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Rozhadané sestry a medicina

Véda a vira zdaleka nemusi byt v nepfa-
telskych vztazich a mohou dojit tam, kde ve
starém Egypté zacaly, a to ke spole¢nému
poznavani svéta. EllisGv seznam 27 kategorii
lidské stupidity mimo jiné obsahuje tuto cha-
rakteristiku: Pfesvédceni, Ze védeckd metoda je
jedind metoda, kterd posunuje lidské védéni.

Véda bere v Gvahu jen jsoucna, kterd jsou
méfitelnd. Poskytuje Udaje o hmotném svété,
socialni tématiku zvldda ¢astecné, psychologii
s bidou a spiritudlni rovina je podchycovana
zcela novou ,neuroteologii”, kterd se pokou-
3i objektivizovat nékteré spiritualni projevy
a zjistuje napfiklad bezpecné, ze modlitba
uklidriuje uzkostna a agresivni centra a sni-
zuje aktivitu v parietdlni oblasti, kde mame
uloZeno svoje ,ja".

Vira je neméfitelnd a byla tady - stejné
jako dalsi emoce - dfiv nez véda a medicina
se bez ni neobejde. Placebo efekt je soucast
kazdého léCeniaje dobré, kdyz na ucinek lé¢-
by véii obé strany, tedy jak pacienti, tak Iékafi.

Vroce 1982, kdy na trh pronikl fentanyl jako
soucasny analgeticky zazrak, pfisli na jednu

stomatologickou kliniku jeho agenti s ndvrhem
zaslepené studie méreni analgetické u¢innos-
ti fentanylu ve srovnani s placebem a navic
(surovci!) s naloxonem, ktery tlumi i tvorbu
endogennich opioidd. Vysledek bude posu-
zovan na vizualni analogové Skéle pacienty po
extrakci nékterého ze zub( moudrosti, ktera
byva slozitéjsi. Lékati souhlasili, ale nez studie
zacala, dostavili se agenti se smutnou zpravou,
Ze Uredni Siml zakazal takto $patné kontrolo-
vané podavani fentanylu, ze tedy zlstava jen
placebo a naloxon. Pfesto stomatologové z{-
stali vérni, trhali, podévali zaslepeny pfipravek
a pacienti hodnotili svou bolest.

Po néjaké dobé pfisli agenti s radostnou
zpravou, Ze fentanyl se vraci a studie pokra-
¢ovala s pfidavkem fentanylu stejnou dobu
dal. Pak se vysledky odpecetily. Tam, kde byl
jen naloxon v kombinaci s placebem, bolest
po extrakci dale stoupala, zatimco u druhé
skupiny klesala. Rozdil ¢inil témér Sest bodl
na desetibodové 3kale.

Vtipné bylo, jak fikd moje vnucka, ze ve
studii bylo podavano pouze a pouze jenom

SLOVO UVODEM (
ROZHADANE SESTRY A MEDICINA

placebo. Co se tam vlastné pfihodilo? Kudy
$la informace? A jaka? To jsou ty neméritelné
ucinky, které ovliviuji 1é¢bu a zkudeny lékaf
vi, jaké nebezpedi v sobé ma pacientova de-
moralizace.

Vira dodava nadéji a s nadéji mlze prijit
ilaska. A ta je opravdu hrejiva. Obecné vzato,
véFici lidé jsou na tom po zdravotni strance i co
do délky doziti Iépe nez bezvérci. Ti, ktefi na-
vic praktikuji (chodi na bohosluzby, modli se
nebo medituji) pak jesté Iépe. Vyklad je ten, ze
véfici clovék ma kvalitnéjsi sebe-védomi a tim
i silnéjsi obranné mechanismy, praktikujici na-
vic pozitivni behaviorélni prvky. Je prokdzano,
ze mezi témito skupinami je také vyznamné
méné alkoholikd, toxikoman( a gamblerd.

Neagituji zde pro 3arlatény ¢i antivaxery,
pro ty uz viibec ne, chci jen upozornit na nepra-
vem podcefovanou ¢ast nasich zivotl. Lékar
by mél Ié¢it pacienta. Ten ma dusi! A dobry
|ékaf je nejen vzdélany a chytry, ale také mou-
dry. Vira patfi k zapominanym moudrostem.

MUDr. Radkin Honzdk, CSc.
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ASOCIACE NADMERNEHO PRIJMU SODIKU S VYSKYTEM OBEZITY

Asociace nadmérného prijmu sodiku

s vyskytem obezity

Mgr. Erika Cermakova, Mgr. Martin Forejt, Ph.D.
Ustav vefejného zdravi, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno

Studie zamérené na hledani pficin obezity ukazuji v poslednich letech stale castéji
na moznou roli nadmérného pfijmu sodiku, i kdyz sam o sobé nema zadnou ener-
getickou hodnotu. Tato souvislost mize byt vysvétlena z mnoha uhli pohledu.
Nadmérné slané potraviny maji obvykle vysokou energetickou hodnotu. Jako
nejcastéji diskutovana pfic¢ina byva dale uvddéna zvysena konzumace slazenych
napojl po poziti stravy s nadmérnym obsahem soli. Vyznamnou roli mize hrat také
vznik zavislosti na konzumaci slanych pokrma, coz ma za nasledek jejich zvyseny
pfijem. Nadmérny pfijem energie a sodiku byl zjistén rovnéz pfi konzumaci ultra-
zpracovanych potravin, coz mize byt zdlGvodnéno typicky nizsim obsahem bilkovin
vzhledem k jejich vysoké energetické denzité. Kromé toho byla prokazana souvislost
vysokého pfijmu sodiku a obezity nezavisle na energetickém pfijmu. Mechanismus
pficiny této souvislosti viak nebyl doposud objasnén. Snizeni mnozstvi soli ve stravé
muze tedy i pomysinou oklikou vyrazné pfispét k uc¢innosti dietni intervence pfi
prevenci a é¢bé obezity.

Kli¢ova slova: sodik, pfijem soli, obezita, zavislost na potravinach, slazené napoje,
ultrazpracované potraviny.

Association between excessive sodium intake and prevalence of obesity

In recent years, studies aimed at finding the causes of obesity have increasingly pointed
to the possible role of excessive sodium intake, even though it has no energy value
on its own. This association can be explained from many aspects. Excessively salty
foods are usually high in energy. Increased consumption of sweetened beverages
after consuming a diet with high in salt is also the most commonly discussed cause.
An addiction to salty foods, which leads to their increased intake, may also play an
important role. Excessive energy and sodium intake was also found with the con-
sumption of ultra-processed foods, which may be due to their typically lower protein
content compared to their high energy density. In addition, high sodium intake has
been linked to obesity independently of energy intake. However, the mechanism of
the cause of this association is still unclear. Reducing the amount of salt in the diet can
therefore make a significant contribution to the effectiveness of dietary intervention
in the prevention and treatment of obesity.

Key words: sodium, salt intake, obesity, food addiction, sweetened beverages,
ultra-processed foods.

Uvod

O zdravotnich rizicich obezity bylo do

tedy nem(ize byt pochyb. Lidé s obezitou jsou
vystaveni zvysenému riziku vzniku chronic-
dnesni doby publikovano mnoho studii, kych neinfekénich onemocnéni hromadného
o jejich Skodlivych dopadech na zdravi ¢lovéka  typu, v jejichZ Cele jsou zastoupeny predevsim

www.medicinapropraxi.cz
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srde¢né cévni nemoci (1), diabetes 2. typu (2)
a nadorova onemocnéni (3). Obezita je pod-
le Svétové zdravotnické organizace (World
Health Organization - WHO) definovana
jako nadmérné nebo abnormalni zmnozeni
tukové tkané v organismu (4). Pfestoze je
obezita obecné spojena s dlouhodobé pozi-
tivni energetickou bilanci (5, 6), v poslednich
letech se objevily vysledky studii, které se
zaméfily na zjistovani souvislosti s nadmér-
nym pftijmem sodiku (7). Ackoliv sodik sdm
0 sobé nema zadnou energetickou hodnotu,
jeho nadmérny pfijem muze byt spolecné
s dalsimi faktory pozitivné asociovan s vy-
skytem obezity (8, 9).

Sodik a jeho dopady na zdravi
pri nadmérném pfijmu

Sodik je hlavnim kationtem v extrace-
lularni tekuting, ktery zajistuje dostatec-
ny objem krve a regulaci krevniho tlaku
(10). Je dalezity pro stimulaci nervovych
a svalovych bunék, podili se na fizeni aci-
dobazické rovnovahy, pfispivé k uvolfiovani
travicich sekretll a kontroluje vstiebavani
urcitych zivin (11). Podle WHO je doporuce-
ny denni pfijem soli do 5 g/den (tj. pfijem
sodiku < 2 g/den) u dospélé populace (12).
Spotieba soli je u dospélého ¢lovéka ve vét-
Siné evropskych zemich odhadovéana kolem
8-12 g/den. V Ceské republice byl v letech
2003-2004 zjistény pramérny pfijem soli
16,6 g u muzt a 10,5 g u zen (13).

Nadmérna spotieba sodiku ve stravé
je vsak spojena se vznikem arteridlni hy-
pertenze, kterd hraje vyznamnou roli pfi
vzniku kardiovaskuldrnich onemocnéni (14).
Dale byla popsana souvislost diet s vysokym
obsahem sodiku s osteoporézou (15, 16)
a chronickym onemocnénim ledvin (17). Kromé
toho byla v nékolika studiich, kde se snazili
objasnit pfi¢inu vyskytu obezity pfi soucasné
konzumaci nadmérné slanych pokrmd, pro-
kazana také souvislost obezity s nadmérnym
pfijmem sodiku (7, 8).

Vysoka energeticka denzita
slanych potravin a jejich
zvysenda konzumace

Zakladni pfic¢inou souvislosti obezity
s nadmérnym piijmem sodiku mGze byt ob-
vykle vysoka energetickd hodnota slanych

potravin, jako jsou nékteré druhy syra, uzeni-
ny, konzervované potraviny i slané pochutiny.
Experimentalné bylo potvrzeno, ze pfi ¢asté
expozici slanym potravindm dochdzi k posunu
chutovych preferenci smérem k pokrmm
se zvySenym obsahem soli (18), coz mUze pfi
soucasné vysoké energetické hodnoté téchto
potravin vést k postupnému narustu télesné
hmotnosti.

Konzumace vysoce priimyslové
zpracovanych potravin

Bylo zjisténo, Zze konzumace vysoce pri-
myslové zpracovanych potravin (tzv. ultra-
-processed foods — UPF) je spojena s vyssi
energetickou spotiebou ve srovnani se
stravou z minimalné upravenych potravin
(19). Ultrazpracované potraviny maji typicky
kromé vysoké energetické denzity a vyso-
kého mnozstvi cukru a tuku také vysoky
obsah soli (20). Ve studii Hall et al. (19) byl
proto kromé zvyseného pfijmu energie
(508 + 106 kcal/d; p = 0,0001) pozorovan
také vyznamné zvyseny pfijem sodiku pfi
stravovani ad libitum u skupin participant
s ultrazpracovanymi potravinami ve srovna-
ni s dietou z minimélné upravenych potravin
(5,8 + 0,2 g/d vs. 4,6 + 0,2 g/d; p < 0,0001).
Naopak bilkovin bylo zkonzumovéno po-
dobné mnozstvi u obou skupin participant
(14 % versus 15,6 % kalorii), cozZ je ¢aste¢né
vysvétleno tzv. protein leverage hypotézou
(19). Podle této hypotézy ¢lovék prfestane
jist, paklize jsou uspokojeny jeho nutri¢ni
potieby bilkovin bez ohledu na celkovy ob-
sah energie ve stravé (21). Protein leverage
hypotéza predpoklddd, Ze za sou¢asnym na-
rastem vyskytu obezity stoji nizké mnozstvi
bilkovin v ultrazpracovanych potravinach,
€0z ma za nasledek jejich nadmérnou spo-
tiebu, a tim i zvyseni pfijmu energie a sodiku
(22).

Vznik zavislosti na slanych
pokrmech

Vyrazné solené pokrmy pusobi v mozku
jako mirny opiatovy agonista a vytvafi tak hé-
donickou reakci, kterd je vnimana jako chut-
na a lahodna. Projevy jako bazeni ¢i touzeni
po vyrazné slaném jidle mohou byt projevem
abstinencnich pfiznakd opiatl a dopaminu.
Slané jidlo tak podnécuje chut k jidlu a zvy-
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Seny pfijem energie (23). Hédonické pocity
pfi konzumaci urcitych potravin potlacuji
pfirozené biologické mechanismy pocitu
sytosti a mohou u nékterych jedincd vyvolat
neuroadaptivni reakce v mozku podobné, jako
je tomu u uzivani drog (24).

Prevalence zavislosti na urcitych potra-
vinach byla studovana také u déti ve véku
9-11 let, které mély nadvahu (BMI/vék = 1
Z skére). U 95 % ze studovanych déti byl zjistén
alespon jeden ze sedmi pfiznakl zavislosti na
jidle a u 24 % z nich byla zjisténa zavislost na
jidle, ktera byla diagnostikovana pomoci Yale
Food Addiction Scale for Children (25).

Potencialné zvysena
konzumace slazenych napojli
po konzumaci slanych potravin

Dalsim objasnénim vyskytu obezity u osob
s nadmérnym pfijmem sodiku by mohla byt
zvySena konzumace nealkoholickych napo-
jQ, ktera nasleduje po konzumaci nadmérné
slanych pokrm. Bylo zjisténo, ze snizenim
mnozstvi sodiku ve stravé na jeho optimum
se sniZi také spotfeba napojl o 350 ml za den
(26). Pokud by tyto potieby byly pokryty neal-
koholickymi ndpoji slazenymi cukrem, mohlo
by snizenim mnozstvi sodiku dojit k sou¢asné-
mu snizeni mnozstvi pfijaté energie. Pozitivni
asociace zvyseného pfijmu napoju slazenych
cukrem a pfijmu soli byla potvrzena ve studii
u déti (hn=2571; p <0,001) (27). Navic zde byla
potvrzena také souvislost konzumace napoja
slazenych cukrem a vyskytu obezity. Participanti,
ktefi konzumovali vice nez 250 g slazenych na-
poju denné, méli o 26 % vyssi pravdépodobnost
vyskytu nadvéhy nebo obezity (27).

Souvislost vysokého pfijmu
sodiku a obezity nezavisle na
energetickém prijmu

Kromé vyse uvedenych moznych pficin
byla v nékolika studiich zjisténa také souvis-
lost vysokého pfijmu sodiku a obezity neza-
visle na energetickém pfijmu (7-9). Ve studii,
ktera méfila pfijem soli u Svédské populace,
byla zjisténa korelace s BMI, ale nebyl zjistén
vylucovani sodiku a energetickym pfijmem
(28). Mechanismus pfic¢iny souvislosti obezity
a vysokého pfijmu sodiku nezavisle na ener-

getickém pfijmu viak nebyl dosud objasnén.
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Tab. 1. Mozné priciny souvislosti vyskytu obezity a nadmérného piijmu sodiku

ASOCIACE NADMERNEHO PRI)

Mozné diivody asociace nadmérného pfijmu sodiku s vyskytem obezity

Objasnéni pficiny

Vlysokd energetickd denzita potravin s vysokym obsahem sodiku

M pfijem energie

a vysokou energetickou denzitou

Konzumace ultrazpracovanych potravin s nizkym mnozstvi bilkovin

M pfijem energie

Zavislost na konzumaci slanych potravin

N piijem energie

Potencialné zvyseny pifjem slazenych népojl

N piijem energie

pfijmu

Asociace vysokého pfijmu sodiku a obezity nezavisla na energetickém

? leptinova rezistence,

nezdravy zivotni styl

Diskutuje se o vlivu stimulace endogenni pro-
dukce fruktézy u diet s vysokym obsahem soli,
ktera postoupi v leptinovou rezistenci (29).
DalSim moznym vlivem by mohl byt celkové
nezdravy zivotni styl zahrnujici napfiklad kou-
feni, pfijem alkoholu a nizkou fyzickou aktivitu
u osob konzumujicich nadmérné mnozstvi
sodiku ve stravé. Tato potencialni pficina vsak
nebyla ve studii diskutujici tento nepfimy vliv
zivotniho stylu prokazana (7).

Moznosti ovlivnéni chutové
preference snizené intenzity
slané chuti

Ve ¢tyfmésicni studii bylo zjisténo, ze pfi
postupném snizovanim soli ve stravé se upravi
vnimani citlivosti na chut soli, coz se nasledné
projevi ve zvyseni vnimani chuti stravy s niz-

kym obsahem sodiku (30). V souladu s timto
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B Omezit pouzivani soli béhem vareni, na-
misto soli pro dochuceni pouzit bylinky,
jednodruhova koreni, ¢esnek.

B Hotovy pokrm na talifi nepfisolovat.

B Omezit pfijem mineralnich vod s vysokym
obsahem sodiku.

Zaver

Tento pfehled poukdazal na vztah mezi
nadmérnym prijmem sodiku a vyskytem obe-
zity. Pfestoze sodik nema zadnou energetic-
kou hodnotu, bylo popsdno nékolik potenci-
alnich mechanism, které mohou objasnit pfi-
ciny tohoto vztahu (viz Tab. 1). Kromé pfimého
vlivu na energeticky pfijem byl zjistén také
nepfimy vliv, ktery je nezavisly na celkovém
energetickém pfijmu. Mechanismus Gcinku
nezavisly na energetickém pfijmu vsak jesté
neni dostate¢né prozkouman a je potieba
dalsiho vyzkumu v této oblasti. Tento pfehled
rozsifuje pohled na etiologické faktory obe-
zity a ukazuje na potencidl snizeni mnozstvi
sodiku pfi prevenci a |é¢bé obezity.
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CYSTICKA FIBROZA — DIAGNOSTI LECBA

Cysticka fibrdéza - diagnostika a lécba

MUDry. Eva Pokojova

Centrum cystické fibrézy, Klinika nemoci plicnich a tuberkulézy, Fakultni nemocnice Brno

Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno

Cysticka fibroza (CF) je vrozené metabolické onemocnéni vyvolané mutacemi genu
pro transmembranovy regulator vodivosti (CFTR). Nefunkéni CFTR kanal zplsobuje
dysfunkci 214z s vnéjsi sekreci, jejimz nasledkem je vysoka koncentrace chloridd
v potu a hromadéni vazkého sekretu v dychacim a travicim Ustroji. Pro cystickou
fibrézu je dale typické progredujici postizeni plic a neprospivani pacienta v dd-
sledku exokrinni insuficience pankreatu. Az 98 % dospélych muzi je neplodnych
v dusledku obstrukéni azoospermie. Se zavedenim novorozeneckého screeningu
CF, s dostupnosti inovativni terapie modulatory CFTR (CFTRm) a také diky vysoce
specializované centrové péci se v soucasnosti podafilo vyrazné zlepsit kvalitu Zivota
a zejména prognézu CF nemocnych. Median predikovaného preziti nemocnych s CF
aktualné ¢ini 53 let. Soucasné klesa pocet transplantaci plic a naopak vyrazné roste
pocet téhotenstvi u Zen s CF.

Klicova slova: cysticka fibroza, diagnostika, 1é¢ba.

Cystic fibrosis - diagnosis and treatment

Cystic fibrosis (CF) is an inherited disease caused by a mutation in the transmembrane
conductance regulator (CFTR) gene. A non-functional CFTR channel causes dysfunc-
tion of the exocrine glands resulting in a high concentration of chlorides in sweat and
the accumulation of viscous secretions in the respiratory and digestive tract. Cystic
fibrosis is typically a progressive respiratory disease and an impaired nutritional
status of the patient due to exocrine pancreatic insufficiency. Up to 98 % of adult
men are infertile due to obstructive azoospermia. The newborn screening of CF,
the availability of innovative therapy with CFTR modulators (CFTRm), and the
highly specialized center care lead to both the significantly improved quality of
life and better prognosis of CF patients. The median survival probability for CF
patients is currently 53 years. At the same time, the number of lung transplants is
decreasing. On the other hand, the number of pregnancies among women with
CF is increasing significantly.

Key words: cystic fibrosis, diagnosis, treatment.

Uvod

Cysticka fibréza (CF) je nejcastéjsi zivot
zkracujici vrozené metabolické onemocnéni
vyvolané mutacemi genu pro aniontovy kanal
(také transmembranovy regulator vodivosti
(CFTR)). Nefunk¢ni CFTR kanal zpUsobuje dys-
funkci ZI4z s vnéjsi sekreci, jejimZ nasledkem je
vysoka koncentrace chloridid v potu a hroma-
déni vazkého sekretu v dychacim a travicim
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ustroji. Pro cystickou fibrézu je déle typické
progredujici postizeni plic a neprospivani pa-
cienta v dUsledku exokrinni insuficience pan-
kreatu. AZ 98 % dospélych muzu je neplodnych
v dlsledku obstrukéni azoospermie (1).

CF postihuje zejména bélosskou populaci
sincidenci 1:2500-4500 zivé narozenych dé-
ti. V Ceské republice je incidence CF 1:6686,
jedna se tedy o vzacné onemocnéni.
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) PREHLEDOVE CLANKY
CYSTICKA FIBROZA — DIAGNOSTIKA A LECBA

Dédi¢nost onemocnéni je autozomalné
recesivni. V soucasné dobé je zndmo jiz vice
nez 700 kauzélnich mutaci CFTR genu. V ev-
ropské populaci ale i celosvétové je nejcas-
t&j8i mutace F508del. V Ceské republice (CR)
tvofi tato mutace 67,4 % vSech mutaci CFTR
genu. Mezi dalsi frekventni mutace v CR, ale
s vyrazné nizsim vyskytem, fadime ,slovan-
skou” mutaci CFTRdele2,3(21 kb) (5,8 %), , kelt-
skou” mutaci G551D (2,9 %), ,sttedomofiskou”
N1303K (2,4 %) a ,fénickou” G542X (2,0 %) (2).

Jako kauzalni oznacujeme ty mutace CFTR
genu, které ovlivni funkci CFTR proteinu. Ne
vechny zmény v genu CFTR tedy vyvolaji
rozvoj onemocnéni CF. CFTR gen odpovida
za tvorbu CFTR proteinu, ktery ve vysledku
vytvoli chloridovy kanal (CFTR kanal). Dle to-
ho, jak dalece jednotlivé mutace ovlivni ex-
presi a funkci CFTR kanalu, je délime do Sesti
trid (Tab. 1). Mutace 1.-3. tfidy jsou spojené
s tézkym pribéhem onemocnéni CF. Mutace
4.-6. tridy jsou ,mirné” mutace, u pacienta
byva zachovana zevni sekrece pankreatu, nenf
pfitomno postiZeni jater, respira¢ni onemoc-
néni ma mirnéjsi projevy a pozdni nastup,
koncentrace chlorid(i v potu byvaiji ¢asto pou-
ze hranicni.

CFTR kanal se exprimuje na apikalni
membrané epitelidlnich bunék. Dysfunkéni
CFTR kanal u CF pacientt neni prachodny pro
chloridové ionty. Ve vyvodech potnich Zlaz
tak nedochézi k resorpci chloridd, a tedy ani
sodiku, proto je pot CF nemocnych extrémné
slany. Na povrchu ostatnich epiteld (dychaci,
travici a rozmnozovaci Ustroji) dochazi k za-
husténi hlenového sekretu, coz vede napftiklad
v dychacich cestach k poruse mukocilidrniho
transportu, k retenci hlenu, nasledné bakte-
ridIni infekci s rozvojem neutrofilniho zané-
tu, ktery ve vysledku vede k destrukci stén
bronchd, vzniku bronchiektazii, obstrukéni

ventilacni poruchy a respirac¢ni insuficience.

Klinicky obraz

Autozomalné recesivni typ dédi¢nosti
ma nesmirny vyznam pro vysledny klinicky
obraz CF onemocnéni. Pravé tento typ dé-
di¢nosti odpovida za klinicky velmi rdzno-
rodé fenotypové projevy CF onemocnéni.
Prototypem oligosymptomatického CF one-
mocnéni je ,zdravy” CF muz, jehoz jedinym

problémem je neplodnost v ramci obstruk-

Tab. 1. Zdkladni patogenetické tridy mutaci CFTR genu

dysfunkce CFTR proteinu funkéni dopad mutace typ mutace
trida | porucha syntézy CFTR CFTR protein se vibec G542X, R553X, R1162X,
proteinu nevytvorf W1282X, 1898+1G—A
trida ll porucha nitrobunéc¢ného protein je tvofen, neni ale F508del, N1303K,
transportu a vyzravani CFTR | exprese CFTR kanalu 1507del
proteinu
tiida lll | porucha aktivace CFTR kanal je exprimovany, G551D, S549N,
ale nefunguje V502F
trida IV | sniZzena vodivost CFTR kanal je exprimovany, R117H, R347P, R334W, D1152H
ale jeho funkce je snizena
tiidaV | snizend syntéza snizeni syntézy CFTR proteinu, | 3849+10kb C—T,
redukce exprese CFTR 2789+5G—A,
kandlu, funkce CFTR kandlu je | A455E
normalni
tiida VI | snizend stabilita predcasna degradace plné 4326delTC
funkeniho CFTR kanélu

Tab. 2. Formy cystické fibrézy

forma CF klinické projevy potni test prokazané mutace CFTR genu
klasicka respiracni + chloridy > 60 mmol/I 2 kauzalni mutace
gastrointestinaIni
+ neplodnost (u muzd)
atypicka postizeni 1 orgdnového | chloridy 30-59 mmol/l | 2 kauzéIni mutace, z nich alespor
(CFTR-RD) | systému 1 mirna
7adna nebo pouze 1 kauzalni mutace
chloridy < 30 mmol/I 2 kauzaIni mutace, z nich alespon
1 mirna
CF-SPID z4dné chloridy 30-59 mmol/I | Zadné nebo pouze 1 kauzalni mutace
chloridy < 30 mmol/I 2 mutace, z nich minimélné
1 s nejasnym klinickym vyznamem

tivni azoospermie. Castéji se viak setkdvame
s CF pacienty s pIné vyjadfenymi klinickymi
projevy onemocnéni, s tézkym plicnim po-
stizenim s progredujici obstrukéni ventilaéni
poruchou, bronchiektdziemi a ¢astymi in-
fek¢nimi exacerbacemi, protein-kalorickou
malnutrici s nizkym body mass indexem (BMI)
v disledku zevni insuficience pankreatu, hy-
povitaminézou v tucich rozpustnych vitami-
nU s deficitem vitaminu D a osteoporoézou,
CF vazanym diabetem mellitem, CF vdzanou
hepatopatii. Dlvodem téchto vyraznych inte-
rindividualnich rozdilG mezi nasimi pacienty
je pravé jiz zminény autozomalné recesivni
typ dédic¢nosti, kdy onemocni pouze osoba
se 2 klinicky vyznamnymi mutacemi a za vy-
sledné klinické symptomy onemocnéni odpo-
vida vzdy ,mirné;jsi” mutace (3, 4).

Dle tize fenotypovych projevi rozlisuje-
me klasickou formu CF, atypickou formu CF
a CF-SPID (Tab. 2). U klasické formy CF jsou
vyjadrené typické klinické pfiznaky (je posti-
zeno dychaci i travici Ustroji), jsou patologic-
ké hodnoty potniho testu (chloridy v potu
> 60 mml/l) a detekujeme 2 kauzalni mutace
CFTR genu. Atypicka forma CF (také CFTR-
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-related diseases) je monosymptomatické
onemocnéni, z klinickych projevi je vyjadien
CF fenotyp alespon u jednoho organového
systému (respiracni pfiznaky, bronchiektazie,
nosni polypy nebo chronicka sinusitida, reci-
divujici pankreatitida, obstruk¢ni azoosper-
mie), potni test je hrani¢ni (chloridy v potu
30-60 mmol/l) a detekujeme alespori 1 mir-
nou CFTR mutaci. U atypické formy CF vsak
muze byt potni test i zcela v normé (chloridy
v potu < 30 mmol/l), jsou-li pfitomny 2 CFTR
mutace z nichz alespon 1 je mirna. S postu-
pujicim vékem pacienta je u atypické formy
CF mozny rozvoj kliniky aZ do obrazu typické
formy CF. Jednotka CF-SPID zahrnuje novo-
rozence zachycené na zékladé novorozenec-
kého screeningu, ktefi v naprosté vétsiné ne-
maji zadné klinické ptiznaky a jsou bud'nosici
jedné (nebo i zddné) CFTR mutace s hrani¢nim
vysledkem potniho testu anebo jsou nosici
2 CFTR mutaci (minimdlné 1 je s nejasnym
vyznamem) a potni test u nich je normalni (5).

U novorozence je na diagnézu CF tieba
myslet pfi vyskytu mekoniového ileu, pro-
trahované novorozenecké Zloutenky a pfi

neprospivani novorozence (ve 3-4 tydnech
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Tab. 3. Klinické projevy cystické fibrozy

organovy systém klinické projevy
respiracni
HCD nosni polypoéza
recidivujici/chronické sinusitidy
DCD chronickd infekce dychacich cest pro CF typickymi patogeny
chronické zahlenént a kasel
bronchiektazie
obstrukéeni ventila¢ni porucha
plice atelektazy
pneumonie (i abscedujici), hemoptyza
plicni emfyzém, pneumotorax
alergicka bronchopulmondlni aspergiléza (ABPA)
plicni mykobakteridza (M. avium, M. abscessus)
asociované palickovité prsty

gastrointestinalni

karen¢nf projevy

gastroesofagealni reflux, extraesofagealni reflux

syndrom obstrukce distalniho ilea (DIOS)
fibrotizujici kolonopatie
zevni insuficience pankreatu (objemné mastné stolice,

recidivujicf pankreatitidy
CF vazany diabetes mellitus

jicen

ezofagitida
stfevo prolaps rekta
slinivka brisni

neprospivani)
jatra

CF vazana hepatopatie (elevace jaternich testl > 1.5 ndsobek
horni hranice normy, fokalni bilidrf cirhéza az cirhoza jater)

portélni hypertenze, jicnové varixy

cholelithidza

hypovitamindza v tucich rozpustnych vitaminl (A, D, E, K)
metabolickd kostni nemoc (osteopenie, osteoporoza)
porucha rlstu

hypoproteinemické otoky

potni zlazy

hyponatremicka dehydratace
chronickd metabolickd alkaléza

reprodukéni

azoospermie (ageneze ductus deferens)
dysmenorea / vazky cervikalnf hlen

véku nedosahuje ptavodni porodni hmotnost).
U kojenctl a batolat se CF mUze projevit
prolapsem rekta, metabolickou alkalézou
a hyponatremii s hypochloremii, vyjadieny
jiz jsou i respiracni (Tab. 2) a gastrointesti-
nélni pfiznaky (Tab. 3). U dospélych CF
nemocnych kromé respira¢nich (Tab. 2)
a gastrointestinalnich projevu (Tab. 3) jsou
jiz rozvinuté bronchiektazie, a to predo-
minantné v hornich plicnich lalocich. Na
moznost onemocnéni CF u dospélych je
nutné myslet i v pfipadé jinak nevysvét-
litelné recidivujici hemoptyzy nebo reci-
divujici pankreatitidy a samoziejmé u zjis-
téné azoospermie. Infekci dychacich cest
vyvolavaji pro CF typické patogeny jako
je Staphylococcus aureus, Pseudomonas ae-
ruginosa, Burkholderia cepacia a netuber-
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kulézni mykobakteria (6). Zavazné infekce
zpUsobuji i Stenotrophomonas maltophilia,
Achromobacter xylosoxidans nebo mykotické
organismy.

Diagnostika

Od fijna roku 2009 je diagnostika CF ru-
tinni souc¢asti novorozeneckého screeningu
(7). Stanovuje se hladina imunureaktivniho
trypsinu (IRT) ze suché kapky krve. Z téze
kapky krve se provadi i molekuldrné gene-
tické vysetieni, které detekuje 90 % mutaci
CFTR genu vyskytujicich se v CR. Rodice di-
téte a jeho odettujici prakticky lékaf pro déti
a dorost jsou kontaktovani pouze v pripadé
pozitivniho vysledku screeningu. Tehdy mu-
si byt diagnéza CF potvrzena pfesetfenim
v centru (Pediatricka klinika FN Motol a Klinika
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détskych infekénich chorob FN Brno). V ram-
ci jasného stanoveni diagnézy CF je nutné
doplnit potni test ditéte, klinické vysetieni
ditéte, ovérujici molekuldrné genetické vy-
Setteni ditéte (jako pozitivni se v ramci no-
vorozeneckého screeningu hodnoti i nalez
pouze 1 mutace CFTR genu), a také genetické
poradenstvi rodica.

Potni test je v soucasnosti stale zlatym
standardem diagnostiky CF. Jde o funk¢ni test,
kterym prokazujeme dysfunkci CFTR kanalu.
Stanovujeme koncentraci chloridG v potu po
stimulaci poceni pilokarpinovou iontoforé-
zou. Standardizovanou metodou je sbér potu
do kapilary systému Macroduct. Nasleduje
kvantitativni analyza koncentrace chloridd
z takto ziskaného potu. Jasné prikazné (tedy
patologické) jsou hodnoty > 60 mmol/l, hra-
ni¢ni jsou hodnoty 30-60 mmol/l, normalni
hodnoty jsou < 30 mmol/I. Potni test je tfeba
provést alespon dvakrat, z toho alespon jed-
nou v akreditované laboratofi CF centra.

Molekularné genetické vysetieni spo-
¢iva ve vysetreni mutaci CFTR genu. DNA je
izolovédna z leukocytl Zilni krve nebo bunék
plodové vody. Bézné jsou ke stanoveni CFTR
mutaci pouzivany dostupné komeréni dia-
gnostické soupravy (nejcastéji Elucigene CF-
-EU2) pro 50 nejcastéji se v populaci vyskytu-
jicich mutaci (8). V pfipadé, kdy pfi vyrazném
klinickém podezieni a soucasné pozitivnim
(¢i hrani¢nim) potnim testu nedetekujeme
zddnou nebo pouze 1 CFTR mutaci, je indi-
kovano provedeni sekvenace kédujici oblasti
CFTR genu k detekci vzacnych mutaci. Obecné
Ize konstatovat, Ze pfi prikazu 2 kauzélnich
CFTR mutaci je prokdzana diagnéza CF. Znat
genotyp nasich CF pacientl bylo vzdy du-
lezité. V dfivéjsich dobdach proto, abychom
mohli [épe smérovat diagnostické a lécebné
postupy. Znalost genotypu ndm alespon ¢as-
tecné umoznila predvidat mozny dalsi prabéh
choroby. Od roku 2012, kdy Evropskd lékova
agentura (EMA) schvélila prvni CFTR modu-
lator (CFTRm), je znalost genotypu naprosto
zasadni k indikaci podani této inovativni [é¢by.

U pacientl narozenych pred fijnem 2009,
ktefi neprosli novorozeneckym screeningem,
byla cysticka fibréza diagnostikovana diky
pritomnosti klinickych ptiznakd typickych pro
toto onemocnéni a vyskytu cystické fibrézy
v rodinné anamnéze.
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Tab. 4. Indikace CFTR moduldtord dle mutaci a véku pacienta

Lécivy pfipravek indikace dle SPC a EMA | vék zahajeni lécby dostupné v CR
(0¢inna latka)
Kalydeco zjisténa 1 z uvedenych 4 meésice 2013
(ivakaftor) mutact:

G551D, G1244E, G1349D,

G178R, G551S, S1251N,

S1255P, S549N, S549R,

RM7H
Orkambi homozygot mutace 1 rok 12/2019
(lumakaftor/ivakaftor) | F508del:

F508del/F508del
Symkevi + Kalydeco homozygot mutace 6 let 12/2019
(tezakaftor/ivakaftor) F508del nebo

heterozygot F508del /

a 1 zuvedenych mutaci:

P67L, R117C, L206W,

R352Q, A455E, D579G,

71143A>G, S945L,

S977F, R1070W, D1152H,

2789+5G>A, 3272-

26A>G, 3849+10kbC>T
Kaftrio + Kalydeco pfitomnost alespon 2 roky 7/2021
(tezakaftor/elexakaftor | 1 mutace F508del
/ivakaftor) (tedy vsichni homo

a heterozygoti pro

F508del)

Tab. 5. Efekt lécby piipravky Kaftrio + Kalydeco (tezakaftor/elexakaftor/ivakaftor)

vysledky klinickych hodnoceni

obnovenf funkéniho CFTR kanalu,
subjektivni vnimani pacienta

pokles az vymizeni zahlenéni
vyrazny Ustup az vymizeni kasle

vzestup FEVT (primeérmé zlepseni absolutni zmény
po 24 tydnech) T o 14,3 %

Ustup ndmahové dusnosti
zvysena tolerance ndmahy

snizeni ¢etnosti plicnich exacerbaci | 0 63 %

snizeni po¢tu dnd na ATB terapii
prodlouzeni doby do 1. infekéni exacerbace
redukce poctu hospitalizaci

pokles koncentrace chloridt v potu | 0 41.8 mmol/I

tricko bez bilych skvrn od potu
Ustup az vymizeni télesného zapachu

vzestup télesné hmotnosti (BMI)

snazsi otéhotnéni

dotaznik kvality Zivota CFQ-R (prdmérné zlepseni
absolutni zmény skore) T o 20,2 bodu

vyrazné zlepsenf kvality Zivota

efektiu pacientd s FEV. <40 %n. h.

oddaleni indikace transplantace plic

Je tedy nutné zdliraznit neocenitelny vy-
znam novorozeneckého screeningu, ktery
nam umozni stanovit diagnézu CF v dobé
prvnich 2 mésicl zivota ditéte, tedy vétsinou
jesté v dobé pred rozvinutim klinickych symp-
tom( tohoto onemocnéni. Umoznuje nam
tedy velmi ¢asné zahajeni lécby s cilem co
nejdéle udrzet toto asymptomatické obdobi.

Lécba

Lécba CF je pfisné individualizovana. Je
cilend dle typu mutace CFTR genu, dle pfitom-
nosti a typu infekce dychacich cest pro CF ty-
pickymi patogeny, dle tize bronchopulmonal-
niho onemocnéni a pfitomnych komplikaci,
dle pfitomnych gastrointestinalnich projeva
a komplikaci a v neposledni radé i dle stavu

nutrice. Lé¢bu CF mGzeme rozdélit i na lécbu
symptomatickou a Ié¢bu modifikujici chorobu
(resp. 1é¢bu modifikujici CFTR protein).
Cilenou modulatorovou terapii, tedy
lé¢bu cilenou dle typu mutace CFTR genu,
podavame v pfipadé zadchytu CFTR mutace
k této lé¢bé indikované (Tab. 4). Nejedna se
pfimo o kauzalni [é¢bu (tou by byla Ié¢ba
opravujici mutace CFTR genu), ale o 1é¢bu
modifikujici chorobu, tedy [é¢bu snazici se
napravit defektni CFTR protein. Modulatory
CFTR proteinu (CFTRm) dle jejich efektu déli-
me na potenciatory a korektory. Potenciator
defektniho CFTR proteinu zvysuje kapacitu
CFTR kanalu pro transport chloridovych iont(,
zvysuje tedy pravdépodobnost otevieni CFTR
kanalu na membrénach bunék. Je u¢inny pro
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mutace tfidy Ill a IV (Tab. 1). V soucasnosti je
v praxi bézné dostupna ucinna latka ivakaf-
tor. Korektor chrani CFTR protein pfi nitro-
bunééném transportu a zpracovani, zvysuje
tak mnozstvi funkéniho proteinu na bunécné
membrané. Je indikovany pro mutace tfidy
II, VaVl(Tab. 1). Aktudlné jsou v praxi bézné
dostupné tyto ucinné latky — lumakaftor, te-
zakaftor, elexakaftor. V u¢inném preperatu
je vzdy nutné kombinovat korektor s poten-
cidtorem, potencidtor mlize byt podavan sa-
motny. Ze skupiny CFTRm muizeme vyclenit
jesté skupinu vysoce uc¢innych modulatori
(HEMT - higly effective modulator therapy),
kam radime monoterapii ivakaftorem a terapii
kombinaci elexakaftor-tezakaftor-ivakaftor
(ETI). Pfi 1é¢bé HEMT dosahujeme vyrazné
lepsich klinickych vysledkl nez pfi pouziti
kombinaci lumakaftor-ivakaftor a tezakaf-
tor-ivakaftor.

V soucasné dobé mame v CR k dispozici
tyto lécivé pfipravky — Kalydeco, Orkambi,
Symkevi + Kalydeco a Kaftrio + Kalydeco.
Pouze preparat Kaftrio ma v soucasné dobé
schvalenou plnou Uhradu lé¢by ze zdravotni-
ho pojisténi. VSechny ostatni lécivé pfiprav-
ky podléhaji pfedchozimu schvadleni uhrady
[é¢by cestou zdravotni pojistovny a to na
§ 16. Jedna se o zcela inovativni [é¢bu, kterd
zasadnim zplsobem méni kvalitu zivota CF
nemocnych, zasadné modifikuje dalsi pribéh
choroby u takto lé¢enych nemocnych (Tab. 5)
a ma potencidl v pfipadé vcasného zahdjeni
1é¢by u dosud asymptomatickych CF pacientd
zabranit rozvoji typické formy CF onemocné-
ni. Vzhledem k frekvenci vyskytu jednotlivych
mutaci CFTR genu, kdy absolutné nejcastéj-
$i je mutace F508del v homozygotni nebo
heterozygotni formé, je jasné, Ze nejcastéji
indikujeme lécivy pripravek Kaftrio v kom-
binaci s preparatem Kalydeco. Lé¢ba vede ke
zlepseni plicnich funkci, zlepseni stavu vyzi-
vy, vymizeni kasle a minimalizaci zahlenéni,
dochazi k poklesu az normalizaci chlorid
v potu. U léCenych pacientl pak sledujeme
vyrazné zlepseni kvality Zivota. K normalizaci
zivotniho stylu dochézi i diky poklesu vyskytu
infek¢nich exacerbaci. Nasi snahou je tedy
zahdjit [écbu CFTRm co nejdfive.

Pribéh [é¢by CFTRm peclivé monitoruje-
me. Sledujeme terapeuticky efekt, kdy hod-
notime zménu respektive vzestup FEV, a BMI.
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Tab. 6. NeZddouci ticinky lécby CFTR moduldtory

elevace jaternich testu

indikace k prerusenflécby CFTRm pokud jsou:
ALT nebo AST > 5x hornf limit normy

ALT nebo AST > 3x hornf limit normy a soucasné

celk. Bil > 2x hornf limit normy nebo Zloutenka

elevace kreatinkinazy

¢asto i > 10x hornf limit normy

svédivy exantém

Castéji u zen uzivajicich hormondlni antikoncepci
pozitivni efekt antihistaminik (Zyrtec)
nékdy nutné prfechodné vysazeni HAK do odeznénf exantému

neurologické potize

zavraté nebo bolesti hlavy az migrenozni
- vzdy nutné neurologické vysetieni

GIT potize

prdjem
hypoglykemie

prechodné v Uvodu terapie bolesti bficha, nechutenstvi
ikterus / tmava moc¢, nauzea, zvraceni

respiracni potize

prechodné v Uvodu terapie masivni expektorace spojend s dusnosti
a bolesti na hrudniku

infekce hornich cest dychacich, nachlazenf, ryma

Tab. 7. Lékové interakce CFTR moduldtort

antimykotika

flukonazol
itrakonazol
ketokonazol
posakonazol
vorikonazol

antibiotika klarithromycin
erythromycin
rifampicin
rifabutin
karbamazepin
fenobarbital

fenytoin

antiepileptika

imunosupresiva cyklosporin
everolimus
sirolimus

takrolimus

peroréinfantidiabetika | glimepirid
glipizid
glyburid
nateglinid
repaglinid

statiny pitavastatin

rosuvastatin

dalsi preparaty digoxin
warfarin

verapamil

strava grapefruitova stava
trezalka

|ékofice

Dobrou compliance pacienta k 1é¢bé potvrdi
potni test poklesem koncentrace chlorida
v potu, ale sledujeme i to, zda pacient nekoufri
(test kufactvi — Smokerlyzer nebo vysetieni
kotininu v moci). V neposledni fadé nas zajima
i vyskyt moznych nezadoucich ucinkd lécby,
proto pravidelné kontrolujeme hodnoty ja-
ternich testl a kreatinkinazy (CK). Nezadouci
ucinky 1é¢by CFTRm mohou byt indikaci k pre-
ruseni této lé¢by (Tab. 6). DGvodem ukonceni
lé¢by CFTRm je pak noncompliance k 1é¢bé,
toxikomanie (véetné zjisténého aktivniho ku-
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factvi), dale rozvoj jaterniho poskozeni (Child-
-Pugh tfidy C), probéhld transplantace plic ¢i
jiného solidniho orgénu, hypersenzitivita na
latky obsazené v lé¢ivém pfipravku, vyskyt
klinicky zadvaznych nezadoucich tcinkd, a také
prokazany neefekt |é¢by. Vzhledem k tomu,
ze CFTRm jsou v téle metabolizovany prevaz-
né prostfednictvim cytochromu CYP3A4/5 je
treba velka obezietnost k [ékovym interakcim
(Tab.7), kdy je vhodné pred nasazenim Iéka
uvedenych v tabulce kontaktovat lékare CF
centra ¢i klinického farmakologa s dotazem
na mozné |ékové interakce a nutnost Upravy
davkovani zejména CFTRm (9).

Stejné jako znalost genotypu CF nemoc-
nych je nutné znat a aktivné patrat po typu
infekce dychacich cest pro CF typickymi
patogeny. Myslime na to, ze infek¢ni kom-
plikace jsou hlavni pfic¢inou viech umrti pa-
cientd s CF. V détském véku ve sputu CF ne-
mocnych nachazime pouze fakultativné ana-
erobni bakterie typu Haemophilus influenzae
a Staphylococcus aureus. S postupujicim vékem
pacienta mGze dochazet k nardstu kolonizace
dychacich cest rezistentnimi gramnegativnimi
patogeny Pseudomonas aeruginosa, komplex
Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas mal-
tophilia a Achromobacter xylosoxidans. P¥i ko-
lonizaci dychacich cest gramnegativnimi pa-
togeny vidame ¢astéji i zachyt netuberkuléz-
nich mykobakterii, konkrétné Mycobacterium
avium a Mycobacterium abscessus. Kolonizace
dychacich cest gramnegativnimi aerobnimi
patogeny je negativnim prognostickym fak-
torem spojenym s rychlejsi progresi plicniho
postizeni a vzestupem mortality CF nemoc-
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nych. Proto je naprosto zasadni prevence ve
smyslu dodrzovani hygienicko-epidemio-
logického rezimu CF nemocnych a snaha
zabranit prenosu infekce (resp. kolonizujicho
patogena) mezi CF pacienty navzdjem (Tab. 8).
Individualizovanou lé¢bu cilenou dle pfi-
tomnosti a typu kolonizace dychacich cest
pro CF typickymi patogeny délime na lécbu
eradikacni pfi prvnim zachytu daného pato-
genu, [é¢bu chronickou supresivnis cilem re-
dukce bakteridlni ndloze v dychacich cestach
a lé¢bu plicni exacerbace (10).

Podminkou v¢asného zahajeni eradikaéni
lécby je casté a pravidelné mikrobiologické
vysetieni sputa produkovaného CF pacien-
ty. IdedIni interval vy3etfeni sputa (zejména
u détskych a dosud nekolonizovanych paci-
entd) je co mésic, nejméné viak co 3 mésice.
Soucasné podavani CFTRm vsak produkci spu-
ta minimalizuje, velkd ¢ast pacientd sputum
produkuje pouze v dobé plicni exacerbace. Ve
stabilnim stavu hleddme jiné moznosti vyset-
feni patogen( kolonizujicich dychacich cesty
CF nemocnych. Jako idedlni se jevi vysetteni
indukovaného sputa. Eradikacni [é¢bu pak za-
hajujeme vzdy pfi prvnim zachytu patogenu
s cilem zabranit chronické kolonizaci dycha-
cich cest a vzniku plicni exacerbace, cilené
se snazime o eradikaci meticilin-rezistentnich
stafylokoku (MRSA), Pseudomonas aeruginosa
a Mycobacterium abscessus. U dospélych ne-
mocnych jiz neuvazujeme o eradikaci pato-
genu Staphylococcus aureus, jehoz nosic¢stvi
je i unonCF populace v oblasti hornich cest
dychacich bézné. K eradikaci MRSA vyuzivame
kombinaci peroralnich antibiotik (kotrimoxa-
zol a rifampicin) spolu s lokalnimi antiseptiky
(polyhexanid). Pfi prvnim zachytu patogenu
Pseudomonas aeruginosa (PA) podavame
monoterapii inhala¢nim tobramycinem cyk-
licky po 28 dnech (celkem 3 cykly). V pfipa-
dé, kdy nelze podat inhala¢ni tobramycin,
volime peroralni 1é¢bu ciprofloxacinem po
dobu 3-6 tydn( soucasné s inhala¢nim ko-
listinem po dobu 6 mésicli. Pokud neni tato
|é¢ba Uspésna, indikujeme intravendzni tera-
pii dvojkombinaci protipseudomonadovych
antibiotik (nej¢astéji ceftazidim a amikacin) po
dobu 2 tydnd. K eradikaci M. abscessus uziva-
me kombinaci antibiotik a antituberkulotik -
v inicidlni fazi po dobu 3 tydn( az 3 mésich
podévamei.v.imipenem + tigecyklin + amika-
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Tab. 8. Hygienicko—epidemiologicky rezim CF nemocnych

obecné zasady i mimo prostfedi nemocnice

bezpecna vzdalenost mezi CF pacienty 2 metry

vyvarovat se mistdm s vysokou koncentraci osob
v dobé respira¢nich infektl (MHD, skola)

uzivat ochranné pomucky (rousky, respiratory)

dezinfekce rukou antibakteridlnimi mydly

dezinfekce odpadd a WC 1x denné (Savo,
Chloramin, Domestos)

splachovani toalety pfi sklopeni krytu sedétka

riziko stojatych vod (¢asto ménit houbicky na
nadobi, vyvarovat se prace s hlinou, kvétinami,
riziko u domécich mazlickd, zdkaz koupani

ve stojatych vodach)

riziko prasného prostredi (stavebni a bouraci préace,
sekdnf travy, hrabant listi, manipulace s nahnilymi
nebo plesnivymi potravinami)

nesdilet s jinymi osobami jidlo a piti, pouzivat
vlastni pfibor ...

nesdilet mistnost s nemocnym ¢lenem rodiny

ambulance CF centra,
hospitalizace v CF centru

duslednd separace pacientt dle typu kolonizace
dychacich cest, izolace pacientt s epidemickymi
kmeny (Burkholderia cenocepacia ST-32, MRSA,
mykobakterium abscessus)

duslednd separace pacientl od sebe navzajem,
v pfipadé hospitalizace pouze 1 pacient s CF

na 1 oddéleni, izola¢ni pokoj, bariérovy rezim,
vlastni socialni zafizeni

dezinfekce povrchd v ambulanci mezi jednotlivymi
pacienty, vétrani mistnosti dostate¢né dlouhou
dobu

dezinfekce zdravotnickych pomticek a rukou zdrav.
personalu, ochranné pomicky (respiratory, rousky,
jednordzovy plést, rukavice)

Tab. 9. Priznaky plicni exacerbace CF

subjektivni potize pacienta

zhorsent kasle, zvyseni frekvence, nocni kasel
zména mnozstvi vykasldvaného sputa
zmeéna barvy vykasldvaného sputa

snizené vykonnost pacienta

zhorseni dusnosti

(inava, nechutenstvi

nemusi byt zvysena teplota

objektivni vysetfeni pacienta

novy poslechovy nalez na plicich
pokles télesné hmotnosti
nemusf byt pokles saturace kysliku pod 93 %

laboratorni a ostatni vysetfeni

nemusf byt elevace CRP ani leukocytd
rtzné velky pokles FEV1
nemusi byt rtg ndlez nové infiltrace

Tab. 10. Antibiotickd lécba plicni exacerbace CF

ambulantni ATB léc¢ba

Staphylococcus aureus
amoxicilin-klavulanét a/nebo doxycyklin a/nebo
cefuroxim-axetil a/nebo klindamycin

MRSA
linezolid a/nebo co-trimoxazol a/nebo doxycyklin a/nebo
ofloxacin

Pseudomonas aeruginosa
ciprofloxacin + tobramycin
ciprofloxacin + colomycin

Burkholderia cepacia

ciprofloxacin + doxycyklin
cefuroxim-axetil + co-trimoxazol
amoxicilin-klavulanat + co-trimoxazol

ATB |é¢ba za hospitalizace

meropenem + amikacin/gentamicin
ceftazidim + amikacin/gentamicin
piperacilin/tazobactam + amikacin/gentamicin
linezolid + meropenem
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cin + p. 0. azitromycin, nasleduje pokracovaci
faze (1 rok) p. o. azitromycin + linezolid + inhal.
amikacin. U ostatnich gramnegativnich pa-
togen je eradikacni terapie zahdjena tehdy,
pokud je spojena s projevy akutni exacerbace
CF.V ptipadé stabilizovaného stavu pacienta
eradikacni terapii neindikujeme (11).
Chronickou supresivnilécbu indikujeme
pouze u pacientl s kolonizaci dychacich cest
patogenem Pseudomonas aeruginosa. Jedna
se o dlouhodobou, prakticky dozivotnilécbu,
kterou ukoncujeme pouze v pfipadé vysky-
tu klinicky vyznamnych zndmek intolerance
této lécby. Indikujeme nebuliza¢ni podani
tobramycinu cyklicky (cykly 28 dnti inhalace /
28 dnll pauza) nebo kolistinu denné, popfipa-
dé mlzeme tyto lécivé pripravky kombinovat
(ve 28denni pauze mezi inhalovdnim tobra-
mycinu pacient inhaluje kolistin). V dospélém
véku prakticky upoustime od pravidelné pro-
fylaktické intravendzni antibiotické terapie,
kterou nahrazuje i. v. antibioticka l1é¢ba ne-
stabilnich pacientd v dobé plicni exacerbace.
Lécba plicni exacerbace vyzaduje cilené
podani antibiotik dle posledniho mikrobiolo-
gického vysetreni sputa pred zahajenim této
ATB lécby. Je vhodné provést i PCR diagnosti-
ku ze sputa. Antibiotiky Ié¢ime kazdou plicni
exacerbaci. Standardni doba Ié¢by antibiotiky
je 10 dn(, dle klinického stavu muize byt pro-
dlouzena na 3 tydny nebo az do vymizeni
klinickych ptiznakd ¢i markertd zanétu. Volime
zésadné davkovani na horni hranici davko-
vaciho rozmezi, idealné volime kombinova-
nou ATB terapii (Tab. 10, 11). V pfipadé poklesu
saturace kysliku pod 93 %, tachykardie ¢i dus-
nosti je indikovana intravenézni kombinovana
ATB lécba pacienta za hospitalizace (Tab. 10).
Po dobu hospitalizace monitorujeme neje-
nom klinickou odpovéd pacienta na lécbu
(kontrola laboratornich parametr(l zanétu
alespon 1x tydné, kontrola plicnich funkci
a pravidelné mikrobiologické vysetieni sputa),
ale sledujeme i sérové hladiny antibiotik
a dle téchto hodnot pak upravujeme davku
a dévkovaci interval poddvanych antibiotik.
V piipadé selhani ATB terapie je nutné vyloucit
poddavkovani antibiotiky, vzhledem k vyso-
ké clearance mnohdy musime volit i konti-
nualni podavani ATB. V pfipadé neuspéchu
pak indikujeme zménu ATB terapie. V dobé
plicni exacerbace, at jiz 1é¢ené ambulantné
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Tab. 11. Ddvkovdni ambulantni ATB terapie plicni exacerbace CF

antibiotikum

davka

amoxicilin-klavulanat

1000 mg po 8 hodinach p. o.

cefuroxim-axetin

500 mg po 8 hodinach p. o.

doxycyklin 100 mg po 12 hodinach p. o.
klindamycin 600 mg po 6/8 hodinach p. o.
linezolid 600 mg po 12 hodinach p. o.

co-trimoxazol

960 mg po 12 hodinach p. o.

ofloxacilin

400 mg po 12 hodinach p. o.

ciprofloxacin

750 mg po 12 hodinach p. o.

colomycin

2 MUI po 12 hodinach inhal.

tobramycin

300 mg po 12 hodinach inhal.

Tab. 12. Indikace a kontraindikace transplantace plic u CF nemocnych

indikace LuTx

FEV1 pod 30 % n. h.

FEV1 pod 40 % n. h. spole¢né s nékterym z dalsich

faktord:

W vzdalenost pfi 6minutovém testu chize kratsi
nez 400 m

| paCOZ nad 6,7 kPa

M klidova nebo ndmahové hypoxie

M plicni hypertenze nebo dysfunkce PK

B horsici se stav nutrice

M 2 plicni exacerbace s nutnostii. v. ATB
v poslednim roce

B hemoptyza s nutnosti embolizace bronchialnich
arterif

B pneumotorax

FEV1 pod 50 % n. h. s rychlym poklesem a zhorsujici
se klinikou

plicni exacerbace s nutnosti neinvazivni ventila¢ni
podpory

kontraindikace LuTx

malignita s vysokym rizikem recidivy ¢ umrti

chronicka rendini selhani s GF pod
40 ml/min./1,73m? nebo akutni selhani ledvin

akutni koronarni syndrom nebo akutni infarkt
myokardu béhem poslednich 30 dnd

cévni mozkova prihoda béhem poslednich 30 dnli

jaterni selhani s portalni hypertenzi nebo akutni
selhédnfjater

septicky ok nebo aktivni diseminované nebo
mimoplicni infekce

akutni tuberkulézni infekce

HIV infekce

limitovany funkénf stav s nizkym rehabilitacnim
potencidlem

progresivni kognitivni porucha

opakovana non-adherence nebo neochota
podstoupit LuTx

aktivni toxikomanie, véetné nikotinismu

infekce Burkholderia cenocepacia

infekce Mykobakterium abscessus

Fila L, Sterclovd M. Transplantace plic: kritéria pro referovdni k predtransplantacnimu vysetteni. Pozi¢ni dokument

CPFS CLS JEP, Stud Pneumol Phthiseol 2023; 83: 203-206.

nebo za hospitalizace, zintenziviiujeme jak
respiracni fyzioterapii, tak inhala¢ni mukoly-
tickou terapii (inhalace alfadornazy 2x dennég,
navyseni inhalace hypertonického roztoku
soli dle individualni tolerance) (8, 9), dba-
me i o udrzeni dobrého stavu vyzivy. Doba,
slozeni a davkovani antibiotické 1é¢by jsou
nesmirné dulezité, protoze az 25 % plicnich

www.medicinapropraxi.cz

exacerbaci neni plné dolé¢enych. To vede
k narastu frekvenci dalsich plicnich exacerba-
ci, dalSimu poklesu plicnich funkci, zhorseni
kvality Zivota a zkracuje se doba preziti CF
nemocného (12, 13, 14).

Vzhledem k tomu, ze pro vétsinu nasich
CF nemocnych je Zivot limitujici zejména po-

stizeni plic a dychacich cest, je velmi dllezita
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symptomaticka terapie vychdzejici z tize
bronchopulmonalniho onemocnéni a p¥i-
tomnych komplikaci.

Na prvni misto fadime péci o prichod-
nost dychacich cest, kdy podavdme mu-
koaktivniléky preferencné formou nebulizace
s cilem snizit viskozitu sekretd v dychacich
cestach a tim zlepsit mukocilidrni clearance
DC. Pacienti inhaluji alfadorndzu (Pulmozyme
2,5mg 1x denné, v dobé plicni exacerbace
i 2x denné) a zaroven i hypertonicky roztok
soli (obvykle 5,85% NaCl 2x denné 4 ml, dle
individuaIni tolerance a potfeby i ¢astéji).
Néktefi pacienti inhaluji manitol v praskové
inhala¢ni formé (Bronchitol 2x denné 400 mg).
Kinhalaci pacienti vyuzivaji vysoce vykonné
kompresorové inhalatory (PARI BOY Pro, PARI
SINUS2 urceny pro nazélni inhalaci). Vzhledem
k vyraznému zkraceni doby inhalace az 0 50 %,
tichému chodu a snadné prenositelnosti pa-
cienti s vyhodou uzivaji inhaldtor PARI eFlow,
ktery pracuje na principu oscilujici membrany.
Nedilnou soucasti této Iécby je respiraéni
fyzioterapie, kdy preferujeme techniky au-
togenni drendze a aktivni cyklus dechovych
technik. Vyuzivame pomucky s pozitivnim
vydechovym pretlakem (PARI O-PEP, RC-
-Cornet, Acapella, flutter). K mobilizaci sekret(i
v distélnich dychacich cestach je indikované
uziti pristroje Simeox. Pom{cky Treshold IMT
a Treshold PEP pak vedou ke zvy3eni svalové
sily a vytrvalosti nddechovych a vydecho-
vych svald, tim se zlepsi rozvijeni hrudniku.
V ramci fyzioterapie doporucujeme i kondi¢ni
cviceni s cilem udrzovani kardiopulmonalni
vykonnosti a dobré télesné kondice.
Reedukaci respira¢nim fyzioterapeutem by
méli vsichni CF pacienti podstoupit nejméné
1 ro¢né.

Dalsim cilem je zmirnéni zanétu dycha-
cich cest a Iécba bronchialni obstrukce.
V ptipadé prokazané bronchidlni hypereak-
tivity poddvame s vyhodou inhala¢ni korti-
kosteroidy (budesonid 2 x 800 pg, flutikazon
2 x 500 pg). V pfipadé soucasné pfitomné
bronchialni obstrukce je vhodna kombinova-
na lé¢ba inhala¢nimi kortikosteroidy spolec¢-
né s dlouhodobé pusobicimi betamimetiky.
Pokud pres nasi veskerou snahu dochazi k roz-
voji chronické hypoxemické respira¢ni insufi-
cience, pak je na misté zahdjit dlouhodobou
domaci oxygenoterapii (DDOT). Indika¢ni
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kritéria jsou shodnd s doporucenimi u non-
CF populace. Vzhledem k vyhledové indikaci
transplantace plic a nutnosti zachovat dobry
stav vykonnosti nasich pacientd preferuje-
me DDOT mobilnimi zafizenimi (Homelox,
SimplyGo, Devilbiss iGo, Zen-0). U CF pacientl
s pokrocilym plicnim onemocnénim indikuje-
me oboustrannou transplantaci plic (LuTx)
(Tab. 12) (15).

Lécbu plicniho onemocnéni CF urcuji
i pfitomna komplikujici postizeni. Pro cys-
tickou fibrézu je oproti nonCF populaci typic-
ka vyssi incidence alergické bronchopulmo-
nalni aspergildzy (16) i netuberkulézni plicni
mykobakteriézy (17). Na dand onemocnéni
myslime vzdy pfi zhorseni klinického stavu
pacienta (vCetné progrese poklesu FEV)), kte-
ry nelze vysvétlit infekeni plicni exacerbaci.
Diagnosticka kritéria a zpusob Ié¢by se nelisi
od nonCF nemocnych, vzdy postupujeme dle
platnych mezindrodnich doporuceni. V rdmci
pravidelné dispenzarizace CF pacient(i v cen-
tru po téchto komplikacich cilené patrame
(Tab. 13). Lé¢ba pneumotoraxu (18) je stejna
jako lé¢ba pneumotoraxu u nonCF nemocné-
ho. Myslime vsak na to, ze chirurgické feseni
muze znesnadnit naslednou transplantaci plic
(riziko masivniho krvaceni pfi rozrusovani ad-
hezi pleury). Drobna hemoptyza (18) je u CF
nemocnych s bronchiektaziemi bézna. V te-
rapii zavadime antibiotickou lé¢bu a béznou
peroralni hemostyptickou terapii. V pfipadé
masivni hemoptyzy je pIné indikovana lé¢ba
za hospitalizace, opét se nelisi od 1é¢by nonCF
populace.

V oblasti hornich cest dychacich byva
¢astou komplikaci nosni polypéza a chronic-
ka sinusitida. Farmakologicky nosni polypd-
zu lé¢ime lokalnim podanim kortikosteroida.
V pfipadé masivniho nélezu, ktery deformuje
nos a zamezuje jeho prlichodnosti, je nutny
chirurgicky zakrok (polypektomie). Pfi chro-
nické sinusitidé s vyhodou doporucujeme
nasalni inhalaci mukolytik, pfipadné i anti-
biotik (viz vyse). Chirurgicka sanace chronické
sinusitidy je indikovana u pacientl v rdmci
transplantace plic.

Nedilnou soucasti 1é¢by CF je lécba pFi-
tomnych gastrointestinalnich projevi
a jejich komplikaci, po kterych musime
vzdy aktivné patrat v rdmci dispenzarizace

CF nemocnych (Tab. 13). Zevni insuficienci

pankreatu diagnostikujeme na zakladé typic-
kych klinickych projev, laboratorné doplnu-
jeme vysetieni elastazy-1 ze stolice. V pfipa-
dé zjisténi pankreatické insuficience je nutna
substitu¢ni terapie pankreatickymi enzymy
(Kreon). Pankreatickou substituci podavame
pfed kazdym jidlem a ddvka nema prekro-
¢it 10000 jednotek lipdzy na kilogram a den.
Pankreaticka substituce neni indikovana pou-
ze u pacientl s peroralnim ¢i enteralnim pfi-
jmem potravy, je nutné ji podavat i u pacientl
s plnou parenteralni vyzivou! Je nutné myslet
i na to, Ze pacienti s dosud zachovalou zevni
sekreci slinivky jsou ve vysokém riziku rozvoje
pankreatidy (19).

S pankreatickou insuficienci Uzce souvisi
hypovitaminéza vitamini rozpustnych
v tucich. Vitaminy A, D a E substituujeme jiz
v dobé stanoveni diagnézy CF bez ohledu na
to, zda je pacient pankreaticky insuficient-
ni. Ridime se naméfenou sérovou hladinou
téchto vitamin(. Deficit vitaminu K hodno-
time dle hodnot krevni srazlivosti, substituci
indikujeme v pfipadé antibiotické 1écby, téz-
ké hepatopatie a osteopordzy. Preferujeme
kombinované preparaty (DEKAfib, Paravit
CF), mnohdy je nutné navic pfidat vitamin
D (Vigantol, orodisperzni forma D3 Axonia
Orofast), a to vzdy s pankreatickou substitu¢ni
terapii. Nesmime zapominat na teratogenni
efekt vitaminu A u pacientek, které planuji
graviditu.

Diabetes vazany na CF (CFRD) je du-
sledkem fibrotizace slinivky a Ubytku poctu
Langerhansovych ostravkd, dochazi k opoz-
dénému uvolnovani inzulinu, které vede
k rychlému vzestupu glykemie po jidle. | po
této komplikujici diagnéze aktivné patrame,
a to provedenim oralniho glukézového to-
leran¢niho testu (oGTT) (Tab. 13). V budouc-
nosti predpokladame, ze oGTT nahradi po-
uziti senzorl pro kontinualni monitorovani
glykemii (CGM) (a to po dobu 10-14 dnu).
CFRD se rozviji plizivé, myslime na néj u jinak
nevysvétlitelné ztraty hmotnosti a poklesu
FEV,. V pfipadé potvrzeni CFRD je indikova-
na inzulinoterapie. Dominujicim problémem
u CFRD je kompenzace postprandidlni hyper-
glykemie. Velmi slibné se v tomto sméru jevi
kombinace uziti inzulinové pumpy a CGM,
kdy na zakladé informaci z CGM inzulinova
pumpa sama upravi dodavku inzulinu do téla.
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Ddrazné nedoporucujeme diabetickou dietu
(pouze zakazujeme ,rychlé” cukry) a nevhod-
né je podavani perordlnich antidiabetik (20).

Hepatopatie vazana na CF (CFLD) u CF
nemocnych vykazuje vyrazné interindividual-
ni rozdily, od elevace jaternich enzym( bez
jednoznac¢ného strukturdlniho postizeni
jaterniho parenchymu az po rozvinutou
jaterni cirhézu s portdini hypertenzi, hy-
persplenismem a selhanim jater. Po CFLD
také aktivné patrame (Tab. 13), hodnotime
laboratorni hodnoty jaternich test(i a nalez
pfi ultrazvukovém vysetfeni bricha. V pfi-
padé nélezu strukturdlni patologie dopl-
nujeme presnéjsi elastografické vysetieni
jater. Z farmakologické 1é¢by mame k dispo-
zici kyselinu ursodeoxycholovou (Ursofalk
v davce 20 mg/kg/den ve 2 dennich ddv-
kach). V pfipadé prikazu jicnovych varixd
je indikovana jejich ligace, vétsinou nestaci
pouze 1 sezeni a zékrok je tfeba opakovat
(vjednom sezeni se liguje maximalné 6 uz-
1G). Pacienti s pokrocilou jaterni cirhézou
jsou indikovani k transplantaci jater (21).
V souvislosti s uzivanim CFTR modulatort
vyvstava problém nezadoucich ucinkl té-
to Ié¢by v podobé hepatotoxicity (Tab. 6),
opét sledujeme jaterni testy a nalez ultra-
zvukového vysetieni jater. V rdmci diferen-
cidlni diagnostiky u klinicky vyznamného
postizeni jater a soucasné terapie CFTRm
doplriujeme bioptické vysetieni. Pti terapii
CFTRm dochdzi u CF nemocnych k narustu
hmotnosti, ktery je ¢asto spojeny s elevaci
jaternich testl a rozvojem steatdzy jater. Zde
nastésti dochazi pfi fizené redukci hmotnosti
k pomérné rychlé upravé do normy.

Cilené patrame i po metabolické kostni
nemoci (CFRBD, CF vazana kostni nemoc)
monitoraci hladiny vitaminu D a denzito-
metrickym vysetfenim (Tab. 13). Rizikovi jsou
zejména pacienti s tézsi formou plicniho po-
stiZzeni a se Spatnym stavem vyZzivy. V terapii
se uplatni kromé substituce vitaminu D také
uziti kombinace vitaminu D spole¢né s vap-
nikem (Calcichew D3, Caltrate D3) a podani
vitaminu K, v tézsich pfipadech je nutné po-
davat bisfosfonaty. Samoziejmosti je i strava
s dostatkem bilkovin, pankreaticka substituce
a dostatec¢ny pohyb (22).

Cholelitidza a gastroesofagealni reflux se
u pacientll s CF vyskytuji vyrazné castéji nez
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Tab. 13. Dispenzarizace CF pacienta
a 3 mésice a 6 mésict a1rok a2 roky
zakladni biochemické vysetfenti (renalni funkce, jaterni funkce, CK, Glc, iontogram, y
CRP, Alb, CB)
vitamin A, D, E
IgA E,G,M
anemicky soubor, Zn, Se, TSH, fT4 X
KO + diff,, INR, aPTT X
specifické IgG Pseudomonas aeruginosa udosud u kolonizovanych
nekolonizovanych PA PA
specifické IgE — Aspergilus fumigatus, specifické IgG — Aspergilus fumigatus
glukan, galaktomanan
HbATlc X
inzulin, Gpeptid
oGTT (pokud dosud nebyl dg. CF vazany DM)
stolice (F-elastaza) (u dosud pankreaticky suficientniho pacienta)
potni test (pacienti éceni piipravkem Kaftrio + Kalydeco) 6 mésicl po zahdjeni pfi podezreni
lécby na non-compliance
sputum - kultivace, prodlouzena kultivace na Pseudom. aeruginosa, citlivost k ATB, y

kvasinky + plisné

sputum — PCR Pseudomonas aeruginosa u dosud nekolonizovanych

sputum — PCR MTB

sputum MTB (mikroskopicky, kultivacné) X
indukované sputum u neexpektorujicich pacientd X
fyzioterapeut (neni-li indikace ¢astéji) X
klinicky psycholog (neni-li indikace ¢astéji) X
HRCT hrudniku (neni-li indikace ¢astéji) X
SONO bficha X
elastografie jater (v pfipadé pozitivniho nédlezu na UZ bficha nebo elevace jaternich
testd)
gastrofibroskopie (v pfipadé jaterni cirhozy, opak. v pfipadé ligace jicnovych
varixt a 6-8 tydnu)
kolonoskopie (screening starsich 40 let a 5 let v pfipadé negativniho nélezu)
ORL pokud majf bez polypdzy
polypozu
ECHO srdce X
diabetologie je dg. CF vazany dosud bez dg. CF
DM, screening vazaného DM
mikrovaskularnich
komplikaci
nutri¢ni terapeut (neni-li indikace ¢astéji) X
denzitometrie X

revmatologie (individudlné)

Tab. 14. Kontraindikace gravidity u CF Zen

Apendicitida i klostridiova kolitida u CF pa-

absolutni kontraindikace plicni hypertenze
hyperkapnie

klidova hypoxemie

cientll maji ¢asto mitigovany priabéh s ne-
vyraznymi pfiznaky. U klostridiové kolitidy

relativni kontraindikace FEV1 pod 50 % n. h.

malnutrice s BMI pod 18
diabetes vézany na CF

kolonizace Burkholderia cepacia
Casté infekenf exacerbace vyzadujici i. v. ATB

je nutné zddraznit to, ze vlivem nefunk¢ni-
ho CFTR kanalu nebyvaji pfitomné typické
prdjmovité stolice. Diagnosticky priikazny je
zéchyt klostridiového toxinu ve stolici, |é¢ba

se shoduje s 1é¢bou u nonCF nemocnych (23).

u nonCF populace. Jejich diagnostika a terapie
je stejna jako u nonCF pacient(.

Syndrom obstrukce distalniho ilea
(DIOS) se muze manifestovat plizivé jako bo-
lesti v pravé jamé kycelni spojené s nechuten-
stvim, kdy v rdmci diferencialni diagnostiky
musime vyloucit apendicitidu a klostridiovou
kolitidu. DIOS vsak mUze progredovat az do

www.medicinapropraxi.cz

rozvinutého ileozniho stavu. Lehké formy léci-
me hydrataci, navysenim pankreatické substi-
tuce i podilu vldkniny ve stravé a podavanim
peroralnich mukolytik (N-acetylcystein). Tézsi
formy vyZaduji podani osmotickych laxativ
(Fortrans). U rozvinutého ileozniho stavu je
nutné chirurgické feseni (resekce terminal-

niho ilea a pravostranna hemikolektomie).

/ Med. Praxi. 2024;21(3

V ramci komplexni |é¢by pacientl s CF
je nutné zdlraznit vyznam nutri¢ni podpo-
ry. Vzhledem k tomu, Ze malnutrice je u CF
nemocnych vyrazné negativnim rizikovym
faktorem, ktery nadéle prispiva k poklesu plic-
nich funkci (FEV,), je u rizikovych nemocnych
s BMI pod 23 kg/m? (u muz() a 22 kg/m? (u Zen)
nezbytnd vysokokalorickd strava s vysokym
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obsahem tuk a bilkovin. Doporucujeme ka-
loricky pfijem na drovni 110-200 % normy
(obvykle 120-150 % normy). 35-40 % kalo-
rického pfijmu by mély tvofit tuky a nejmé-
né 20 % bilkoviny (0,83 g bilkovin/kg télesné
hmotnosti/den u dospélych). Nestaci-li pfi-
jem kaloricky bohaté potravy, pak pridava-
me sipping, enteralni (nazogastricka sonda,
perkutanni gastrostomie) nebo i parenterdlni
vyzivu. Dbame i na dostatecny pfijem vitami-
nG (viz vyse) a minerald. Vzhledem ke ztraté
chloridli a sodiku potem je indikovano i do-
solovani ¢i ptimo substituce NaCl (zelatinové
kapsle, 2-4 g/den) v pfipadé nadmérného
poceni (vlivem horkého pocasi ¢i horecek).
U pacientl indikujeme pravidelné hodnoceni
stavu vyzivy nutriénim terapeutem, ktery
poméha nemocnym se sestavenim vyrovna-
ného jidelnic¢ku individualné pfizptsobeného
véku pacienta, jeho vzdélani a fyzické aktivité
avneposlednitadéijeho socioekonomickym
moznostem a rodinnému zézemi. Se zavede-
nim CFTRm do lé¢by dochazi u nasich paci-
entd nejenom k normalizaci BMI, ale ¢asto je
narlst vahy takovy, ze BMI dosahne hodnot
typickych pro nadvédhu a mnohdy i obezitu.
Zde pak nutri¢ni terapeut pacientim upra-
vuje jidelni¢ek tak, aby obsahoval dostatek
bilkovin a odpovidal racionalnimu stravovani,
coz vede k fizené redukci hmotnosti. Se zave-
denim CFTRm do terapie pravé styl jidelni¢ku
nasich nemocnych doznal nejvétsich zmén,
od vysokokalorické stravy bohaté na tuky se
presouvame ke stravé racionalni s dostatkem
bilkovin (24).

Neodmyslitelnou soucasti péce o CF ne-
mocné je intervence klinického psychologa.
Jednoznacnou indikaci pro konzultaci psy-
chologa je pomoc pfi sdélovani diagnézy,
tranzice (pfechod) pacienta z détské ¢asti CF
centra na dospélou a také jakékoli zhorseni
CF onemocnéni (véetné paliativni péce v ter-
mindlnim stavu CF). Klinicky psycholog ma
nezastupitelnou pozici pfi zvazovani indikace
LuTx. Lé¢ba CFTRm miva jako nezédouci udi-
nek rozvoj depresivnich stav(, i zde je na misté
pravidelné sledovani. U indikovanych pfipadd
pak nasazujeme malou davku antidepresiv
(citalopram).

Tim, jak se postupné prodluzuje median
preziti CF nemocnych, mGzeme ocekavat na-

rdst vyskytu tzv. civilizaénich chorob. Cilené

bychom méli po téchto chorobach patrat,
tak jako to délame u nonCF populace. Jisté
bychom se méli zaméfit na zachyt metabolic-
kého syndromu - hypertenze, hyperlipopro-
teinemie, diabetu mellitu 2. typu a obezity.
Z néj potom vyplyva riziko aterosklerdzy (at
jiz ischemické choroby srde¢ni nebo cévni
mozkové piihody) ¢i syndromu spankové ap-
noe (OSAS). V ramci diabetu mellitu 2. typu
cilime na projevy mikro a makroangiopatie.
V neposledni fadé nas zajima funkce ledvin,
rozvoj nefropatie ma mnoho rizik — opakova-
né uziti nefrotoxickych 1ékd (aminoglykosidy,
imunosupresivni terapie po LuTx), mikroan-
giopatie pfi DM, vliv metabolické alkalozy
(pfi hyponatremické dehydrataci vlivem ztrat
sodiku a chloridd potem).

Vyraznym problémem jisté bude i nérlst
nadorovych onemocnéni, zejména v oblasti
gastrointestinalniho traktu (jatra, Zlucové ces-
ty, zlu¢nik, stfevo) a také non-Hodgkinskych
lymfom. V soucasnosti jiz je k dispozici do-
poruceni screeningu kolorektalniho karci-
nomu (Tab. 12). U pacient( starsich 40 let je
indikovano kolonoskopické vysetieni. V pfi-
padé negativniho nalezu je dalsi kontrolni
vySetreni provedeno s odstupem 5 let. V pfi-
padé nélezu adenomatézniho polypu dopo-
rucujeme kontrolni kolonoskopii jiz za 3 roky.
U imunokompromitovanych CF nemocnych
po organové transplantaci je postup identicky,
pouze screeningovou kolonoskopii indikuje-
me u pacientd starsich 30 let jiz za 2 roky po
provedené transplantaci (25).

Planovani rodicovstvi
a genetické poradenstvi

S prodluzujici se predikovanou stfedni
délkou Zivota se zalozeni biologicky vlastni
rodiny u CF nemocnych dostava z roviny snd
do zcela bézné vsednodenni reality. Az 98 %
dospélych CF muzi je neplodnych v dlisledku
obstrukcni azoospermie pfi agenezi chdmo-
vodd, toto potvrdime vysetfenim spermiogra-
mu. Pacient podstoupi odbér spermii nejlépe
cestou mikrochirurgické aspirace z nadvarlete
(MESA). Ziskanymi spermiemi jsou pak v ramci
procesu umélého oplodnéni (IVF) metodou
ICSI (intracytoplazmaticka injekce spermie
do vajicka) oplodnény oocyty partnerky. Poté
nasleduje embryotransfer. Pravdépodobnost
otéhotnéni je 45%.
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Zeny s CF mohou otéhotnét pfirozenou
cestou, avsak v dlsledku vazkého cervikalniho
hlenu a kyselého pH v déloze je jejich fertilita
oproti zdravym Zendm snizena. UZiti CFTRm
vsak viskozitu cervikdlniho hlenu snizuje
a upravuje délozni pH, dochazi i ke zlepseni
stavu vyzivy, a to vie vede k vyznamné vys-
Simu procentu CF pacientek, které otéhotni
pfirozenou cestou. Pokud se poceti nedafii CF
zeny mohou podstoupit proces IVF. Vzhledem
k zatézi, kterou téhotenstvi pro zenu pred-
stavuje, jsou stavy, kdy otéhotnéni ddrazné
nedoporucujeme (Tab. 14). V dobé, kdy se
pacientka snazi otéhotnét, a nasledné pak
i béhem celé gravidity je nutné z 1é¢by vysadit
potencialné teratogenniléky. Pokud pacient-
ka uziva CFTRm, jejich vysazeni nedoporucu-
jeme. Je nutné ale pacientku poucit o tom, ze
CFTRm prochazeji placentou i do materského
mléka. U novorozence a kojeného ditéte je
nutné kontrolovat jaterni testy a pravidelné
indikovat oftalmologické vysetieni, je vhod-
né téz monitorovat psychomotoricky vyvoj
a mentalni zdravi ditéte.

Zéakladnim predpokladem planovaniro-
dicovstvi je genetické vysetteni partnera ¢i
partnerky na nosi¢stvi mutaci CFTR genu se
soucasné probéhlou genetickou konzultaci.

Zavér

V poslednich Sesti desetiletich jsme
v ramci diagnostiky a lé¢by cystické fibrézy
zaznamenali doslova prekotny vyvoj. Objev
CFTR genu v 80. letech 20. stoleti spustil lavi-
nu zakladniho vyzkumu, ktery ved! k lepSimu
pochopeni patofyziologie a vztah( geno-
typ-fenotyp tohoto klinicky velmi variabilni-
ho onemocnéni. Sekvenace genomu nam da
jasnou odpovéd u oligosymptomatickych pa-
cientld s pouze hrani¢nim vysledkem potniho
testu. Novorozenecky screening umoznuje
velmi ¢asnou diagnostiku CF onemocnéni.
Vyrazné se zlepsily také nase moznosti symp-
tomatické lécby. Diky uc¢inné pankreatické
substituci a vysokoenergetické dieté s vyso-
kym obsahem bilkovin jsme docilili snizeni
incidence podvyzivy u CF pacientd. Zavedeni
protokold eradikacni 1é¢by u ranych stadif
infekci dychacich cest, jakoz i protokoll pro
redukci bakteridlni ndloze v dychacich ces-
tach u chronickych kolonizaci, vedlo spole¢-
né s farmakologickou i nefarmakologickou
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mubkolytickou 1é¢bu k vyraznému zpomaleni
poklesu plicnich funkci (FEV,).

V soucasnosti ale naprosto pfelomovym
okamzikem v [é¢bé CF bylo zavedeni CFTRm.
Modulatory CFTR kandlu doslova obratily
zivot vétsiny nasich pacientd vzharu noha-
ma. Zlepseni plicnich funkci a stavu vyzivy
spole¢né s vymizenim kasle a minimalizaci
zahlenéni vede u lé¢enych pacientt k vyraz-
nému zlep3eni kvality Zivota. K normalizaci
zivotniho stylu dochazi i diky poklesu poctu
a frekvence infek¢nich exacerbaci. Pfi zacho-
vani jiz zazitych preventivnich epidemiolo-
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incidenci a prevalenci ,béznych” civiliza¢-
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Vyuzivanie vybranych aktivizacnych technik

u seniorov s demenciou

PhDr. Ilveta Ondriova, PhD., PhDr. Terézia Fertalova, PhD.
Katedra oSetrovatelstva, Fakulta zdravotnickych odborov PU v Presove

Syndrom demencie vznikd na zéklade difizneho poskodenia mozgu, patri medzi
najastejsie a najobavanejsie ochorenia vyssieho veku. Clovek straca schopnost
vykonavat zmysluplné ¢innosti, chapat okolité dianie, straca sebestacnost a stava sa
denne zavislym od druhej osoby. Postupne sa rozvijaju poruchy pamati, orientécie,
intelektu, myslenia, emdcii, socidlnych funkcii. Dolezitou sucastou manazmentu
demencii su nefarmakologické pristupy. Cieflom nefarmakologickej lie¢by je zacho-
vanie, pripadne zlep3enie Urovne hrubej a jemnej motoriky, ch6dze, sebesta¢nosti
a kognitivnych funkcii, zmysluplné vyplnenie volného casu a aktivit denného zivo-
ta, zlepsenie verbalnej a neverbalnej komunikécie chorého s pribuznym, sestrou,
socialnym pracovnikom, opatrovatefom.

Klacové slova: demencia, senior, kognitivne funkcie, nefarmakologické postupy.

Use of selected activation techniques in seniors with dementia

Dementia syndrome is caused by diffuse damage to the brain and is one of the most
common and feared diseases of older people. A person loses the ability to perform
meaningful activities, understand the surrounding events, loses self-sufficiency and
gradually becomes dependent on another person. Disorders of memory, orientation,
intellect, thinking, emotions, and social functions gradually develop. Non-pharma-
cological approaches are an important part of dementia management. The goal of
non-pharmacological treatment is to preserve or improve the level of gross and fine
motor skills, walking, self-sufficiency and cognitive functions, meaningful fulfillment of
free time and activities of daily life, improvement of the patient’s verbal and non-verbal
communication with relatives and nurses, social workers, caregivers.

Key words: dementia, seniors, cognitive functions, non-pharmacological procedures.

Uvod

Demencie predstavuju pre spolo¢nost
velmi vazny problém z hladiska socidlneho aj
ekonomického. V sucasnosti je pri vacsine
demencii véasnym zacatim terapie mozné
priebeh ochorenia spomalit a oddialit tazké
$tadia s odkazanostou na starostlivost okolia
(1). Syndrom demencie sa rozvija pozvolna,
podla toho, ako je postihnuta mozgova hmo-
ta. Pri ndhlom poskodeni mozgu je rozvoj
syndromu rychly. U vacésej casti pacientov
s demenciou je najskor postihnuta pamat,
postupne sudnost, logické uvazovanie, vyko-

nové funkcie, orientacia, az nakoniec
dochddza k stavu tazkej intelektovej deterio-
ridcie. V priebehu ochorenia viak postupne
dochédza aj k poskodeniu nekognitivnych
funkcii, ako su poruchy emotivity, napr. patic-
ké nalady, afektivna labilita, afektivna oplos-
tenost, v neskorsich stadidch ubytok vyssich
citov. Nekonstantne a vacsinou prechodne sa
mozu vyskytnat poruchy myslenia typu blu-
dov a poruchy vnimania (2). Za pric¢iny vzniku
demencii sa povazuju neurodegenerativne
zmeny, poruchy cievneho zasobenia mozgu,

metabolické a vyzivové faktory, napr. diabe-
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tes, poruchy prijmu bielkovin, nedostatok
vitaminov, dalsimi pricinami st endokrinné
poruchy, ako hypotyreéza, Cushingov synd-
rém, taktiez su to intoxikacie alkoholom, dro-
gami, tazkymi kovmi, Urazy hlavy, expanzivne
vnutrolebecné procesy, ako nadory, cysty,
krvdacania, a v neposlednom rade aj behavio-
rdlne poruchy. Najrozsirenejsim typom de-
mencie je demencia pri Alzheimerovej choro-
be, primarna demencia oznacovana aj ako
Lticha epidémia“, ktora sa dnes poklada za
vyznamné ochorenie buducnosti pre velky
pocet ludi, ktorych postihne a ktori na fiu zo-
mieraju (1, 2). V krajindch mimo Eurépy, ale aj
vo vacsine literarnych zdrojov a najma v kli-
nickych studiach sa pouziva klasifikacia
Americkej psychiatrickej asociacie. Aktualne
plati 5. revizia Diagnostického a Statistického
manudlu dusevnych poruch (DSM-5), v ktorej
sa na oznacenie organickych a somatogén-
nych poruch prvykrat pouziva termin neu-
rokognitivne poruchy. Tie zahffaju skupinu
poruch s primarnym klinickym deficitom kog-
nitivnych funkcii (teda tych, kde porucha kog-
nitivnych funkcii je jadrovou ¢rtou ochorenia),
ktoré su ziskané, nie vyvojové, takze porucha
kognicie predstavuje ubytok z predchadzaj-
Ucej dosiahnutej urovne fungovania.
Demencia sa skryva pod novo pomenovanou
entitou velka neurokognitivna porucha. Ako
kritérid pre velkd neurokognitivnu poruchu
uvadza DSM-5 tieto podmienky: evidentny
vyznamny kognitivny upadok oproti pred-
chdadzajucej urovni vykonu v jednej alebo
viacerych kognitivnych doménach (komplex-
nd pozornost, exekutivne funkcie, ucenie sa
a pamat, re¢, perceptualno-motorické schop-
nosti a socidlna kognicia) zalozeny na sub-
jektivnych Udajoch pacienta, udajoch spola-
hlivého informéatora alebo klinickom naleze
vyznamného upadku kognitivnych funkcii
a podstatnom naruseni kognitivnheho vykonu
prednostne dokumentovanom Standardizo-
vanymi neuropsychologickymi testami alebo,
ak nie su k dispozicii, inym kvantifikovatelnym
klinickym hodnotenim. Diagnéza syndrému
demencie je teda v klasifikaciach zalozena na
pritomnosti ,jadrovych” priznakov, za ktoré
sa dosial povazuju vylu¢ne poruchy kognitiv-
nych funkcii, a zaroven na poruche predoslej
funk¢nosti (3). Az v klasifikacii DSM-5 sa pria-
mo kéduju aj nekognitivne symptémy, ale len
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ako tzv. Specifikdtory demencie, nie su uve-
dené medzi zdkladnymi diagnostickymi kri-
tériami. Alzheimerova choroba a iné demen-
cie vyzaduju holisticky a multidisciplinérny
pristup viac ako iné ochorenia. Behavioralne
a psychotické symptémy demencie, ktoré sa
¢asom rozvinu u vietkych pacientov s demen-
ciou, su najcastejsie najvacsou zatazou pre
opatrovatelov. Nielen agitovanost, agresivita,
bludenie, ale aj apatia a nezaujem o dianie su
pre opatrovatelov stresujlce. DéleZitou sucas-
tou komplexnej starostlivosti o chorych s de-
menciou su nefarmakologické lie¢ebné po-
stupy, ktoré predstavuju spektrum intervenci,
ktoré poskytuju pacientom Specifické
benefity tym, Ze pdsobia na ich kognitivne
schopnosti, schopnosti zvladat kazdodenné
aktivity, prezivanie, ndladu a problémové
spravanie a maju dosah aj na fyzicky stav
a zataz opatrovatela. Nefarmakologickych
liecebnych postupov je viacero druhov
a terapeut si vyberd zo spektra moznosti,
pricom berie do Uvahy vek pacienta, stadium
ochorenia, pohlavie. Je nevyhnutné zvolit
individualny pristup. Postupy by mali byt kom-
plexné, adekvatne ovplyvnovat psychicku
a fyzicku stranku a psychosocialne kontakty.
Aktivity maju vzdy podporovat klientove silné
stranky (4). Dolezity je samotny proces aktivit.
Je délezité, aby vyvijané aktivity prebiehali
v zndmom prostredi, kde sa klient dobre ori-
entuje, a podporovali tie funkcie, ktoré este
zostali zachované. Nepodareny vysledok ne-
znamena prehru. Takéto lie¢ba by sa mala stat
pravidelnou stucastou denného rezimu klien-
ta s demenciou (3). V nefarmakologickej lie¢-
be sa vyuzivaju rézne psychoterapeutické
a socioterapeutické pristupy, ktoré rozdeluje-
me podla toho, na ktory problémovy okruh
su zamerané - ide o v¢asnu diagnostiku a do-
stato¢nu informovanost klienta, zachovanie
alebo zlepsenie kognitivnych funkcii, zacho-
vanie alebo zlepsenie sebestacnosti v aktivi-
tach denného zivota, zmiernenie alebo od-
stranenie behaviordlnych a psychotickych
symptédmov demencie, zlep3enie kvality Zivo-
ta klientov s demenciou a zlepsenie komuni-
kacie medzi klientom a o3etrujucim, zlepsenie
kvality Zivota klientov v terminalnych fazach
ochorenia, podpora opatrovatelov, adaptacia
prostredia klientov s demenciou, organiza¢né

opatrenia, systém starostlivosti a sluzieb (2).
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Volba vhodnych ¢i nevhodnych nefarmako-
logickych postupov zavisi od individualnych
potrieb klienta, $tadia ochorenia a terapeutov.
Ako klient zareaguje, je tazké predpovedat.
Pozitivnu ¢i negativnu reakciu klienta vidime
az po prvych skusenostiach, ktoré rozhoduju
o tom, i v terapii pokracujeme, alebo ju ukon-
¢ime. Cieflom nefarmakologickych pristupov
nie je klienta vyliecit, ale spomalit progresiu
ochorenia. Ak terapeut nevidi pozitivny vysle-
dok, neznamend to, ze jeho praca nema zmy-
sel. Niekedy sa len vzbudenie zaujmu chorého
povazuje za Uspech. Terapeuticky tim sa skla-
da z viacerych odbornikov, ktori sa na nefar-
makologickej liecbe podielaju. Méze to byt
spolupraca sestier, socidlnych pracovnikov,
instruktorov socidlnej rehabilitacie, fyziotera-
peutoy, $pecidlnych pedagdgov, klinickych
psycholégov, ergoterapeutov. Nefarmako-
logické pristupy si vyzaduju timovu spolupra-
cu a okrem spominanych odbornikov aj po-
mocny personal (oSetrovatel, sanitar, zdravot-
nicky asistent, upratovacka...), pretoze aj pri
upratovani, podavani jedla dochadza ku ko-
munikacii s klientom a zvycajne sa nadvazuje
na komunikacny styl, ktory zacal terapeut.
Spolupraca celého timu v institucionalizova-
nej starostlivosti je nevyhnutnostou. Skolenia,
vzdeldvacie seminare, workshopy je preto
potrebné pripravovat a implementovat pre
cely tim. V domacej starostlivosti je vyuzitie
a pestrost aktivizacnych pristupov limitovana
zaujmom, vzdelanim a moznostami neformal-
nych opatrovatelov. Vyuzivanie aktiviza¢nych
technik je preferované hlavne pri poskytova-
ni dlhodobej starostlivosti, pretoze si to vyza-
duje dokladne poznat klienta, jeho denny
rezim, zivotnu histériu, zvyky, ndvyky a iné.
Ak je postihnuty v indtitucionalizovanej sta-
rostlivosti, implementécia aktiviza¢nych tech-
nik je v néplni prace socidlnych pracovnikov,
inStruktorov socidlnej rehabilitacie, psychol6-
gov, specialnych pedagogov, fyzioterapeutov
(3). Vyuzivanie aktiviza¢nych technik na ne-
mocni¢nych oddeleniach avambulanciach je
limitované naplnou préace sestry, clenmi timu
a dizkou hospitalizacie chorého. Ulohou pri
akutnej starostlivosti je tiez erudovane po-
skytnat informacie o moznostiach nefarma-
kologickych pristupov v starostlivosti
o chorych s demenciou formalnym a nefor-

malnym opatrovatelom, ktori nadvazuju na
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starostlivost po ukon¢eni hospitalizacie v ne-
mocni¢nych zariadeniach. Pravidelny denny
rezim je doélezitou stcastou v starostlivosti
o klientov s demenciou, pretoze v pokrocilych
stadiach profituju z urcitej pravidelnosti den-
ného rezimu. Prirodzenym rytmom je cas
podavania jedla, volnocasovych aktivit ¢i hy-
gienickej starostlivosti. Ak klientovi ponukne-
me viaceré moznosti a jednotlivé aktivity
naprogramujeme do konkrétnych dni, zmys-
luplne mu vyplnime ¢as, ¢im predchadzame
obdobiam nepokoja. Prehnany zaujem, pri-
padne prili$ vela aktivit méze mat opacny
ucinok, preto zdoraziiujeme individudiny
pristup a akceptovanie klientovych moznosti
(2).

Orientacia v realite je jednym z naj-
starsich pristupov ku klientom s demenciou.
Uskutocnuje sa bud ako individudlna, alebo
ako skupinova intervencia. Za¢ina mapovanim
a zistovanim stupna orientovanosti klienta.
Orientacia v realite je su¢astou komplexného
pristupu ku klientom s demenciou. Ide o jeden
z najstarsich nefarmakologickych pristupov.
V sucasnosti sa pouzivaju len niektoré prv-

ky orientacie realitou. Tento pristup, pokial

sa sustavne a dosledne aplikoval, zlep3oval
orientdciu klienta, ale za cenu celkového dis-
komfortu. Na viditelnom mieste ma klient ka-
lendar, uvedeny den, mesiac, ro¢né obdobie,
meno, adresu a dalsie informacie, ktoré by
ho vracali do reality pri kratkodobych vypad-
koch pamétovych funkcii. Vhodné je farebné
oznacenie priestorov, vyuZzitie piktogramov na
zlepsenie priestorovej orientacie. Orientacia
v realite ma vyznam v lahkom a stredne taz-
kom 3$tadiu ochorenia, ked' su u klienta vy-
padky paméti a pomockami ho dokazeme
zorientovat v redlnej situacii. O orientaciu
klientov v realite sa snazime do tej miery, aby
sme ich pri chybach prili§ neopravovali. Na
podporu orientacie odporucame ¢itanie de-
nnej tlace (1).

Muzikoterapia vyuziva hudbu na lieceb-
né ucely, v aktivnej forme - spievanie zndmych
pesniciek, alebo formou pasivneho poc¢uvania
hudby. Predovietkym prehravanie oblube-
nej hudby pocas problémovych aktivit ma
dobry vplyv na redukciu agitovanosti klienta
a zlepsenie prijmu potravy. Tento efekt moz-
no dosiahnut aj masazou ruk alebo jemnym

dotykom na predlakti (2). Onieva-Zafra et al.

(2018) v studii Hudobnd intervencia s remi-
niscen¢nou terapiou a orientaciou na realitu
pre starsich fudi s Alzheimerovou chorobou
Zijucich v opatrovatelskom dome mapovali
efekt 8-tyzdnovej osetrovatelskej intervencie
pozostavajucej z 2-tyzdnovych sedeni hu-
dobnej a reminiscencnej terapie spolu s apli-
kaciou technik orientacie v realite. Vysledky
studie potvrdili cenny efekt muzikoterapie
a reminiscencnej terapie spolu s technika-
mi orientacie v realite na depresiu u klientov
s miernou Alzheimerovou chorobou, ¢o méze
byt délezitym vychodiskovym bodom pre
dalsi vyskum o3etrovatelskych intervencii za-
loZzenych na poskytovani hudobnej a/alebo
reminiscencnej terapie spolu s technikami
orientdcie v realite, ktoré sa denne realizuju
v domovoch pre seniorov (5).

Milieu terapia, nazyvand aj environmen-
talna manipulacia sa vyuziva v lahkom
a strednom $tadiu Alzheimerovej choroby.
Ide o komplexny individudlny pristup ku kli-
entovi a Upravu prostredia, v ktorom sa pohy-
buje, tak aby sa citil prijemne a vedel sa lepsie
orientovat pomocou dostatku senzorickych
stimulov. Niektoré zariadenia pre seniorov,
ktoré su Specialne projektované pre klientov
s demenciou, tento koncept vopred akceptu-
ju. Predovsetkym je délezité, aby sa klient vin-
teriéri lahko orientoval. Problémom moze byt
napr. dizajnovo neobvyklé splachovanie toa-
lety, ktoré klient nemusi poznat, alebo vodo-
vodné kohutiky. Niekedy je vhodné vchodové
dvere kamuflovat napr. ndstennou tapetou,
aby neldkali klienta k odchodom z oddelenia.
Priestor by mal byt stabilny a ¢o najmenej by
sa mal menit (6).

Lifestyle approach - ide o ,ndvod ku
klientovi”, o vzdjomné informacie medzi
poskytovatelmi starostlivosti, aky je klientov
denny rezim, o kolkej rano vstava, ako sa ob-
lieka, v ¢om potrebuje pomoc, ako prevadza
toaletu, ¢o je schopny urobit sdm, v ¢om
potrebuje pomoc. Klienti m6zu mat rézne
individudlne navyky, ktoré je vhodné akcep-
tovat aj v obdobi demencie. Ak osetrujuci
personal reSpektuje dlhodobé zvyky a ritudly,
ulahdi si tym starostlivost. NereSpektovanie
vyvolava ¢asto agresivitu, nepokoj a dalsie
situdcie, ktoré vedu k zhorseniu stavu klien-
ta. Niektoré zariadenia maju na tento ucel
vypracované dotazniky, vstupné rozhovory,
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ktorych cielom je ¢o najpodrobnejsie zistit
tieto doélezité udaje. Ak osetrujuci personal
neakceptuje zauzivané zvyky a ritudly, zvycaj-
ne to vyvoléva nepokoj az agresivne spravanie
klienta. Prax ukazuje, ze skisenosti rodinnych
opatrovatelov st cennou pomockou v starost-
livosti o chorého (7, 8).

Zmiernenie alebo odstranenie proble-
matického spravania vyzaduje systematicku
edukaciu a odborné vedenie profesionalnych
opatrovatelov. Je potrebné désledne analy-
zovat nevhodné spravanie a vietky suvislos-
ti, ktoré ho vyvoldvaju alebo zhor3uju. Na
zaklade ziskanych poznatkov je potrebné
snazit sa prisposobit pristup tak, aby sa ne-
vhodné spravanie minimalizovalo. Na tento
ucel sluzi aj metdda videotréningu interak-
cii, metéda Marthe Meo: ,Ide o vyhotovenie
videozaznamu z priebehu starostlivosti o kli-
enta s demenciou, analyza tychto zaznamov
spoloc¢ne s opatrovatelmi, diskusia v skupi-
ne a snaha najst optimalne pristupy prace
s jednotlivymi klientmi a zlepSenie postupu
v pripadoch, kde je to potrebné”. V sucas-
nosti, ked' je v platnosti zdkon o ochrane
osobnych udajov (tzv. GDPR), by vyuzivanie
metédy Marthe Meo mohlo byt sporné (7).
Mimoriadny doéraz si vyzaduje zistenie kli-
entovych potrieb. Deficit uspokojovania
niektorych potrieb (chronicka zapcha, pocit
hladu atd’) sa méze prejavit nepokojom, pre-
toze ich klient neméze vyjadrit verbalne.
Predvidavost, pravidelnost a Strukturova-
nost denného rezimu predstavuju dolezitu
sucast starostlivosti o klienta s demenciou.
Potrebné je vytvorit taky denny rezim, kto-
ry zodpovedad jeho moznostiam, zaujmom
a potrebam. Ide o vykondvanie vhodnych
zmysluplnych &innosti, ktoré vyvolavaju
pocit uzito¢nosti, zodpovedaju jeho schop-
nostiam, nie su prili§ naro¢né ani nudné.
Agitovanost a agresivitu redukuje simulacia
blizkej osoby alebo prostredia opakovanym
prehravanim audiozdznamu alebo videoza-
znamu z rodinného prostredia, bytu klienta,
blizkych rodinnych prislusnikov (8). Vietky
metddy na zlepsenie kvality Zivota klientov
s demenciou a zlepSenie komunikacie medzi
klientom a osetrujucim kladu déraz na never-
balnu komunikaciu, primerané podnety na
vsetky zmysly, taktilitu, [askavost. Zdoérazriuju
individudlny pristup ku klientovi a skuto¢nost,
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ze klient vnima daleko viacej, ako sa méze
terapeutovi zdat (9).

Programovanie aktivit. Predvidavost,
pravidelnost a Strukturovanost denného re-
zimu su sucastou starostlivosti o klienta s de-
menciou. Progresiou ochorenia dochadza
k zhorseniu celkového stavu, ked klienti po-
trebuju ¢o najviac individualizovany rezim.
V pripade, Ze jednotlivé aktivity klienta zatazu-
ju, prestavame sa usilovat o ich aktivnu ucast
a prispésobujeme sa individudlnemu tempu,
potrebam a moznostiam. Programovanie ak-
tivit je doleZitou stucastou starostlivosti v roz-
vinutej fdze ochorenia a dalo by sa povedat, ze
je do velkej miery specifickou potrebou prave
v tejto faze ochorenia (10).

Kognitivny tréning je cielena stimulacia
mozgovych funkcii so zameranim na viace-
ré kognitivne schopnosti. VyuZiva sa najma
u klienta v pociato¢nom a v strednom stadiu
Alzheimerovej choroby, ktory chce sam tré-
novat svoje kognitivne schopnosti. Tréning
spomaluje rozvoj ochorenia a zlepsuje kvali-
tu Zivota. Niekedy sluzi aj ako dennd cinnost
alebo zabava, podla toho, ako to klient pri-
jme. Studie preukazali, ze u niektorych kli-
entov v miernom a v tazSom stadiu choroby
kognitivny tréning vyvoldva negativne
reakcie, ako depresie a frustracie (11, 12).
Dévodom mézu byt nezvladnuté dlohy alebo
neschopnost vybavit si pozadované informa-
cie, co moze byt pre chorého frustrujuce. Preto
musi byt terapeut v tomto pripade predvidavy
a zvolit také cvicenie, ktoré by bolo prijemnym
a prospeSnym zaroven. Kognitivny tréning
ma predovsetkym preventivny vyznam, ked-
ze spomaluje proces Upadku v kognitivnej
oblasti, posiliiuje sebauctu, sebavedomie,
dalej podporuje sebestacnost v aktivitach
denného Zivota, pomaha udrzat kvalitu Zivo-
ta, podporuje socidlne kontakty a umoznuje
prezivanie pohody a radosti z Uspechu (13).
Mozog méame preto, aby sme zostali naZive.
Vdaka mozgovym funkciam moézeme pre-
zit vo vsetkych situdcidch. Pokial mozgové
bunky nepouzivame, ddvame im tak najavo,
Ze ich na svoje prezitie ,nepotrebujeme” (4).
Vtedy dochadza ich degradacii. Starostlivost
o vietky zény praktickej inteligencie ulah¢uju
efektivne vyuzivanie mozgu. Zény praktickej
inteligencie su: exekutivna a socialna zéna,
zbna pamati, zbna emdcii, jazykova a matema-
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VYUZIVANIE

tickd zéna, priestorova zéna (5). Bahar-Fuchs,
Clare, Woods (2013) v studii Kognitivny tré-
ning a kognitivna rehabilitacia pre miernu
az stredne zdvaznu Alzheimerovu chorobu
a vaskularnu demenciu konstatuju, ze kog-
nitivny tréning a kognitivna rehabilitacia
su Specifické intervencné pristupy urcené
na rieSenie problémov s paméatou a inymi
aspektmi kognitivneho fungovania. Metody
tréningu pamati tc¢inne podporuju tvorbu no-
vych, najméa neobvyklych nervovych spojeni
avyraznu hustotu ich sieti. Kognitivny tréning
zlepsSuje poznavacie funkcie, oddaluje prejavy
poskodenia poznavacich funkcii, spomalenia
a zhorsovania poznavacich funkcii (14).
Kognitivny tréning je uréeny najma
pre: aktivnych seniorov, ktori pocituju len
bezné problémy s pamétou a chceli by si ju
zlepsit, ludi v produktivnom veku, ktori by
chceli zvysit stimulovanie svojich poznavacich
funkcii, seniorov s miernou poruchou pozna-
vania, ktori mézu svojou aktivitou zlepsit svoj
stav, seniorov s demenciou, ktorym kognitivny
tréning pomoze udrzat ich poznévacie funkcie

dlhsie na dobrej urovni (5). Kognitivny tréning

ma vyznam predovsetkym preventivny, ked

spomaluje proces upadku v kognitivnej ob-
lasti, posiliiuje sebauctu, sebavedomie, dalej
podporuje sebestacnost v aktivitdch denného
Zivota, pomaha udrzat kvalitu Zivota, podpo-
ruje socialne kontakty a umoznuje prezZivanie
pohody a radosti z Uspechu (13). Dolezitym
doévodom tréningu paméti je ten, ze udrziava
mozog zdravy a aktivny. TaktieZ napoméha
uvolriovat urcité chemické latky, ktoré su
velmi délezité pri sprdvnom fungovani imu-
nitného systému, tym sa mozog chrani pred
ochorenim a poskodenim. Potrebné je precvi-
¢ovat mozog v kazdej zZivotnej etape. Kazdy
den by sme si mali ndjst ¢as na aktivity, ktoré
udrzuju nd$ mozog v pohotovosti. Mohlo by
to byt ¢itanie, IUstenie krizoviek, vzdelavanie
sa v problematike, ktord nds zaujima, z hier
napr. pexeso, komunikovanie - rozhovory
s inymi fudmi, sledovanie televiznych vedo-
mostnych sutazi, navstevovanie univerzity
tretieho veku atd. Skupinovy tréning méze
byt prijemnou zdbavou medzi rovesnikmi,
metoédou, ako si zdvihnut sebavedomie, pro-
spesnou prevenciou proti prirodzenému zhor-
Sovaniu pamati, ktoré prichadza vekom, a pro-
ti demencii. Velky vyznam ma kontakt s ro-
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vesnikmi a mladSou generdciou, a to nie iba
slovne, ale i pisomne (pisanie listov, kratkych
textovych sprav, e-mailov). To vietko zlepsuje
pamat a ndladu (15). V domdacom prostredi
méze tréning kognitivnych funkcii vyzerat ako
prijemne tradveny ¢as s vnucatami bez toho,
aby si chory uvedomoval, Ze trénuje pamat.
Jednoduchym prikladom je hranie pexesa
alebo zndmej hry ,meno, mesto, zviera, vec”
s detmi. Okrem trénovania pamati je spolo¢ne
traveny ¢as vynimocnou udalostou, ktort deti
ocenia omnoho neskor a pre seniora su to
radostne prezité okamihy. Tomaszewski et al.
(2023) v studii Tréning na podporu pamati
a Upravy zivotného $tylu na podporu zdravé-
ho starnutia u 0séb s rizikom Alzheimerovej
choroby: intervencia podporovana digitélnou
aplikaciou konstatuju, ze intervencie na ochra-
nu pred kognitivnym poklesom u starsich
dospelych s rizikom Alzheimerovej choroby
a suvisiacich demencii (ADRD) su naliehavo
potrebné. Rehabilita¢né pristupy na podporu
pamati a zasahy do Zivotného 3tylu sa pova-
Zuju za slubné stratégie na zachovanie alebo
zlepsenie kognitivneho zdravia, hocilen mélo
predchédzajucich zasahov kombinovalo oba
pristupy (11). Nowrangi et al. (2022) konstatuju,
ze vzhladom na rastucu prevalenciu demencie
je nevyhnutné, aby sa identifikovali stratégie
prevencie. Jednym z pristupov, ktory mozno
uplatiiovat, je tréning mozgu, mozno ho de-
finovat ako riadené cvi¢né mentalne cvicenia
zamerané na kognitivne domény. Existuju
dokazy naznacujuce, Ze tréning mozgu vra-
tane dobre overeného ochranného ucinku
vzdeldvania v ranom veku méze zabranit de-
mencii u kognitivne intaktnych dospelych.
Vysledky studie ACTIVE (Advanced Cognitive
Training for Independent and Vital Elderly
ukdzali nielen dlhodoby kognitivny prinos
tréningu rychlosti spracovania, ale aj mozny
pokles vyskytu demencie a prenos kognitiv-
nych vyhod na vykon v kazdodennom fungo-
vani (merané vykonom na instrumentalnych
aktivitach kazdodenného Zivota) (16).

Pamiatové techniky su vyznamnou
pomédckou na zapamatanie si roznych infor-
macii. Vdaka nim si mo6zeme uchovat velké
mnozstvo udajov.

Technika loci sa pouziva na zapamaétanie
informdacii s dérazom na ich presnu postup-

nost. Priklad: Skuste si touto metédou zapa-
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matat nasledujlce slovd - prisady do kolaca
avakom poradi maju byt pridavané — hladka
muka, praskovy cukor, orechy, citrén, vajce,
sol, maslo, dZzem, slahacka.

Kategorizacia. Vyuzivame ju, ak si potre-
bujeme zapamatat vacsie mnozstvo informa-
cii, pri ktorych nezélezi na poradi. Priklad: Ku
kazdej z uvedenych kategérii rastlin vymysli-
te 5 poloziek. Nasledne si polozky precitajte
eSte raz, zakryte ich a skuste si z nich vybavit
¢o najviac. Kategodrie: okrasné rastliny, lie¢ivé
rastliny, izbové rastliny, stromy, zelenina.

Akronym. Ide o slov3, ktoré sluzia ako
pomadcka a musime sa ich naucit. SU nezmy-
selné a skladaju sa zo zaciato¢nych pismen
slov, ktoré si mame zapamatat. Priklad: SOG —
simpanz, orangutan, gorila.

Akrosticka mnemonika. Zaklada sa na
pocitani pismen pojmov, na ktoré si mame
spomenut. Zaroven stoji na zaciatku slov,
z ktorych mame zlozit zapamatatelnu vetu.
Priklad: Struny na gitare — Eva hodila granét
do atémovej elektrarne. - (e, h, g, d, a, e).

Rozdelenie do mensich celkov a vy-
tvorenie asociacii. Nasledujuca techni-
ka je velmi ndpomocna pri zapamatani si
nejakého dlhého disla (napr. telefénneho).
Priklad: Skuste si zapamatat tento ¢iselny
rad - 213936322. Ciselny rad si rozdelte a vy-
myslite legendu napr. takymto spésobom:
21 - datum narodenia, 3 — mesiac narodenia,
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Zapamadtanie pomocou pribehu. Tuto
techniku pouzivame, ak je na zapamatanie
slov potrebné zachovat ich presné poradie.
Slova si pospdjame do suvislosti, aby nam
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betlehem s betlehemskou svieckou. Mamka
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rozdelit do mensich skupiniek (podla rovna-
kych zaciatocnych pismen). Priklad: Pomocou
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vyroky z filmov, nazvy miest, riek na tzemi,
spominanie na vyznamnych vedcov, $portov-
cov, vymenovat synonyma, antonyma, recep-
ty jeddl, pracovné postupy a mnohéiné... Ako
vhodnu pomocku si terapeut vopred moze
pripravit jednotlivé cvicenia, kviz. Kratkodobu
pamat moézeme precvic¢ovat réznymi cvice-
niami, ako napr. z prec¢itaného zoznamu si
v ¢asom Useku 4 minuty zapamatat 10 slov,
ktoré potom vymenujeme. Pozorovat obrazky
za ¢asovy Usek a potom vymenovat rozdiely.
Zapamatat si telefonne cislo, zapamatat si
televizny program. Sucastou kognitivneho
tréningu je cvicenie pozornosti, slovnej za-
soby, logického myslenia a myslenia v suvis-
lostiach (18).

Zaver

Cielom nefarmakologickych pristupov
v terapii demencie nie je pacienta vyliecit,
ale spomalit progresiu ochorenia. Ak terapeut
nevidi pozitivny vysledok, neznamend to, ze
jeho praca nema zmysel. Niekedy sa len vzbu-
denie zdujmu pacienta povazuje za Uspech.
Nefarmakologické pristupy si vyzaduju ti-
movu spoluprécu. V¢asna diagnoza a zacatie
ucinnej terapie je zakladnym predpokladom
pozitivneho ovplyvnenia priebehu ochorenia.
Rodina a pacient maju mat dostato¢né infor-
macie o priebehu ochorenia a o moznostiach

zapojenia sa do liecby.
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Sebereflexe v kazdodenni praxi lIékare/lékarky

MUDry. Tereza Pinkasova
Ustav etiky a humanitnich studii, 3. |ékafska fakulta, Univerzita Karlova, Praha

Clanek se zaméfuje na vyznam sebereflexe pro osobni i profesionalni rozvoj lékaf
a lékarek. ZdUraznuje pozitivni vliv sebereflexe na sebepoznani, udrzeni dusevniho
zdravi Iékare/ky a prevenci syndromu vyhofeni, posileni empatie i komunikacnich
dovednosti lékafe/ky. Clanek poskytuje pfehled snadno osvojitelnych sebereflektiv-
nich technik, které Ize uplatnit v kazdodenni Iékafské praxi, a podpofit tak zdravéjsi
a smysluplnéjsi pfistup poskytovani zdravotni péce.

Kli¢ova slova: sebereflexe, kazdodenni lIékaiska praxe, sebepoznani, seberozvo;.

Self-reflection in the daily practice of a doctor

The article delves into the importance of self-reflection for the personal and profes-
sional development of doctors. It highlights the benefits of self-reflection in fostering
self-awareness, maintaining the mental health of doctors, preventing burnout syn-
drome, and enhancing empathy and communication skills. The article provides an
overview of easily adoptable self-reflective techniques that can be integrated into
everyday medical practice, promoting a healthier and more meaningful approach to
providing medical care.

Key words: self-reflection, daily medical practice, self-awareness, self-development.
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Uvod

Sebereflexe je proces systematického
a kritického zkoumani vlastnich myslenek,
emoci, rozhodnuti a jednani. Clovék nahlizi
do svého nitra (introspekce), snazi se porozu-
mét svym vlastnim motivacim a hodnotam (1)
a kriticky hodnoti dusledky svého jednani (2).
Tento proces je dllezitym nastrojem sebeuvé-
domovaniisebepoznani (3) a mlze mit zdsad-
ni vyznam pro osobni i profesionalni rozvoj.

Seberozvoj v osobni i profesionélni roviné
je aktivnim procesem, ktery ¢lovék podni-
k& se zdmérem zdokonalit svou osobnost,
schopnosti a dovednosti. Systematicky usiluje
0 sebepozndni a rozvijeni své osobnosti, aby
dokazal pIné rozvinout svij potencial.

V rdmci seberozvoje si lékaf/ka muZe osvo-
jit techniky sebereflexe, které mu/ji umozni
porozumét vlastnim emocim i rozhodnutim,
jimz ve své praxi celi. Osvojenim seberefle-
xe muze lékai/ka odhalit prostor ke zlepseni
jednani s druhymi lidmi a najit strategie pro
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efektivni zvladani pracovni i emocionalni za-
téze a udrzeni vlastniho dusevniho zdravi.
Lékari/ky mohou vyuzit sebereflektivnich
technik také jako prevenci syndromu vyhoreni
(4, 5) vznikajiciho zejména v dusledku dlou-
hodobého chronického stresu a nefeSeného
emocniho vycerpani z profese. Pravidelna refle-
xe vlastnich emoci a potfeb pomaha pojmeno-
vat dllezité aspekty prozivani daného ¢lovéka
a umoznuje nalézt feseni, jak kompenzovat
stresory, nastavit psychické hranice a realizovat
lékarskou praxi zdravym zpUsobem.
Sebereflexe dopadt vlastniho jednani
pomaéha Iékarim/kam vidét svoji praxi v Sirsi
perspektivé, motivuje ke zménam vlastniho
jednani a u¢i lékare/ky citlivé reagovat na po-
treby druhych (6). Studie ukazuji, ze pravidelna
sebereflexe vede k vétsi empatii 1ékard vaci
pacientm (7) i ke zlepseni komunikacnich
dovednosti (8). Na zakladé takovych zjisténi
je mozné uvazovat o implementovani sebere-

flektivnich technik také na Urovni organizaci.
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V ¢lanku bude predstavena nejprve se-
bereflexe v kulturné historickém kontextu
anasledné prakticky prostfednictvim snadno
osvojitelnych sebereflektivnich technik, které
muZe lékai/ka vyuZit ve své kazdodenni praxi.

Sebereflexe v kulturné
historickém kontextu

Praxe sebereflexe se objevuje v rliznych
historickych i kulturnich kontextech.

Anticka filosofie obecné chapala poznani
sebe sama (srov. [vB1 cautov, gnothi seauton,
Poznej sam sebe. - vytesdno na Apollénové
chrdmu v Delfach) jako prostredek k dosa-
Zeni vnitfni rovnovahy, moudrosti a Stésti.
Platén ve svych dilech popisoval vyznam
poznani vlastniho idealniho ja pro dosazeni
harmonie mezi télem a dusi. Aristotelés v Etice
Nikomachové klade dliraz na poznani a rozvoj
vlastnich morélnich ctnosti k dosazeni eudai-
monie, tedy stavu pIného a stastného Zivota.

V zidovsko-krestanské tradici se seberefle-
xe projevuje zvlasté ve spiritudlnim hledani,
kontemplovénivztahu k Bohu a jedine¢ného
zivotniho posléni. Ve starovékém vychodnim
mysleni, zejména v hinduismu a buddhismu,
je sebereflexe chapana jako klicovy prvek na
cesté k osviceni. Pomoci meditace a introspek-
ce je v téchto tradicich pfekonavano utrpeni
a je pozndvana vlastni podstata.

Novodobé pojeti sebereflexe vychazi
predevsim z myslenek moderni psychologie
a psychoterapie 20. stoleti, kdy se sebereflexe
stala pfedmétem systematického zkoumani.
Sigmund Freud, zakladatel psychoanalyzy,
se zabyval sebereflexi pfi analyze motivaci
a nevédomych procesu, které ovliviiuji nase
rozhodnuti, jednani a vztahy s druhymi. Jeho
analytickda metoda spocivala v dialogu s pa-
cientem (klientem), pfi kterém jsou aktivné
odhalovény a kriticky zkoumany nevédomé
aspekty psychiky pacienta (klienta). Carl
Gustav Jung, Freudlv nasledovnik, ale i opo-
nent, povazoval sebereflexi za nezbytny krok
pfi integrovani rGznych aspektl osobnosti
v procesu individuace, tj. na cesté k dosazeni
celistvé osobnosti a plnému rozvinuti indivi-
dualniho potencialu jedince. Oproti Freudovi,
ktery se zaméroval spise na individualni tro-
ven sebepoznani, zdlraznoval Jung vyznam
kolektivniho nevédomi a mezilidskych inte-
rakci, v nichzZ se ¢lovék pohybuje.

Z oblasti filosofického pojeti sebereflexe
ve 20. stoleti je vyznamna Péce o dusi ceského
fenomenologa Jana Patocky. Patoc¢ka rozliso-
val dvé vzéjemné se doplnujici perspektivy se-
bepoznani: subjektivni fenomenologii (sebe-
reflexi) a socidlni fenomenologii (sebepoznani
prostirednictvim spolec¢enského kontextu).
Zatimco subjektivni fenomenologie poskytuje
pohled do individudlniho prozivani jedince,
socialni ¢i spole¢enska fenomenologie piinasi
vhled do Sirs$iho spole¢ensko-historického
kontextu, v némz se lidska existence odehra-
vd. Oba tyto pfistupy jsou pro Patoc¢ku ne-
zbytné k celkovému pochopeni lidského byti
a k filosofickému zkoumani fenomenologie
existence.

V dnesni dobé je potieba sebereflexe zdl-
razfiovana v mnoha oblastech lidské ¢innosti,
napfiklad ve vzdélavani, podnikani, manage-
mentu ¢i lékafstvi. Kdekoliv ¢lovék vstupuje
do interakce s druhymi, mUze jeho schopnost
sebereflexe vyrazné pozitivné ovlivnit povahu
vytvareného vztahu (9).

Obecné postupy sebereflexe

Sebereflexe je komplexnim procesem ob-
jevovani a analyzy vlastnich myslenek, poci-
t0 a jednani. Vyzaduje zejména otevienost
a ochotu pravdivé zkoumat, spole¢né s jistou
davku odvahy: v pribéhu sebereflexe muze-
me byt neziidka konfrontovani s vlastnimi
chybami, obavami i nepfijemnymi emoce-
mi a pocity. Sebereflexi (sebereflektivnimi
technikami) ¢lovék poznava sdm sebe, své
motivace a reakce. K tomu mu svym ne-
zavislym pohledem muze byt ndpomocny
napf. supervizor ¢i terapeut, ale i kolega.

Sebereflexe neni pouze pozorovanim
vlastnich myslenek. Podstatnd je nasledna
analyza a sebepochopeni. Analyzu mize
provadét jedinec sam, vétsi pfinos vsak
obvykle opét pfindsi nezavisly pohled treti
osoby.

V analyze sebereflexe (ev. sebereflek-
tivniho zaznamu) se nejcastéji soustifedime
na emocionalni reakce jedince, jeho jedna-
ni v konfliktnich situacich a zmény pocita
v pribéhu casu. Ddle je mozné zamérit se
napf. na identifikaci pfekazek vlastniho roz-
voje, hledani opakujicich se vzorcli v mezi-
lidskych vztazich nebo hodnoceni osobniho
rdstu. Analyzovanému ¢lovéku se tak dostava
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vhledu a impulzu k pochopeni vlastnich mo-
tivaci, emoci a reakci.

Sebereflexe je predpokladem schopnosti
prevzit odpovédnost za své jednani. Misto
obvinovani okolniho svéta za vlastni problémy
se jedinec zamérfuje na svou roli a pfispéni
k dané situaci. Pfechazi tak do etické rovi-
ny sebereflexe, k tzv. moralni sebereflexi.
Podstatné pro tento proces je, Ze jedinec
nejenom zkoumd a chape své vlastni mys-
lenky, pocity a motivace, ale také se pta, jak
jsou tyto aspekty spojeny s jeho hodnotami
a jednanim. Zaroven reflektuje, zda bylo jeho
jednani spravné ¢i nespravné z etického hle-
diska. Pochopenim tohoto etického rozméru
muze iniciovat zmény ve svém jednani.

Techniky sebereflexe
vyuzitelné v lékarské praxi

Metody a nastroje pro sebereflexi jsou
riznorodé a mohou byt pfizptsobeny indivi-
dualnim preferencim a potfebam. Nasledujici
¢ast se zaméfuje na ty metody a nastroje,
které jsou uplatnitelné v kazdodenni praxi
|ékate/ky, aniz by byly pfili$ naro¢né na cas
¢i jiné podminky.

At uz si zvolime jakoukoliv techniku sebe-
reflexe, je vhodné vyhradit si na ni pravidelny
¢as nebo alespori sebereflexi pojmout jako
opakovanou, nikoliv jednorazovou ¢innost.
AZ opakovanym Usilim o sebereflexi se usta-
vuje jista sebereflektivni praxe, kterd muze
byt ¢lovéku napomocna v jeho vlastnim se-
berozvoji.

1. Denik

Klasickou, individualni technikou sebe-
reflexe je psani deniku. Zapis myslenek, po-
citli a pozorovani do papirového — nebo téz
elektronického — deniku umoznuje ¢lovéku
zachytit vlastni pocity a reakce. Pravidelné
zépisy do deniku pak poskytuji materidl k ana-
lyze dlouhodobych vzorcd jednani a zmén
v postojich ¢i prozivani.

Lékafi/ky mohou denik vyuzit pro za-
chyceni dalezitych momentd, rozhodnuti,
a zkusenosti z klinické praxe. V zaznamu se
mohou sousttedit na vlastni emoce a také na
reakce, které mohly danou klinickou situaci
ovlivnit. Mohou si v§imat, zda nastaly néjaké
neocekdvané momenty nebo eticka dilemata

a problémy.
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K denikovému zdznamu se Ize s ¢asovym
odstupem vrétit, porovnat jej s dal3imi za-
znamy v deniku, Ize hodnotit zmény, vyvoj
a zaroven identifikovat oblasti s potencialem
k rozvoji urcitych dovednosti, zejména v ko-
munikaci a ve vztahu k druhym lidem.

2. Reflektivni otazky

Techniku sebereflexe s vyuzitim reflektiv-
nich otdzek oceni ten, kdo netihne k vedeni
denikovych zapist. Tato technika totiz nemusi
byt nutné spojena s pisemnym zdznamem.
Cilem je vhodnymi otdzkami prozkoumat kon-
krétni situaci a porozumét ji.

Pro lékafe/ky mohou byt relevantni otazky
jako: Jak jsem se citil/a v pribéhu této situace?,
Jak jsem reagoval/a na stresové momenty?,
Jaky vliv ma mé chovani na kolegy a pacienty?
nebo Jak bych mohl/a Iépe zvlddat podobné
situace v budoucnosti? (10). Tyto otazky si
¢lovék muze kreativné pokladat sam, zaro-
ven je vsak mozné zvolit systém reflektivnich
otazek, ktery je jiz predpfipraven. Pfikladem,
ktery mohou vyuzit nejen véfici, midze byt
ignaciansky examen. Jedna se o reflexi kaz-
dodennich zkusenosti spojenou s modlitbou;
v modifikované sekularni verzi je tézZ mozné
vyuzit examen bez modlitby.

Praxi examenu zaved| v prvni poloviné
16. stoleti sv. Ignac z Loyoly. Ignaciansky
examen poskytuje strukturovany rdmec pro
prozkoumani prozitého dne, umoziuje na-
hlédnout do vlastniho nitra a zaroven procitit
vdéenost. Ctenafdm je zdarma dostupny ig-
naciansky examen napf. na webovych stran-
kach ceskych jezuitl (feholni fad Tovarysstvo
JeziSovo) (11), ktefi zaroven vytvofili ke stazeni
mobilni aplikaci Ignaciansky examen (12-13).

3. Meditace

Razné formy meditace umoznuji ¢lovéku
zklidnit mysl a zvédomit pfitomny okamzik.
Praxe meditace u¢i pozorovat vlastni mys-
lenky z odstupu, umozniuje soustredit se na
pfitomnost a vnimat vlastni emoce a reak-
ce. Meditace mize pfinést ¢lovéku uklidnéni
a vétsi vsimavost, a vytvofit tak prostor pro
naslednou sebereflexi.

V kazdodenni Iékaiské praxi je mozné
vybirat z ¢asové nenaro¢nych meditativnich
cvigeni, napf. s vyuzitim dechovych cvice-

ni, vnimani smyslovych viemi nebo technik
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mindfulness (uvédomovani si pfitomného
okamziku). Opét i v tomto pfipadé existuji
aplikace, které poskytnou cenny uvod do
meditacni praxe. Doporucit Ize napt. aplika-
ce Calm nebo Healthy Minds Program (14)
a specificky pro osvojeni technik mindfullness
pak aplikace Smiling Mind nebo Headspace,
u nichz byla prokazana ucinnost ve zvyseni
mindfullness i well-beingu uzivatell (15).

4. Kratké reflexe s vyuzitim
mobilniho telefonu

Reflexe spise mensiho rozsahu si mize
lékaf zaznamenat jako hlasovou nahravku
nebo kratké poznamky do svého mobilniho
telefonu. Pocity Ize zachytit i formou emo-
tikonu nebo jednoho slova, které nejlépe
vystihuje dany den (16). Takové zaznamy lze
zapsat napf. do kalendare v telefonu, pfipad-
né do aplikaci, jako je Rate My Day! (17) ne-
bo Daylio Journal (18). Sesbirané informace
pozdéji pomohou lépe si rozpomenout na
prozité udalosti.

5.Zpétna vazba

Zpétna vazba poskytnuta kolegou (v an-
glické literatufe zndma jako peer-assessment)
mUze poskytnout cenny pohled zvendi, otevfit
nové perspektivy a podnitit vlastni sebere-
flexi.

Nékdy takova zpétnd vazba prichazi ne-
vyzadané, a proto muze byt tézké ji ptijmout.
Aktivitu udileni zpétné vazby je tedy vhod-
né nastavit organizované v ramci instituce
a alespon z pocatku zastresit zkusenym su-
pervizorem, ktery zajisti bezpecny prostor pro
komunikaci, vyjasni pravidla i cile hodnoceni
aumozni ucastniklim nejprve trénovat posky-
tovani zpétné vazby nanecisto.

Na principu supervidované reflexe a zpét-
né vazby od kolegl funguji balintovské sku-
piny, ve kterych se kolegové pravidelné se-
tkdvaji pod vedenim supervizora a reflektuji
své pracovni zkusenosti, pocity i konkrétni
klinické kazuistiky. Jako material do skupiny
Ize pfinést rdzné reflektivni zaznamy, jako jsou
jiz zminéné deniky nebo zadznamy kratkych
reflexi napf. v aplikacich.

Vlastni pokrok v sebereflexi si miize l1ékai/
ka ovérit také standardizovanymi self-report
(sebe-posuzovacimi) dotazniky jako napt. The
Self-reflection and Insight Scale (19), jez mo-
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hou jeho/jeji dosavadni pokrok v sebereflexi
castecné objektivizovat.

Mozné prekazky implementace
sebereflektivnich technik
v lékaiském prostredi

| pfesto, Ze lékafi rozumi vyznamu sebe-
reflexe pro svou praxi, ¢asto celi obtizim pfi
hledani ¢asu a prostoru pro jeji zafazeni do
kazdodenni praxe. Problematicka mize byt
rovnéz volba vhodné sebereflektivni techniky,
zvlasté pokud neni dostatek ¢asu na postupné
vyzkouseni rGznych pfistup(. Dalsi nejistoty
mohou vzniknout i ohledné spravného prove-
deniaanalyzy vysledkd jednotlivych technik.

Prestoze tyto vyzvy mohou byt redlné
a komplexni, existuji opatieni, kterd mohou
pomoci tyto prekazky prekonat. Zasadni roli
zde sehrava moznost supervize, kdy mohou
lékari oteviené diskutovat se supervizorem
obtizné pfipady, svoji emocionalni zatéz
i osobni a profesni rozvoj véetné nacviku se-
bereflektivnich technik.

Neméné dulezita je i instituciondlni pod-
pora rozvoje |ékarll — vytvareni prostiedi,
v némz zalezi na pocitech a prozivani vsech
¢lenl tymu. Instituce, kterym na takovém pro-
stfedi zaleZi, mohou podpofit napf. vznik ba-
lintovskych skupin, individualnii skupinovou
supervizi nebo realizaci kurz(i zaméfenych na
sebereflexi.

V zaclenéni sebereflexe do praxe mu-
ze branit také strach z vlastni zranitelnosti.
Realizace sebereflexe ¢asto vyzaduje otevie-
nost vici vlastnim emocim, chybam a slabym
strankam, coz mlze byt naro¢né. Nékteri
lékafi mohou mit obavy, ze projeveni své
zranitelnosti ovlivni vnimani jejich profesni
kompetence.

Pfekondni mnohych vyzev spojenych
s osvojenim sebereflektivnich technik mize
pfinést nejen vétsi spokojenost lékar, ale
i zlepeni péce o pacienty a vytvoreni udrzi-
telnéjsiho pracovniho prostredi.

Zavér

Sebereflektivni techniky predstavuji pro
lékare a lékarky dulezity nastroj poskytujici
nejen hlubsi porozuméni vlastnim emocim,
rozhodnutim a motivacim, ale také posilujici
jejich osobni a profesni rozvoj. Reflexi vlast-
nich myslenek a reakci mohou lékafi/ky zdo-
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konalovat své dovednosti a jednani, a zvyso-
vat tak kvalitu péce poskytované pacientlim.

Dalezitym aspektem sebereflexe je pro
lékafe/ky i jeji vyznam v prevenci syndro-
mu vyhoteni a emoc¢niho vycerpdani spoje-
ného s naro¢nym pracovnim prostiedim.
Svépomocny charakter sebereflexe umoz-
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Farmakoterapie chronické bolesti

MUDr. Dana Vondrackova

FARMAKOTERAPIE AKTUALNE (
FARMAKOTERAPIE CHRONICKE BOLEST

Ambulance pro lé¢bu bolesti, Neurochirurgicka a neuroonkologicka klinika 1. LF UK, subkatedra algeziologie IPVZ, Praha

Chronicka bolest je chronické onemocnéni, které vyrazné zhorsuje kvalitu zivota
pacienta. Farmakoterapie vychazi z mezindrodnich doporuceni (IASP, EFNS), uprave-
nych Spolecnosti pro studium [éCby bolesti pro nase podminky. Lé¢ba bolesti musi
byt komplexni od farmak, pres intervencni techniky, psychoterapii, rehabilitaci ke
spolupraci s dalsimi specialisty. Clanek se vénuje farmakoterapii. Lé¢ba zahrnuje
analgetika rozdélena podle Zebficku WHO (1. st. neopioidni analgetika, NSA, 2. st.
slabé opioidy, 3. st. silné opioidy), koanalgetika, antidepresiva, antiepileptika a dalsi
adjuvantni terapie. Hlavni ¢ast je vénovana analgetikiim, zminény jsou interakce
a nezadouci ucinky. V zavéru je stru¢né popsan princip volby komplexni farma-
koterapie. Je také popsana farmakoterapie chronické nenadorové bolesti (CHNB).

Klicova slova: chronicka bolest, 1é¢ba, neopioidni analgetika, NSA, slabé opioidy,
silné opioidy

Pharmacotherapy for chronic pain

Chronic pain is a chronic disease that significantly impairs the patient’s quality of life.
Pharmacotherapy is based on international recommendations (IASP, EFNS) adapted by
the Society for the Study of Pain Management (SSLB) for our conditions. The correct
pain treatment must be complex. It should combine application of pharmaceuticals,
intervention techniques, psychotherapy, rehabilitation, and cooperation with other
specialists as well. The article deals with pharmacotherapy. Treatment by drugs in-
cludes WHO analgesics (1st grade non-opioid analgesics, NSAIDs, 2nd grade weak
opioids, 3rd grade strong opioids), co-analgesics, antidepressants, antiepileptics,
and other adjuvant therapies. The main part deals with analgesics, interactions, and
side effects are also mentioned. In conclusion, the principle of choosing the complex
pharmacotherapy is briefly described. Pharmacotherapy for chronic non-cancer pain
(CNCP) is also discussed.

Key words: chronic pain, pain management, non-opioid drugs, NSAIDs, weak opioids,
strong opioids.

Uvod

Definice

Bolest definovana IASP, Mezinarodni spo-
le¢nosti pro studium bolesti (International
Association for Study of Pain), je neptijemny
senzoricky a emociondlni zazitek spojeny se
skute¢nym nebo potencionalnim poskozenim
tkané nebo popisovany vyrazy pro takové po-
Skozeni. Bolest je vzdy subjektivni, chronicka
bolest nema ochrannou funkci jako bolest
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akutni, neni fyziologickym jevem, ale syndro-
mem, chronickym onemocnénim. Chronicka
nenadorova bolest (CHNB) je bolest, ktera
pretrvava 3-6 mésicl po predpokladaném
vyléceni nebo stabilizaci pficiny bolesti. Mize
ale vzniknout bez na prvni pohled zjevné pfi-
¢iny, kterd nemusi byt nalezena, nebo ob-
jektivni nalezy nekoresponduiji s klinickym
nalezem. V ¢em se lisi CHNB od akutni bo-
lesti? Akutni bolest je fyziologicky jev, ktery
upozoriuje na potencialni nebo jiz probéhlé
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poskozeni tkdné. Typické jsou Urazy, akutni
chirurgické stavy, infarkt myokardu a mnoho
dalsich bolestivych jev(, které jsou varovné
a ty vaznéjsi vyzaduji rychly lékarsky zakrok,
kde se v prvni fadé hleda pficina a ta se léci.
Malé akutni bolesti mohou byt ochranou pred
vétsim postizenim. Existuje vzacnd geneticka
vada, kdy ¢lovék bolest neciti, nebo velmi
malo. Tito lidé jsou ohrozeni na zZivoté a pfi
velmi silné vyvinuté vadé umiraji velmi brzy.
Takovy pacient, ktery ma napf. zanét slepé-
ho stfeva, nema bolesti, nema peritonealni
ptiznaky a mize zemfit velmi rychle na sepsi.
Muaze utrpét tézkou popaleninu, protoze ho
spalenina neboli, neucukne atd. Bylo by mno-
ho dalsich prikladd, méné dramatickych, ale
pro Zivot stejné vyznamnych. Bolest z patofy-
ziologického hlediska délime na nociceptivni,
to je bolest muskuloskeletdlni a visceralni, a na
neuropatickou, kterd muaze byt periferni nebo
centralni. Nové vyzkumy podporuji novou
jednotku neuropatické bolesti, a to neuroplas-
tickou bolest, ktera je vysledkem cinnosti CNS,
zejména thalamu, kde dochazi ke zmnozovéni
bolestivych viemd, a to i kdyz periferni zdroj
bolesti neni zfejmy. Definice neuropatické bo-
lesti je cilena na nervovou tkan. Stara definice
z roku 1994 definuje neuropatickou bolest
jako bolest zplGsobenou lézi nebo dysfunkci
nervového systému. Z riznych ddvod jak kli-
nickych, tak védeckych definice nevyhovovala,
protoze byla nepresna. Bylo nutné ji upfesnit.
Nova definice je platna od r. 2020. Neuropaticka
bolest je zpUsobena lézi nebo onemocnénim
somatosenzorického systému (SSS). Samotna
dysfunkce tedy nezaklada jistotu o neuropa-
tické bolesti. Toto upfesnéni je vyznamné jak
pro diagnostiku, tak pro lé¢bu, ale také pro
védecké Ucely a pfesné uréeni nemoci pacienta
pfi randomizaci do studii (1). Pfesné definovani
chronickych syndromt dovoluje v 1é¢bé vybirat
takové metody, které povedou k individualizo-
a polypragmazie. Na zékladé téchto definic
jsou také formulovany doporucené postupy
pro lécbu chronickych bolestivych stavi z ne-
nadorovych a nadorovych pficin. To je dalsi
aspekt, ktery je nutno brat v Uvahu pfi volbé
1é¢by. Léceni nadorové bolesti ma trochu jina
pravidla diky jinym faktor(im, které hraji roli ve
vnimani bolesti. Toto sdéleni se bude vénovat
farmakoterapii chronické nenadorové bolesti.
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Zakladni pravidla Ié¢by CHNB se fidi
+Metodickymi pokyny pro farmakoterapii
SSLB” (2) a doporuéenymi postupy pro neu-
ropatickou bolest (3, 4). Volba 1ékl vychazi
z zebticku analgetik WHO. Ma tfi stupné, je-
jichz volbu sice uréuje intenzita bolesti, ale
fidi se zdkladnim pravidlem od nejslabsich
(prvni stupen) po nejsilnéjsi (treti stupen).
Kromé analgetik je pro lé¢bu bolesti nutno
uzivat i koanalgetika, podle typu bolesti. Ta
jsou volena bez ohledu na stuper analge-
tického zebficku. Patfi k nim antiepileptika,
napt. gabapentinoidy, kortikoidy, antidepresi-
va a dalsi léky podporujici analgeticky ucinek
zvolené lécby.

Epidemiologie

Odhady vyskytu chronické bolesti se li-
$i. Strizlivy odhad vyskytu CHB ve svétové
populaci je nejméné 10 %. V jednotlivych
zemich se odhady lisi a pohybuji se mezi
20 a 25 %. Jackson ve studii z roku 2014 udé-
va, Ze kazdy rok se chronické bolest vyvine
u jednoho z deseti lidi na celém svété (5).
V Evropé trpi témér 20 % populace bolestmi
zad, 20 % dospélé populace trpi stiedné téz-
kou nebo tézkou chronickou bolesti (6), coz
pfedstavuje 150 miliona lidi. Hakl (7) uvadi
podle jedné z méla ¢eskych studii, ze 20 %
navstév praktického lékare tvofi pacienti
s chronickou bolesti.

Patofyziologie

Chronické bolest vznikd drazdénim no-
ciceptor(i ve svalech, kostech, podrazdénim
nitrobfisnich organa (u visceralni bolesti)
nebo nervové tkané u neuropatické bolesti.
Muaze se stat, Ze zdroj bolesti neni nalezen
nebo pfiznaky jsou podstatné vétsi, nez
by odpovidalo postiZzeni, a pfesto se jedna
o chronickou bolest. Bolestivé vzruchy jsou
vedeny do michy a odtud do centrainiho ner-
vového systému. Pfenosu bolesti se Ucastni
cetné mediatory na periferii, v mise i v moz-
ku. V centrdlnim nervovém systému hraje
vyznamnou roli thalamus i mozkova kura.
Na vnimani a udrzovani chronické bolesti
se podili mnoho faktor(i, doprovazi systé-
mova onemocnéni, ale také psychicka one-
mocnéni. Pacienti s chronickou bolesti jsou
¢asto depresivni nebo Uzkostni, s poruchou
spanku. Chronickda bolest zhorsuje kvalitu

zivota, omezuje mobilitu, rodinné, pracovni
i socidlni vztahy. Nezfidka je bolest smise-
na nociceptivni a neuropatickd s rGznymi
komponentami. Nutné je odlisit bolest z ne-
nadorovych a nadorovych pfic¢in. Bolesti se
v mnoha ohledech lisi, i kdyz mize jit o bo-
lest nociceptivni nebo neuropatickou. Pfistup
k 1é¢bé neni stejny. Rlizné patofyziologické
typy bolesti je tfeba pfi klinickém vysetieni
odlisit, protoze volba lé¢by véetné farmako-
terapie je odlisna pro kazdy typ bolesti (8).

Charakteristické rysy chronické
bolesti

Intenzita bolesti je jednim z dulezitych
ukazatel(l zavaznosti onemocnéni. Uzivaji se
rdzné stupnice, nejcastéji slovni, numericka
nebo vizualni analogova. Stejné dulezité je
zjisténi rodinné i osobni anamnézy, zacatek
onemocnéni, jeho priibéh a doprovodné pfi-
znaky, jiz vyzkousena 1é¢ba, viechna dosud
uzivana analgetika. Zajima nas zména inten-
zity bolesti béhem dne i noci, pravdépodob-
ny puvod bolesti, porucha spanku, omezeni
dennich aktivit bolesti. Stejné tak je dulezi-
té od pacienta zjistit, jakou farmakoterapii
a s jakym efektem i nezddoucimi ucinky jiz
v terapii vyzkousel; déle zku3enosti pacienta
s nefarmakologickymi ulevovymi technikami
(napf. suché teplo, chlad, rehabilitacni techni-
ky, alternativni postupy — akupunktura apod.).

Chronicka bolest je onemocnéni, nikoliv
pfiznak, takto je nutné pfistupovat k diagnos-
tice i lécbé.

Komplexni multidisciplinarni
|écba bolesti

Co znamena multidisciplinarni 1é¢ba?
Pacient v prvni fadé ocekava lék, ktery ho
rychle zbavi bolesti. To jde u akutni bolesti,
ale ne u chronické. Soucast 1é¢by chronické
bolesti je psychoterapie, rehabilitace, inter-
vencni techniky (rdzné znecitlivujici blokady,
radiofrekven¢ni metody, neurostimulacni
metody atd.). Protoze plvod bolesti je velmi
pestry a zasahuje do fady Iékafskych obor(, je
proto nutnd spoluprace s dalSimi specialisty.

Farmakoterapie ma mnoho moznosti,
ale také uskali. Vétsina pacientd s chronic-
kou bolesti je ve vyssim véku, ma fadu jinych
zdravotnich obtizi a také mnoho Iéku i pro bo-
lest, casté jsou opakované navstévy riznych
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lékail pfi hledani pomoci. Interakce a kon-
traindikace jsou dllezitym aspektem volby
spravné medikace. Zadkladnim pravidlem by
mélo byt co nejméné Iékd, nejmensi Ucinna
dévka a prevence a lécba vedlejsich ucink
podévanych léka. Volba léku vychézi z kliniky
a typu bolesti, véku a stavu pacienta a ¢aste¢-
né z etiologie, pokud je znama. Jinak bude
algeziolog pristupovat k mladému ¢lovéku
napf. s obli¢ejovou bolesti, jinak k osmdesa-
tiletému polymorbidnimu pacientovi s bolesti
v zadech pfi degenerativnim postizeni patefe
nebo artrézou nosnych kloubt. Chronicka
bolest se projevuje kolisavou intenzitou v za-
vislosti na fadé faktord. Prevazné jde o zvy-
Senou namahu, fyzickou zatéz, interkurentni
kratkodobé zmény zdravotniho stavu napt. in-
fekty, zhorseni zakladnich chorob, komorbidit.
V posledni dobé to byl jednoznaéné covid,
jehoz prodélani vedlo u vétsiny pacientu
s chronickou bolesti ke zhor3eni jeji intenzi-
ty. Kolisani byva i v pribéhu dne nebo noci.
Na tato kratkodoba zvyseni intenzity bolesti
je tfeba pacientovi predepsat analgetikum
s kratkodobou ucinnosti a bezprostiednim
uvolriovanim a také bezpecné, aby nedoslo
k predavkovani. Zakladni pravidlo farmakote-
rapie chronické bolesti je nastaveni dlouho-
dobé pravidelné terapie, pokud mozno retar-
dovanymi pfipravky s tzv. rescue (pomocnou)
davkou bezprostiedné plsobiciho analgetika.

Analgeticky zebricek,
antiepileptika, antidepresiva,
dalsi koanalgetika

Volba analgetika se fidi analgetickym Zeb-
fickem WHO (viz Obr. 1):

1. stupen: nesteroidni antirevmatika
(NSA) a neopioidni analgetika. S vyvojem
novych Iéc¢iv a lepsiho poznani ucinkd se stira
déleni NSA podle inhibice cyklooxygendz,
konstitutivni COX1 a inducibilni COX2, na
neselektivni, preferen¢ni — méné ovlivnujici
COX1 a COX2 selektivni. COX1 md v organismu
ochrannou funkci a jeji inhibice je do znac¢né
miry zodpovédna za nezadouci Uc¢inky téchto
1ékd. Mezi hlavni patti riziko krvaceni do tra-
viciho traktu, zvyseni krevniho tlaku, indukce
nebo zhorseni astmatickych pfiznakd, reten-
ce tekutin, zhorseni kardidlnich a renalnich
funkci. Dlouhodobéjsi uzivani inhibitorti COX2

muze vést ke kardidlnimu selhani, infarktu
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myokardu nebo trombéze. Mezi neselektivni
NSA patii napf. ibuprofen, diklofenak, no-
véjsi aceklofenak, naproxen, dexketoprofen
a dalsi. Preferen¢ni NSA inhibuji méné COX1,
a proto se méné Casto projevuje gastrotoxic-
ky efekt. Patfi sem nimesulid a meloxikam.
Prvni jmenovany mUize vyvolat jaterni selhani
u citlivych osob zvlasté po delSim uzivani.
Nimesulid se uzivd maximalné 2x denné
a ne déle nez 15 dn(, vzdy jako druha volba.
Meloxikam se uziva dokonce jen 1x denné.
Jako jediny NSA ma podle SPC indikaci pro
dlouhodobou symptomatickou lIé¢bu revma-
toidni artritidy nebo ankylozujici spondylitidy,
tedy z indikace revmatologa. Selektivni NSA,
tzv. koxiby, inhibuji hlavné cyklooxygendazu 2,
maji vyznamné mensi gastrotoxicitu, ale po
del3im uzivani se ukazalo, ze maji vétsi riziko
kardialnich a tromboembolickych komplikaci
ve srovnani s inhibitory COX1. U nas je regist-
rovany celekoxib, parekoxib a etorikoxib. Jsou
uréené pro symptomatickou terapii osteoart-
rézy, revmatoidni artritidy a ankylozujici spon-
dylitidy, ale s pouzitim co nejkratsi dobu a co
nejnizsi davky pro kardiovaskularni (KV) rizika.
Podavani celekoxibu slabym metabolizérdm
CYP2C9 ma vétsi KV riziko pro zvysenou hla-
dinu Iéku. U pacientd s hepatopatii by méla
byt davka snizena na polovinu. Nesteroidni
antirevmatika jsou indikovana pro akutni
bolestivé stavy, hlavné muskuloskeletalniho
plvodu. Obecné by jejich uzivani nemélo pre-
krocit 10 dnl pravidelného uzivani. Ob¢asné
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uziti neni tak rizikové. V kazdém pfipadé by se
jejich castého uzivani méli vyvarovat pacienti
s antikoagulac¢ni Ié¢bou, veetné preventiv-
nich davek acetylsalicylové kyseliny. Ur¢ité
je rizikovéjsi uzivani pro pacienty ve vys$sim
véku (65+), pro nemocné, ktefi prodélali vie-
dovou chorobu nebo maji gastrointestinalni
problémy, hypertenzi, rendlni nebo hepatalni
insuficienci. Pfi uzivani po delsi dobu se do-
porucuje preventivni podavani IPP (inhibitorG
protonové pumpy). Uzivani nimesulidu by
mélo byt zvlast omezené u pacientll s hepa-
topatii. NSA nejsou vhodna pro dlouhodobé
uzivani, proto nejsou vhodnd ani pro léceni
chronické bolesti. Je mozné je uzit kratko-
dobé pfi akutnim zhorseni chronické bolesti,
zejména nociceptivni, nebo se zanétlivou
komponentou, ale je velkou chybou podavat
je dlouhodobé v pravidelnych intervalech
a ve vyssich davkach, a to i pfi preventivnim
podavaniIPP. Problém je, Ze fada NSA je volné
prodejnych (ibuprofen, diklofenak, naproxen),
a tak si je pacient mlize nekontrolované kupo-
vat. Mezi volné prodejné |éky patfi Cetalgen®,
paracetamol 500 mg + ibuprofen 200 mg (8).
Nizka davka ibuprofenu a synergicky ucinek
s paracetamolem vdéci za dobrou ucinnost
pf¥i nizsim riziku NU. Baleni ma omezeny pocet
tbl. na 10 nebo 20. Pokud se |ékaf cilené ne-
zeptd, jaké léky si pacient kupuje, pak to nevi
a mdze byt prekvapen nezadoucimi ucinky,
nejcastéji v gastrointestinalnim traktu nebo
nekorigovanou hypertenzi.

Obr. 1. Zebfi¢ek analgetik pro chronickou bolest podle WHO

3. Stupen

- Silné opioidy

2. Stupen

- Slabé opioidy

1. Stupeni
- NSA

- Neopioidni analgetika

Intenzita bolesti 8-10 *
velmi silna, krutd,
nesnesitelnd bolest

Intenzita bolesti 5-7 *
stfedné silna az silnd bolest

Intenzita bolesti 1-4 *
mirna bolest

(*) Intenzita bolesti podle stupnice 0-10 NRS (Numeric Rating Scale)
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Vedle NSA patii do prvniho stupné neo-
pioidni analgetika, paracetamol, ktery v dav-
kach 650 mg a vyssich mé analgeticky afekt.
Ani jeho dlouhodobé uzivani neni bez rizika.
Ve vyssich, déle pravidelné uzivanych dav-
kach muaze zvysovat krvéaceni pfi soucasné
antikoagula¢ni 1é¢bé. Doporucend davka
pro kratkodobé uzivéni jsou 4 g na den, nad
10 dnl nema denni davka prekrocit 2-2,5 g.
P¥i rendini insuficienci je tfeba davky snizit
a u hepatalnich postizeni davku redukovat
a dodrzovat nejméné ctyrhodinovy interval
mezi davkami. Pacient by mél byt informovan,
ze kombinace s alkoholem muze vést k posko-
zeni jater. Zejména u senioru je paracetamol
¢asto analgeticky postacujici i v minimal-
nich davkach (napt. 1-2 tbl. za den). Vhodny
je jako zachranny lék pfi akutnim zhorSeni
bolesti u pacienta nastaveného na dlouho-
dobé plsobici analgetika, napf. opioidy. Pro
chronické bolesti je vhodnym lékem. DalSim
z |ékl casto uzivanych u CHNB je metamizol
(napt. Novalgin®), uc¢inné neopioidni analge-
tikum s antipyretickym a spasmolytickym
plsobenim. Ma siroké terapeutické rozpéti
od 1,5 g do 4 g. Rychlé parenteralni poda-
ni mize byt spojeno s vyssim rizikem ana-
fylaktoidnich reakci. Riziko agranulocytézy,
pro které byl Iék velmi dlouho povazovén za
velmi rizikovy, je podle sou¢asnych poznat-
ki velmi malé. Rozvoj agranulocytdzy neni
zavisly na dévce, je projevem imunoalergic-
ké reakce a mize se objevit kdykoliv béhem
|é¢by. Projevuje se horeckou, bolesti v krku,
zimnici, nékdy viedy na sliznici dutiny Ustni.
Lé¢ba musi byt ihned prerudena. Uprava krev-
niho obrazu byva relativné rychld, v kazdém
pfipadé vyzaduje sledovani hematologem
(SPC). Doporucuje se snizeni davky u hepa-
topatie a renalni insuficience. Pro metamizol
plati, stejné jako pro viechny Iéky podéavané
dlouhodobé, pouziti co nejmensi davky a co
nejkrat$i dobu, tedy ne pravidelné, ale podle
potieby pfi sttedné silné bolesti. Metamizol
je velmi Ucinné, bezpecné analgetikum jak
pro akutni, tak pro chronickou bolest a patfi
mezi nejcastéji predepisovand analgetika pro
ambulantnii nemocni¢ni praxi (7). Jeho index
NNT (Number Needed to Treat: pocet pacien-
t0, kterym je nutno podat Iék, aby jeden mél
50% ulevu od bolesti) podle Oxfordské ligy
analgetik je 1,6-1,8, coz je hodnota nizsi, nez
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maji NSA a opioidy (10). Spasmolytické plso-
beni je pravdépodobné vysledkem zvysené
prostupnosti kalcia do bunék hladkych svald.
V1é¢bé CHNB se uziva pro kratkodobou denni
medikaci (napf. 2-3 x denné) nebo pfi akut-
nim zvyseni intenzity bolesti. Obecné jsou
léky prvniho stupné zebf¥i¢ku indikované pro
mirnou az stredné silnou bolest a spise podle
potfeby nez v pravidelné medikaci.

2. stupen: slabé opioidy, které se indi-
kuji, pokud prvni stupen neposkytuje dosta-
te¢nou ulevu od bolesti. Patfi sem tramadol,
dihydrokodein a kodein. Ddvodem indikace
je stredné silna bolest, ktera odpovida stupni
5-7z10.

Dlouho uzivany a prakticky viemi Iékafi
predepisovany je tramadol. Existuje ve vSech
galenickych formach, vinjekcichi.m.,s.c.,i.v.
¢ivinfuznich terapiich, kapkach, ¢ipcich, tab-
letach effervescentnich, retardovanych i s bez-
prostfedni Uc¢innosti. Retardované tablety by
se mély podévat po 12 hodinach a neuzivat
pro akutni Ulevu od bolesti. Pravda je, Ze mno-
ho Iékafl je uziva chybné pro rychlé zvladnuti
akutnibolesti. Retardované jsou vechny tab-
lety s davkou od 100 mg. Tramadol je slaby
opioid, plsobi na p opioidni receptory, a navic
inhibuje reuptake serotoninu a noradrenalinu.
Diky tomuto dudlnimu plsobeni ma velmi
dobré analgetické vlastnosti a dobie pdsobi
na nociceptivni i neuropatické bolesti. Ma
relativné malo nezddoucich G¢inkd a vlastné
se stal univerzalnim analgetickym prostied-
kem. Je fazen mezi atypické opioidy pravé
pro dualni efekt. V poslednich nékolika letech
je na trhu kombinace tramadolu s paraceta-
molem, tramadol/paracetamol 37,5/325 mg
a 75/650 mg s bezprostiednim uvolfiovanim
i ve formé s prolongovanym uvolfiovanim. Pro
akutni bolest je indikovany, nové uvedeny na
trh, kombinovany pfipravek tramadolu 75 mg
s 25 mg dexketoprofenu (Skudexa®). Tento
|é¢ivy pfipravek je velmi ucinny v akutnich bo-
lestivych stavech, jen vyjimecné se uziva pro
akutni bolestivé stavy u CHNB (10). Tramadol
je casto uzivan v injekéni formé, coz je vy-
hodné u akutni bolesti, naopak u chronické
bolesti jsou pravidelnd, nebo ¢asta parente-
raIni podani nevhodnd, mohou vést k ndvyku
bez zlepseni chronického bolestivého stavu.
Pfi akutnim zhorseni bolesti je mozné podat
tramadol v infuzi v kombinaci s jinymi léky,

napft. metamizolem, trimekainem, pfipadné
s kortikoidem. Infuzni terapie je indikovana
pro akutni nebo akutné zhorsené chronické
pfevazné nociceptivni bolesti, nejcastéji bo-
lesti zad z rGznych pficin. Tato l1é¢ba je vzdy
kratkodoba. Neni vzacnosti, Ze opakované
intramuskularni injekce se stanou pro pacien-
ta urcitou ,drogou” a dozaduje se jich velmi
Casto.

Daldim slabym opioidem je dihydro-
kodein, v davce 60, 90, 120 mg, uziva se po
12 hod. Nenivhodny k tlumeni bolesti ,podle
potieby” pravé pro pozvolné uvolfovani,
jednorazové nedosahne uc¢inné hladiny, pro-
toze dfive za¢ne hladina klesat. Velmi dobfe
se hodi pro nociceptivni bolesti, méné uz
pro neuropatické. Velkou nevyhodou je jeho
¢asty nezddouci ucinek — zacpa. Je dobfe
sndsen i pacienty ve vyssim véku, ale pravé
u nich je riziko zacpy s moznymi vaznymi
nasledky vétsi.

Poslednim slabym opioidem je kodein,
ktery se pro léc¢enibolesti samotny neuziva, ale
u mirnéjsich forem bolesti je mozné ho podat
v kombinované tableté s paracetamolem, kde
je ve trech pfipravcich: Korylan® ma 325 mg
paracetamolu a 28,73 mg kodeinu, Ultracod®
500 mg paracetamolu a 30 mg kodeinu,
Talvosilen® 20 mg kodeinu a Talvosilen for-
te® 30 mg kodeinu a 500 mg paracetamolu.
Délka lé¢by je doporuéena jen 3 dny, potom
by se mélo prejit na jiné léky. Maximalni do-
porucena davka Ultracodu® je 8 tbl/den, ale
u pacientl s poruchou funkce ledvin a hepa-
topatii Ize podavat jen vyjimecné, kradtkodobé
amaximalné 3 tbl/den. Velikost davky je nutné
prizplsobit také vaze pacienta. Nemél by se
podavat pacientim s vahou nizsi nez 60 kg.
Obé lé¢iva mohou zplsobovat zacpu. Neni
vzacna psychicka zavislost na kombinovanych
pfipravcich s kodeinem.

Jmenovana analgetika jsou dostupnd jen
na lékafsky predpis. Slabé opioidy maji stro-
povy efekt, to znamen4, Ze nad doporucenou
maximalni davku se nezvysuje analgeticky
ucinek. U tramadolu je to 400 mg/den, u di-
hydrokodeinu 240 mg, u kodeinu nesmi byt
prekrocena davka 240 mg. U starsich pacient
je tfeba davky redukovat. Pfipravky s kodei-
nem jsou potencialné navykové, i proto je
dulezité podavat je kratkodobé, sledovat pre-
skripci a pfi nedostate¢ném efektu prejit na

www.medicinapropraxi.cz


https://www.medicinapropraxi.cz/

jiny zpUsob 1é¢by nebo na treti stupen analge-
tického zebficku, pokud je bolest intenzivni.

3. stupeii: silné opioidy. Historie uzi-
vani opioidu saha hluboko do historie lid-
stva. Opium je uzivéno pfiblizné tfi tisice let.
Zacatkem 19. stoleti Sertiirner objevil morfin,
ktery se od té doby uzivé v mediciné k tiseni
bolesti. Morfin je hlavnim alkaloidem opia,
susené stavy z nezralych makovic. Dnes ma-
me k dispozici kromé morfinu nékolik dalsich
opioidl. Hovofime o exogennich opioidech,
ale organismus produkuje vlastni opioidy, en-
dogenni (beta endorfin, enkefaliny, dynorfin
a endomorfiny). Endogenni opioidy jsou pro-
dukované v mozku, miSe a nékterych dalSich
tkanich. Jsou zapojeny do riiznych fyziologic-
kych procesu, ale jejich hlavni roli je ovliviio-
vani bolesti. Nejvic receptor( je na sestupné
inhibi¢ni draze pro bolest. Exogenni opioidy
jsou pfirozené (morfin, kodein a thebain), po-
losyntetické (diacetylmorfin — heroin, hydro-
morfon a oxykodon) a syntetické (pethidin,
fentanyl, sufentanil...). PGsobi na opioidnich
receptorech jako agonisté, nebo antagonisté.
Jsou 4 zakladni typy téchto receptort: mi, kap-
pa, delta a ORL (opioid receptor-like receptor),
ten ma viak negativni tlohu v tlumeni bolesti.
Je obsazovan orfaninem a potlacuje aktivitu
opioidnich receptord, sniZzuje prah bolesti
a muze se uplatnit pfi vzniku hyperalgezie,
tj. zhorseni bolesti v dlsledku toxického pu-
sobeni opioid(i (11). Podle vztahu opioidu k re-
ceptoru rozliSujeme ¢cisté agonisty, parciadlni
agonisty a antagonisty.

Nova klasifikace rozeznava 2 typy opioid(:
konven¢ni a atypické. Mezi konvenc¢ni patfi
morfin, hydromorfon, fentanyl, methadon
a dalsi agonisté mireceptord, atypické opioidy
jsou tramadol, buprenorfin a tapentadol.
Atypické opioidy jsou velmi u¢innd analgeti-
ka, ktera se od konvencnich opioid lisi dalsi
specifickou plsobnosti (12). Tramadol je ¢is-
ty agonista mi receptor(, ale navic inhibuje
zpétné vstiebdavani serotoninu a ¢astecné
i noradrenalinu. Buprenorfin je derivat the-
bainu, odlisny silnou afinitou k mi receptoru,
ale mensi vnitini aktivitou na tomto recepto-
ru. Navic je antagonistou kappa receptoru.
Pravé jeho vysoka afinita k mi receptoru je
dlvodem jeho uziti pro Ié¢bu drogové zavis-
lych v sublingvélni tableté bud'v ¢isté formé,
nebo v kombinaci s naloxonem. V soucéasné
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dobé jsou k disposici opioidy ve formé s pro-
dlouzenym ucinkem (retardované) a nékteré
z nich ve formé s bezprostiednim uvolnova-
nim (IR-immediate release).

Pro chronickou bolest se nej¢asté&ji uzi-
vaji opioidy s prodlouzenym uvolfiovanim,
aby pokryly analgetickym plsobenim 24 h
trvajici chronickou bolest. Zvl&stni formou
jsou transdermalni Iékové formy opioida
buprenorfinu a fentanylu. Naplast s bupre-
norfinem se méni po 84 az 92 hodinach, ale
v posledni dobé se na trhu objevil buprenorfin
sdoporucenou vyménou stejné jako fentanyl,
tj. po 72 hod. Fentanyl je jesté v ultrarychlé
transmukozni formé, urceny jen pro pacienty
s nadorovou bolesti pro priilomovou bolest
s aplikaci sublingvalné, bukalné a intranazalné.
Toto je vSak téma mimo ramec tohoto ¢lanku.

Injek¢ni formy opioidd nejsou indikovany
pro béznou lé¢bu chronické bolesti. Mimo jiné
jsou rizikové pro vétsi sklon navodit syndrom
zavislosti, zvlasté pfi ¢astéjsSim podavani.

V algeziologii se uzivaji silné opioidy
(Obr. 2): morfin (napf. Vendal), oxykodon
(Oxycontin, Oxykodon...), hydromorfon
(Palladone), tapentadol (Palexia Retard) a no-
vé methadon, ktery byl dfive uréen jen pro
odvykaci l1é¢bu drogové zavislych nemoc-
nych. Oxykodon je agonista mi i kappa re-
ceptor. Naplastové formy fentanylu (Fentalis,
Durogesic, Matrifen, Adolor, Dolforin,
Fentanyl...) se méni po 3 dnech, (72 ho-
dinach) buprenorfin (Transtec, Bupretec,

FARMAKOTERAPIE AKTUALNE (
FARMAKOTERAPIE CHRONICKE BOLEST

Buprenorphine za3 a'2dne, 84 h, tedy 2x tyd-
né, jen u Buprenorfinu Actavis je doporucena
vyména po 3 dnech). Jeden z vyznamnych
vedlejsich ucinkl opioidd je vyvolani zacpy,
coz je zpusobeno obsazenim mi receptort
v myenterickém plexu stfeva (plexus myente-
ricus Auerbachi) a inhibici uvolfovéni acetyl-
cholinu. Antidotem tohoto U¢inku je antago-
nista mi receptorl naloxon, ktery je soucasti
kombinovaného pfipravku oxykodon/naloxon
v poméru 2: 1 pod origindlnim nédzvem Targin
a dalsi generika stejného slozeni.

Metabolismus opioidu
a interakce opioid(

Morfin podléha glukuronidaci a metabo-
lity jsou morfin-3-glukuronid s antinocicep-
tivnimi ucinky, zodpovédny za neurotoxicitu
a nezddouci ucinky, a druhy metabolit mor-
fin-6-glukuronid, 50x potentnéjsi agonista
mi receptoru. Renalni selhavani vede k rozvoji
tolerance a neurotoxicity zdlivodu hromadéni
obou metabolitd. Dalsi opioid, hydromorfon,
je téz metabolizovan glukuronidaci, a to na
hydromorfon-3-glukuronid, ktery je oxykodon
Z92 % metabolizovén na noroxykodon az 5 %
na oxymorfon, oba metabolity jsou analge-
ticky u¢inné. Dalsi opioidy nemaji vyznamné
aktivni a toxické metabolity. Fentanyl je me-
tabolizovan na neaktivni metabolity. U¢innost
zvysuji inhibitory CYP3A4 a snizuji induktory
tohoto enzymového systému. Buprenorfin je

charakteristicky velmi pomalym uvolfiovanim

Obr. 2. Spotieba opioidii v CR - pocet predepsanych baleniv 1. ¢tvrtleti 2020 (19)

LPoéet baleni predepsanych v CR za 1. étvrtleti 2020
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opioidy zde uvedené jsou perordini
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z mi receptoru. Ma stropovy efekt (140 mg),
ale pouze pro utlum dechového centra.
Enterohepatalni cirkulace u buprenorfinu je
zanedbatelna. Norbuprenorfin je vylu¢ovan
zlu¢i a jen 10-30 % se vylucuje moci, proto
je vhodny pro pacienty s rendlni insuficienci.
Tapentadol nema toxické metabolické pro-
dukty. Pro pacienty s renalnim selhdnim jsou
bezpecné buprenorfin a fentanyl, ostatni
opioidy, hydromorfon, methadon, morfin,
oxykodon a slabé opioidy kodein a tramadol,
jsou nevhodné pfi rendlni insuficienci, protoze
jejich toxické produkty se mohou kumulovat
avyvolat zdvazné nezadouci Ucinky. Pfi zavaz-
nych poruchéch jaterni funkce je nutné snizit
davky (hydromorfon) a prodlouzit intervaly
podavanych opioidll (tramadol, tapentadol,
morfin, oxykodon) (13). Mezi nejzavazné;jsi
interakce opioid{l patii kombinace s benzo-
diazepiny. V USA byl zaznamenan 15x vys3si
pocet umrti uzivatelll opioidd v kombinaci
s benzodiazepiny (14). DGvodem je deprese
dechového centra. Rizikovd mlze byt i kom-
binace s antidepresivy (TCA, inhibitory MAO).
Z antikonvulziv je tfeba velké opatrnosti pfi
kombinaci s fenytoinem a karbamazepinem
(15). Volba opioidu se Fidi vékem, stavem pa-
cienta, medikaci a ¢aste¢né typem bolesti,
jestli se jednd o neuropatickou bolest, kde
se uprednostiiuje oxykodon, buprenorfin,
tapentadol. U nociceptivni bolesti morfin,
hydromorfon, fentanyl.

Zasady |écby opioidy

Pred doporucenim opioidu je nutné zhod-
notit klinicky stav pacienta, intenzitu bolesti,
komorbidity, uroven rendlnich a hepatalnich
funkci a soubézné uzivané Iéky i volné pro-

dejné a diivéjsi zkusenost s analgetiky véetné
opioidd. Pacienta informujeme o cilovém sni-
zeni bolesti na tolerovatelnou hladinu. U chro-
nické bolesti je velmi vyjimecné dosazeni na-
prosté bezbolestnosti. Po vybéru vhodného
opioidu se zacinda nejnizsi davkou. Napf. pro
polymorbidniho seniora s bohatou medikaci
s pecujici rodinou, kde neni vhodné pridavat
naplasti buprenorfinu 35 mg/hod.

Tuto naplast je mozné stfihat, na rozdil
od fentanylu. Tam ani neni potieba, protoze
mame naplasti s velmi nizkou davkou 12, ne-
bo 12,5 pg/h. Navic naplasti jsou velmi malé
a dalsi zmens3eni by ohrozilo adhezi naplasti.
Efekt pocatecni davky retardovaného nebo
naplastového opioidu mizeme hodnotit az
po stabilizaci hladiny. U peroralnich opioida
je to 24-48 h, u néplasti nejdfive po druhé
vyméné. Nez nastoupi Ucinek a vytitruje se
optimalni davka opioidu, je tfeba vybavit pa-
cienta analgetikem, které by pomohlo tlumit
trvajici chronickou bolest. Mdze to byt me-
tamizol nebo paracetamol, pokud pacient
uzival dlouhodobé tramadol, pak je mozné
jako pomocnou medikaci uzit tramadol, a jes-
té lépe tramadol s paracetamolem. U velmi
silnych bolesti, zvlasté pokud bolest rusi
spanek, je mozné doplnit medikaci nékte-
rym rychlym opioidem, optimalné stejnym,
jaky dostava v retardované formé. Sledujeme
nejen analgetickou ucinnost, ale také moz-
né nezadouci G¢inky (NU): nauzeu, sedaci,
hypotenzi a hlavné zacpu. Ta jedina zlstava
jako nepfijemny a zavazny nezadouci ucinek.
Ostatni NU trvaji maximalné 2 tydny a spon-
ténné, diky toleranci, ustoupi. Zacpa nejen,

Ze pretrvava, ale zhoruje se se zvySovanim

Tab. 1. Priznaky zdvislosti na opioidech vyZadujici lécbu podle MKN-10

Porucha chovani pfi uzivani opioidt

Pfiznaky kromé projevt télesného odvykaciho
stavu (AS)

V prabéhu 12 mésict musi byt splnéna alespont | m
3 z nésledujicich kritérif n

Silnd touha nebo nutkani uzit opioidy

Zhorsena schopnost kontrolovat chovani spojené
s uzivanim opioidd

Patofyziologické projevy télesného odvykaciho stavu
Tolerance k Uc¢inku opioidd jako uzivani vyssich davek
opioidd, aby se dosdhlo ucinkl plvodné vyvolanych
Zaujeti uzivanim opioidd, projevujici se postupnym
pozbyvanim jinych potéseni nebo zajmd ve prospéch
uzivané psychoaktivni latky (opioidu)

Trvalé uzivani opioidd navzdory jasnému diikazu skod-
livych nasledkd

Cervené oznacené piiznaky jsou bézné u pacientd dlouhodobé lécenych opioidy. Pro dg. ,zdvislost na predepsa-
nych opioidech” je tedy nutnd piitomnost alespon jednoho dalsiho zde uvedeného priznaku (17)
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davky. Dulezita je Uprava stravy, pitny rezim,
podavani laktulézy, projimavé vody. Nékdy
pom{ize zména opioidu na kombinovany pfi-
pravek oxykodon/naloxon. Pokud se zacpa
nezlepsi, je indikovan specificky I1ék naloxegol,
antagonista mi receptord (Moventig 25 mg).
V peroralni formé se z traviciho traktu ne-
vstiebdva, a tudiz neovliviiuje mi receptory
v CNS a nesnizuje antinociceptivni plsobeni
podavanych opioidud. Naloxegol pisobi na mi
receptory ve sténé traviciho traktu (16).

NU je nutné sledovat po celou dobu po-
ddavani opioid(. Pacient na opioidni terapii
musi byt pod trvalou kontrolou lékare. Sleduje
se ucinnost, nezadouci Uc¢inky a nakladani
s opioidy. Nutnd je prevence naduzivani, pfi-
padné vcéasné zachyceni poruchy z uzivani
drog, tedy zavislosti na pfedpisovanych opio-
idech. Rizikové je u pacientl uzivajicich silné
opioidy soucasné uzivani benzodiazepint
(klonazepam, alprazolam, diazepam) a hy-
pnotik. Tyto kombinace vedou k Zivot ohro-
Zujici depresi dechového centra, halucina-
cim a nékdy k mylné diagndze ,,zavislosti
na opioidech”. Ne vzdy je tato diagnéza
spravna. Dalsi uskali pravidelného uzivani
silnych opioidU je abstinen¢ni syndrom (AS).
Nahlé vysazeni déle uzivanych opioidd vy-
vola AS (jen vyjimecné tomu tak neni). Je to
dano obsazenim opioidnich receptort a po-
tlacenim produkce endorfin(. Pro diagnézu
psychicka, tedy patologicka zavislost, je tieba
minimalné jeden dalsi pfiznak podle MKN10
F11.2 (viz Tab. 1) (17). Lé¢ba silnymi opioidy
neni totéz jako uzivani NSA nebo neopioid-
nich analgetik. Lékaf indikujici opioidy pro
CHNB by mél byt zkuseny jak v 1é¢bé chro-
nické bolesti, tak v 1é¢bé opioidy. Dllezita
je velmi podrobna informace pro pacienta,
jaky benefit a jaka rizika tato I[é¢ba ma, a mél
by byt sezndmen s podminkami, za kterych
bude opioidy uzivat, Zze pfi nedostate¢ném
efektu mohou byt opioidy vysazeny, ze ma
navstévovat jen jednoho lékare a jednu lékar-
nu, aby se predeslo obstaravaniléku od jinych
Iékat(. Rada algeziologickych pracovist dava
pacientdm dohodu o léceni.

Chronickd bolest je multidimenzionalni
syndrom, s bio-psycho-socidlnim zakladem.
Pacienti s CHNB maji vyrazné snizenou kvalitu
zivota, omezenou pohyblivost, zhorsenou

sebeobsluhu, omezené socidlni kontakty.
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V disledku dlouhotrvajici bolesti trpi pacienti
Casto depresi nebo Uzkosti, poruchou spanku.
Léceni musi postihnout vSechny komponenty
chronické bolesti, proto se k Ié¢eni bolesti
uzivaji vedle analgetik antidepresiva, antie-
pileptika a dal$i adjuvancia. Soucasti lé¢by by
méla byt rehabilitace, pfipadné psychoterapie
a spoluprace s dalsimi specialisty, kterych se
konkrétni CHNB tyka.

Antidepresiva hraji vyznamnou roli v 1é¢bé
bolesti a pro neuropatickou bolest jsou pod-
le Doporucenych postupl na prvnim misté
(2, 3). Volba analgetik pro neuropatickou bo-
lest je rozdélena do tfi stupridi. V prvnim jsou
tricyklickd antidepresiva TCA (amitriptylin,
imipramin, dosulepin) nebo SNRI (Serotonin
noradrenalin reuptake inhibitor), u kterych
byl prokdzan analgeticky efekt na rozdil od
SSRI (Selective serotonin reuptake inhibitor).
Amitriptylin nebo dosulepin jsou podava-
ny jako analgetikum, i ke zlepSeni spanku
od davky 25 mg. Efekt nastupuje pomérné
rychle na rozdil od vysokych davek pouziva-
nych psychiatry, dnes uz vyjime¢né u depresi.
Casto viak i v malych davkach maiji ptilis se-
dativni uc¢inek. U neuropatické bolesti anebo
viscerdIni bolesti je Ize nahradit imipraminem,
ktery je TCA s minimalné sedativnim ucinkem.
Predstavitelem SNRI je venlafaxin uzivany
u neuropatické bolesti a duloxetin indikova-
ny pro bolestivou diabetickou polyneuropatii.
Neuropaticka bolest je bolest z traumatu nebo
poskozeni somatosenzorického systému, tedy
nervové tkané. Tato CHNB je obtizné Iécitel-
nd, proto musi byt pfistup komplexni a ¢asto
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prevazné farmakologicky, ktery je stale ¢astéji
dopliiovén a posilovan intervenc¢nimi algezio-
logickymi postupy, zejména diky technickému
pokroku (neuromodulace).

Ve skupiné 1ékd prvni volby pro neuro-
patickou bolest maji nezastupitelné misto
antiepileptika, a to na prvnim misté ga-
bapentinoidy (gabapentin, pregabalin).
Karbamazepin ma jedinou indikaci, a to je
primarni neuralgie trigeminu se zachvato-
vitymi Slehavymi bolestmi. Také se pouziva
k potvrzeni této diagnozy pti dobrém efektu
po jeho podani. Dalsi antiepileptika se pou-
zivaji vzacné, spise tam, kde gabapentinoidy
selhaly. Do prvni skupiny patfi jeSté lokalné
aplikovany lidokain v naplasti, zatim indiko-
vany jen pro precitlivélost klize (alodynii) pfi
postherpetické neuralgii (PHN).

V druhé volbé jsou v prvni fadé slabé
opioidy, tedy tramadol samotny nebo Ié-
pe v kombinaci s paracetamolem nebo pro
akutni stavy s dexketoprofenem (Skudexa).
Dalsi v fadé jsou silné opioidy (oxykodon,
tapentadol, buprenorfin, morfin) a jedno-
rdzova naplast s 8% kapsaicinem (Qutenza).
Naplast se aplikuje pouze zdravotnikem (lé-
karem, sestrou), a to jedna naplast na jedno
sezeni. Na rukou a nohou se ponechava pul
hodiny a na ostatnich ¢astech téla 1 hod.
Pfed aplikaci je mozné pouzit gel s lokal-
nim anestetikem. Nékdy jsou palivé bolesti
vyvolané kapsaicinem tak silné, Ze pacient
vyzaduje analgetikum v prabéhu nalepeni.
Procedura se miize opakovat na stejné misto
nejdfive za 3 mésice.

prolekare.cz. 21.srpen 2021 https://www.prolekare.cz/tema/
analgesie/detail/metamizol-jako-analgetikum-prvni-volby-
-kdy-pro-koho-jak-a-proc-128047.

8. Noskova P. Nové fixni kombinace pfi [é¢bé bolesti a je-
jich pouziti. Med. praxi. 2022;19(2):115-18. https://doi.
0rg/10.36290/med.2022.016.

9. Halbichova, D. Analgetika v neurologii, jejich specifika a ne-
zadoucf Ucinky. Neurol. praxi. 2022;23(1):76-83. https://doi.
0rg/10.36290/neu.2021.093.

10. Sliva, J. Fixni kombinace paracetamol + ibuprofen”. Ce-
talgen, 7. leden 2021. https://cetalgen.cz/fixni-kombinace-
-paracetamol-ibuprofen/.

11. Rokyta R. Patofyziologie a mechanismy tcinkd opioidd. In
Kozék J et al. Opioidy. 2. vyd. Maxdorf 2021;71-80.

12. Shug SA. The typical opioids: buprenorphine, tramadol
and tapentadol. Med Today. 2019;20:31-36.

13. Halacova M, Vrba I. Farmakokinetické Iékové interakce

FARMAKOTERAPIE AKTUALNE (
ARMAKOTERAPIE CHRONICKE BOLEST

Dal$i moznosti je doporucit [écebné ko-
nopi. To ma stale vétsi prostor v 1é¢bé nejen
neuropatické bolesti. Pouzivaji se v |ékarné
vyrobené kapsle nebo rostlinny material
kinhalaci-vaporizaci. Lé¢ebné konopi se uka-
zuje byt velmi prospésné, dokonce je mozné
snizit davku opioidu a rozhodné zlepsuje spa-
nek pacientu s chronickou bolesti (18).

V tfeti volbé doporuceni pro |éceni
neuropatické bolesti jsou dalsi antikonvul-
ziva (karbamazepin), dale NMDA (N-metyl-
-D-aspartatové receptory), antagonisté re-
ceptoru (ketamin, dextromethorfan), klonidin,
tizanidin (ten ma nejen myorelaxacni Ucinky,
ale také analgetické).

Zavér

Chronicka bolest je onemocnéni, které
invalidizuje a vyznamné zhor3uje kvalitu
zivota ve vsech rovinach. VyZzaduje proto
specifickou lé¢bu nejlépe specialisty alge-
ziology (ndstavbova specializace algeziologie).
Nezbytny je komplexni pfistup k paciento-
vi, farmakoterapie (analgetika, koanalgetika
a adjuvancia) individualizovana pro kazdého
pacienta. Vyuzivaji se i dalsi formy lécby, jako
je intervencni 1é¢ba, psychoterapie, rehabi-
litace a spoluprace s jinymi specialisty. Aby
byla [é¢ba opioidy bezpecnd, musi byt vedena
a kontrolovana po celou dobu lé¢by zkuse-
nym, pokud mozno jednim, Iékafem. Pacientd
s chronickou bolesti pribyva i v disledku zmén
zivotniho stylu a prodluzovanim véku popu-
lace. Vyzkum chronické bolesti a nové léky
vyzaduji dalsi kvalitni studie.
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Maxdorf 2021,131-147.
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) FARMAKOTERAPIE AKTUALNE
JAK KYANOKOBALAMIN SE SVYMI DRUHY DIABETICKOU NEUROPATII ZKROTILI ANEB VY

AM NEUROTROPNICH VITAMING V PREVENCI A ADJUVANTNI TERAPII DIABETICKE NEUROPATIE POHLEDEM FARMACEUTA

Jak kyanokobalamin se svymi druhy diabetickou
neuropatii zkrotili aneb vyznam neurotropnich
vitaminu v prevenci a adjuvantni terapii
diabetické neuropatie pohledem farmaceuta

Mgr. Ondrej Simand|
EUC Lékarna, Poliklinika Malesice, Praha
Ustav farmakologie, 2. 1ékafska fakulta Univerzity Karlovy, Praha

Diabetickd neuropatie, zejména pak symetricka distaIni senzitivné-motorickd po-
lyneuropatie, predstavuje jednu z nejcastéjsich pozdnich komplikaci diabetu. Jeji
prevalence se dle rliznych statistik pohybuje v obecné populaci diabetikl mezi
10-50 %. S délkou trvani onemocnéni a zejména mirou jeho dekompenzace v pru-
béhu ¢asu pak jeji prevalence dale nartsta. Moznosti farmakoterapie jsou v pfipadé
tohoto onemocnéni do zna¢né miry omezené a jeji efektivita i tolerance pacientem
individualni. Naproti tomu suplementace neurotropnimi vitaminy, které podporuji
funkci neuront a prispivaji k jejich ochrané a regeneraci, predstavuje u téchto pa-
cientl nadéjnou moznost prevence i adjuvantni terapie.

Klicova slova: neurotropni vitaminy, periferni neuropatie, diabetes mellitus.

How cyanocobalamin and its species tamed diabetic neuropathy or the
importance of neurotropic vitamins in the prevention and adjuvant therapy
of diabetic neuropathy from the perspective of a pharmacist

Diabetic neuropathy, especially symmetrical distal sensory-motor polyneuropathy, is
one of the most common late complications of diabetes. According to various statistics,
its prevalence in the general population of diabetics is between 10-50 %, with the
duration of the disease and, in particular, the degree of its decompensation over time,
its prevalence continues to increase. The possibilities of pharmacotherapy in the case
of this disease are largely limited, and its effectiveness and tolerance by the patient are
individual. In contrast, supplementation with neurotropic vitamins, which support the
function of neurons and contribute to their protection and regeneration, represents
a promising possibility for prevention and adjuvant therapy in these patients.

Key words: neurotropic vitamins, peripheral neuropathy, diabetes mellitus.

Diabeticka neuropatie

Diabeticka neuropatie (DN) predstavuje
jednu z nejcastéjsich pozdnich komplikaci
diabetu, a to nezavisle na jeho typu. Je rovnéz
vyznamnym rizikovym faktorem pro rozvoj
syndromu diabetické nohy.

Prevalence DN v obecné populaci dia-
betikd dosahuje dle aktualnich dat 10-50 %,
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dle nékterych autor(, v zavislosti na délce
trvani primarniho onemocnéni, i90 % (1, 2, 3).

Déleni DN dle distribuce na subtypy —
napf. distalni symetrickou polyneuropatii
(nejcastéjsi forma DN postihujici az 50 % dia-
betik), radikulopatie, mononeuropapie dia-
betickou ¢i kardiovaskularni autonomni neu-

ropatii s pfislusnou symptomatologii (Obr. 1)
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K KYANOKOBALAMIN SE

SVYMIDRUHY DIABETICKOU NEUROPATII ZKROTIL

Obr. 1. Subtypy diabetické neuropatie dle lokalizace (3; volné prevzato)

a b
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a: distdIni symetrickd polyneuropatie; b: radikulopatie; c: mononeuropatie; d: diabetickd / kardiovaskuldrni auto-

nomni neuropatie

Tab. 1. Mozné etiopatogenetické priciny podilejici se na rozvoji periferni neuropatie (vybér) (4)

Metabolické a endokrinni onemocnéni

M diabetes mellitus
B thyreopatie

M jaterni onemocnéni, porfyrie
B uremie, chronicka dialyza

Nutri¢ni faktory

B malabsorpce, malnutrice

B deficit neurotropnich vitamind

Toxické vlivy

M alkohol
M |é¢iva (viz Tab. 2)

M arzen, olovo, rtut, thalium
B organofosfaty, pesticidy

Autoimunitni onemocnéni

M Guillain-Barré syndrom
B chronickd zénétliva demyeliniza¢ni neuropatie

B kryoglobulinemie
W vaskulitidy

Infekéni onemocnéni

B herpetické viry
B Ebstein-Barr virus
W HIV-AIDS

B Lymeskd borelidza
B Z&skrt

Systémova onemocnéni pojiva

W revmatoidni artritida
W systémovy lupus

B sklerodermie

Paraneoplastické déje

B karcinomy, solidni naddory

B lymfom, mnohocetny myelom

Traumata

B komprese nervu

B mechanické poranéni nervu

Vrozené vady

B Charcot-Marie-Tooth choroba
B Tangierska nemoc

M Fabryho nemoc

ma svUij diagnosticky i klinicky vyznam (3). Pro
potieby tohoto sdéleni je viak klicové déleni
dle etiopatogeneze a charakteru postizeni
nervové tkané.

Diabetickda neuropatie predstavuje klinic-
ky velmi heterogenni skupinu poruch posti-
hujicich nejen periferni, ale téz autonomni
nervova vlakna, a to véetné nervovych vldken
hlavovych nervi. Ktomu mUze dojit zddvodu
axonalni léze, tedy poruseni neuronalniho
vlakna (axonalni neuropatie), nebo z diivodu
demyeliniza¢niho procesu na této Urovni, kdy
dochazi k poruse vedeni vzruchu nervovym

vldknem (demyeliniza¢ni neuropatie). U pa-

www.medicinapropraxi.cz

cientl s chronickou ¢i zadvaznou neuropatii se
tyto dva mechanismy nezfidka kdy kombinu-
ji— vtomto pfipadé pak hovoiime o neuropatii
smisené.

Pfesto, Ze pFi€iny rozvoje DN nejsou do-
posud jednoznacné znamy, kromé samotné
hyperglykemie a ji aktivované polyolové cesty,
neenzymatické glykace makromolekul, v¢etné
neuronalnich protein(, je to rovnéz oxida¢ni
stres, zvyseni aktivity proteinkinazy C ¢i po-
rucha metabolismu esencidlnich mastnych
kyselin (2). Diskutovan je téZ vyznam negativ-
niho vlivu hyperglykemie na nutrici neuront

prostrednictvim mikroangiopatie, a v nepo-
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)JUVANTNI TERAPII DIABETICKE NEUROPATIE POHLEDEM FARMACEUTA

sledni fadé téz negativni vliv farmakoterapie
metforminem na deficit neurotropnich vita-
min(, zejm. pak vitaminu B, - viz nize.

Diabetickd neuropatie je obvykle stano-
vovana jako diagndza per exclusionem, proto
je jisté vhodné pripomenout, ze riziko rozvoje
Ci progrese periferni neuropatie (PN) mudze byt
potencovano celou fadou dalsich patologickych
stavi (Tab. 1) ¢i uzivanim fady 1éciv (Tab. 2).

Nékterd z téchto |é¢iv poskozuji neurony
pfimo, jina vyvolavaji imunitni reakci vedou-
ci k zanétlivému poskozeni nervové tkané
na rdznych anatomickych Grovnich (4). Casto
o riziku rozvoje PN v dlisledku neurotoxického
plsobeni léciva rozhoduje jeho davka kumu-
lativni, nikoli jednorazové podani.

Symptomatologie DN je velmi pestra.
Do zna¢né miry o jejim charakteru rozhodu-
je mira a rozsah poskozeni nervové tkané
a zejm. typ postizenych vldken s ohledem
na jejich funkci (2, 5, 6). V pfipadé poskozeni
motorickych vldken dochazi ¢asto k oslabeni
svalové sily, respektive ke svalové slabosti.
Pfi poskozeni senzitivnich vlaken pacienti
popisuji potize typu parestezie (porucha
smyslového vnimani, kterd se projevuje ja-
ko brnéni, mravenceni, svédéni ¢i paleni na
kazi), alodynie (stav, kdy bolest vyvola i pod-
nét za normalnich okolnosti nebolestivy)
nebo dysestezie (poruchy vnimani dotyku)
¢i uplnou ztratu diti.

U pacientll s autonomni neuropatii se
v klinické praxi mdzeme setkat napfiklad
s potizemi typu poruchy poceni, ortostatické
hypotenze, gastroparézy, poruchy evakua-
ce mocového méchyre ¢i u muzd s erektilni
dysfunkci.

Diagnostika DN se opird zejména
o anamnézu a klinickd vysetreni v¢. fyzikal-
niho vysetreni, biochemické analyzy vzor-
ku krve a elektromyografie. Cilem tohoto
textu vsak neni detailné popisovat proces
diagnostiky PN, kterad vychazi primarné ze
vzajemné spoluprace mezi diabetologem
a neurologem (2, 5).

S projevy DN je spojovana téz neuropa-
ticka bolest (NB) presahujici svym charakte-
rem a intenzitou vyse uvadéné symptomy.
Jeji prevalence u diabetikl mUze presahovat
ivicenez25%(3,7).

Farmakologicka lé¢ba DN, a zejm. pak
NB, je do zna¢né miry obtiznd - jeji Uc¢innost
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Tab. 2. [éciva s potencidlem neurotoxického pisobeni na trovni periferniho nervového systému (vybér) (4) - kace schvalena pouze u diabetikd trpicich dia-

Cytostatika

W chlorambucil
M bortezomib

B vinca-alkaloidy
B taxany
B derivaty platiny

Imunosupresiva a antirevmatika

M takrolimus M |eflunomid

B cyklosporin B

Antiinfektiva

B fluorochinolony M nitrofurantoin

B metronidazol M |inezolid
M kolistin M isoniazid
B tenofovir W etambutol

Léciva pouzivana v Iécbé kardiovaskularnich onemocnéni

B statiny a fibraty M amiodaron
B inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu
Neuropsychotropni latky

B amitriptylin’ B fenytoin'
Varia

B pyridoxin? M selen, zinek?

I: paradox — lécivo je téZ indikovdno v terapii periferni neuropatie / neuropatické bolesti; 2: neurotoxicita je spoje-

na s dlouhodobym uzivdnim supraterapeutickych ddvek

Tab. 3. [écivaindikovand v terapii neuropatické bolesti (vybér) (4, 5)
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Léciva 1. volby

B pregabalin / gabapentin
M duloxetin / venlafaxin

W amitriptylin

Léciva 2. volby

B tramadol samostatné nebo v kombinaci
s paracetamolem

B opioidy (morfin, fentanyl, oxykodon)

Léciva 3. volby

M karbamazepin
B dextromethorfan

M fenytoin
M kyselina thioktova (u bolestivé diabetické
polyneuropatie)

i tolerance pacientem se do zna¢né miry u jed-
notlivych pacientt lisi (5, 7).

Standardné pouzivand analgetika v tera-
pii DN, resp. NB, nejsou ¢asto ucinna. Potencial
nesteroidnich antiflogistik typu ibuprofenu,
naproxenu ¢i indometacinu lze viak vyuzit
v situaci, kdy se na rozvoji NB podili zejména
zénétliva slozka (5).

Pfesto, Ze na nadnarodni Urovni neexistuje
jednotny doporuceny postup, jak pfistupovat
k farmakoterapii u pacientt s PN, nebo pres-
né&ji s NB, do zna¢né miry je farmakoterapeu-
ticka strategie v rGznych doporucenich blizka.
Tabulka 3 uvadi v pfehledu ¢eskou variantu
farmakoterapeutické strategie u bolestivé
polyneuropatie, a to vcetné diabetické poly-
neuropatie doprovazené periferni diabetickou
neuropatickou bolesti.

Jako snahu o ur¢ité farmakoterapeutic-
ké sjednoceni Ize vnimat metodické pokyny
vydané Evropskou federaci neurologickych
spolecnosti (EFNS; European Federation of
Neurological Societies) jiz v roce 2006, kte-
ré jsou priibézné aktualizovany dle principd

mediciny zalozené na dliikazech - naposledy
v roce 2010 (8).

Mezi [é¢iva prvni volby indikovana v tera-
pii NB obecné patfiantikonvulziva pregabalin
a gabapentin, charakterem svého plsobeni
nalezici mezi modulatory a28 podjednotky
kalciovych kanald, déle tricyklické antidepresi-
vum amitriptylin a modernidudlniantidepre-
siva duloxetin a venlafaxin (t¢. v tuzemsku
indikace off-label) nalezici do skupiny selek-
tivnich inhibitori zpétného vychytavani
serotoninu a noradrenalinu (1, 5). Druhou
linii terapie pak predstavuji opioidy v¢. trama-
dolu, fentanylu, oxykodonu, tapentadolu
a dalsich.

V terapii neuropatie se rovnéz mizeme
setkat, dle zvazované etiologie onemocné-
ni, mimo jiné s podavanim dalsich antiepi-
leptik (napt. lamotrigin, valproat), kortiko-
steroidd, myorelaxancii ¢i s topickou terapii
kapsaicinem nebo lokalnimi anestetiky (1, 7).
Specifickou molekulou je pak kyselina thiok-
tova, ktera je pro svij vyznamny antioxidacni
ucinek indikovana u pacientt pravé s DN (indi-
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betickou polyneuropatii) (1, 2). Mimo jiné jsou
této molekule pfipisovany pozitivni uc¢inky ve
smyslu zlep3eni citlivosti bunék k inzulinu (9).

V pfipadé adjuvantni terapie Ize zvazovat
i podavani rovnéz antioxidac¢né plsobiciho
vitaminu E (tokoferol) ¢i zejména neurotrop-
nich vitamin® skupiny B (thiamin, pyridoxin,
kobalamin), které pfimo pfispivaji k fyziologic-
ké funkci nervové tkané, chrani ji a podporuji
jeji regeneraci.

Je-li to mozné, a pficina rozvoje neuro-
patie je zndma, je nutné symptomatickou
terapii rozsifit o Ié¢bu kauzalni, tedy terapii
potizi vedoucich k rozvoji poskozeni nervo-
vé tkané. V pripadé diabetik(, resp. DN, je to
bezpochyby zlepseni kompenzace diabetu,
ale téz dyslipidemie a arterialni hypertenze
(1), u alkoholikd abstinence od alkoholu (10),
¢i u pacientt s klinicky vyznamnym deficitem
neurotropnich vitamin( jejich suplementace
(10, 11). Nezridka kdy se v klinické praxi muze-
me setkat i s diabetiky, u nichz se jednotlivé
kauzalni pfic¢iny vzajemné kombinuji, pak je
nutné vhodnym zplsobem intervenovat vici
kazdé z nich.

Opomenuta by neméla byt ani odbornd
rehabilitace pod vedenim zkuseného fyzio-
terapeuta (11).

Neurotropni vitaminy

Vyznamnou roli v podpore fyziologické
funkce, ochrané a regeneraci nejen nervo-
vé tkdné sehravaji tzv. neurotropni vitaminy,
kam Fadime vitamin B, (thiamin), vitamin
B, (pyridoxin) a vitamin B,, (kobalamin) (11).
Zakladni informace o téchto vitaminech uvadi
tabulka 4.

Neurotropni vitaminy jsou pro lidsky or-
ganismus esencialni. Pomineme-li schopnost
stfevnich bakterii syntetizovat tyto vitaminy,
ne viak v dostatecné velkém mnozstvi potieb-
ném pro zajisténi potieb lidského organismu,
nelze opomenout fakt, ze ¢lovék neni schopen
sam neurotropni vitaminy syntetizovat a musi
je proto prijimat v idealnim pfipadé formou
pestré vyvazené stravy. Zejména pak v pfi-
padé vitaminu B, je dllezité, aby soucasti
naseho jidelnicku byl dostatek kvalitnich
potravin zivoéisného puvodu (12, 13). Tento
vitamin je totiz v rostlinné stravé pfitomen jen

ve velmi omezeném mnozstvi (napf. lusténi-
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Tab. 4. Neurotropnivitaminy — zdkladni informace (12, 13)

AMINO V PREVENCI A ADJUVANTNI TERAPII DIABETICKE NEUROPATIE POHLEDEM FARMACEUTA

Vitamin Zdroj Funkce Projev deficitu Doporucena denni davka
(zasoba organismu) -
Obvykla
terapeuticka davka
B, M pivovarské kvasnice; B energeticky metabolismus | B nechutenstvi 1,1 mg
(thiamin) B |usténiny (fazole, soja); (sacharidy a mastné M celkové Unava a slabost -
B ovesné viocky kyseliny) M nespavost 50-150 mg
B mléko a ml. vyrobky B podpora funkce nervového | M nesoustiedénost, deprese,
systému halucinace
M poruchy vodniho
(4-10 dnt) hospodarstvi
M 3vitamindza: beri-beri
. B mléko a ml. vyrobky B koenzym transaminaz B (Casto v kombinaci 14 mg
(pyridoxin) W vejce a dekarboxylaz s deficitem dalsich -
W vnitfnosti B metabolismus aminokyselin vitamind skupiny B) 10-400 mg
B |usténiny B tvorba hemu M nauzea, zvraceni, ztrata
W zeleny salat W odbouravani glykogenu chuti kjidlu
H ceredlie B podpora funkce nervového | B dermatitida
systému a konjunktivitida
W y déti zpomaleni
(2-6 tydn0) psychomotorického vyvoje
M zvy3end neuromuskularnf
drazdivost
M svalovd slabost
M anémie (kombinovany
deficit)
B, B maso B metabolismus mastnych M periferni neuropatie 2,5ug
(kobalamin; B vnitinosti kyselin B pokles kognitivnich funkci | -
forma obsazena v HVLP: W vejce B syntéza aminokyselin, a depresivita 1000 ug
kyanokobalamin) B mléko a ml. vyrobky nukleovych kyselin a hemu | B perniciézni anemie
B |usténiny (v omezené mife) | M erytropoéza W omezen| ristu
W podpora funkce nervového | M glositida
systému
(2-5let)

HVLP: hromadné vyrdbeény lécivy pripravek

Obr. 2. Vliv neurotropnich vitaminG na podporu fyziologické funkce, ochrany a regenerace nervové tkdné
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Vyznam neurotropnich vitamin( a jejich
pfinos v oblasti podpory fyziologické funk-
ce, ochrany a regenerace nervové tkané
uvadi obrazek 2. Z faktd v ném uvedenych
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vyplyva, Ze neurotropni vitaminy pusobi
v synergii nejen v oblasti funkce neuront,
ale potlacuji rovnéz procesy pfrispivajici
k demyelinizaci nervovych vlaken. Diky
tomu pusobi pfimo proti zakladnim
patofyziologickym mechanismim
vedoucim k rozvoji neuropatie.
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Thiamin zajistuje energetické potieby
neurond a plni funkci lokalné antioxidac-
né pusobici latky (14). Pyridoxin podporuje
syntézu neurotransmiterd (zejm. kyselina
gama-aminomaselnd, serotonin, dopamin)
nutnych pro fyziologickou neuroinhibi¢ni
regulaci, spole¢né s thiaminem pfispivaji
k inhibici nadmérného uvolfiovani, ve vys-
Sich koncentracich neurotoxicky pusobici-
ho, glutamatu (15). Vyznamnou roli sehrava
téz pyridoxal-5'-fosfat, bioaktivni metabolit
pyridoxinu, v procesu glykogenolyzy i glu-
koneogeneze (12). A kone¢né kobalamin,
resp. jeho koenzymové aktivni formy methyl-
kobalamin a adenosylkobalamin vzniklé
z jakékoli z jeho forem pfijatych organismem,
v¢. kyanokobalaminu, podporuje syntézu
myelinu, a tedy i udrzeni ¢i regeneraci myeli-
novych pochev nutnych pro rychlé a spravné
siteni nervovych vzruch(. Déle jsou tomuto
vitaminu pfipisovany antiapoptotické ucinky
a schopnost upregulace nékterych neurotro-
fickych faktort (16).
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Tab. 5. Prehled vybranych skupin osob ohroZenych deficitem, zejm. kobalaminu (12, 17)

M NEUROTROPNICH VITAMINU V PREVENCI A A

Seniofi

gastritidy

B maldigesce a malabsorpce z divodu mj. poruchy prokrveni splanchniku a pritomnosti atrofické

Pacienti s chronickym gastrointestinalnim onemocnénim

W atrofickd gastritida

B celiakie

B idiopatické stfevni zanéty

M syndrom drazdivého tra¢niku

M bariatrické vykony

M stav po resekci terminéiniho ilea

B chronicka infekéni onemocnénf
gastrointestinalniho trakt v¢. parazitrnich aj.

Pacienti s chronickym jaternim ¢i renalnim onemocnénim a pacienti dialyzovani

Pacienti uzivajici néktera léciva

B metformin
M inhibitory protonové pumpy
B aminosalicylaty

B hormondlni antikoncepce, zejm. s obsahem
estrogen(l
M isoniazid

Nutrice

B malnutrice
W veganstvi

B konzumace alkoholu
B nadmérny pffjem sacharidd

Varia

W Imerslund-Grasbeck syndrom
B deficit transkobalaminu

B funk¢ni nedostate¢nost vnitiniho faktoru

Tab. 6. Saturace kobalaminu ve formé perordiné poddvaného lé¢ivého pfipravku — Ddvkovy rezim (24)

Zahdjeni terapie - saturace
(1-8.tyden)
1000 pg p. 0. 1x denné

Pokracovaci terapie - suplementace
(9.-52. tyden)

1000 pug nebo 2 000 ug p. o. 1x tydné
dle sérové koncentrace z doby saturace

Pacienti uzivajici néktera léciva

B pacient s hodnotami 211-281 pg/ml: 2 000 pug p. o. 1x tydné
B pacient s hodnotami 281-380 pg/ml: 2 000 pg p. o. 1x tydné a verifikovat hodnoty do 26. tydne

B kazdy pacient, ktery dosdhne hodnoty 380 pg/ml: 1 000 pg p. 0. 1 tydné

Projevy deficitu neurotropnich vitamind,
které mohou mit pro lidské zdravi vyznamny
klinicky dopad, byly jiZ popsany v tabulce 4.
Velmi dulezité je vSak upozornit na to, Ze se
v klinické praxi mizeme, diky vzajemné pro-
véazanosti téchto vitaminud v fadé biochemic-
kych proces, setkat castéji s polydeficitem,
nikoli izolovanou hypovitamin6zou kterého-
koli z téchto vitaminu (13).

Mirna hypovitaminéza muze byt dopro-
vazena spise nespecifickymi symptomy, jako
je napf. inava, podrazdénost ¢i celkova
slabost, a posléze, pfi prohloubeni defici-
tu, jsou nasledné manifestovany pro danou
hypovitamindzu vice specifické symptomy
(12, 13). V pfipadé thiaminu je to napf. ne-
soustredénost, uzkost az depresivita.
U pacientt s klinicky vyznamnym deficitem
pyridoxinu se mizeme setkat se svalovou
slabosti, ztratou chuti k jidlu ¢i dermati-
tidou. A kone¢né, v pfipadé kobalaminu
to jsou nejen neurologické projevy (zejm.
parestezie, dysestezie) karence tohoto vi-
taminu, ale rovnéz potize psychiatrického
charakteru (napft. deprese a oslabeni kogni-
tivnich funkci), megaloblastova perniciézni
anémie i glositida.

WwWww.mec

licinapropraxi.cz

Jak ukézala klinicka praxe a potvrdily ¢et-
né studie, i jedinci Zijici v pramyslové vyspé-
lych zemich s dobrou dostupnosti Sirokého
spektra potravin mohou byt ohrozeni klinicky
vyznamnou hypovitamindzou vitamin( skupi-
ny B, zejm. pak kobalaminu. | v Ceské republice
Zije celd fada subpopulaci jedincl/pacientd,
ktefi jsou timto deficitem ohrozeni vice, nez
jini (12, 17). Pfehled vybranych skupin osob
ohrozenych deficitem, zejm. kobalaminu,
uvadi tabulka 5.

Velky vyznam v této souvislosti sehrava
zejm. dostupnost a vstiebatelnost kobala-
minu. Pfesto, Ze jeho zadsoba v téle (jatra >>
svalovina) mGze pokryt dle riznych autor
2-5 let potieb lidského organismu, v dtsled-
ku starnuti a zejm. pfitomnosti rdznych rizi-
kovych faktor( (malabsorpce, onemocnéni,
medikace ¢i stravovaci navyky) se mGze deficit
kobalaminu rozvinout a nabyt klinickych roz-
mérl (Tab. 4) (12, 17).V takovém piipadé je pak
nutna jeho suplementace.

Saturace potfeb organismu a suplemen-
tace kobalaminu, resp. kyanokobalaminu
(forma vitaminu B, obsazend v tuzemsku
registrovanych hromadné vyrabénych
lé¢ivych pripravcich), by méla byt v klinické
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JUVANTNI TERAPII DIABETICKE NEUROPATIE POHLEDEM FARMA(
praxi realizovana formou registrovanych Iéci-
vych pfipravkd, u nichZ je garantovan obsah
1é¢ivé latky, resp. v tomto pfipadé kobalami-
nu / neurotropnich vitaming, jejich G¢innost
i bezpecnost. Naproti tomu suplementace
jakékoli latky z dGivodu jejiho klinického ne-
dostatku v organismu nemd byt nikdy realizo-
vana prostiednictvim doplnkd stravy, u nichz
tyto garance ze strany Statniho ustavu pro
kontrolu lé¢iv chybi.

Aby mohl byt ucinek kobalaminu
v organismu plIné rozvinut, je nezbytné
nutné, aby doslo k jeho dostate¢nému
vstiebani. Zjednodusené Ize, pro potreby
tohoto sdéleni, proces absorpce a distribuce
kobalaminu popsat tak, ze za fyziologickych
okolnosti je kobalamin, ktery se navéaze na
tzv. vnitini faktor produkovany parietalnimi
burkami Zalude¢ni sliznice, vstfebavan v ter-
minalnim ileu prostfednictvim cubilinovych
receptoru. Zde je kobalamin uvolnén z vaz-
by na vnitini faktor a nasledné, po vazbé na
transkobalamin, transportovan do jater (z&-
soba dle rdznych autord 2-5 mg), a poté do
dalsich tkani (9, 12).

Presto, Ze je tento proces velmi efektivni,
je mozné takto vstrebat maximalné 2,5 ug
kobalaminu na porci (9, 12). Absorpce formou
aktivniho transportu popsaného vyse vsak
muze byt vyznamné snizena v dusledku rady
onemocnéni gastrointestinalniho traktu ¢i
napf. farmakoterapie (Tab. 5).

Velmi vyznamnou roli v tomto kontex-
tu sehravaji 1é¢iva ze skupiny inhibitora
protonové pumpy, jejichz preskripce za
poslednich 20 let vyznamné, az 14ndsobné,
vrostla. V souvislosti s jejich chronickym
uzivanim dochazi k navozeni protrahované
hypacidity, ktera mdze byt pficinou omezeni
schopnosti odstépeni kobalaminu z vazby
na proteiny pfijaté spole¢né s potravou (18).
Zaroven muUze dochazet k bakteridlnimu
prerlistani (zvysena utilizace kobalaminu
strevnimi bakteriemi), které negativné pfi-
spiva k rozvoji deficitu kobalaminu v lid-
ském organismu.
metforminu v rozvoji deficitu kobala-
minu u diabetikd dlouhodobé Iécenych
timto Iécivem (19). Jak vyplyva ze studie
Association of Vitamin B,, Deficiency and
Metformin Use in Patients with Type 2 Diabetes
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Tab. 7. Bezpecnost suplementace neurotropnich vitamind z pohledu informaci uvedenych v souhrnu
udaji o lécivych pripravcich registrovanych v Ceské republice (9)

Kontraindikace

B hypersenzitivita

od 4 let véku)

W na nasem trhu dostupné p. o. HVLP: déti a dospivajici do 18 let véku (mimo OTC NeuroMax®; indikace

Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouziti

B y pacientl trpicich psoridzou mUze kobalamin zhorsit kozni projevy
B nenivhodné podavat u pacientl s nddorovym onemocnénim

Interakce s jinymi léc¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

B pyridoxin: snizeni terapeutického ucinku L-DOPA

B karbidopa, isoniazid, penicilamin, furosemid: deplece/snizeni Gcinnosti pyridoxinu, pifpadné thiaminu

Nezadouci ucinky

B v nékterych pfipadech mlze dojit k rozvoji alergické reakce
B v ojedinélych pfipadech poceni, zrychleni srde¢ni frekvence, vyskyt akné

publikované jiz v roce 2014 v Journal of
Korean Medical Science (20), deficitem koba-
laminu jsou vyznamné vice ohrozeni zejména
diabetici [é¢eni metforminem v davce vyssi
nez 1 g/den po dobu deldi nez 4 roky. V této
souvislosti dokonce vydala Americkd diabe-
tologickad asociace doporuceni obecné pova-
hy, aby u pacientt lé¢enych metforminem
po dobu delsi nez 4 roky bylo provadé-
no screeningové stanoveni kobalaminu
v organismu (21). V ¢eskych odbornych
guidelines viak toto doporuceni prozatim
chybi. V obecném slova smyslu se s nim
ale mGZeme setkat napf. na webovych
strankach Statniho zdravotniho ustavu,
kde byl v roce 2022 publikovéan text upozor-
nujici na ,MoZnost nedostatku vitaminu B,,
u diabetikl pouzZivanych glucophage (met-
formin)" (22).

K rozvoji deficitu kobalaminu v disledku
chronického uzivani metforminu pfispiva
cela rada faktord. Kromé bakterialniho pre-
rdstani mezi né fadime napf. snizeni sekrece
vnitfniho faktoru parietélnimi burikami, zmé-
nu motility tenkého stfeva, zménu schopnos-
ti vazby komplexu vnitiniho faktoru a kobala-
minu na cubilinové receptory v termindlnim
ileu nebo nadmérnou kumulaci kobalaminu
v jatrech (23).

V pfipadé, ze dochazi k selhani vstiebava-
ni kobalaminu prostfednictvim, sice velmi
efektivniho, ale saturabilniho, aktivniho
transportu, je vhodné zvazovat jiné zplsoby
absorpce tohoto vitaminu z gastrointesti-
nalniho traktu. Je jim pasivni difuze na
urovni celého gastrointestinalniho traktu.
Tento proces, je sice jen malo efektivni -
takto se vstiebd maximalné 1-2 % podané

HVLP: hromadné vyrdbény lécivy pripravek; OTC: volné prodejny IéCivy pripravek (Over-the-counter)

davky, ale neni vyznamné limitovan pfitom-
nosti specifickych latek ¢i struktur na Grovni
gastrointestinalniho traktu (9). Podminkou
je vsak podani dostate¢né vysoké davky
kobalaminu, v tomto pfipadé ve vysi obvyk-
le az 1000 pg (24).

Je-li v klinické praxi zvazovana suplemen-
tace kobalaminu, at uz samostatné ¢i spole¢né
s ostatnimi neurotropnimi vitaminy, je ne-
zbytné nutné pro Uspésnost jeji realizace
zajistit podani kvalitniho pFipravku (regist-
rovany lécivy pripravek) ve spravné Iékové
formé (intramuskularni ¢i perordini podani
dle zavaznosti deficitu a klinického stavu
pacienta) obsahujici dostate¢nou davku
kobalaminu (az 1000 pg/den), resp. viech
neurotropnich vitamin( (9).

Historicky zakofenéné podavani kobala-
minu ve formé intramuskularnich injekci je
vhodné zejména u kriticky nemocnych pacien-
th ¢i pacientl s vyraznym deficitem kobalami-
nu, a to alespon v pocatecni fazi saturace, jinak
Ize zvazit peroralni podani kobalaminu v do-
state¢né davce, jejiz ucinnost je dle klinickych
studii srovnatelna s aplikaci parenteralni (24).

Otazka volby davkového schématu a zpG-
sobu podavani se dle riznych doporuceni
maze lisit. Davkovy rezim urceny k saturaci
kobalaminu formou intramuskularnich injekci
je v bézné praxi velmi dobfe zndm a popsan
i u jednotlivych v tuzemsku registrovanych
1écivych pripravka. Naproti tomu v pfipadé
peroralni suplementace kobalaminu je tato
otazka stale oteviena.

Vhodné doporuceni (Tab. 6) nabizi studie
Oral versus intramuscular administration of
vitamin B,, deficiency in primary care a prag-
matic randomised, non-inferiority clinical
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trial (OB12) uvefejnénd v roce 2020 v ame-
rickém odborném periodiku BMJ Open
(24), s jejimiz zavéry se ztotoznuje i fada
tuzemskych odbornych autorit z oblasti
vnitiniho lékafstvi, diabetologie a gast-
roenterologie.

V zavéru této kapitoly je nutné rovnéz
pfipomenout nékolik klicovych informaci
zoblasti bezpe€nosti suplementacni terapie
neurotropnimi vitaminy. Inspiraci nam pro
tuto podkapitolu mohou byt udaje uvedené
v Souhrnu Gdaji o lécivém pripravku - ty shr-
nuje tabulka 7.

Zavér

Diabetickd neuropatie, zejm. pokud je do-
provazena NB, velmi vyznamné snizuje kva-
litu Zivota postizeného, pfinasi mu znacné
limitace a rizika, z nichz nejvyznamnéjsi
je v pripadé diabetické symetrické
polyneuropatie syndrom diabetické
nohy ¢&i v pripadé kardiovaskularni
autonomni neuropatie zvyseni rizika
kardiovaskularni mortality. Cilem zdra-
votni péce je proto predchazet rozvoji
a progresi tohoto onemocnéni, a to diky
jejimu véasnému rozpoznani a zahajeni od-
povidajicich, nejen farmakoterapeutickych,
opatieni - v¢. tésné kompenzace glykemie.

V soucasnosti nemame k dispozici
kauzalni terapii DN. Vzhledem k obvyklé
neucinnosti klasickych analgetik v symp-
tomatické terapii NB jsou v terapii tohoto
typu bolesti, i dalsich symptom DN, po-
uzivana léciva z jinych lékovych skupin.
Patfi mezi né antikonvulziva (gabapentin
a pregabalin), pfipadé tricyklicka (amitrip-
tylin) ¢i zejména moderni dudlini antidepre-
siva (duloxetin). Chronické terapii DN opioidy
(tramadol, tapentadol, oxykodon aj.) je viak
vhodné, vzhledem k potencialu jejich NU,
se vyhnout.

V souvislosti s farmakoterapii je vsak nut-
né kromé pozvolné titrace davky v zavislosti
na terapeutickém ucinku a toleranci lé¢by
pacientem respektovat i mozné kontraindi-
kace, rizika 1ékovych interakci ¢i specificka
opatreni spojena s jejich uzivanim. Nelze
opomenout ani fakt, ze nékterd léciva pfimo
vykazuji neurotoxicky potencidl, ktery se
nasledné manifestuje mj. v podobé neu-
ropatie.

www.medicinapropraxi.cz


https://www.medicinapropraxi.cz/

V této souvislosti mGze byt Iékafdm na-
pomocen i farmaceut. Diky spravné nasta-
vené spolupraci tak mohou oba zdravotnici
vyznamné pfispét k racionalizaci, G¢innosti
a bezpecnosti farmakoterapie nejen paci-
entl s DN.

Na Uplny zavér pak Ize pfipomenout moz-
ny pfinos suplementace neurotropnich vita-
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) ZAZNELO NA KONGRESE
OBEZITA A FARMAKOTERAPIE POD LUPOU

V Unoru a breznu 2024

v O

Zaznélo na Cyklu odbornych seminaru spolecnosti PharmaSwiss

Obezita a farmakoterapie pod lupou

Zpracovano na zakladé prednasek doc. MUDr. Lubici Cibickové, Ph.D.,

a doc. MUDr. Martina Anderse, Ph.D.

Cyklus odbornych seminaft spole¢nosti
PharmaSwiss, ktery probéhl v sesti ¢eskych
méstech v Unoru a bfeznu 2024, pfines| ak-
tudlni poznatky o patofyziologii obezity
a moznostech jeji 1é¢by. Pfindsime souhrn
vybranych pfednasek.

Doc. Cibi¢kova (diabetolog, obezitolog)
zdUraznila, Ze obezitu je treba chapat jako
chronické, recidivujici, onemocnéni vyzadu-
jici dozivotni lécbu. Jidelni chovani reguluji
dvé mozkova centra - hypothalamické,
fungujici na zakladé vyhodnoceni hladu/
sytosti, a mezolimbicky systém, ktery re-
guluje pfijem potravy na zékladé pocitu
odmény. U obéznich pacientl mezolimbic-
ké regulace vyrazné prevazuje nad hypo-
thalamickou a mize spoustét tzv. emocni
jezeni - konzumaci jidla pro potéseni nebo
feSeni negativnich emoci. Opakované se-
Ihani pokust o redukci télesné hmotnosti
je casto dUsledkem dominance praveé této
hédonické slozky regulace pfijmu potravy.
Emocni hlad je jednim ze Ctyf identifiko-
vanych fenotypl obezity. Bylo doloZeno,
Ze |é¢ba obezity zvolend na zakladé jejiho
fenotypu vede k vyznamné vétsimu pokle-
su télesné hmotnosti. U emocnich jedlika
Ize k farmakoterapii obezity pouzit fixni
kombinaci naltrexon/bupropion. Kromé
hédonické slozky regulace chuti a hladu
ovliviiuje ale také hypothalamickou sloz-
ku a vede k odbouravani tukd v tukové
tkani. Proto ji Ize pouzit i u dalSich dvou
fenotypu obezity (hladovy mozek a pomalé
spalovani). Jak ukdzala souhrnnd analyza
dat z klinickych studii faze lll, [é¢ba obezity

kombinaci naltrexon/bupropion vedla jiz
po 8 tydnech k lepsi kontrole nad chutémi
nez placebo. Pacienti, ktefi snizili télesnou
hmotnost béhem prvnich 4 mésicd [écby
naltrexonem/bupropionem alespon o 5 %,
dosahli po roce redukce vahy o > 12 %.

Doc. Anders (psychiatr) poukazal na dnes-
ni depresogenni a obezitogennizplsob Zivota
zahrnujici prejidani, nedostatek nékterych
zivin, sedavy zpusob Zivota, nedostatek slu-
necniho svitu, spankovou deprivaci a socilni
izolaci. Jak vysvétlil, nadmérné mnozstvi tuku
v lidském organismu je pficinou doutnajiciho
systémového zanétu. Pokud objem tukové
tkadné vzroste nad kritické mnozstvi, za¢ne
produkovat prozanétlivé cytokiny, jejichz
nadbytek spolu se zvysenim leptinu a snize-
ni adiponektinu vede k aktivaci imunitnich
déjli zasahujicich i centralni nervovy systém.
Prispiva k tomu i zvySend permeabilita strevni
stény dana zménou stfevniho mikrobiomu
v dUsledku nepfiznivého slozeni stravy. Tento
doutnajici zanét muze byt cestou snizeni tryp-
tofanu a serotoninu pficinou deprese, Uizkosti
a poruch spanku, a navic narusuje neuroge-
nezi. Snizena koncentrace dopaminu a sero-
toninu ma také dopad na funkci osy hypo-
thalamus-hypofyza—nadledviny, coz pfispiva
k rozvoji poruch nalady, schizofrenie a de-
mence. V [é¢bé obezity se vyuziva bupropion,
ktery je zaroven antidepresivem. Bupropion
ovliviiuje mnozstvi noradrenalinu a dopami-
nu a zasahuje i do mechanismd negativniho
plsobeni cytokinl v CNS. Synergické ucinky
s bupropionem vykazuje v |é¢bé obezity
naltrexon.
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Fenotypy obezity a uméni volby farmakoterapie
Pfednasela doc. MUDr. Lubica Cibi¢kova, Ph.D.
Ill. interni klinika, Obezitologickd ambulance, FN Olomouc; Interni a diabetologickd ambulance AIDIN VK, s.r. 0., Hranice

Obezita jako chronické
onemocnéni s dozivotni
potiebou |écby

Obezita je onemocnéni a méli by ji tak
chapat nejen |ékafi, ale i vefejnost a platce
zdravotni péce. Jde o onemocnéni chronické,
recidivujici a celozivotni. Neni pfitom odlis-
né od jinych chronickych chorob. Pferuseni
1é¢by jakékoli chronické nemoci vede
k nezadrzitelné progresi. Proto i Ié¢ba obezity
musi byt celozivotni.

Podle dosavadnich poznatku existuji bio-
logické procesy, které udrzuji stabilni télesnou
hmotnost aktivnim pfizptsobovanim energe-
tického pfijmu energetickému vydeji v prabé-
hu ¢asu, jde o tzv. ,set point” télesné hmot-
nosti. Zvyseni tohoto ,set pointu” v disledku
dysfunkce proces tidicich pfijem potravy
vede k obezité. Kazdy redukeni cyklus (pokus
o snizeni télesné hmotnosti) snizuje zdGvodu
adaptacnich schopnosti lidského organismu
bazalni metabolismus. Tyto adaptacni me-
chanismy se vyvinuly s cilem prfezit obdobi
nedostatku. Jsou také dlivodem, proc cileny
pokles hmotnosti probiha typicky ve skocich.

Centra regulace pfijmu
potravy - hypothalamus
a mezolimbicky systém

Pfijem potravy, jidelni chovéni a télesnou
hmotnost reguluji dvé mozkova centra. Jde
o hypothalamickou regulaci (1, 2), kterd slouzi
k detekci a integraci aktualniho energetického
stavu (napf. hladu, sytosti) a je nutna pro preziti
jedince. Je zalozen4 na perifernich signélech, jako
jsou Ziviny, hormony, ¢i nervové reflexy. Jiz tato
regulace mUze byt u obéznich jedincli naruse-
nd, a to v podobé leptinové rezistence. Druhym
regula¢nim systémem je mezolimbicky systém
odmeény (3). Toto mozkové centrum reguluje mo-
tivaci, odménu a prani spojené s aktivitami nut-
nymi pro preziti jedince i rodu. V této hédonické
slozce regulace pfijmu potravy hraji klicovou roli
dopaminergni systém a endoopioidy.

Oba systémy vykazuji obousmérné interak-
ce pii kontrole pfijmu potravy. Mezolimbicky
systém odmeény je oviem u obéznich lidi nad-
fazeny hypothalamické homeostatické regu-
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laci. Zvysuje konzumaci chutného jidla, které
obéznim jedinclim pulsobi potéseni nebo
kterym fesi negativni emoce (napf. stres ne-
bo depresi). Jde o tzv. emocni jezeni (4). Jidelni
chovéni pod vlivem emoci vede k nezdravému
stravovani, protoze se predpoklada, Ze potra-
viny s vysokou energetickou denzitou mohou
zmirnit negativni afekt nebo stres. V dlsledku
toho zvy3uje emocni stravovani pfijem slad-
kych a tu¢nych potravin neboli ,jidla utéchy”.
V experimentalnich studiich bylo zjisténo, ze
emociondlni jedlici konzumuiji v reakci na stres
vice sladkych a tu¢nych potravin (5).

Mezolimbicky systém je zdrojem dopaminu.
Dopamin je jednim z Ustfednich neurotransmi-
terd. V limbickém systému a mozkové kiie je
zapojeny do regulace motivaci véetné odmény,
trestu ¢i bazeni (craving). S nerovnovahou do-
paminu je spojeny rozvoj a progrese psychéz
a vznik riznych zavislosti. Také obezitu Ize po-
vazovat za zavislost. Zavislost na chutném jidle
(jako jsou napt. pramyslové zpracované potravi-
ny, at uz sladké nebo slané) je vyraznou patologif
obéznich jedincd. Z téchto patofyziologickych
mechanism vychazi i vyvoj 1ékd proti obezité
adopamin je dllezitym teréem pfi lécbé obezity
a nadvaéhy.

V regulaci pfijmu potravy hraje vyznamnou
roli také kortizol. Ke zvySené sekreci kortizolu
dochdzi béhem stresu. Stresory jsou spojené
jak s negativnimi, tak pozitivnimi emocemi, kte-
ré snizuji nasi schopnost chovat se efektivné.
Zvy3eny vydej kortizolu snizuje sekreci dopa-
minu, coz aktivuje pudové usilovani o potése-
ni a vede k vyhledavani jidla (6). U obéznich
pacientu je proto dlleZita anamnéza, protoze
jedinci s dlouhodobym stresem nemohou sa-
mi redukovat hmotnost a je nutnd spoluprace
s psychologem nebo psychiatrem.

Samotna silnd vale u mnohych jedincl
s obezitou ke snizeni télesné hmotnosti nesta-
¢i. Znacna cast obéznich pacientli opakované
selhdva v Usili o zhubnuti vlivem nezvlada-
telnych chuti a dominance hédonické slozky
regulace pfijmu potravy. Jsou to pravé chutg,
které doslova ovladaji mysl obéznich jedinc.
NeUspésné pokusy o snizeni télesné hmotnosti
jsou navic silnou demotivaci k dal$imu snazeni.
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Klinické studie prokazaly, Ze lepsi kontrola emoc¢-
niho jezeni je spojena s rychlejsim, vyraznéjsim
a dlouhodobym poklesem télesné hmotnosti.
Ovladnuti hédonické slozky fizeni pfijmu po-
travy pomaha nejen farmakoterapie pomoci
1€kl ovlivijicich centrélni nervovy systém, ale
i psychologicka podpora nemocnych (7).

Personalizovany pfistup k terapii
obezity - Ctyfi fenotypy obezity

Vzhledem k tomu, ze pfi¢ina obezity se
u jednotlivych pacientd lisi, je nutny i individual-
ni pfistup k jeji [é¢bé. Stavajici caste¢né odhaleni
patofyziologie obezity a vlivu rlznych faktora
umoziuje pouzivat biologické ukazatele pro jeji
diagnostiku a [é¢bu.

Nedavny pokus provedeny na Mayo Clinic
v USA s cilem lé¢it obezitu podle prevazujici
patofyziologické poruchy odhalil ¢tyfi fenotypy
obezity (8). Autofi této prace u 450 dobrovolnik(
sledovali, kolik jidla ze svédského stolu musi
snist, aby dosahli pocitu nasyceni. Spocitali ka-
lorie nutné k nasyceni, méfili dobu, po kterou
se lidé po jidle citili nasyceni, a zaroven pomoci
zobrazovacich metod méfili rychlost vyprazd-
fovani zaludku. Pomoci nepfimé kalorimetrie
méfili metabolicky obrat. PouZili také dotazniky
jidelniho chovani ke zhodnoceni hédonického
hladu.

Jako hladovy mozek oznacili fenotyp, kdy
jedinec musi snist velké mnozstvi jidla, aby se
citil syty. Takovy jedinec sni jednorazové velké
mnozstvi kalorii a jeho hypothalamus tedy zjev-
né nereaguje adekvatné na koncentraci glukdzy,
aminokyselin a mastnych kyselin v krvi. Zjistén

Obr. 1. Fenotypy obezity a jejich vyskyt (8)
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byl u 16 % zarazenych. Druhym fenotypem je
pomalé spalovani, tedy snizeny metabolicky
obrat. Jde o ¢astou pfic¢inu nadvahy napt. u zen
po menopauze nebo u jedinct s minimem po-
hybové aktivity (tj. s malym mnozstvim svalo-
vé hmoty a nizkym bazalnim metabolismem),
ktera byla zjisténa u 12 % jedincl v této studii.
Hladové stievo je oznacenifenotypu se zrych-
lenym vyprazdnovanim zaludku, kdy se jedinci
rychleji vraci pocit hladu. Autoti jej identifiko-
vali u 18 % vysetfenych. Ctvrtym fenotypem
je emocni hlad, ktery je jednoznacné spojeny
s pfejidanim vlivem emoci a baZeni. Byl zjistén
u 12 % probandl a dobie ho odhali specia-
lizované dotazniky (8). Jednotlivé fenotypy
se mohou prekryvat. Asi u 9 % vysetfenych
byly zjistény vsechny ctyfi fenotypy (Obr. 1).
U 15 % obéznich se fenotyp nepodafilo iden-
tifikovat (8).

Na zakladé fenotypu obezity vybrali auto-
fi studie farmakoterapii. U emocnich jedlika
zvolili kombinaci naltrexon/bupropion, u je-
dincl s fenotypem hladovy mozek pouzili
kombinaci fentermin (zvysujici vydej energie)
+ topiramat (zvysujici pocit sytosti v hypotha-
lamu) (tato kombinace neni v EU dostupna),
fenotyp oznaceny jako hladové stievo Iécili
injekcemi liraglutidu (zpomalujicim vyprazd-
fovanim zaludku) a pomalé spalovani pomoci
fenterminu a odporového silového tréninku.
Farmakoterapie podavana cilené podle fe-
notypu obezity byla porovnana s medika-
mentdzni [é¢bou predepsanou podle Uvahy
lékafe a preference pacienta bez ohledu na
fenotyp. Po jednom roce Ié¢by dosahli paci-
entiléceni podle fenotypu obezity vyznamné
lepsich vysledki, nez pacienti bez zafazeni
ke konkrétnimu fenotypu. Priimérny pokles
télesné hmotnosti byl u pacientl 1é¢enych
podle fenotypu obezity 1,75% vyssi (8).

Tato studie nebyla designovana tak,
aby prokazala lepsi nebo horsi uc¢innost
jednotlivych antiobezitik. Pouze dolozila, Ze
vybér antiobezitika podle fenotypl zvysuje
Ubytek télesné hmotnosti.

Fixni kombinace naltrexon/
bupropion

Bupropion je Iék pouzivany od roku 1989
v terapii depresivnich onemocnéni a k odvy-
kani koureni. Snizuje také pfijem potravy. Jeho
mechanismus Uc¢inku zahrnuje inhibici zpétné-

Obr. 2. Snazsi oviddnuti emocniho jezeni u obéznich jedinci pfi uZivdni fixni kombinace naltrexon/
bupropion nebo placeba (9)
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ho vychytavéni dopaminu a noradrenalinu,
a také aktivaci hypothalamické proopiome-
lanokortinové anorexigenni osy. Naltrexon
je opioidni antagonista pouzivany od roku
1984 pfi |écbé zavislosti na opioidech a al-
koholu. Rovnéz snizuje pfijem potravy, a to
cestou inhibice opioidnich neuron@ tlumi-
cich hypothalamickou melanokortinovou
anorexigenni osu, a také inhibice systému
,0dmén” v CNS.

Fixni kombinace naltrexon/bupropion
ovliviuje tedy jak hypothalamickou, tak hé-
donickou slozku regulace pfijmu potravy. Ve
vyse uvedené studii byla tato kombinace
pouzita u jedincl s fenotypem obezity na-
zvanym emocni hlad. Z uvedeného mecha-
nismu Ucinku téchto latek ale vyplyva, ze
Ize jejich kombinaci pouzit u tfi ze ¢tyf de-
finovanych fenotypl. Kromé potlaceni chuti
a hladu u fenotypu emoc¢niho hladu dovede
kombinace naltrexon/bupropion navodit
v hypothalamu pocit sytosti po jidle, a mu-
ze se tak uplatnit i u fenotypu nazvaného
hladovy mozek, a také zajistuje odbouravani
tuk v tukové tkani, diky cemuz je pouzitel-
na u fenotypu pomalé spalovani.

Na zakladé souhrnnych dat z klinickych
studii faze Il bylo hodnoceno, jak kombinace
naltrexon/bupropion ovlivni hédonickou slozku
pfijmu potravy. U vice nez 3000 obéznich ucast-
nikd byl pouzit dotaznik zahrnujici Sest otazek,
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ktery hodnotil kontrolu hladu a chutik jidlu. Jiz
po 8 tydnech udavali pacienti lé¢eni kombinaci
naltrexon/bupropion vyznamné lepsi kontro-
lu nad svymi chutémi, nez pacienti ve skupiné
s placebem (9). Jednalo se o zmirnénihladu, sily
a frekvence bazeni po konzumacijidla a o lepsi
kontrolu nad jidlem (Obr. 2) (9).

Pacienti byli rozdéleni do tercil(i na zakladé
vysledkd na dil¢i skale kontroly chuti po 8 tyd-
nech lé¢by naltrexonem/bupropionem. V hor-
nim tercilu byli pacienti s nejlepsi kontrolou chu-
ti, v doInim tercilu pacienti s nejhorsi kontrolou
chuti. Procentudlni pokles télesné hmotnosti
v 56.tydnu byl nejvétsi u pacientd, ktefi inicidlné
dosahlinejlepsi kontroly chuti (9). Je tedy ziejmé,
ze |é¢ebny Uspéch vyznamné zavisi na tom, jak
se doty¢nému podafi dostat hédonicky hlad
a chuté pod kontrolu. S tim souvisi i doporuceni
pokracovat v |é¢bé obezity naltrexonem/bupro-
pionem po 16 tydnech pouze u téch pacientd,
u nichz je dosazeno efektu definovaného jako
nejméné 5% uUbytek télesné hmotnosti (10).
V porovnani's placebem bylo u téchto pacientt
sodpovédi na lécbu naltrexonem/bupropionem
dosazeno po 56 tydnech lé¢by vyznamné vét-
Si procentualni redukce hmotnosti (-12,4 % vs.
-3,4% u placeba, p < 0,001) (11). Toznamena, ze
pacienti, ktefi snizi télesnou hmotnost béhem
prvnich ¢tyf mésict lécby naltrexonem/bupro-
pionem alespori 0 5 %, dosahuji po roce Ubytku
télesné hmotnosti o vice nez 12 %.

www.medicinapropraxi.cz


https://www.medicinapropraxi.cz/

beeeeee  NJASTARTUJTE HUBNUTI

Mysimba 7 .
e SVYCH PACIENTU &
7N

Mysimba pomdhd Vasim pacientdm zhubnout a udrzet si Gbytek

. ’ v 5 . v . ’ v ~‘
hmotnosti tim, e omezuje hlad a potladuje nezvladatelné chuts!

> Presné neurochemické G¢inky kombinace naltrexon/
7 s bupropion potladujici chuf k jidlu nebyly zcela objasnény.’
Zkracené informace o piipravku

Nazev: Mysimba 8mg/90 mq tablety s prodlouzenym uvolfiovanim. SloZeni: Jedna tableta obsanuje naltrexoni hydrochloridum 8 mg, coZ odpovidé naltrexonum 7,2 mg a bupropioni hydrochloridum 90 mg, coz odpovidd bupropionum
78 mq. Indikace: Pripravek je indikovan jako dopInék k dieté se snizenym obsahem kalorif a pfi zvysené fyzické aktivité v rdmdi fizeni télesné hmotnosti u dospélich pacientli (=18 let) s pocatecnim indexem télesné hmotnosti (Body Mass
Index, BMI) > 30 kg/m? (obezita) nebo > 27 kg/m? a7 < 30kg/m? (nadvaha) za pitomnosti jedné nebo vice pridruzenyich chorob souvisejicich s hmatnosti (nap. diabetes 2. typu, dyslipidemie nebo kontrolovand hypertenze). L écha priprav-
kem musi byt prerusena po 16 tydnech, pokud pacienti neztratili alespori 5 % své piivodni télesné hmotnosti. Davkovani a zptisob podani: Po zahdjent Iéchy by dévka mélabyt zvySovana v priibéhu 4 tydn( ndsledovné: Tyden 1: Jedna
tabletardno; Tyden 2: Jedna tableta réno a jedna tableta vecer; Tyden 3: Dvé tablety rano a jedna tableta vecer; Tyden 4 a déle: Dvé tablety rdno a dvé tablety vecer. MaximdIni denni dévka pifpravku Mysimba jsou dvé tablety 2x denné v celkové
ddvce 32 mg naltrexon-hydrochloridu a 360 mg bupropion-hydrochloridu. Naltrexon/bupropion md byt s opatmosti pouzivén u pacient nad 65 let a nenf doporucen u pacient(i nad 75 let. PerordInf podani. Tablety se polykaji celé s dostatec-
nym mnozstvim vody. Tablety se pfednostné uzivaji s jidlem. Tablety se nesmifezat, kousat ani drtit. Kontraindikace: Hypersenzitivita na écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku pripravku; pacienti s nekontrolovanou hypertenz;
pacienti s aktudInim zachvatovitym onemocnénim nebo epileptickymi zchvaty v anamnéze; pacienti podstupujicf akutnf vysazenf alkoholu nebo henzodiazepin; pacienti s anamnézou bipolarf poruchy; pacienti uzivajicf soubéznou lécbu
obsahujicf bupropion nebo naltrexon; pacienti se soucasnou nebo predchozi diagndzou bulimie nebo anorexie nervosa; pacienti v soucasné dobé zavislina chronicky podavanyich opicidech nebo opioidnich agonistech (napf. methadonu) nebo
u pacient{i s akutnim vysazenim opioidC; pacienti uZivajici soucasné podavané inhibitory monoaminooxiddzy. Mezi vysazenim IMAQ a zahdjenim lécby kombinacf naltrexon/bupropion by mélo uplynout minimdiné 14 dnd;; Pacienti s t&7kou
poruchou funkee jater; pacienti s termindlnim selhdnim ledvin nebo tézkou poruchou funkce ledvin. ZvlaStni upozoméni: Sebevrazda a sebevrazedné chovéni: Metaanalyza placebem kontrolovanyich studii s antidepresivy u dospélyich
pacientli s psychiatrickymi poruchami ukézala zvysené riziko sebevrazedného chovan pii uzivani antidepresiv u pacient(i miadich nez 25 let. Diikladné sledovani pacientl, zejména pacient(i s vysokym rizikem sebevrazedného chovani, by
mélo doprovdzet Iécbu kombinacf naltrexon/bupropion pedevsim na zacdtku écby a pfi zméné davkovani. Zchvaty: Je tfeba zvySené opatmosti pfi predepisovani kombinace naftrexon/bupropion u pacientli s predispozicnimi faktory, které
mohou zvysit riziko zéchvatl, zahmujicich: anamnézu poranéni hlavy; nadmeérmou konzumaci alkoholu nebo zévislost na kokainu nebo stimulanciich; vzhledem k tomu, Ze Iécba naltrexonem/bupropionem miize mit za nasledek snizenf
hladiny glukézy u pacientli s diabetem, mé se ddvka inzulinu anebo perordinich antidiabetickyich Iécivyich piipravkd posoudit, aby se minimalizovalo riziko hypoglykémie, kterd miZe predisponovat pacienty k zachvatu; soucasné podavanf
IéGivych pifpravkd, které mohou sniit préh provznik zéchvaty, zahmujic antipsychotika, antidepresiva, antimalarika, tramadol, theofylin, systémové steraidy; chinolony a sedativnf antihistaminika. Pacienti uzvajicf opioidnianalgetika: podavni
pifpravku pacientim podstupujicim chronickou Iébu opioidy je kontraindikovéino. Alergické reakee: V Klinickych studiich s bupropionem byly hidSeny anafylaktoidni/ anafylaktické reakce. Serotoninovy syndrom: Po uvedent pfipravku na trh
byly hidSeny pripady serotoninového syndromu. Lakt6za: Pacienti se vzécnymi dédicnymi poruchamiintolerance galaktdzy, viozenym nedostatkem laktézy nebo malabsorpci glukézy a galaktdzy by tento pripravek neméli uzivat. Interakee:
Bupropion je metabolizovén na sviij hlavni aktivni metabolit hydroxybupropion piedevéim cytochromem P450 CYP2B6; proto existuje potencidl pro interakce pfi soucasném poddvdni s [écivymi piipravky, které indukujf nebo inhibuji CYP28B6.
PrestoZe neni metabolizovan izoenzymem CYP2D6, bupropion a jeho hlavni metabolit hydroxybupropion inhibujf CYP2D6 drdhu a existuje moznost ovlivnéni lécivyich pripravk( metabolizovanyich CYP2D6. Soubézné podavani bupropionu
s Iéky, které jsou metabolizovdny izoenzymem CYP2D6, mezi které patff urcita antidepresiva (SSRI a mnoho tricyklickyich antidepresiv, napt: desipramin, imipramin, paroxetin), antipsychotika (napi. haloperidol, risperidon a thioridazin),
beta-blokdtory (napf. metoprolol) a antiarytmika typu 1C (nap propafenon a flekainid), se ma provadét s opatmostf a mélo by se zahdjit na spodni hranici davkového rozsahu soubézné poddvaného lécivého pripravku. Téhotenstvi a
kojeni: Naltrexon / bupropion by nemél byt uzivan béhem téhotenstvinebo u Zen, které se v soucasnosti pokousejf otéhotnét. Naltrexon / bupropion by nemél byt pouzivén béhem kojeni (vylucuje se do matefského miéka). Nejsou k dispozici
Z4dné (daje tykajict se fertility pfi kombinovaném pouZiti naltrexonu a bupropionu. NeZadoudi tcinky: Zévazné nezédoud ticinky zahmuj: sebevrazedné mySlenky a deprese, zéchvaty, erythema muttiforme a StevensCiv-Johnsondv
syndrom, rhabdomyolyza. Dalsf velmi ¢asté nezddoucf tcinky zahmuj: Nevolnost (pocit na zvracent), zvracent, zacpu, bolest hlavy. Dalsimi castymi nezédoucimi icinky jsou: tzkost, zdvrat; pocit zavraté, tremor, potiZe se spénkem, dysgeusie,
sucho v Ustech, potiZe s koncentraci, pocit navy a ospalost, tinnitus, rychlé nebo nepravidelnd srdecni akce, névaly horka, zvySeny krevni tlak, bolest v bfide, hyperhidrdza, vyrdzka, pruritus, alopecie, podrdzdénost, pocity nervozity. Drzitel
registracniho rozhodnuti: Orexigen Therapeutics reland Limited, Dublin 2, Irsko. Registracni cislo: EU//1/14/988/001 Baleni dostupné na trhu: 112 tablet. Datum prvni registrace: 26. biezna 2015. Pied piedepsanim
se seznamte s plnym souhmem (dajti o pripravku. Pripravek je vézan na Iékaisky pedpis a nenf hrazen z prostiedkd vefejného zdravotniho pojisténi. Uplnou informaci o pfipravku ziskate na adrese: PharmaSwiss (R, 1o,
Jankovcova 1569/2¢, 17000 Praha 7. URCENO PRO ODBORNOU VEREINOST.

Literatura: 1. Aktudnf verze SPC Mysimba.

PharmaSwiss Ceska republika s.r.0., Jankovcova 1569/2c, Praha 7, 170 00

BAUSCI-'- Health Tel.:+420 234 719 600, e-mail: czech.info@bauschhealth.com, www.pharmaswiss.cz

MYS-(22405-0653
MYS-0343-00105/24




174 MEDICINA PRO PRAX

) ZAZNELO NA KONGRESE
OBEZITA A FARMAKOTERAPIE POD LUPOU

Zavér
Obezitu je tfeba chapat jako chronické one-

mocnéni. Problémem vétsiny obéznich jedinct

chuté a ,emocni hlad”. Znovunabytd kontrola
nad chuti k jidlu vyznamné pomaha v lé¢bé

Obézni mozek

Prednasel doc. MUDr. Martin Anders, Ph.D.

obezity. Stanoveni fenotypu obezity a odpovi-
dajici vybér farmakoterapie dle mechanismu
Ucinku prokazatelné vedou k vy3Simu ubyt-
ku hmotnosti. Fixni kombinace naltrexon/
bupropion ovliviiuje jak hypothalamickou, tak
hédonickou slozku regulace pfijmu potravy.

U obéznich jedincd, u nichz je po 16 tydnech
lé¢by touto kombinaci dosazeno nejméné
5% ubytku télesné hmotnosti, Ize po jednom
roce |é¢by pocitat s >12% redukci véhy. Lé¢ba
obezity musi byt podobné jako u ostatnich

chronickych onemocnéni dozivotni.

Psychiatricka klinika, 1. Iékafska fakulta Univerzity Karlovy a Vseobecna fakultni nemocnice v Praze

Depresogenni a obezitogenni
Zivotni styl

Obezita patti spolu s kardiovaskularnimi
chorobami, hormonalnimi poruchami, na-
dory a zdnéty gastrointestindlniho traktu,
dermatologickymi a revmatologickymi cho-
robami, osteoporézou, migrénou, alergiemi
a depresivnimi ¢i uzkostnymi poruchami
mezi civiliza¢ni onemocnéni. Tato onemoc-
néni se ¢asto vyskytuji soucasné a jejich
riziko dnes stoupd i u mladsich vékovych
skupin. Pficinou prudkého nardstu jejich
prevalence je rychld zména Zivotniho stylu
populace na depresogenni/obezitogenni
zpUsob Zivota, ktery zahrnuje pfejidani, ne-
dostatek nékterych Zivin, sedavy zplsob
zivota, nedostatek slune¢niho svitu (a na-
sledné vitaminu D), spankovou deprivaci
a socialni izolaci.

Pokud porovname soucasny zivotni styl
se zivotem délnikd ve stfedni viktorianské
dobé (v letech 1850-1880), je napadna je-
jich vyrazné vyssi pohybova aktivita — 55
az 70 hodin tydné v podobé prace a vol-
nocasovych aktivit (zahradnic¢eni, kopa-
nad). Vzhledem k tomu byl kaloricky pfijem
u téchto déInikl skoro dvojnasobny nez
dnes, pficemz jejich strava obsahovala 8-10
porci ovoce a zeleniny dennég, vice nenasy-
cenych mastnych kyselin a vyrazné méné
transmastnych kyselin, soli a cukru a také
méné alkoholu. Délka Zivota délnikd (po
odecteni déti, které zemrely do 5 let véku)
dosahovala 75 let u muzl a 73 let u zen,
a to v¢etné mortality souvisejici s téhotenst-
vim a porody. Soucasna stfedni délka zivota
Cech pti vyspélé zdravotni péci neni pfili3
odlisna (76 let u muzd a 82 let u zen). Vyskyt
degenerativnich onemocnéni byl u délnik
ve viktoridnské dobé navic 10x nizsi nez

v dnesni populaci (12).

Doutnajici systémovy zanét jako
dUsledek obezity

Vsechny vyse popsané zmény zivotniho sty-
lu maji dopad na funkci imunitniho systému.
Od roku 1950 jsme svédky prudkého narGstu
tzv. imunitné modulovanych chorob, jako je
roztrousena skleréza, astma, Crohnova choroba
Cidiabetes 1. typu (13). Soucasné vedou zmény
ve zpUsobu stravovani (stale vétsi porce jidla,
konzumace prdmyslové zpracovanych potravin)
anedostatek pohybové aktivity k narlistu preva-
lence obezity (14, 15). Podili se na ném i nedo-
statek spanku, ktery vede k fadé déju, jako jsou
snizeni leptinu a glukagonu podobného pepti-
du (GLP-1), zvyseni ghrelinu, volnych mastnych
kyselin a katecholamind, prozanétlivé zmény
(zvyseni interleukinu 6 a tumor nekrotizujiciho
faktoru o), zvyseni aktivity sympatiku a aktivace
mozku v reakci na pfijem potravy. Disledkem je
inzulinovd rezistence, snizend aktivita -bunék
pankreatu a naruseni energetické homeostazy -
rozviji se diabetes 2. typu a obezita (16).

Nadmérné mnozstvi tuku v lidském orga-
nismu je podle poslednich poznatkd pfic¢inou
doutnajiciho systémového zdnétu. Pokud ob-
jem tukové tkané vzroste nad kritické mnozstvi,
zacina produkovat prozanétlivé cytokiny (inter-
leukin [IL]-1 b, IL-6, IL-2, IL-17, tumor nekrotizu-
jici faktor o [TNF—q(, interferon y) a soucasné
dochazi k dysfunkci adipokin( (zvy3eni leptinu
a snizeni adiponektinu) (17). Rozviji se chronic-
ky systémovy zanét, ktery zahrnuje i aktivaci
imunitnich déj v centrdlnim nervovém systé-
mu (CNS). Potencidlni spoustéci tohoto zanétu
jsou nadmérny pfijem nékterych slozek potravy,
napf. volnych mastnych kyselin, mechanicky
stres vznikajici interakci mezi expandujicimi
adipocyty a mezibuné¢nou hmotou, hypoxie
v dlsledku narustajiciho objemu tukové tkané,
ale také vyssi mnozstvi antigent pronikajicich
do cirkulace propustnégjsi stfevni sténou (17).
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Zvysend permeabilita stfevni stény je ddnazmé-
nou stfevniho mikrobiomu v disledku zmény
slozeni stravy. Vede k naruseni osy stfevo—
mozek. U obéznich jedincd ovliviiuje zvysené
mnozstvi cytokint a adipokinu spolu s infiltraci
tkané imunitnimi burikami pronikajicimi pres
rozvolnény endotel i vlastni ¢innost CNS (18).

Dopad systémového
zanétu na poruchy nalady
a neurodegeneraci

Pritomnost cytokind v mozku vyvolava
chovani typické pro infekéni onemocnéni,
tzv. sickness behaviour. U¢elem tohoto cho-
vani, které bylo zjisténo u raznych zivocis-
nych druhd, je eliminovat c¢innost jedince ve
skupiné. Pfi tomto procesu se ale spotiebovava
ve zvysené mife tryptofan potfebny pro tvorbu
serotoninu. Nedostatek serotoninu a nasledné
také melatoninu (jehoZ prekurzorem je sero-
tonin) vede k rozvoji deprese, Uzkosti a poruch
spanku. Tento mechanismus vysvétluje nékteré
fenotypy chovani pacientl pfi zanétlivém one-
mocnéni, jako je smutek, sebevrazedné myslen-
ky, narueni kognice, naruseni spanku a cirka-
diannich rytm, ztrata radosti ¢i nedostatek
energie (19). Aktivni zdnét ovsem také narusuje
neuroneogenezi (20). Dochazi totiz ke zméné
tvorby excitotoxickych latek, napf. glutamatu,
ktery v nadbytku plsobi neurotoxicky a brzdi
tvorbu novych neurond. Snizena koncentrace
dopaminu a serotoninu také narusuje funk-
ci osy hypothalamus—hypofyza-nadledviny,
coz muze vyznamné pfispivat k rozvoji poruch
nélady, schizofrenie ademence (21).Na zakladé
aktivity zanétu stanovené naptiklad pomoci
sérové koncentrace C-reaktivniho proteinu
(CRP) Ize odhadnout miru naruseni kognitivnich
funkci. Se zvysenou koncentraci CPR koreluje
koncentrace glutamatu v bazalnich gangliich,
a ta koreluje s postizenim kognitivnich funkci
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Obr. 3. Vliv prozdnétlivych cytokind na funkce mozku (19)
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(22). Prostiednictvim systémového doutnajici-
ho zénétu tak obezita neptiznivé ovliviiuje CNS
a navozuje funkéni a strukturdlnizmény mozku

zjistitelné pomoci zobrazovacich metod.

Synergické ucinky naltrexonu
a bupropionu v CNS

Jak jiz bylo uvedeno, v regulaci ener-
getické homeostazy organismu je dulezity
mechanismus regulace pfijmu potravy v hy-
pothalamu, ale také mechanismus odmény

fizeny mezolimbickym systémem. V 1é¢bé
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obezity Ize vyuzit latky s antidepresivnimi
ucinky. Bupropion je antidepresivum, které
ovliviiuje mnozstvi noradrenalinu a dopami-
nu a zasahuje i do mechanismi negativniho
plsobeni cytokint v CNS. Synergické ucinky
v [é¢bé deprese vykazuje naltrexon (23). Byl
prokazan vliv bupropionu na snizeni TNF-
—a a zvyseni mozkového neurotrofického
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Zavér

Obezita ma podobné jako dusevni
poruchy multifaktorialni etiologii. Cestou
doutnajiciho systémového zdnétu vede
ke zménam fungovani mozku a navozuje
neurodegeneraci. Jiz dnes Ize pacientdm
nabidnout latky, které brzdi procesy ak-
celerace starnuti neurondlnich struktur
a soucasné navozuji chovani, které muaze
pfispét k 1é¢bé obezity. Jak potvrzuji sou-
¢asné poznatky, v 1é¢bé obezity je nutny
komplexni ptistup.
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Prinosem k porozumeéni casto slozité problematice jsou barevné obrazky a tabulky, které vyznamné zlepsuji orientaci ¢tenare v textu.

Pregradudlni i postgradudini publikace je ur¢ena zejména studenttm mediciny, VSCHT, pirodnich véd, nutri¢nim terapeuttim, léka-
fam raznych obor (kardiologtim, diabetologtim, gastroenterologtim, neurologim, psychiatrdim, praktickym lékar&im), studentdm
postgradualnich obort biochemie, patobiochemie, patofyziologie, laboratornim pracovnikim. Informace o vyznamu kvality a kvan-
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Cena: 699 K¢, Stran: 304, ISBN: 978-80-271-5161-5

https://www.grada.cz/mastne-kyseliny-a-tuky-ve-zdravi-a-nemoci-13693/

PATOLOGICKE MIKROSKOPICKE NALEZY V KOSTERNICH POZUSTATCICH VYZNAMNYCH OSOBNOSTI
CESKE HISTORIE
Ctibor Povysil
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KAM KRACT KARDIOVASKULARNT PREVENCE ANEB JAK ZIT DELE

Zaznélo na 22. kongrese Mediciny pro praxi

V Olomouci 18.-19. dubna 2024

Kam kraci kardiovaskularni prevence

aneb jak zit déle

Zpracovano na zakladé prednasky MUDr. Jaromira Ozany
Diabetologickd, endokrinologicka a kardiologicka ambulance Zabteh
Klinika télovychovného lékafstvi a kardiovaskularni rehabilitace FN Olomouc

Problematikou cévniho véku a jeho vyuziti
k motivaci pacientt k [é¢bé hypertenze a dys-
lipidemie se ve své prenasce na 22. kongresu
Mediciny pro praxi, ktery probéhl v dubnu
2024 v Olomouci, zabyval MUDr. Ozana.
Ukazal, ze stafi cév urcuje KV riziko a je pre-
diktorem délky preziti. Koncept pred¢asného
starnuti cév je také vysvétlenim, pro¢ zahdjit
lé¢bu uvedenych KV rizikovych faktor( véas
a nejlépe soucasné. Na kazuistice 40letého
kuraka s nové zjisténou hypertenzi a zvysenou
hladinou LDL cholesterolu demonstroval, jak
KV riziko a potiebu lé¢by mladému asymp-
tomatickému jedinci vysvétlit. Podrobnéji se
vénoval adherenci k 1é¢bé. Rozdélil pacienty
s nizkou adherenci k 1é¢bé do 3 skupin a pre-
zentoval praktické tipy, jak u jednotlivych sku-
pin adherenci zvysit. ZdGraznil vyhodu fixnich
kombinaci antihypertenziv se statinem, které
prokazatelné nejen zvysuji adherencia vedou
k lepsi kompenzaci KV rizikovych faktor(i nez
volné kombinace stejnych ucinnych latek, ale
snizuji také riziko KV piihod, a dokonce i KV
mortalitu. Jedind tableta denné tak muze
byt pro pacienta s hypertenzi a dyslipidemii
elixirem mladi.

Cévni vék jako ukazatel KV
rizika

Pro kardiovaskularni (KV) zdravi je zdsadni
zdravi cév, které odrazi tzv. cévni vék.V dobég,
kdy jsou hlavni pfi¢inou smrti KV onemocnéni,
plati, Ze ¢lovék je tak stary, jak staré jsou jeho
cévy. Nova evropskd doporuceni (ECS/EAS)

www.medicinapropraxi.cz

zdlraznuji faktor ¢asu pro celoZivotni man-
agement KV rizika (1-3). Starnuti cév podpo-
ruje fada faktord ovlivnitelnych i neovlivnitel-
nych. Ty ovlivnitelné zahrnuji koufeni, vysokou
hladinu LDL cholesterolu, vysoky krevni tlak,
nadvéahu/obezitu a fyzickou inaktivitu.

Priznivym faktem je, ze 80 % KV pfihod
véetné infarktd myokardu a cévnich mozko-
vych piihod je preventabilnich. S ovlivnénim
rizikovych faktord je ale treba zacit v¢as. Bylo
totiz dolozeno, zZe i mald zména krevniho
tlaku nebo hladiny LDL cholesterolu maze
vyznamné zlepsit progndzu jedince, trva-li
dostate¢né dlouho. Celozivotni expozice
kombinaci hladiny LDL cholesterolu nizsi
o 1 mmol/Il a systolickému tlaku krve niz-
$imu o 10 mmHg byla spojena s 80% sni-
zenim celozivotniho rizika KV onemocnéni
a 68% snizenim rizika umrti z KV pficin (4).
Metaanalyza 38 randomizovanych kontro-
lovanych studii prezentovana na kongresu
ESC 2023, ktera zahrnovala pres 275 tisic
pacientd, ukazala, Ze snizeni hladiny LDL
cholesterolu o 1 mmol/I po dobu necelych
4 let pfi lé¢bé statiny, ezetimibem, jejich
kombinaci nebo PCSK9 inhibitory vede ke
snizeni KV mortality o 22 % (5).

Jak hypercholesterolemie, tak hyper-
tenze jsou faktory, které urychluji starnuti
cév. K akceleraci starnuti cév pfrispivaji i dalsi
faktory, které mohou byt pfitomné jiz v mla-
dém véku, jako je obezita, koufeni, nedostatek
pohybové aktivity ¢i vznik diabetu. U mladsich
jedincd je proto vhodné stanovit cévni vék.
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Obr. 1. Snizeni rizika KV piihod pti ptiddni atorvastatinu k perindoprilu + amlodipinu nebo k atenololu  cévni vék pacienta na 62 let a 9 mésici. Tento

+ thiazidovému diuretiku ve studii ASCOT-LLA (10) kalkulator Ize pouzit i k ilustraci efektu lé¢by,
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. Randomizovand kontrolovana studie ASCOT-LLA
10 305 pacienttli s hypertenzi a = 3 KV rizikovymi faktory a hladinou celkového cholesterolu < 6,5 mmol/I
Délka sledovani 3,3 roku

IM = infarkt myokardu, ICHS — ischemickd choroba srdecni;, KV — kardiovaskuldrni

Obr. 2. SniZenirizika sloZeného parametru (KV mortalita, infarkt myokardu, ischemickd cévni mozkovd

prihoda, urgentni korondrni revaskularizace) pri volné a pii fixni kombinaci kyseliny acetylsalicylové,

statinu a ACEl u pacientt po IM nebo po CMP (17)
204
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Pomér rizik 0,76 (95% Cl 0,60-0,96)
Non-inferiorita p < 0,001), Superiorita p = 0,02

Polypill

Vyskyt slozeného sledovaného parametru (%)

0+
T T T T T
0 1 2 3 4
L Sledovani (roky)
Pocet pacient( v riziku
Obvykld péce 1229 1075 1075 518 196
Polypill 1237 1064 1064 51 192

Z konceptu ¢asného starnuti cév vyplyva, ze
absence vcasné intervence KV rizikovych fak-
tori znamena promarnény cas, kdy dochazi
k postupnému ireverzibilnimu poskozeni sté-
ny cév. Naopak v¢asna intervence miize vyvoj

zvratit a starnuti cév vyznamné zpomalit (6).

Kazuistika — 40lety muz
s nahodné zjisténou hypertenzi
a dyslipidemii

U 40letého muze, ktery pracuje jako IT
specialista, s ni¢im se nelé¢i, chodi 4-5x%
tydné do fitness a koufi IQOS 20 néplni/
den, byl ndhodné naméren krevni tlak (TK)
154/110 mmHg. 24hodinové monitorovani TK
ukdzalo prdmérnou hodnotu 155/94 mmHg.
Nasledné u néj byla zjisténa také dyslipide-
mie — celkovy cholesterol 6,6 mmol/l a LDL

cholesterol 4,8 mmol/I (triglyceridy a HDL
cholesterol byly v normé).

Uvedeny nélez u 40letého pacienta nelze
bagatelizovat, prestoze nejsou pfitomny
zadné pfiznaky, nélez je ndhodny a pacient
intervenci odmita. Takovému pacientovi lze
vyznam hypertenze a dyslipidemie vysvétlit
pomoci cévniho véku. Tabulky cévniho véku
vychazejici z tabulek SCORE ukazuji na za-
kladé pfitomnych rizikovych faktor(, jakému
stafi odpovidaji cévy daného pacienta (7). Na
argument, Ze napft. Zena stard 50 let mé cévy
odpovidajici 66leté zené, nebo ze 50lety muz
s akumulaci KV rizikovych faktorli méa cévni
vék 90 let, pacienti obvykle dobfe reaguiji.
U popisovaného pacienta byl pouzit online
kalkuldtor cévniho véku, kam se zadava vék
a zjisténé rizikové faktory. Kalkulator vypocital
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po dosazeni hodnot TK a LDL cholesterolu
dosazenych pfi [é¢bé.

Lécba hypertenze je rozdélena do po-
stupnych kroku. U vétsiny pacientl je podle
soucasnych doporuceni nutné zahdjit 1é¢bu
dvojkombinaci antihypertenziv, pouze asi
u 20 % hypertonikud sta¢i monoterapie. V prv-
nim kroku je doporucen ACEI nebo sartan +
blokétor kalciového kanélu (BKK) nebo diure-
tikum. Davku je tfeba vytitrovat na maximalni
tolerovanou. Dvojkombinaci antihypertneziv
Ize dosahnout kompenzace TK asi u 60 % pa-
cientd. V kazdém kroku Ié¢by hypertenze jsou
preferovany fixni kombinace (8). Pro tohoto
pacienta zvolil Iékaf perindopril + amlodipin.

Kromé dvojkombinace antihypertenziv
je u néj potieba nasadit Ié¢bu dyslipidemie.
Zvolen byl atorvastatin. U pacientud s hyper-
tenzi a dyslipidemii prokazal atorvastatin
v porovnani s placebem snizeni rizika KV
pfihod o0 36 % béhem 3,5 let (9). Navic bylo
prokézano synergické plsobeni atorvastatinu
s perindoprilem a amlodipinem. Pfidani ator-
vastatinu k této kombinaci ACEI + BKK vedlo
ve studii ASCOT-LLA v porovnani s pfidanim
placeba ke sniZeni rizika KV pfihod o 53 %
béhem 3,3 roku (Obr. 1) (10).

Jak zlepsit adherenci k 1é¢bé
hypertenze a dyslipidemie

Asymptomatické zdanlivé zdravé pa-
cienty s hypertenzi a dyslipidemii je tieba
k intervenci KV rizika nejen presvédcit, ale
dosdhnout i dlouhodobé adherence k [é¢bé.
Adherence k 1é¢bé hypertenze a dyslipidemie
v Case rapidné klesa. Jiz po 6 mésicich uziva
pfedepsanou terapii jen 36 % nemocnych (11).
Je to dédno asymptomatickou povahou téchto
onemocnéni.

Dlvody non-adherence Ize rozdélit do
3 skupin. Do prvni skupiny spadaji osobnostni
charakteristiky pacientU. Jde o jedince, ktefi
|é¢bu primarné odmitaji, nebo na jeji uzivani
zapominaji. Tyto pacienty je treba identifikovat
a vénovat jim zvySenou pozornost.

Asi nejvétsi skupinu pacientd s non-
-adherenci k 1é¢bé tvoii jedinci, ktefi necha-
pou, Zze maji vysoké KV riziko a jak toto riziko
medikace snizuje. Pravé u téchto nemocnych

je potrebna peclivd, pravidelna a opakovana
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hladiny CK na zactku lécby vyznamné zvy3ené (> 5x ULN), [écba nemd byt zahdjena. Lécba md byt prerusena, objevi-li se vjznamné zvysen hladin CK (> 10x ULN), nebo je-Ii diagnostikovéna, pfipadné predpokldddna rhabdomyolyza.
Riziko rhabdomyolyzy je zvy3ené pfi soucasném podavéni pripravku Lipertance s urcitymi [éky, které mohou zvySovat plazmatickou koncentradi atorvastatinu, napf. se silnymi inhibitory CYP3A4 nebo transportnich proteind (napf. cyk-
losporin, telithromycin, klarithromycin, delavirdin, stiripentol, ketokonazol, tipranavir/ritonavir, letermovir atd.). Riziko myopatie mlize byt zvySeno soucasnym uzivanim derivat(i kyseliny fibrové, antivirotik k 1écbé hepatitidy C (bocepre-
viru, telapreviru, elbasviru/ grazopreviru, ledipasviru/sofosbuviru**), erythromycinu, niacinu nebo ezetimibu. Pipravek Lipertance se nesmi podévat soucasné se systémovou lécbou kyselinou fusidovou nebo béhem 7 dni po ukonceni
1échy kyselinou fusidovou vzhledem k obsahu atorvastatinu. U pacient, u kterych je systémové poddnf kyseliny fusidové povazovdno za nezbytné, se musf po dobu Iécby kyselinou fusidovou prerusit Iécba statinem. Intersticidlni plicni
onemocnéni: Pfi podezfeni na vznik intersticidlniho plicniho onemocnéni u pacienta musf byt terapie pripravkem Lipertance prerusena. Diabetes mellitus: U diabetiki Iécenych perordinimi antidiabetiky nebo inzulinem md byt v priibéhu
prvnich mésici 1écby peclivé sledovana. glykemie. Pacienti se srdecnim selhénim: majf byt Iéceni s opatrmosti. Hypotenze: monitorovani tlaku krve, rendlnich funkci, a drasliku je nutné u pacientti s vysokym rizikem symptomatické hypo-
tenze (volumova deplece nebo zévaznd renin dependentni hypertenze) nebo se symptomatickym srdecnim selhdnim (se soucasnou rendlnf insuficienci nebo bez ni) nebo s ischemickou chorobou srdecni nebo cerebrovaskulémimi cho-
robami. Pfechodnd hypotenzni odpovéd nenf kontraindikaci pro poddnf dalSich ddvek, které mohou byt obvykle uZity bez obti, jakmile po dopInéni objemu stoupne krevni tlak. Stendza aortdini a mitrdini chlopné/hypertrofickd kardi-
omyopatie: Pfipravek je kontraindikovan u pacient(i se zévaznou obstrukci v oblasti levého ventrikuldrniho vytokového traktu. Transplantace ledvin: Nejsou zkuSenosti s poddvanim pfipravku pacientlim po neddvno prodélané
transplantaci ledvin. Renovaskuldrnf hypertenze: Pokud jsou pacienti s bilateralni stenézou rendInf arterie nebo stendzou rendlni arterie u jedné fungujici ledviny léceni inhibitory ACE, je zvySené riziko z&vazné hypotenze a rendiniho se-
Ihni. Lécba diuretiky miize byt pfispivajici faktor. Ztrdta rendlnich funkcf se mdize projevit pouze miniméln zménou sérového kreatininu, a to i u pacientii s unilateralni stendzou rendlni arterie. Porucha funkce ledvin: monitorovani hladi-
ny kreatininu a drasliku, individudini titrace davky s jednotlivymi slozkami u pacient(i s clearance kreatininu < 60 ml/min, u pacient(i se stendzou rendlnf arterie bylo pozorovéno zvyseni sérovych koncentracf urey a kreatininu, u renovas-
kuldrni hypertenze je riziko zavazné hypotenze a rendinf insuficience zvysené. Amlodipin Ize pouzivat u pacientd se selhdnim ledvin v normélnich dévkdch. Amlodipin nenf dialyzovatelny. U pacienti na hemodialyze: dialyzovanych
pomoci vysoce propustnych membran byly zaznamendny anafylaktoidni reakce. Hypersenzitivita/angioedém: okamyité vysazeni [écby a zahdjeni monitorovani do ipIného vymizent pfiznaki. Angioedém spojeny s otokem hrtanu miize
byt smrtelny. Soubézné uzivéni mTOR inhibitor(: zvy3en rizika angioedému. Soucasné uzivani perindoprilu a sakubitrilu/valsartanu je kontraindikovdno z divodu zvy3eného rizika vzniku angioedému. Léchu sakubitrilem/valsartanem
nelze zahdjit dfive nez 36 hodin po posledni ddvce perindoprilu. Pokud je 1écba sakubitrilem/valsartanem ukoncena, 1écbu perindoprilem nelze zahdjit dffve nez 36 hodin po posledni dévce sakubitrilu/valsartanu. Soucasné uzivdni inhi-
bitor(l ACE s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptiny (napf. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) mdze vést ke zvySenému riziku angioedému (napf. otok dychacich cest nebo jazy-
ka spolu s poruchou dychéni nebo bez poruchy dychdni). U pacientd, kteff jiz uzivajf inhibitor ACE, je tfeba opatrnosti pfi poctecnim poddnfracekadotrilu, mTOR inhibitor(i a gliptind. Anafylaktoidni reakce béhem aferézy nizkodenzitnich
lipoproteini (LDL): vzacny vyskyt Zivot ohrozujicich anafylaktoidnich reakef, kterym Ize predejit docasnym vysazenim Iécby pred kazdou aferézou. Anafylaktoidni reakce béhem desenzibilizacni lécby (napf. jedem blanokridlych): reakcim
je mozné se vyhnout docasnym vysazenim échy, nicméné se znovu objevily po netimysné expozici. Neutropenie/agranulocytdza/trombocytopenie/anemie: Piipravek Lipertance mé byt pouzivan s extrémni opatrnosti u pacientli se
systémovym onemocnénim pojiva a cév (collagen vascular disease), u pacient uzivajicich imunosupresivni Ié¢bu, lécbu alopurinolem nebo prokainamidem, doporucuje se periodické monitorovani poctu leukocytti a pacienti majf byt
pouceni, aby hidsili jakékoli zndmky infekce (napf. bolest v krku, horecku). Rasa: perindopril mdize byt méné icinny na snizenf krevniho tlaku a miZe vést k vy3imu vyskytu angioedému u cerno$skych pacient(i ve srovndnf s jinymi rasami.
Kasel: ustupuje po ukoncent Iécby. Operace/anestezie: lécha by méla byt prerusena jeden den pred vykonem. Hyperkalemie: pravidelné monitorovanf sérovych koncentraci drasliku u rendinfinsuficience, zhorsené rendini funkce, véku (>
70 let), diabetes mellitus, dehydratace, akutni srdecni dekompenzace, metabolické aciddzy a u soucasného uzivani diuretik Setficich draslik a draslikovych dopliiki nebo néhrad soli s obsahem drasliku, nebo u pacient(i uzivajicich jiné
éivé pripravky, které mohou zpilisobovat vzestup sérovych koncentraci drasliku (napf. heparin, kotrimoxazol) a zejména antagonist(i aldosteronu nebo blokator( receptorti angiotensinu. U pacientl uzivajicich ACE inhibitory majf byt
proto kalium Setfic diuretika a blokdtory receptor(i angiotensinu uzivany opatmé a ma byt kontrolovana hladina drasliku v séru a funkce ledvin. Kombinace s lithiem: nedoporucuje se. Dudlni blokdda systému renin-angiotensin-aldoste-
ron (RAAS): soucasné uzivani ACE inhibitor(l, blokdtord receptor(i pro angiotensin 1 nebo aliskirenu zvySuje riziko hypatenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (véetné akutni selhnf ledvin). Dudlnf blokada RAAS se proto nedoporucuje.
ACE inhibitory a blokdtory receptord pro angiotensin Il nemaji byt pouzivény soucasné u pacientli s diabetickou nefropatit. Pacienti s primérnim hyperaldosteronismem obvykle neodpovidaji na antihypertenznf 1écbu piisobicf pres inhi-
bici systému renin-angiotenzin. Proto se uZivani tohoto piipravku nedoporucuje. Hladina sodiku: bez sodiku. Dédicné problémy s intoleranci galakt6zy, vrozeny nedostatek laktdzy nebo malabsorpce glukdzy a galaktézy: pripravek nemd
byt uzivan. Myasthenia gravis, oni forma myastenie: V nékolika pfipadech bylo hldeno, Ze statiny de novo indukuji nebo zhorduj jiz existujici onemocnéni myasthenia gravis nebo ocni formu myastenie. Pfipravek Lipertance musf byt v
piipadé zhorsenf priznakd vysazen. Byly hldseny pripady recidivy pfi (opétovném) poddvani stejného nebo jiného statinu. ** Interakee*: Kontraindikace: Aliskiren (u pacient(i s diabetem mellitem nebo poruchou funkce ledvin), mimo-
téIni lécba, sakubitril/valsartan, glekaprevir/pibrentasvir. Nedoporucované kombinace: Silné inhibitory CYP3A4, soucasnd lécba ACE inhibitorem a blokétorem receptoru angiotensinu, estramustin, lithium, hepariny, imunosupresiva jako
cyklosporin nebo takrolimus, trimethoprim a kotrimoxazol (trimethoprim-sulfamethoxazol), draslik-3etfici diuretika (napF. triamteren, amilorid, eplerenon, spironolakton), soli drasliku, dantrolen (infdze), grapefruit nebo grapefruitova
Stdva. Kombinace vyZadujici zvi&stni opatrnost: Induktory a stiedné silné inhibitory CYP3A4, digoxin, ezetimib, kyselina fusidovd, gemfibrozil / derivaty kyseliny fibrové, inhibitory transportérdi, warfarin, antidiabetika (inzuliny, perordinf
antidiabetika), baklofen, nesteroidni antiflogistika (NSAID) (vetné kyseliny acetylsalicylové > 3 g/den), racekadotril, mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptiny (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin).
Kombinace vyZadujici urcitou opatrnost: kolchicin, kolestipol, peroralni kontraceptiva, sympatomimetika, tricyclickd antidepresiva/ antipsychotika/ anestetika, zlato, digoxin, atorvastatin, warfarin, letermovir, antihypertenziva a vasodila-
tancia. Fertilita, téhotenstvi a kojeni*: Pfipravek Lipertance je kontraindikovan béhem téhotenstvi a kojeni. Fertilita*: U nékterych pacientli lécenych blokétory kalciovych kanalli byly zaznamendny reverzibilnf biochemické
zmény na hlavové casti spermatozof. Ucinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje*: Schopnost reagovat miize byt narusena pfi zavrati, bolesti hlavy, inavé nebo nauzee. Opatmost je zapotrebi zejména na zacatku léchy. Ne-
Fadouci dcinky*: Velmi Casté: edém. Casté: nazofaryngitida, hypersenzitivita, hyperglykemie, somnolence, zavrat, bolest hlavy, dysgeuzie, parestezie, vertigo, postizeni zraku, diplopie, tinitus, palpitace, hypotenze (a cinky spojené
s hypotenzi), z¢ervendni, faryngolaryngedinf bolest, epistaxe, kasel, dyspnoe, nauzea, zvraceni, bolest hori a dolni Cdsti bficha, dyspepsie, priijem, zacpa, zmény zplisobu ve vyprazdiiovan stolice, flatulence, vyrdzka, pruritus, otok
kloub, otok kotniki, bolest koncetin, artralgie, svalové spasmy, myalgie, bolest zad, astenie, tinava, periferni edém, abnormaini vysledky test jaternich funkci, zvy3end hladina kreatinfosfokindzy v krvi. Méné Casté: rinitida, eozinofilie,
hypoglykemie, hyponatremie, hyperkalemie reverzibilni pfi ukonceni 1échy, anorexie, insomnie, zmény nélad (vetné tzkosti), poruchy spanku, deprese, nocni miry, tfes, synkopa, hypestezie, amnezie, arytmie (vcetné bradykardie, ven-
trikuldrni tachykardie a fibrilace sinf) rozmazané vidéni, tachykardie, vaskulitida, bronchospasmus, sucho v Ustech, pankreatitida, fihéni, hepatitida cytolytickd nebo cholestatickd, kopfivka, purpura, zména zbarvenf kiize, hyperhidréza,
exantém, alopecie, angioedém, pemfigoid, fotosenzitivni reakce, bolest krku, svalovd tinava, poruchy moceni, nocnf mocent, polakisurie, rendlnf selhnt, erektilni dysfunkce, gynekomastie, bolest na hrudi, bolest, malétnost, perifernf otok,
pyrexie, zvySend hladina urey a kreatininu v krvi, zvy3eni télesné hmotnosti, pozitivni ndlez leukocytl v modi, snizenf télesné hmotnosti, pad. Vzdcné: trombocytopenie, stavy zmatenosti, perifernf neuropatie, cholestdza, zhorsenf psorid-
2y, Stevens-Johnson(iv syndrom, toxickd epidermélni nekrolyza, erythema multiforme, myopatie, myozitida, rhabdomyolyza, ruptura svalu tendonopatie (nékdy komplikovany rupturou), vzestup hladiny jaternich enzymd, zvysend hla-
dina bilirubinu v krvi, syndrom nepfiméfené sekrece antidiuretického hormonu (SIADH)**, akutnf rendIni selhdnf**, anurie/oliqurie**. Velmi vzcné: leukopenie/neutropenie, agranulocytdza nebo pancytopenie, hemolytickd anemie u
pacient(i s vrozenym deficiten G-6PDH, snizenf hladiny hemoglobinu a hematokritu, anafylaxe, hypertonie, ztrdta sluchu, infarkt myokardu, sekundamé k nadmémé hypotenzi u vysoce rizikovych pacient, angina pectoris, cévni
mozkova pfihoda moznd sekunddrné k nadmérné hypatenzi u vysoce rizikovych pacient, eosinofilni pneumonie, gastritida, gingivinf hyperplazie, Zloutenka, jaterni selhdni, exfoliativni dermatitida, lupus-like syndrom. Neni zndmo:
imunitné zprostfedkované nekrotizujfci myopatie, extrapyramidové porucha (extrapyramidovy syndrom), Raynaudv fenomén, myasthenia gravis**, ocnf forma myastenie**. U jinych inhibitord ACE byly hidSeny pfipady SIADH (syndrom
nepfiméfené sekrece antidiuretického hormonu). SIADH Ize povazovat za velmi vzécnou, ale moznou komplikaci spojenou s Iécbou inhibitory ACE, véetné perindoprilu. Pfedavkovani*: Nekardiogenni plicni edém byl vzacné hldsen v
diisledku preddvkovani amlodipinem, ndstup se m{ze projevit az opozdéné (2448 hodin po pozitf) a m{ize vyZadovat ventilacni podporu. Vcasnd resuscitacni opatfeni (véetné hypervolemie) k udrzeni perfuze a srdecniho vydeje mohou
byt spoustéjici faktory**. Farmakologické vlastnosti*: Atorvastatin je selektivnim a kompetitivnim inhibitorem HMG-CoA reduktdzy. Perindopril je inhibitor angiotensin-konvertujictho enzymu (ACE inhibitor), ktery konvertuje
angiotensin | na angiotensin II. Amlodipin, derivat dihydropyridinu, je inhibitorem transportu kalciovych iont (blokdtor pomalych kandld nebo antagonista kalciovych iontl), ktery inhibuje transmembrénovy transport kalciovych iontl
do srdecnich bunék a bunék hladkého svalstva cévnich stén. Uchovavani: Uchovavejte v dobre uzaviené tubg, aby byl piipravek chrénén pred vihkosti. Velikost baleni: Krabicka obsahuje 30 nebo90 (3 obaly na tablety po 30 table-
tdch) potahovanych tablet Lipertance 10 mg/5 ma/5 mg, 20 mg/5 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/10 mg, 40 mg/10 mg/10 mg. DrZitel rozhodnuti o registraci: LABORATOIRES SERVIER, 50 rue Carot, 92284
Suresnes cedex France. Registracni ¢islo: Lipertance 10 mg/5 mg/5 mg: 58/428/15-, Lipertance 20 mg/5 mg/5 mg: 58/429/15-C, Lipertance 20 mg/10 mg/5 mg: 58/430/15-C, Lipertance 20 mg/10 mg/10 mg: 58/431/15-C, Liper-
tance 40 mg/10 mg/10 mg: 58/432/15-C. Datum posledni revize textu: 6. 4. 2023. Ped predepsanim pripravki si prectéte Souhrn Udajl o pripravku. Pripravky jsou k dispozici v Iékdmdch na Iékafsky predpis. Pripravky jsou
Castecné hrazeny z prostiedk( vefejného zdravotniho pojisténi, viz Seznam cen a thrad Iécivych pripravkd: https://www.sukl.cz/sukl/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni. Dalsf informace na adrese: Servier s.r.o., Na Flo-
renci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel: 222 118 111, www.servier.cz
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edukace s vyuzitim ndstroje vypoctu cévniho
véku, ktery dokaze zvysit jejich motivaci k 1é¢-
bé. Takovym pacientlim je tieba také vysvétlit,
co to znamena infarkt myokardu nebo cévni
mozkova piihoda, jaké maji disledky a do-
pad na kvalitu Zivota pacienta (dusnost, otoky,
omezeni pohyblivosti, inkontinence apod.).
Hmatatelné je mozné stafi cév ukazat pomoci
metod, ¢asto dostupnych vambulancich, jako
je méfeni rychlosti Siteni pulzni viny (pomér
kotnikovych tlakd), pomoci néhoz Ize pacien-
tovi demonstrovat tuhnuti cév a pokrocilost
aterosklerdzy, nebo ultrasonografie karotic-
kych tepen, pomoci které je mozné pacientovi
vizualizovat vétsi tloustku intima/media nebo
ateromové platy.

Treti skupinu pacientl s nizkou adherenci
tvofi jedinci s vysokym poctem tablet, které
museji denné uzivat, se slozitym schématem
davkovani nebo s nezaddoucimi ucinky. S tim
Ize velmi dobfe pracovat. Bylo prokazano, ze
se stoupajicim poctem tablet denné klesa ad-
herence (12). Studie, na které se podilela i ces-
ka centra, ukazala, Ze uzivani 1 tablety denné
nedodrzi 10 % lécenych, non-adherence pfi
2 tabletach denné se zvysuje na témér 20 %
a zvyseni poctu predepsanych [ékd ze 2 na
3 opét zdvojnasobi pocet pacient(, ktefi ne-
dodrzuji 1é¢ebny rezim. Z pacient(, ktefi uzivaji
5 tablet denné, nedodrzuje l1écebny rezim té-
mér 50 % a z pacientd, ktefi maji denné poly-
kat > 6 tablet, je to vétsina (12).

Vysoky pocet tablet u 1 pacienta Ize snad-
no vyfesit pouzitim fixnich kombinaci. U pa-
cientd s KV onemocnénim nebo vysokym KV
rizikem bylo pouziti fixnich kombinaci i¢innych
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latek v porovnani s obvyklou péci spojeno se
zvysenim adherence o0 44 % (13-16).

Jiz delsi dobu je znam efekt fixnich kom-
binaci antihypertenziv a hypolipidemik na
vétsi snizeni TK a hladiny LDL cholesterolu
v porovnani s volnymi kombinacemi stejnych
ucinnych latek. Nedavna studie SECURE ale
hodnotila dopad fixnich kombinaci téchto latek
na KV riziko pacientli po IM nebo CMP. Vsichni
pacienti dostali standardni 1é¢bu - kyselinu
acetylsalicylovou, statin a ACEl, pficemz jedna
skupina uzivala tuto terapii v samostatnych
tabletach a druhd skupina dostala tzv. polypill
obsahujici viechny 3 Gc¢inné latky v 1 tableté.
Béhem 4 let sledovéni bylo u skupiny s polypill
Zjisténo o0 24 % niZsi riziko slozeného sledova-
ného parametru zahrnujiciho KV mortalitu, in-
farkt myokardu, ischemickou cévni mozkovou
pfihodu a urgentni koronarni revaskularizaci
(HR=0,76, p=0,02), (Obr. 2). Navic KV mortalita
byla u pacientl s polypill o 33 % nizsi nez pfi
standardni l1é¢bé. Tato studie jako prvni pro-
kazala mortalitni pfinos pfi pouzivani fixnich
kombinaci s cilem zlep3eni adherence k 1é¢bé
(17). Znamend to o tietinu KV umrti méné pou-
ze diky pouziti fixni kombinace.

Fixni kombinace perindoprilu,
amlodipinu a atorvastatinu

Prinos fixnich kombinaci dokladajii vysled-
ky dosazené s konkrétnim pfipravkem obsahu-
jicim fixni kombinaci perindoprilu, amlodipinu
a atorvastatinu (Lipertance®) v porovnani s fix-
ni dvojkombinaci perindopril + amlodipin ve
volné kombinaci s atorvastatinem. Zatimco
trojkombinace poddvand ve 2 tabletach vedla
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ke snizeni rizika velkych KV pfihod (srde¢ni
selhani, fibrilace sini, akutni koronarni syndrom,
koronarni revaskularizace, CMP, intermitentni
klaudikace, akutni ischemie kon¢etin, recidi-
vujici ischemickd pfihoda, nahla smrt) o 9 %,
stejna trojkombinace v jediné tableté denné
dosdhla 18% snizeni rizika téchto pfihod (18).
Fixni kombinace perindoprilu, amlodipinu
a atorvastatinu je k dispozici v rdznych kombi-
nacich sil, takze ji lze vyuzit v nizkych dévkach
u mladsich pacientd, u nichz se zahajuje 1é¢ba,
ve vyssich davkach u starSich polypragmatic-
kych pacient, kde vyuzitim fixni kombinace
snizi pocet denné uzivanych tablet, ale i tfeba
u obéznich diabetikd nebo pacient starsich
60 let.

Zavér
Hypertenzi a dyslipidemii je vyhodné in-
tervenovat véas a soucasné. U pacientd s nové
zachycenou hypertenzi je na misté patrat také
po pfipadné dyslipidemii a vyuzit spole¢nou
intervenci obou rizikovych faktord najednou,
nejlépe ve fixni kombinaci. V¢asna lécba m-
Ze byt navic méné agresivni, protoze vyuziva
dlouhodoby efekt malého snizeni rizikovych
faktor(i. U¢innym néstrojem pro zvyseni mo-
tivace pacientd k 1é¢bé téchto asymptoma-
tickych poruch je cévni vék. Informace o cév-
nim véku a jeho vyvoji béhem |é¢by dokaze
zvysit adherenci, podobné jako vyuziti fixnich
kombinaci antihypertenziv a hypolipidemik,
které lze pacientim podavat jako ,elixir
mladi” v jediné tableté denné hrazené ze
zdravotniho pojisténi.
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