodin po prvnim uziti lék{ a ¢tvr-
tou tabletu o 24 hodin pozdéji. U¢astnici spo-
trebovali v priméru 15 tablet mési¢né. Studie
byla pred¢asné ukoncena, protoze ve skupiné
uzivajici TDF/FTC doslo ke 2 ndkazam HIV, za-
timco ve skupiné uzivajici placebo se nakazilo 14
osob. Relativni redukce rizika byla tedy 86 % (5).

Studie PROUD sledovala 544 muz{ ma-
jicich sex s muzi (dale MSM), ktefi méli analni
styk bez kondomu v uplynulych 90 dnech.
Byli rozdéleni do dvou skupin: jedna dostévala
TDF/FTC hned, druhd s odkladem o jeden rok.

V prvni skupiné doslo k 3 HIV ndkazédm, v od-
lozené skupiné se nakazilo 20 osob. Relativni
redukce rizika byla 86 %. Vzhledem k prokaza-
né efektivité byla studie pred¢asné ukoncena
a PrEP byl nabidnut i osobam s plivodné odlo-
zenym zacatkem. Ze studie vyplyva, Ze u ob-
dobné populace by bylo tfeba poskytnout
PrEP 13 muzlm na jeden rok, aby se predeslo
jedné nové HIV infekci (6).

Studie HPTN 083 zahrnovala 4566 MSM
atransgender zen (déle TGW). Skupina dosta-
vajici dlouho pUsobici injek¢ni cabotegravir
(long acting, dale LA-cabotegravir) byla po-
rovnana s kontrolni skupinou uzivajici pero-
rdlni TDF/FTC, ucinnost v pfipadé injekéniho
podavani byla o 69 % vyssi: z 2278 osob na
LA-cabotegraviru bylo pozitivné testovano
na HIV 12 osob, zatimco z 2 281 uzivatelG TDF/
FTC se nakazilo 39 osob (7). Obdobn4 studie
HPTN 084 zamérena na soubor 3 224 cisgen-
der zen, prokazala o 88 % nizsi relativni riziko
heterosexalni akvizice HIV: z 1614 Zen na ca-
botegraviru byly pozitivné testovany na HIV
4 znich, ve skupiné 1610 zen uzivajicich TDF/
FTC se infikovalo 36 osob (8).

Léky urcené k PrEP, tedy k preventivni-
mu uziti u zdravych osob, museji byt ucin-
né, ale zejména bezpecné a dobie snasené,
s jednoduchym davkovanim, minimalni inte-
rakci s jinymi léky, nezavislé na pfijmu potravy.
Tenofovir i emtricitabin se hromadi v bun-
kach a jsou tam ptitomny podstatné déle nez
v plazmé: intraceluldrni polocas tenofoviru
je asi 150 hodin (6,25 dne) a emtricitabinu
asi 39 hodin (1,6 dne). Pfipadné vynechani
davky proto nevede ke snizeni uc¢innosti PrEP.
Ustéleného stavu (steady state) v burikach je

dosazeno za 1-2 tydny kazdodenniho uzivani,
po tuto dobu by mél klient dodrzovat dalsi
postupy snizujici riziko ziskani HIV.

Potencidlni toxicita tenofoviru je danain-
hibici mitochondridlni DNA polymerazy hos-
titelské bunky s naslednou mitochondridlni
dysfunkci. Hromadéni tenofoviru v bunkach
proximalnich tubull ledvin maze vést k je-
jich poskozeni a k mirné rendlni insuficienci.
SniZeni reabsorpce fosfatll v ledvinach vede
ke snizeni kostni denzity, které ale neni pro-
véazeno vyssim vyskytem fraktur. Pro osoby ve
zvyseném riziku nefrotoxicity ¢i osteoporézy je
k dispozici kombinace emtricitabinu s tenofovir
alafenamidem (TAF/FTC). Zatimco TDF-FTC se
nepodava pfi clearence kreatininu (CICr) < 60 ml/
min, TAF/FTC nelze pouzit pfi CICr < 30 ml/min.
U¢innost TAF/FTC je doloZena u analniho sexu,
nikoliv u vagindlniho sexu, on demand rezimu
¢iinjek¢nich uZivatell drog.

Dlouho pUsobici injekéni cabotegravir
(long acting, LA-cabotegravir) byl ve formé 1é-
Civého pripravku Apretude schvalen Evropskou
lékovou agenturou pro pouziti k PrEP v fijnu
2023. V Cesku bude dostupny nejspise na jafe
2025. Cabotegravir je inhibitor integrazy (INSTI,
integrase strand transfer inhibitor) — blokuje en-
zym, ktery virus HIV pottebuje k tvorbé novych
virovych kopii. V pfipadé expozice snizuje riziko
mnozeni viru a jeho sifeniz mista vstupu infekce.

Z injek¢ni suspenze aplikované do svalu
se dlouho pusobici cabotegravir uvolnuje
postupné, a to po dobu nejméné dvou mé-
sic. Davka 600 mg (3 ml) se proto aplikuje
ve dvoumési¢nim intervalu (prvni dvé davky
v odstupu mésice). Injekci musi aplikovat zdra-
votnicky pracovnik a celkem je tedy potiebné

Graf 1. Pocty nové HIV nakaZenych osob v CR (Zdroj: NRL SZU) (2)
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navstivit zdravotnické zafizeni Sestkrat do ro-

ka. Profylaxi je mozné zahajit rovnou ve formé

injekci nebo zacit tabletami pfedepsanymi
na jeden mésic k ovéreni snasenlivost a poté
navazat injekcemi.

PrEP je vhodna pro HIV negativni osoby
spliujici nékterou z nasledujicich indikaci:
B ma sexualniho partnera s HIV infekci,

u kterého neni dosazeno |é¢bou virové

suprese, ev. virova naloz neni znama; za-

hrnuje i pfipady planovaného rodicovstvi

u sérodiskordantnich par(,

B je sexudlné aktivnia pochazi z klicové po-
pulace ve zvyseném riziku nakazy HIV
(dle WHO a ECDC se jedna o muze majici
sex s muzi, transgender osoby, sexudlni
pracovniky, vézné a nitrozilni uzivatele
drog),

B udavarizikové sexualni chovani (anéini
nebo vaginalni pohlavni styk bez kondo-
mu, s partnerem nezndmym, vice nez
jednim ¢i s rizikovymi faktory HIV infekce),

B méla sexualné pfrenosnou infekci (ka-
pavku, syfilis, infekci Chlamydia tracho-
matis) prokdzanou laboratorné, udédvanou
anamnesticky nebo s jejimi pfiznaky,

B byla indikovana k postexpozi¢ni pro-
fylaxi HIV (PEP),

B provozuje chemsex,

B PrEP aktivné zada - aktivni zadatelé
o PrEP (na zdkladné vlastniho zhodno-
ceni svého rizika) jsou ve vyrazné vyssim
ohrozeni HIV infekci nez ostatni osoby ze
stejné populaéni skupiny a k nékaze u nich
dochazi bez PrEP vyznamné castéji. Také
dosahuji vyrazné vyssi adherence - lépe
uzivaji 1éky a vytrvaji v programu déle.

Kontraindikaci PrEP jsou HIV poziti-
vita, pfiznaky akutni HIV infekce, nedavna
expozice HIV, alergie na slozky pfipravku
avyznamné lékové interakce. TDF/FTC neni
vhodny pfi clearence kreatininu pod 60 ml/
min, v pfipadé pouziti TAF-FTC pod 30 ml/
min, cabotegravir je mozné podavat bez
ohledu na funkci ledvin. Cabotegravir neni
vhodny u pacientl indikovanych k |é¢bé
chronické hepatitidy B, v téhotenstvi a pfi
kojeni. Podminkou zahajeni PrEP je osobni
rozhodnuti klienta, Ze bude léky uzivat a do-
chéazet na pravidelné navstévy zahrnujici
krevni testy.

www.medicinapropraxi.cz

Prakticky postup pfi pfedepisovani PrEP

s naplni vstupniho vysetfeni i nasledujicich

navstév podrobné popisuje recentné aktu-

alizovany doporuéeny postup Spole¢nosti
infekéniho lékaFstvi CLS JEP (9). Zasadni
je provedeni testu na HIV kazdé 3 mésice,
protoze uzivani PrEP v pripadé pFitomnosti

HIV v téle nezabrani mnozeniviru a podporuje

vznik rezistence k antivirotikim. Pravidelné

se klienti testuji také na ostatni sexualné

pFenosné infekce, tedy na hepatitidu B, C

a syfilis krevnimi testy, na kapavku a infekci

Chlamydia trachomatis PCR testy ve stérech

z mist mozné nédkazy.

Soucasti poradenstvi je také doporuceni
ockovani:

B proti hepatitidé A, B ¢i A+B osobam, kte-
ré hepatitidu neprodélaly a nebyly dosud
ockovany,

B proti ndkaze HPV jako prevence rakoviny
délozniho cipku, hrdla a kone¢niku a pre-
vence vzniku kondylomat, nejlépe pred
zahdjenim sexudlniho Zivota. V pozdéjsim
obdobi je mozné tzv. zachytné (catch-up)
ockovani: o¢kovaci latka Gardasil9 do 25 let
véku v jedné davce, ve véku 25-45 let ve
dvou dévkéch v odstupu 6 mésicd, pro vyssi
vék nejsou doporuceni k dispozici,

B proti Mpox (dfive opici nestovice): vakcina
se aplikuje ve specializovanych centrech ve
dvou davkach v minimalnim odstupu 28 dni
do podkozi horni ¢asti paze, u osob v minu-
losti ockovanych proti pravym nestovicim
postaci jedna déavka,

B proti meningokoklm skupiny B: o¢kovéni
zifejmé Castecné snizuje riziko ndkazy ka-
pavkou; ockovaci latka Bexsero se podava ve
dvou davkach v odstupu 1-2 mésic(l.

Existuji dvé formy uzivani tabletové PrEP.
Denni rezim vychazi z vétsiny klinickych studii,
doporuéeni WHO a registrace pfipravku TDF/
FTC. Klient uziva jednu tabletu denné idedlné
ve stejny as, nasyceni bunék Ié¢ivem garantuje
ucinnostiv pfipadé ob¢asného vynechani (pro-
fylakticky ucinek je zajistén pii uZiti péti a vice
tablet tydné). Rezim je vhodny pro osoby s ¢as-
t&jSimi ¢i neplanovanymi sexudlnimi aktivitami.
Je spojen s potencidlné vyssi mitochondridlni
arenalni toxicitou s ovlivnénim kostni denzity.

Rezim ,on-demand” (tedy v pfipadé
potreby) pfedstavuje uziti 2 tablet 2-24 ho-

DOBRA RADA (
PREEXPOZICNI PROFYLAXE HIV (PREP)

din pfed planovanou sexudlni aktivitou, uziti
tieti tablety za 24 hodin po prvnim uziti 1ékd
a Ctvrté tablety o 24 hodin pozdéji. Pokud
pokracuje rizikova sexudlni aktivita i dalsi
dny, uziva se 1 tableta denné az do dne po-
sledniho styku. Pak pokracuje uziti postexpo-
zi¢ni tablety za 24 a za 48 hodin. Tento rezim
vychazi z vysledkl studie IPERGAY a pred-
stavuje pouziti TDF/FTC tzv. ,off label” (nenf
uvedeno ve schvalené registra¢ni dokumen-
taci pripravku Truvada a jeho generickych
variant). Vyhodou muize byt nizsi ekonomicka
naro¢nost tam, kde si léky hradi uzivatel sdm.
Klienti rezim voli také proto, ze povazuji za
zbytec¢né uzivat profylakticky antiretrovirové
léky v obdobi bez sexualni aktivity, vyhodou
mUze byt potencialné niz3i toxicita. U¢innost
on demand rezimu neni dostate¢né znamau
zen, heterosexualnich muzd, transgender lidi
a nitrozilnich uzivatell drog, u téchto skupin
proto neni vhodny.

TDF/FTC, TAF/FTC ani LA-cabotegravir ne-
maji vyznamné Iékové interakce. Presto je tfeba
o uzivani PrEP informovat osetfujiciho |ékare
pfi zahajovani jiné terapie, aby mohl ovéfit pfi-
padné interakce v nékteré z databazi, napt. htt-
ps://www.hiv-druginteractions.org/checker
(University Liverpool). TDF/FTC nema zadné inte-
rakce s hormonalni antikoncepci. PrEP nechrani
pred otéhotnénim a mlize byt vhodnou strategif
pro bezpecné poceti u sérodiskordantnich pard,
ve kterych je jeden z partnert HIV pozitivni. TDF/
FTC maze byt uzivan v téhotenstvi a béhem
kojeni, pokud v této dobé pokracuje vyznamné
riziko HIV nakazy.

PrEP mGze byt uzivdn s alkoholem.
Excesivni uziti alkoholu mUze byt ovsem spo-
jeno s vice rizikovym sexualnim chovanim
astim, Ze si klient zapomene vzit tabletu PrEP.
Uziti rekreacnich drog, metamfetaminu, hero-
inu nebo jinych opioidu ¢i kokainu nesnizuje
efektivitu PrEP.

Preexpozi¢ni profylaxe je u¢innou meto-
dou prevence nékazy HIV.V roce 2023 uzivalo
ve svété tabletovou formu PrEP asi 3,5 milionu
osob, v Ceské republice 1317 osob (NRL SZU).
Jedna se o postup vysoce nékladové efektivni,
ktery je v zdpadni Evropé (ale také tfreba na
Slovensku) hrazen statem nebo zdravotnimi
pojistovnami. Spolu s vyhledavanim a lé¢-
bou infikovanych mdze zasadné ovlivnit vyvoj

pandemie HIV/AIDS ve svété i u nés.
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= Vyuziti trazodonu v praxi praktického lékare
m Mocové cesty - funkce a mechanismus Gc¢inku d-mandzy

m Zavislost na tabaku/nikotinu v denni praxi

MEZIOBOROVE PREHLEDY
= Endoskopie - nové vykony

= Transplantace stievni mikrobioty — aktudlni trendy a budoucnost

FARMAKOTERAPIE AKTUALNE

= Fytoterapie pro praktické lékare
SDELENI Z PRAXE

m Zaskrt

= Prieskum informovanosti seniorskej populdcie o prevencii chripky
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pro Zilnf nebo arteridini tromboembolismus. Zdvaznd jatern onemocnéni vEetng tumortl. TéZkd rendini insuficience. Nédory ovlivnitelng pohlavnimi steroidy. Vaginalni krvdcenf
S nejasnou pricinou. Hypersenzitivita na slozky pripravku. Upozornéni: UZivani jakékoli CHC zvy3uie riziko VITE ve srovnani's jejim neuZivdnim. Nejvy3Siriziko je v prvnim roce
uzivéni. V souvislosti s uzivanim CHC bylo zaznamenano zhorSeni endogenni deprese, epilepsie, Crohnovy choroby a ulcerdzni kolitidy. Diabeticky uzivajici CHC musi byt peclivé

sledovany. Interakce: CHC miiZe interagovat S induktory jaternich enzymi, coZ miize vést aZ k selhdni CHC. Soub&Zné poddvani silnych inhibitort CYP3A4 miize zvysit
koncentrace estrogenu nebo progestinu v plazmg. Téhotenstvi a kojeni: Pripravek Drovelis nenf indikovan béhem tghotenstvi. CHC se béhem kojeni obecné nedoporucuie.
NeZadouci uginky: Mezi nejcastéji hldSené neZadouct (iCinky patf metroragie (4,3 %), bolest hlavy (3,2 %), akné (3,2 %), vagindini krvdcenf (2,7 %) a dysmenorea (2,4 %).
Mezi dal3i Casté NU patfi: Poruchy nélady a libida, Abdomindini bolest, Nauzea, Bolest prst, Kolisdnf tlesné hmotnosti. Velikosti baleni: 84 (3x28). DrZitel rozhodnuti
o registraci: Gedeon Richter Plc., Gyomrdi it 19-21, 1103 Budapest, Madarsko. Registraéni €isla: EU/1/21/1547/001-004. Datum schvaleni: 19.5.2021. Viydej pripravku
je vdzan na Iékarsky predpis. Pripravek neni hrazen z vefejného zdravotniho pojistént.

KEDP/DAE68I



TRITTICO prorone TRITTICO ac

150 mg, 300 mg 75 mg, 150 mg
tablety s prodlouzenym uvoliovanim tablety s fizenym uvolfiovanim

frazodoni hydrochloridum frazodoni hydrochloridum

Tro)i iének
pro
vasich pacientivs depresi

TRITTICO AC; TRITTICO PROLONG: S: Trazodoni hydrochloridum 75 mg, 150mg v 1 tableté s fizengm uvoliovanim. Trazodoni hydrochloridum 150 mg, 300 mg v 1 tableté s prodlouzenym
uvoliovanim. I: Lécba depresivnich poruch u dospélych. Kl: Precitlivélost na Gcinnou latku nebo pomocné latky, intoxikace alkoholem nebo hypnotiky. Akutniinfarkt myokardu. ZU: Pacienti
s rizikem sebevrazednych myslenek, sebeposkozovanim a sebevrazdy, predevsim na zacatku lechy, po zméné davkovani a zejména mladi dospéli do 25 let, musi byt peclivé sledovani.
Je nutné davkovat s opatrnosti a pravidelné monitorovat pacienty s epilepsii, hypertyredzou, poruchami moceni, akutnim glaukomem s uzavrenym hlem, zvySenym nitroocnim tlakem
a hepatalnim, renalnim nebo kardialnim onemocnénim (véetné prodlouzeni QT intervalu), pacienty soucasné uZivajici antikoagulancia nebo antiagregancia. U starsich pacientd muze
Casteji dochazet k ortostatické hypotenzi, somnolenci a anticholinergnim Gcinkim trazodonu. V pripadé vyskytu ,flu-like* syndromu (horecka, bolest v krku) se doporucuje sledovat
hematologické parametry. Pokud se u pacienta vyvine Zloutenka, lécba trazodonem musi byt prerusena. Podavani antidepresiv pacientiim s psychotickymi onemocnénimi mize vést
ke zhorseni psychotickych symptomd. Béhem Lécby bipolarni afektivni poruchy trazodonem se mize depresivni faze zménit v manickou. V tomto pfipadé musi byt [écha trazodonem
zastavena. Moznost vzniku serotoninového syndromu v kombinaci s dalSimi serotonergnimi latkami a neuroleptiky. Pfipravek by nemél byt podavan détem a mladistvym do 18 let véku.
Obsahuje sacharosu. Pacienti nemaji fidit a obsluhovat stroje, pokud se u nich prOJevu je ospalost, sedace, zavrat, stavy zmatenosti nebo rozmazané vidéni. NO: Ospalost, zavraté, nervozita,
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byt zvySen, v téchto pfipadech je doporuceno snizeni davky. Metabolismus antidepresiv je zrychlovan peroralnimi kontraceptivy, fenytoinem, karbamazepinem a barbituraty. Néktera
antipsychotika metabolismus antidepresiv inhibuji. Tricyklicka antidepresiva se nemaji podavat soubézné s trazodonem. Je-li trazodon podavan se silnym inhibitorem CYP3A4, méla by byt
2vazena nizsi davka trazodonu. Je vsak tieba, kdykoliv je to mozné, se vyvarovat spolecného podavani trazodonu a silnjch CYP3A% inhibitor(. Pokud je trazodon podavan spolu s pfipravky
obsahujicimi tfezalku teckovanou, nezadouci icinky mohou byt ¢astéjsi. Podani s antikoagulancii a antiagregancii vzacné zvysuje riziko krvaceni. V pribéhu lécby trazodonem by nemél
byt pozivan alkohol. TL: Data dokazuji, Ze trazodon nema zadné vedlejsi (cinky na téhotenstvi nebo na zdravi plodu ¢i novorozence. Pfi kojeni je nutno zvazit pomér risk/benefit. Vliv
na fertilitu neni znam. D TRITTICO AC: Obvykle 75-150 mg/den v jedné davce vecer pred spanim, lze postupné zvysit (o 50 mg kazdy 3- 4.den) na 300 mg/den ve dvou dil¢ich davkach.
U hospitalizovanych lze zvysit na 600 mg/den, v rozdélenych davkach. Doporucena davka pro starsi a oslabené pacienty je snizena na 75-100 mg/den. Po dosazeni klinické odpovédi ma
byt davka udrzovana alespon jeden mésic. Je doporuceno pokracovat v [eché, dokud pacient nebude 4-6 mésic bez priznaku. Pfi ukonceni lechy, zejména po dlouhodobéjsi leché, je
doporuceno postupné snizovani davky. TRITTICO PROLONG: Pocate¢ni davka 150 mg/den miZe byt zvySena o 75 mg/den kazdé tfi dny az do maximalni davky 300 mg/den. V nékterych
pripadech lze pocatecni davku snizit na 75 mg/den. Doporucena davka pro starsi a oslabene pacienty je snizena na 75 mg/den. Pfipravek se podava na lacno a zapije se sklenici vody, vzdy
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