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PAXLOVID.

Jedneijte rychle. | u pacientd
s lehkymi symptomy miize
onemocnéni rychle prejit

do zavazné formy.**

Josef, 65 let, kurak*
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T ; o Y. ~86% hospitalizace nebo damrti
po stanoveni diagndézy COVID-19 u vSech vasich °F o studii EPIC-HR
rizikovych pacient(." X

ve srovnani s placebem (p<0,001) '**

*VlySe uvedené hypotetické popisné informace, obrazky alékarské tdaje maji pouze ilustrativni charakter anetykaji se skutecnych pacientd. Informace jsou urGeny pro odborné zdravotnicke pracovniky ajsou poskytovany pouze pro vzdéldvaci
(icely. Veskerdrozhodnutitykajici se péte o pacienty musf byt ucinéna s ohledem naindividudlni charakteristiky pacienta, véetng posouzen moznych prinosi arizik.

** Studie EPIC-HR (N = 2 113) je randomizované, dvajité zaslepené, placebem kontrolované klinické hodnoceniféze Il Ill zahmujfcf nehospitalizovang, symptomatické dospélé pacienty s laboratorn potvrzenou diagndzou infekce virem SARS-
CoV-2, unichz je vysoke riziko progrese do zavazné formy onemocnéni COVID-19. Primamim cilovym parametrem byl podil pacient(, ktefmuseli byt hospitalizovaniv souvislosti s onemacngnim COVID-19 nebo ktei zemieli zjakekoliv priciny
do 28. dne, pokud u nich bylalécha zahdjena do 3 dnt od ndstupu priznakd. Sekundamcilovy parametr podobnym zpisobem hodnotil pacienty, u nich? bylal§gba zahdjena do 5 dni od ndstupu priznaki.

*Pacienti definovani jako dospai, ktefinevyZadujf dopliikovou Iégbu kyslikem a kteFf majf zviisené riziko progrese do zdvazng formy anemocnéni COVID-19.

GOVID-19, koronavirové onemocnéni 2019; GYP, cytochrom P450; EPIG-HR, Evaluation of Protease Inhibition for Covid-19 in High-Risk patients; EU, Evropskd Unie; HIV, virus lidského imunodeficitu; OPA/AI/PVG,
polyamid/hlinik/ polyvinylchlorid; p, hladina statistické vjznamnosti; SARS-GoV, syndrom akutniho respiracniho selhdni zptsobeny virem SARS-CoV; PG, Souhrnd informace o pripravku

Reference: 1. SPC Paxlovid. 2. Hammond J etal. N EnglJ Med. 2022;386(15):1397-1408. 3. Siddiqi H. etal. J Heart Lung Transplant. 2020;39(5):405-407. 4. Bestetti R. etal. IntJ Environ Res Public Heath. 2021;18(13):7212.

v Tento lécivy pripravek podléha dalSimu sledovani.

Ikracend informace o pripravku: Paxlovid 150 mg + 100 mg potahované tablety. SloZeni: nirmatrelvir 150 mg, ritonavir 100 mg; a dalsf pomocné latky. Indikace: K 16che onemocnéni COVID-19 u dospélych pacient, ktefi nevyZaduji
dopliikovou Iécbu kyslikem a u kteryich je zvySené riziko progrese do zdvazné formy onemocnéni COVID-19. Davkovéni a zpiisob podni: 300 mg nirmatrelviru (dvé 150 mg tablety) se 100 mg ritonaviru (jedna 100 mg tableta). Uzivé se
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Uvodni slovo

Vazené kolegyné, vazeni kolegové,

vydani ¢asopisu Aktudlni medicina, které pravé otevirate, prinasi ochutnavku z témat, jez zazni
na leto$nim kongresu Ceské internistické spole¢nosti CLS JEP, ale také dalsi zajimavé ¢lanky, které
se vénuji aktudlnim problémim ve vnitfnim lékarstvi.

Letosnimu kongresu jsme se rozhodli dat hlavni téma, které je pro nds internisty zcela zdsadni
— a to péci o pacienty s multimorbiditou. V tomto jsme jako obor jedine¢ni a nenahraditelni,
dokazeme se kompetentné a komplexné postarat o pacienty, ktefi nestonaji pouze s jednou nemoc,
ale maji onemocnéni vice. Tyto kompetence jsou podstatou naseho oboru bez ohledu na to, zda
pracujeme v nemocnicich nebo v ambulancich. Hned tvodni ¢ldnek tohoto vydani pfinasi souhrn
pozi¢niho dokumentu pracovni skupiny Evropské federace interni mediciny, ktera se multimor-
biditou zabyva. I dalsi ¢lanky navazujf na hlavni téma letosniho kongresu, at jiz je to problematika
polypragmazie, kterd s multimorbiditou Gzce souvisi, nebo otédzka vybéru vhodné farmakoterapie
pro nase Casto velmi kiehké nemocné ve vyssim véku. Se $irokym odbornym zébérem internistti
také souvisi schopnost rozlisit, které vySetrovaci a terapeutické postupy jsou smysluplné, prindseji
pacientovi skute¢ny uzitek, nezatézuji a neposkozuji ho. Kampan Choosing Wisely je zamérena
na redukci vy$etieni a 1é¢by, které maji jen maly nebo zadny uzitek. Ceska internisticka spole¢nost
tuto aktivitu dlouhodobé podporuje, na letosnim kongresu se ji budeme znovu vénovat, a proto
je soucasti tohoto vydani Aktualni mediciny.

Dalsi ¢lanky jsou prirezem prehlednych informaci o vybranych diagnostickych a terapeutickych
postupech ve vnitinim lékarstvi. Spolu s ostatnimi autory i vydavatelem doufdm, ze si vSichni
v tomto Cisle ¢asopisu najdete pro sebe néco zajimavého, stejné jako si jisté vyberete ze Siroké
nabidky témat, ktera na nasem kongresu zazni.

Za véechny autory Vam pieji inspirativni ¢teni i zazitek z jubilejniho XXX. kongresu CIS.

MUDr. Zdenék Monhart, Ph.D., FEFIM
prezident kongresu
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Kompetence internistu pro péci

F I m

o pacienty s multimorbiditou

Souhrn pozi¢niho dokumentu EFIM Multimorbidity Working Group

Cldnek prof. Viclavika (jednoho z autorii pozicniho dokumentu ,Competences of internal medicine specialists for the management of
patients with multimorbidity. EFIM multimorbidity working group position paper. [Uverejnéno: European Journal of Internal Medicine
2023;109:97—-106]) prindsi souhrn tohoto dokumentu [1]. Ten byl vyhotoven mezindrodnim tymem autori Bernabeu-Wittel M, Para O,

Voicehovska J, Gémez-Huelgas R, Véclavik J, Battegay E, Holecki M, van Munster BC, kteri jej vypracovali jménem EFIM Multimorbidity

Working Group.

red

Souhrn: V soucasné nemocnicni i ambulantni praxi je az 50 % pacientt multimorbidnich, a tento podil bude
dale nartistat. Vedouci roli v péc¢i o multimorbidni pacienty v souc¢asnosti maji a v budoucnu i nadale budou mit
interniste, pripadné prakticti lékari. Budou si ale muset osvojit fadu novych znalosti a kompetenci. Za¢nou
vyuZivat prognostické nastroje a komplexni geriatrické hodnoceni. Budou vytvafet individudini plany péce,
které budou brat v Givahu prani a preference konkrétnich pacient(. Budou koordinovat pacientovu
farmakoterapii, zvazovat vhodnost vsech podavanych lékd a vysazovat nadbytecné nebo neindikované léky
(deprescribing). Budou také schopni poskytnout komplexni péci pacienttim na konci Zivota, véetné véas
zahdjené palitativni péce, diisledné analgetizace nebo paliativni sedace. DlleZity bude rovnéz dalsi klinicky
vyzkum multimorbidity a pfizplsobeni doporucent pro klinickou praxi této nove vznikajici populaci.

Klicova slova: multimorbidita, kompetence, integrovana péce, interna

Competence of internists for the care of patients with multimorbidity

Summary of the EFIM Multimorbidity Working Group position paper

Summary: In current hospital and outpatient practice, up to 50% of patients are multimorbid, and this
proportion will continue to increase. Internists or general practitioners currently have and will continue to have
a leading role in the care of multimorbid patients. But they will have to acquire a number of new knowledge and
competences. They will begin using prognostic tools and comprehensive geriatric assessment. They will create
individualized care plans that take into account the wishes and preferences of specific patients. They will
coordinate the patient's pharmacotherapy, consider the appropriateness of all administered medications, and
discontinue redundant or unindicated medications (deprescribing). They will also be able to provide
comprehensive care to patients at the end of life, including early palliative care, consistent analgesia or palliative

sedation. Further clinical research on multimorbidity and adaptation of clinical practice recommendations to
this emerging population will also be important.
Keywords: multimorbidity, competences, integrated care, internal medicine

nost dvou nebo vice chronickych onemocnéni soucasné
u stejného pacienta, kterd spolu komplexné interaguji [2].
Multimorbidita je spojena s poklesem mnoha aspektti zdravi
a v dusledku toho s nértistem poctu hospitalizaci, psychickymi,
rodinnymi a socidlnimi potiZzemi, polyfarmacii a intenzivnim vy-
uzivanim zdravotni péce a socidlnich zdroja [3-8].
Predpokldda se, ze do roku 2060 se pocet Evropanu starsich
65 let zvysi z 88 na 153 miliont [2]. Starnuti Gzce souvisi s roz-
vojem chronickych onemocnéni, ktera se v pribéhu zivota ku-
muluji, a je hlavnim rizikovym faktorem pro rozvoj MM. Nartst
chronickych onemocnéni v pribéhu ¢asu vyplyva z interakce

Termin multimorbidita (MM) byva definovén jako pfitom-

mezi genetickymi predispozicemi, celozivotni expozici Zivotnimu
prostiedi a Zivotniho stylu. Rada pacienti diky pokrokéim medi-
ciny prezije dfive smrtici onemocnéni za cenu jejich pfemény na
onemocnéni chronickd [9-12].

Klasické kardiovaskuldrni rizikové faktory, jako je nezdravy
Zivotni styl a sedavy zpisob Zivota, vyvoldvaji mnoho chronickych
onemocnéni, ktera se slu¢uji do MM [11-13].

Kromé toho je dobfe zndmym rizikovym faktorem MM niz${
socioekonomicky status a nizsi vzdélani.

V posledni dobé dochézi k vyrazné socidlni a epidemiologické
zméné a pacienti s multimorbiditou jsou stale ¢astéji pfitomni na
vét§iné nemocni¢nich pracovist, zejména v interni mediciné. Jejich
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prevalence na internich oddélenich a ambulancich mtze dosahovat
az 50 % v zavislosti na typu nemocnice a daného interniho oddéleni.

V soucasné dobé celime nedostatku odpovidajicich védeckych
dtikaza pro pacienty s MM, protoze pacienti s relevantnimi ko-
morbiditami byli ze studii vylouceni. Ditkazy o u¢innosti inter-
venci jsou u multimorbidnich pacientt vzacné a shoda na vhodné
péci je obtiznd [14, 15-18]. Klinicky vyzkum i odbornéd doporu-
¢enf se budou muset posunout od jednotlivych onemocnéni k po-

Nardstajici pocet starnoucich pacienti trpicich ¢etnymi chro-
nickymi onemocnénimi bude vyzadovat rozséhlou reorganizaci
systému poskytovani zdravotni péce, které by mély prizptisobit
své sluzby skute¢nym pottebam pacient(i: od piistupu zamére-
ného na onemocnéni k pfistupu zaméfenému na ¢lovéka.

Aby internisté mohli uspésné celit vyzvé MM, budou potrebo-
vat ziskat a ovladat nové dovednosti a kompetence, jako jsou ak-
tivace pacienta a jeho sebepéce, optimalizace farmakoterapie,
sdilené rozhodovani nebo personalizované plany péce [19-23].

Stanoveni prognozy
Stanoveni progndzy je zakladnim lékarskym tkolem, ktery se

vvvvvv

Pro Kklinickou praxi je velmi dilezité, protoze zabraiiuje moznym
nechténym odchylkdm od klinické praxe (odpirdni lé¢ebnych moz-
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nosti pacienttim s dobrou progndzou), ale také marnym a agresivnim
akcim (s malym pfinosem a vysokym rizikem iatrogennich kompli-
kaci u pacientu blizicich se ke konci Zivota). Je také velmi dulezité
pro pacienty a jejich rodiny pro planovani jejich dalsiho Zivota.

S oc¢ekdvanou Zivotni progndézou pacienta Gzce souvisi termin
»doba k dosazen{ prinosu®, ktery lze definovat jako odhad doby
potiebné k tomu, aby se intervence/lé¢ba stala u skupiny pacientt
vyznamné efektivni. Tento pojem je ve vysledcich klinickych stu-
dif zminovan zfidka, i kdyz doba k dosazeni prinosu intervence
muze prekrocit ocekavanou délku zivota. Pfi hodnoceni pfinosi
arizik intervenci, zddoucich a nezddoucich t¢inkd, lékovych in-
terakci a 1éCebné zatéze je odhad progndzy klicovy.

V soucasnosti existuje nékolik spolehlivych prognostickych na-
stroju, které mohou byt velmi uzite¢né pri rozhodovani [24],
vcetné nastroji upravenych pro pacienty s MM [25-29]. Bohuzel,
mnoho evropskych internistd je ve své obvyklé klinické praxi ne-
uplatniuje kvili nedostatku ¢asu a zfejmeé i klinické netec¢nosti [30].
Je proto dulezité, aby se pouzivani téchto néstroju stalo pti hod-
noceni pacientd s MM rutinnim.

Komplexni geriatrické hodnoceni

Multimorbidita a jeji disledky maji postupné velky dopad na
fyzické a psychosocidlni fungovéni pacienta, coz vede k postup-
nému celkovému zhorsovéni a rozvoji funkéniho Gpadku,

Tab. 1- Oblasti, dimenze a uZitecné nastroje komplexniho geriatrického hodnoceni u pacientii s multimorbiditou [Upraveno podie 1]

Dimenze

Standardniinterni
Medicinské zhodnoceni
Nutricni

Klinicka
(hlavné somaticka)

Uzitecné nastroje

Podle zjisténych chorob a stav(i MNA®

kazdodenniho Zivota
Mobilita
Riziko padu

Funkcni

Hodnoceni zakladnich a instrumentalnich ¢innostf

Barthel index®
Lawton-Brody indext

Kognitivni hodnoceni

DuSevni o SN ,
Afektivni a emocionalni hodnoceni

Pfeiffer and mini-Pfeiffertest?
Yesavage GDS®

Socialni a rodinna A
Hodnoceni pecovatele

Hodnoceni socidlnich vazeb a socidlnich slabin

R(izné nastroje socidlniho hodnoceni pfizpiisobené mistnim,
regionalnim a narodnim prostredim'’

Adekvatnost predepisovanych [€k
Polypragmazie a management interakc
Adherence

Depreskripce

Farmakologicka

STOPP-START kritéria (ref #69)
Morisky Medication Adherence Scale®
LESS-CHRON kritéria (ref #26)
STOPP-Frail kritéria"

Hodnocenirizika smrti
Hodnoceni rizika funkéniho poklesu

Prognosticka

PROFUND index (ref #26),
PROFUNCTION index, Carey index (ref #70),
Leeindex (ref #27)

Hodnot a preferenci
(kdyz je zjiSténa trajektorie
konce Zivota)

Duchovni hodnoceni
Pokrocilé planovani péce

Dotaznik HOPE
Nastroj pro duchovni hodnoceni FICA*
Nastroj pro stanoveni priority vysledk( (ref#55)

?Mini Nutritional Assessment (Guigoz Y, et al. Nutr Rev 1996,54:59-65).
® Barthel index (Mahoney Fl, Barthel DW. State Med J 1965,4:61-65)
¢ Lawton-Brody index (Lawton MP. Brody EM. Gerontologist 1969;9:179-186).

9 Pfeiffer test (Pfeiffer EA. J Am Geriar Soc 1975;22:433), Mini-Pfeiffer test (Bernabeu-Wittel M, et al. Rev Clin Esp 2017:217:320-324).

¢ Yesavage Geriatric Depression Scale (Hoyl MT, et al. ] Am Geriatr Soc 1999;47-873-878).
I Caregiver Strain Index (Robinson, B. Journal of Gerontology 1983:38:344-348).

9 Morisky Medication Adherence Scale (Morisky DE, et al. Medical Care 1986,24:67-74).

h STOPP-Frail criteria (Lavan AH, et al. Age Ageing 2017:46:600-607).

TPROFUNCTION index (Bernabeu-Wittel M, et al. Int J Gerontol 2012:6:68-74.

JHOPE questions (Spiritual assessment: HOPE questions. IAHPC Pallipedia. https://pallipedia.org/spiritual-assessment-hope-questions/).

¥ FICA spiritual assessment tool (Borneman T, et al. J Pain Symptom Manage 2010;40:163-73).
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poruchdam hybnosti, rozvoji kiehkosti, sarkopenie, kognitivnich
a naladovych poruch. Krehci pacienti s MM jsou ohrozeni vzni-
kem invalidity a zavislosti, institucionalizaci, pady a hospitaliza-
cemi [31]. Rozpoznani této kaskady v ranych fazich mtize pomoci
pfi pfesné prognostice i pfi nabidce vhodnych terapeutickych
intervenci. Nejvhodnéjsi diagnostickou metodou pro tento tkol
je komplexni geriatrické hodnoceni (CGA, comprehensive geri-
atric assessment), protoze systematicky zkoumd, detekuje, popi-
suje a vysvétluje mnohocetné problémy starsiho ¢lovéka a zkouma
schopnosti a potfeby péce o néj. Prijeti CGA, klasicky provade-
ného v geriatrické medicing, pro pacienty s MM by mélo byt jed-
nim ze zékladnich kament optimalni lé¢by téchto populaci. Na-
vrh CGA pro internisty zabyvajici se MM je podrobné popsan
v tabulce 1.

Vytvareni individualnich plani péce

Eticky princip autonomie je v 1ékar'ské praxi v poslednich letech

vvvvvv

sledku toho by jejich role pti fesenti jejich onemocnéni méla byt
proaktivni. V poslednich letech je hodnotdm, preferencim a zku-
$enosti pacientll prisuzovana ustfedni role v klinickych interakcich
na podporu péce soustredéné na pacienta. Péce soustiedéna na
pacienta vede ke zlepseni spokojenosti pacienttl a jejich adherence
k1é¢bé, a nékteré studie prinesly dikazy o zlep$eni klinickych vy-
sledka [32, 33]. Udaje z priizkumi a observaénich vyzkum nic-
méné ukazuji, Ze klini¢ti 1ékari béhem rozhodovaciho procesu
casto prili$ neberou v vahu preference a hodnoty pacientt, prav-
dépodobné kviili nedostatku ¢asu v kombinaci s paternalistickym
pristupem a setrva¢nosti [21, 34, 35]. V budouci péci o pacienty
s MM je individualizovana péce jednim z klicovych dkolt.

EFIM Multimorbidity Working Group ¢

Rozhovor s pacientem by mél zahrnout jeho zdravotni stav
i rodinny kontext a vést k rozhodnuti o dalsim smérovani a hlav-
nich cilech 1é¢by. Pacienti by méli byt vedeni k tomu, aby se sou-
stredili na to, co je pro né dilezité, a vénovali pozornost svym
potfebdm a zdravi. V procesu efektivniho personalizovaného
planovani péce by mél mit pacient na vypracovéni svého planu
dostatek ¢asu a pristup ke vSem potfebnym informacim a per-
spektivam. Mél by také védét, co ocekavat, byt podporovan jed-
nim urc¢enym koordindtorem, ktery by zase mél byt schopen pro-
jednat zdravotni stav pacienta a dalsi lécbu s prislusnymi zdra-
votniky a odborniky v socidlni pé¢i [36—41]. Podrobny popis ce-
1ého rdmce pro personalizované planovani péce je podrobné po-
psan na obrazku 1.

Sdilené rozhodovani s pacienty a rodinami

Dalsim dtlezitym vznikajicim rozmérem personalizované
péce je sdilené rozhodovani (SDM, shared decision-making),
které poskytuje praktickou metodu prizptisobeni intervenci ve
scénérich, kde neexistuji jasné dtikazy, a nejvhodnéjsi krok za-
visi na preferencich pacienta [42-44]. V tomto pfistupu je dlo-
hou klinickych 1ékaiti pomoci pacientiim stat se dobfe infor-
movanymi, pomoci jim rozvijet jejich osobni preference pro
dostupné moznosti a poskytovat odborné poradenstvi. Zasady
sdileného rozhodovéani (SDM) jsou dobfe zdokumentovany
a roste pocet dokument s navrhy na jejich zavedeni do bézné
klinické praxe [45-50]. Kromé toho je SDM podpoten dikazy
z 86 randomizovanych studii, které ukazuji zlepseni znalosti
pacientd, jejich vétsi davéru v rozhodnuti, aktivnéjsi zapojeni,
a v mnoha situacich informovani pacienti voli konzervativnéjsi
moznosti 1é¢by [47, 50].
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bodem procesu . . ]
. Pacient je proaktivni 52
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G ; Pacient ma sdileny zaznam S 3S
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Obr. 1- Popis rdmce pro zaclenéni personalizovaného pldnovani péce o pacienty s multimorbiditou. [Upraveno podle NHS England (ref # 37), Coulter et al. (ref # 38)

a Ollero-Baturone et al. (ref # 53), resp. podle Bernabeu-Wittel et al. (ref #1)]
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Existuji razné modely, jak zavést SDM do klinické praxe, ale
vSechny jsou zaloZeny na trech klicovych krocich: prvnim je , Ty-
mové diskuse” (kterd ilustruje potfebu pracovat jako tym, aby se
¢lovék rozhodl tak, jak nejlépe umi), druhym je ,Diskuse o moz-
nostech” (kterd podrobnéji rozebird moznosti 1écby a péce, jejich
prinosy a rizika, mozné alternativy a mozné disledky pristupu
»nedélat nic*) a tfetim je ,Diskuse o rozhodnuti“ (kterd umoznuje
prijmout rozhodnuti na zédkladé preferenci pacienta) [43, 51].

Je dulezité zdtraznit, ze k nabidce skute¢né a optimalni péce
soustfedéné na pacienta je zapotiebi nékolik podminek, které
v mnoha nasich systémech zdravotni péce chybi: podpora koor-
dinované péce ve zdravotnictvi, digitalizovany systém zdravotn{
péce (v némz jsou zdravotni zaznamy digitalni a sdilené mezi
riznymi lékarskymi odborniky), dobfe zavedend kultura tymové
prace a angazovani a motivovani odbornici s potfebnymi schop-
nostmi a dostatkem ¢asu [49-52]. Nejlep$im zpisobem ziskdni
viech téchto schopnosti je ndcvik téchto situaci bud s kolegy,
nebo s herci, a vyuziti kratkych personalizovanych pland péce
a néstroji SDM. Hlavnimi souc¢asnymi prekdzkami pro zavedeni
téchto zmén jsou nedostatek ¢asu a skute¢nost, ze vétsina sou-
¢asnych pomiicek pro rozhodovani je zamérena na jednotliva
onemocnéni [47-50, 53, 54].

I kdyz se ndm to muize zdat jako zatim vzddlend a moznd trochu
utopicka realita, je pravdépodobné, ze v blizké budoucnosti se
péce zaméfend na pacienta, personalizované plany péce a SDM
stanou milniky kazdodenni klinické praxe, zejména v 1é¢bé kom-
plexnich pacientd s MM, a internisté budou hrat podstatnou roli
v jejich implementaci.

Raciondlni farmakoterapie: vhodnost podavané
medikace, adherence a deprescribing

Pacienti s MM jsou obvykle star$i dospéli s komplexnim léceb-
nym rezimem, viceCetnymi diagnézami a vyslednou polypragma-
zii (polyfarmacii), protoze se piedepisuje vice 1ékir. Ackoliv jsou
indikovany u jednoho onemocnéni, nékteré léky mohou nepiiz-
nivé pusobit na jiné. Prevalence dospélych uzivajicich chronicky
pét a vice 1ékii je mezi 15-20 %, zvysuje se na 25—30 % u osob ve
véku 60-69 let, na neuvéritelnych 51,8 % u osob starsich 80 let
a na dokonce 85 % u pacienttt s MM [55-59].

Klinicka doporuceni zalozena na dikazech pro jednotliva
onemocnéni by méla ve svych doporuc¢enich brat v ivahu vzni-
kajici epidemiologii MM a 1ékati by méli u pacientti s MM pec-
livé vyhodnocovat kazdy novy 1ék, aby se predeslo skodlivym
ucinkdm ,preskripéni kaskady“ u téchto populaci. Pacienti s MM
byli ¢asto vylouceni z klinickych studii, a proto by méla byt pec-
livé zvazovéana validita dat ziskanych ze studif a podporovana
Ucast pacienttt s MM v nové organizovanych studiich. Pro kva-
litni péci o pacienty s MM je velmi dilezité feSeni jejich poly-
pragmazie.

Prvnim krokem je zvazeni vhodnosti poddvané medikace. Pa-
cienti s MM jsou nachylni k nadmérnému predepisovani lékit
s pochybnym pfinosem a/nebo potencidlnimi riziky, ale také
k nedostate¢nému predepisovani 1ékit s prokdzanym piinosem.
Pii predepisovani 1éka pacientim s MM by méla byt peclivé zva-
Zena v$echna rizika a prinosy, jakoz i mozné interakce, a prodis-
kutovany s pacientem. Vhodnost medikace lze posoudit pomoci
validovanych nastrojt, jako jsou kritéria STOPP-START [60].
Dulezité je také pii prechodech v péci (mezi lé¢ebnymi nebo po-
bytovymi zafizenimi ¢i domovem) aktivné patrat po netimyslnych
nesrovnalostech mezi seznamy lékd.
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Tab. 2 - Klicové kompetence ve zvladani situaci na konci Zivota
aduchovni péce [Upraveno podle 1]

Oblast Kompetence

Lécba nejcastejsich priznakd dusnosti

Bolest

Gastrointestinalni piznaky (nevolnost, zvraceni, zacpa)
Uzkostné a depresivni poruchy

Termindlni delirium

Dalsi pfiznaky (kozni viedy, problémy s vyzivou...)
Pokrocilé uzivani opioid(i, sedativ a adjuvantnich lékd
Pokrocilé planovani péce o pacienty a jejich pecovatele/rodinu
Identifikace procesu agonie

Integraini management paliativni sedace

Péce 0 zdrmutek a jeho zvladani

Pravni otazky

Odmitnuti lécby

Omezeni terapeutického Usili

Paliativni sedace

Eutanazie a lékar u ni asistujici

Znalosti

Manipulace/zavadéni podkoznich linek

Drendz ascitu a pleuralniho vypotku

Rizeni kyslikové terapie a neinvazivnich respiracnich
podp(irnych pristrojd

Zklady ultrasonografie u I0zka pacienta (POCUS)

Dovednosti

Postoje

Empatie

Tolerance

Soucit

Opravdovost

Podpora

Odolnost a psychologickd péce o sebe

Respekt k rozmanitosti, individualnimu presvédcent, zvykdm
Postoje avife

Pokrocilé komunikacni techniky

Poradenske dovednosti

Spoluprdce s dalsimi odborniky a socialnimi pracovniky
Hodnoceni a podpora duchovniho zdravi

- Pokrocilé dovednosti v duchovnich rozhovorech socidlnimi
pracovniky

- Zd(irazriovani Zivotnich Uspéch(i a odkazu

- Duchovni doprovod pfi odchodu ze Zivota

Druhym krokem je hodnoceni adherence pacienta k 1é¢bé a jeji
posilovani. Existuje mnoho faktoru, které adherenci ovliviuji:
nékteré zaviseji na pacientovi a jeho okoli (mimo jiné na vzdélani,
ekonomické trovni a jeho rodinném a socidlnim zazemi) a jiné
na lékafi a zdravotnickém systému (mimo jiné pocet 1€k, zptisob
aintervaly ddvkovani, vztah mezi lékafem a pacientem). Hlavnimi
dovednostmi potfebnymi k podpote adherence jsou divérny
vztah mezi lékafem a pacientem, vyvarovani se predepisovani
1ékt s moznymi nezddoucimi tc¢inky, pohodlné davkovani (ide-
alné ,jednou denné“) a podpora pacienta (pfipominani lé¢ebnych
uspéchi, neobvinovani ze zapomnétlivosti a feSeni pochybnosti
tim, Ze se tomu vénuje dostatek ¢asu) [61-64].

Ttetim krokem je ,deprescribing®, ktery se objevil jako nova
a zajimava moznost optimalizace farmakoterapie u MM populaci.
Pacienti s MM c¢asto uzivaji 1éky, které jsou na papife spravné
predepsany, ale z divodu specifickych okolnosti nebo klinickych
charakteristik jiZ nejsou uzitecné nebo pomér rizika a prinosu
¢ini jejich uzivdni méné Zddoucim. Depreskripce je proces pla-
novaného a kontrolovaného snizovani davky nebo vysazovani
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1ékd, které by mohly zptsobovat tjmu nebo jiz nejsou prospésné.
V soucasné dobé se v této oblasti provadi intenzivni vyzkum a jiz
byly vyvinuty nékteré néastroje, které maji v tomto procesu vést
klinické 1ékare [65, 66].

Péce o pacienty na konci zivota

Prirozeny pribéh chronickych onemocnéni je obvykle progre-
sivni a jejich zhor$ovani mtize byt urychleno soucasnou pritom-
nosti dalsich onemocnéni. V mnoha zemich je v dnesni dobé
pocet tmrti na chronicka onemocnéni vyssi nez pocet imrti na
onkologickd onemocnéni [67]. Proto je pfistup podpirné péce,
pokrocilé planovéni rozhodnuti a v¢asnd a postupnd aplikace pa-
liativni péce klicovym prvkem v péci o pacienta s pokroc¢ilou MM
[68]. Odbornici zabyvajici se MM potiebuji ziskat a vyuzivat
kompetence v paliativni a termindlni péci.

Zakladni kompetence potfebné k feseni situaci na konci zivota
jsou podrobné popsény v tabulce 2. Je zapotfebi sezndmit se
s diagnostikou a terapii nejcastéjsich syndromt a ptiznaku téchto
fazi zivota. Je také velmi diilezité umét rozpoznat agdnii, ovladat
indikace a protokoly pro paliativni sedaci, mit dovednosti v péci
o rodinu pfi dmrti a znat souvisejici zakonné a pravni aspekty.
Pro internisty je v téchto pripadech uzitecna znalost a vyuzivani
podkoznich linek a dovednosti v provadéni ultrazvuku u lizka
(point-of-care ultrasound) ve vét$iné béznych modalit. Je také
nezbytné byt dobre vyskolen v postupech paliativni péce. Ko-
necna faze zivota je v Zivoté kazdého clovéka velmi dilezité ob-
dobi, takze mit tento bali¢ek kompetenci nepochybné prispéje
k poskytovani nejvyssi kvality péce pacienttim a jejich rodinam.
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Choosing Wisely:
.KdyZ méne je vice..."

Souhrn: Podle kvalifikovanych odhad( je dnes az 30 % prostredk( ve zdravotnictvi vynakladano na takzvanou
Jow-value care”, to znamena péci pfinasejici pacientovi velmi maly nebo Zadny uZitek a kterd jej mlize
potencialné poskodit. ,Overdiagnosis” vede jednak k nalepkovani pacienttl spornou diagnézou a jednak k lécbé
spornych nalezd, tedy k ,overtreatment”. V roce 2012 byla spusténa kampari Choosing Wisely, kterd vyzvala
devét spratelenych pribuznych spole¢nosti, aby v ramci svych odbornosti vytvofily seznam péti diagnostickych
¢i terapeutickych tkond v dané specializaci, které jsou podle [ékar(i naduzivané ¢i neposkytuiji pacienttim
smysluplny prospéch. Za deset let bylo vytvoreno vice nez 700 konkrétnich doporuceni, do kampané se
zapojilo vice nez 80 odbornych spole¢nosti, a navic se rozsifila do dalsich 30 zemi. Principy kampané miizeme
prelozit heslem ,Less is more”. Je zd(raziovana potfeba nepouzivat low-value” diagnostické a terapeutické
kroky, volit pouze postupy zalozené na evidence-based medicine. Ddle je doporuceno neduplikovat vysetreni,
zvazovat peclivé potencialni Skodlivost vysetient, volit méné rizikové a zatézuijici procedury, diagnostiku a lécbu

individualizovat.

Klicova slova: defenzivni medicina, low-value care, overdiagnosis, overtreatment, Choosing Wisely, Top Five

list, bayesovské mysleni

Choosing Wisely: .When less is more..."

Summary: According to qualified estimates, 30 % of healthcare resources today are spent on so-called ,low-
value care”, i.e. care that brings little or no benefit to the patient and can potentially harm them. Overdiagnosis
leeds both to labelling patiens with a questionable diagnosis and, in addition, to the treatment of questionable
findings, i.e. overtreatment. In 2012 American Board of Internal Medicine launched the ChoosingWisely
campaign, which challenged ninefriendly, allied associations to create a list of 5 diagnostic or therapeutic
interventions within their speciality that physicians believe are overused or do not provide meaningful benefit
to patients. In ten years, more than 700 specific recommendations have been made, more than 80 specialty
associations have joint the campaign, and it has additionally expanded to 30 other countries. The principles of
the campaign can be translated into the slogan ,Less is more”. It emphasises the need not to use low-value
diagnostic and therapeutic steps, to choose only evidence-based medicine procedures, not to duplicate
examinations, to consider carefully the potential harm of examinations, to choose less risky and burdensome
procedures, and to individualise diagnosis and treatment.

Key words: defensive medicine, low-value care, overdiagnosis, overtreatment, Choosing Wisely, Top Five list,

bayesian thinking

a zacatku 21. stoleti panuje presvédceni, ze soucasnd me-
Ndicina je véemocnd. Bohuzel se s velkou pomoci nés zdra-

votnikil podafilo presvédcit i pacientskou vefejnost, ze
tomu tak je. Ocekavani spotrebitele 1ékarské péce je obrovské,
nékdy az do tak absurdnich disledkd, ze jakékoliv zhorseni pa-
cientova stavu nebo nedej boze imrti v nemocnici je povazovano
za prinejmensim pochybeni zdravotnik nebo rovnou za krimi-
ndlni ¢in. S nostalgif dnes miZzeme ¢ist citat jednoho ze zaklada-
telt moderni klinické mediciny Wiliama Oslera (1849-1919):
»Lécime rozumem, nejsme kouzelnici, délame vse pro dobro nasich
pacientii, abychom je zbavili bolesti a utrpeni. Nemiizeme nicit
vdznost naseho povoldni planymi sliby, ze clovéka vylécime, nebo
neuvdzenymi pokusy léCit trvalé a nevylécitelné choroby.” Po
hvézdné hodiné naseho oboru v prostfedni tfetiné dvacitého
stoleti se sérii izasnych objevi (penicilin + dal$i ATB, hydrokor-

12

tison, lécba tbc, dialyza, celkova anestezie, KPR, radioterapie,
operace na otevieném srdci, transplantace srdce, PCI atd.) je dnes
medicina skute¢né vniména jako zdzra¢nd a vSemocnd. Zdroven
panuje pocit, Ze vice je vzdy lépe. Premyslime, jakou dalsi 1é¢bu
nasadit, jakou dalsi chorobu 1é¢it, jakou citlivéjsi diagnostickou
metodu pouzit. Stird se hranice mezi zdravim a nemoci, diagnos-
tika se posouva do predchorobi a rozsifuje se tak okruh pacientd,
které miizeme ddle diagnostikovat a 1é¢it. V honu za zdravim tak
Casto déldme ze zdravych nemocné.

Defenzivni medicina, overdiagnosis,
overtreatment a low-value care

Podle kvalifikovanych odhadi je dnes az 30 % procent pro-
stfedkd ve zdravotnictvi vynaklddéno na takzvanou ,low-value
care”, to znamena péci, ktera prindsi pacientovi velmi maly nebo
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Kdyz méné je vice .."

Z4dny uzitek a mize mu potencidlné skodit [1, 2]. ,Overdiagnosis®
vede jednak k nélepkovani pacientii spornou diagnézou a jednak
k 1é¢bé spornych nalezd, tedy k ,overtreatment”. Tam jsme Casto
zlakani nékterymi psychologickymi efekty, jako je terapeuticka
iluze, precenujeme efekt nasich terapeutickych krokd na zlepseni
pacientova stavu a podléhdme nékterym kognitivnim zkreslenim,
naptiklad nehleddme jiné alternativni vysvétlenf zmény pacientova
stavu a zdroven zavirdme oc¢i nad moznymi nezddoucimi G¢inky
nami zvolené 1é¢by. Polypragmazie je samoziejmé prirozenym
duasledkem terapeutické iluze, nezddouci Gc¢inky 1ékt tvori ¢astou
pri¢inu hospitalizace, zejména u geriatrickych pacientt. V praxi
se bohuzel ¢asto nezddouci ucinek predchozi lé¢by resi priddnim
dalstho preparatu k 1é¢bé prislusné symptomatologie misto snahy
o redukci medikace. Polypragmazie je jednim ze symptomu de-
fenzivni mediciny, kdy podléhame iluzi, Ze vice je 1épe, ze lepsi
1ékar kona a ordinuje [3-6]. V duchu defenzivni mediciny pouzi-
vame diagnostické testy v situaci nizké pravdépodobnosti choroby
ariskujeme, Ze se staneme zajatci fale$né pozitivnich ¢i nevyznam-
nych incidentélnich néleza s lavinou dal$ich vysSetifovacich krokd
a zbyte¢nych kontrol. Pouziti drahych vysetfovacich metod casto
koreluje s obavou lékare ze stiznosti ¢i zaloby. Pfed zkuSenosti
a moudrosti ddvame prednost zdanlivé objektivité, nesnasime
pocit nejistoty a mdme touhu véfit ,objektivnimu® vysetteni. In-
dikace diagnostického ¢i terapeutického kroku je Casto pro vlastni
klid 1ékate, nikoliv pro prospéch pacienta [7].

Defenzivni medicina je samoziejmé vyznamnym divodem or-
dinovani ,low-value care®, dalsimi jsou pak ocekavani pacienta,
nase upfimna vira v moderni technologie, citlivé diagnostické
metody a sofistikované terapeutické postupy, finanéni motivace
jako platba za vykon, tlak farmakologickych firem atd.

Moznd jesté dulezitéjsi davody, které vedou k overdiagnosis
a overtreatment, jsou vsak kognitivni zkresleni v klinickém roz-
hodovani, napriklad konfirmacni zkresleni ve formé jiz zmino-
vané terapeutické iluze nebo preference kauzalniho mysleni
s rychlym vytvorenim koherentniho pribéhu pred statistickym
»bayesovskym” myslenim [8]. Thomas Bayes (1701-1761) byl
anglicky duchovni, matematik a filozof, ktery formuloval Bayestv
teorém. Do medicinské praxe ho mtizeme zjednodusené prelozit
takto: ,,Cim vyssi je pravdépodobnost onemocnéni pred provede-
nym testem, tim spise miizeme veérit pozitivnimu ndlezu.” Problém
soucasné mediciny demonstruje hlavné druha ¢ast véty: ,Cim
nizsi je pravdépodobnost onemocnéni pred testem, tim spise je test
falesné pozitivni”

Jak dokazuje napriklad studie v ¢asopisu JAMA z roku 2021,
1ékari v klinickém rozhodovéni vyznamné nadhodnocuji pravdé-
podobnost choroby jak v pretestové fazi, tak ve fazi posttestové,
tedy v interpretaci vysledku testu [9]. Casto je ignorovano statis-
tické — bayesovské uvazovani a pozitivita testu je interpretovana
jako pritomnost choroby pfi opomijeni moznosti fale$né pozitiv-
niho vysledku. Toto v§eobecné rozsitené nadhodnocovani prav-
dépodobnosti choroby prispiva nepochybné vyznamné k over-
diagnosis i overtreatment.

Nazory lékari - vysledky dotaznikového Setreni
zFNHK

Jaké jsou ndzory lékarti na dnesni medicinskou praxi? Z pra-
zkumu, ktery jsme provedli mezi lékafi internich obort Fakultni
nemocnice Hradec Kralové, vyplyva, ze 95 % z nich povazuje
plytvani ve formé ordinovdani zbytnych diagnostickych a terapeu-
tickych krok za problém soucasné mediciny; 70 % z nich zaroven

Choosing Wisely ¢

pripousti, Ze ve své kazdodenni praxi ordinuji vysSetfeni a 1é¢ebné
postupy, o jejichz tcelnosti nejsou presvédceni. Tyto vysledky
koreluji se zavéry prizkumi americké internistické spole¢nosti.
Jako nejcastéjsi divod ordinace ,,zbyte¢ného” vySetreni byl ame-
rickymi 1ékari udévdn strach ze Zaloby. Podle naseho dotazniku
se zbytn4 vysetien{ v Ceské republice ordinuji z téchto divodu:
1. vyzaduje starsi 1ékar/nadtizeny,

2. standardni postup — zabéhnutd praxe,

3. strach ze stiznosti,

4. trva na tom pacient, rodina pacienta,

5. ,pro jistotu®, ujisténi se.

Kampan Choosing Wisely, Top Five list

Na konci prvniho desetileti tohoto stoleti se fada autort zacala
nad neuspokojivym stavem soucasné medicinské praxe zamyslet
a vysly tituly jako Why too much medicine is making us sicker
a poorer (Pro¢ nds prili§ medicinské péce déla nemocnéj$imi
a chudsimi) nebo Less is more. How less health care can result in
better health (Méné je vice. Jak méné medicinské péce miize vy-
ustit v lepsi vysledek) [10, 11]. Z hlediska naseho tématu byl pak
nejdulezitéjsi clanek texaského lékare a etika Howarda Brodyho
Medicine's ethical responsibility for health care reform — the Top
Five list, ktery vySel v roce 2010 v ¢asopisu NEJM [12]. Na zdkladé
tohoto ¢lanku pak byla americkou internistickou spole¢nosti
v roce 2012 spusténa kampan Choosing Wisely, ktera vyzvala
devét spratelenych, ptibuznych spole¢nosti, aby v ramci svych
odbornosti vytvorily seznam péti diagnostickych ¢i terapeutic-
kych tkont v dané specializaci, které jsou podle lékart naduzi-
vané ¢i neposkytuji pacientim smysluplny prospéch. Za deset let
bylo vytvoteno vice nez 700 konkrétnich doporuceni, do kampané
se zapojilo vice nez 80 odbornych spolec¢nosti, a navic se kampan
rozsirila do dalsich 30 zemi.

Principy kampané Choosing Wisely

Principy kampané mutizeme prelozit heslem ,Less is more*. Je
zdirazinovéna potieba nepouzivat ,low-value” diagnostické a te-
rapeutické kroky, volit pouze postupy zalozené na evidence-based
medicine, ddle neduplikovat vysetfeni, zvazovat peclivé potenci-
alni skodlivost vySetteni, volit méné rizikové a zatézujici proce-
dury, diagnostiku a lé¢bu individualizovat. Velmi dtlezitym
aspektem kampané je snaha zapojit pacienta co nejvice do roz-
hodovini, edukovat pacienta, vybizet ho ke kladeni zdsadnich
jednoduchych otazek jako: ,Je vysetteni skutecné nutné? Jakd jsou
rizika? Jsou i jiné moznosti? Co se stane, kdyZ nebudu délat nic?“
Jednoznacné plati, Ze aktivni a edukovany pacient dostava nako-
nec lepsi a levnéjsi péci. Konkrétni doporuceni Choosing Wisely
se tykaji naptiklad naduzivani zobrazovacich vysetfeni v raznych
indikacich, naduzivéni a prilis dlouhého uzivani ATB, zbyte¢ného
rozsahu predoperacnich vysetieni, nerespektovani restriktivn{
transfuzni politiky atd.

Implementace Choosing Wisely v zahranici

Radé zdravotnickych zafizeni v USA, Kanadé, Australii a dalsich
zemich se podarilo zavedenim principtt Choosing Wisely vy-
znamné redukovat ,,low-value care” [5]. Nékde se dokonce podarilo
implementovat Choosing Wisely do informac¢nich systémtl, a pre-
depisujici 1ékar je tak zastavovan rizné silnymi vystrahami, pokud
se chysta ordinovat diagnostické ¢i terapeutické vysetreni v roz-
poru s implementovanym doporuc¢enim Choosing Wisely [13]. Sice
nesystémovym, ale péknym prikladem z USA je lonisky vyznamny
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vypadek jodovych kontrastnich latek, ktery fadu zdravotnickych
zatizeni donutil k peclivéjsi adherenci k doporucenym postuptim
a doporucenim Choosing Wisely. Diky tomu se podatilo vy-
znamné zredukovat neindikovana ,low-value vysetfeni a zacho-
vat pfitom nezbytny provoz i v konfrontaci s obrovskym vypad-
kem jodovych kontrastnich latek [14].

V nékolika zemich, napt. USA, Australii a Kanadé, se podatilo
vytvorit vyborné weby, které slouzi jako prehled doporuceni
Choosing Wisely v jednotlivych oborech, informuji o aktivitach
kampané a jsou uzite¢nou pomutckou a podporou snah o imple-
mentaci kampané na dalsich pracovistich.

Choosing Wisely v Ceské republice

V Ceské republice se letos podafilo spustit platformu Choosing
Wisely na webovych strankach Ceské internistické spole¢nosti
(https://www.cisweb.cz/choosing-wisely), kde Ize nalézt zdkladni
informace o kampani Choosing Wisely a zdznamy z fady edukac-
nich akci, které jiz v rimci snahy o rozifeni iniciativy v Ceské re-
publice probéhly. Spolu s kolegy se na XXX. kongresu Ceské in-
ternistické spole¢nosti pokusime v ramci bloku Choosing Wisely
podélit o své dosavadni zkusenosti s pokusy o implementaci inici-
ativy v Ceském prostfedi, at uz na trovni nemocni¢ntho oddéleni,
¢i na urovni interni specializace, respektive odborné spole¢nosti.
Zavér

Choosing Wisely predstavuje aktivitu, kterd prostfednictvim
diskuse mezi zdravotniky a pacienty pomahd vybirat péci, ktera
je podlozena dikazy, neduplikuje jiz provedené testy nebo proce-
dury, neposkozuje a je opravdu nutné a individualizovana. Prin-
cipy kampané mtzeme prelozit heslem ,Less is more®. Je zdaraz-
novana potteba nepouzivat ,low-value“ diagnostické a terapeu-
tické kroky, volit pouze postupy zalozené na evidence-based me-
dicine, dale neduplikovat vysetfeni, zvazovat peclivé potencialn{
skodlivost vysetfeni, volit méné rizikové a zatézujici procedury,
diagnostiku a lé¢bu individualizovat. Povazujeme za velkou vy-
hodu této iniciativy, Ze ji 1ze pouzit na riznych Grovnich a v riizné
ambiciézni formé. Mizeme ji brat bud jako idealistickou vyzvu
praktikovat vlastni kazdodenni medicinu profesionalnéjsim, méné
defenzivnim, méné schematickym a soucasné zajimavéj$im a vice
naplnujicim zpiisobem, nebo mizeme vyuzit dimyslného kon-
ceptu Top Five listu a pokusit se na Grovni své praxe, ambulant-
niho zafizeni, oddéleni, nemocnice ¢i odborné spole¢nosti o im-
plementaci vlastnich doporuceni Choosing Wisely.

Podporeno MZ CR — RVO (Fakultni Thomayerova nemocnice
— FTN, 00064190)

KdyZ méné je vice ..."
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Mozne pristupy

k FeSeni polypragmazie

Souhrn: Polypragmazie neboli uzivani vice lék( najednou je v soucasné dobé nar(istajicim a zavaznym

problémem, ktery je spojen se zdravotnimi riziky a upozorfiuje na néji Svétova zdravotnicka organizace v ramci
iniciativy Medication Without Harm z roku 2017. Existuje nékolik nastrojd, které pomahaji tento problém resit,
napr. STOPP/START kritéria, Beersova kritéria, ale pfedevsim individualizované dotazniky, jez umozni vyhledat

potencidlné nevhodnd léciva u konkrétnich pacient(. V ¢lanku se podrobné zabyvdme rozdilem mezi
opravnénou a neopravnénou polypragmazil, prevenci polypragmazie a jejim moznym fesenim pomoci
nejbéznéji pouzivanych postup(l. Redukce polypragmazie, tzv. deprescribing, je nutné ¢asové narocny proces,
se kterym mohou pomoci klini¢ti farmaceuti.

Kli¢ova slova: adherence, depreskripce, potencidlné nevhodné léky, zdravotni rizika

Possible approaches to solving polypharmacy

Summary: Polypharmacy, or the use of multiple medications at the same time, is currently a growing and
serious problem associated with health risks. It has been highlighted by the World Health Organization as part
of the Medication Without Harm initiative in 2017. There are several tools to address this problem,

e.g. STOPP/START criteria or Beers Criteria for Potentially Inappropriate Medication Use in Older Adults.
Nevertheless, most sophisticated are individualized questionnaires, which will make it possible to search for
potentially inappropriate medications in specific patients. In the article, we describe the difference between
appropriate and inappropriate polypharmacy, prevention of polypharmacy and its possible solution using the
most commonly used procedures. Reducing polypharmacy, the so-called deprescribing, is necessarily

a time-consuming process that clinical pharmacists can help with.

Key words: adherence, deprescribing, potentially inappropriate drugs, health risks

byv4 u individudlnich pacientt i mnozZstvi 1ékg, jimiz se 1é¢i.

Stoupé tak mnozstvi potencidlnich nezddoucich Géinka
a pripadnych 1ékovych interakei a bylo rovnéz prokazano, Ze pa-
cienti s vétsim mnozstvim l1ékd jsou castéji hospitalizovani [1].
V korejské kohortové studii na zdkladé dat z celonédrodniho re-
gistru od vice nez tf{ miliona pacientti nad 65 let bylo prokazano,
ze polypragmazie (definovand jako pét a vice 1éki1) vede u starsich
pacientt k ¢astéjsim hospitalizacim a amrti i pfi zohlednéni cel-
kové morbidity, a nejedna se tak pouze o vliv horstho zdravotniho
stavu u pacientil s polypragmazii. Lze tedy rici, Ze v urcité chvili
prevysuji rizika polypragmazie nad benefity, které pacienti maji
z uzivani 1éka [2]. Navic musime vzit v ivahu, Ze polovina pa-
cientd, ktefi maji predepsany Ctyfi a vice 1ékd, neuzivd véechny
léky spravnym zptisobem [1]. Polypragmazie je tak mimo jiné
problém, ktery souvisi izce s adherenci a se samotnou t¢innosti
farmakoterapie.

Svétova zdravotnicka organizace zahrnula polypragmazii
mezi jednu ze tfi klicovych oblasti, jimz je tfeba se vénovat
v rdmci iniciativy Medication Without Harm z roku 2017,
ktera se snazi snizit pocet pfipadd, kdy je pacient poskozen me-
dikaci [3].

E ; nartstajicim poctem riiznych onemocnéni prirozené pri-

Opravnéna a prinosna polypragmazie

Na druhé strané nékteré situace zcela jasné vyzaduji poddni vice
lé¢iv najednou, napf. stav po infarktu myokardu nebo srdeéni
selhdvan{ vyzaduji poddvani minimalné ¢tyt raznych 1ékd. Poly-

pragmazie tak nemus{ nutné byt chybou, nicméné musi splnovat

nasledujici kritéria [1]:

« léky jsou predepsdny za konkrétnim terapeutickym ucelem, se
kterym souhlasi i pacient,

« terapeutické cile jsou bud dosazeny, nebo se o¢ekavé jejich do-
sazeni,

« farmakoterapie je optimalizovana tak, aby byla minimdln{ $ance
rozvoje nezddoucich u¢inkd (dévka, vybér 1ékové skupiny, vybér
1éku v ATC skupiné),

« pacient je motivovan a schopen léky uzivat tak, jak jsou prede-
psany.

Nevhodna polypragmazie

Jakkoliv trividlné mohou vyse uvedend pravidla znit, setkdvame
se s jejich porusovanim denné v rdmci revize farmakoterapie pfi
prijmech k hospitalizaci, v ambulancich nebo naptiklad v domo-
vech diichodcii. Za nevhodnou polypragmazii, tedy predpis/
podavani léku, ktery neni nutny/vhodny, 1ze naopak oznacit si-
tuace, kdy [1]:

« neni EBM (evidence-based medicine) dikaz o G¢innosti (napf.
pentoxifylin, vinpocetin, ginkgo, piracetam, aescin...),

« nen{ dosazeno terapeutického cile, a presto je pokrac¢ovéno v po-
déavéni 1éku (napf. netc¢inné, malé davky gabapentinu),

« jsou podavany léky, které neadekvatné zvysuji riziko rozvoje ne-
z4ddoucich u¢inkl (anticholinergika u starsich pacientt s kogni-
tivnim deficitem, antipropulziva u infekénich prijmu),

« pacient odmitéd/nenf{ schopen léky uzivat.
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Nesmime zapomenout ani na tzv. preskrip¢ni kaskady, které
spocivaji v preskripci léku, kterym 1é¢ime nezadouci Gcinek jiného
léku. V nékterych pripadech takto postupujeme védomé (napft.
laxativa v terapii obstipace po opioidech), nicméné nékdy miize
byt souvislost nasazeni léku a rozvoje nezadouciho t¢inku méné
ziejmd, coz dokladuje kazuistika 1 pfipojend k tomuto ¢lanku [4,
5]. Je tfeba si rovnéz uvédomit, Ze fada 1éki mé polocas nékolik
dni a po kratkodobém vysazeni tak nemusi dojit k rychlému zlep-
$eni stavu. To vede k Gvaze o novém symptomu, ktery je tfeba
1é¢it novym lékem. Napiiklad nékolik dni trvd, nez ustoupi nevol-
nost po vysazen{ donepezily, jenz ma polocas asi 70 hodin [6].

Kazuistika 1 - preskripc¢ni kaskada (podle [4])

85letd pacientka byla prijata se zlomeninou kycle po padu v domdcim
prostredi, kdyZ si v noci vyménovala povleceni z diivodu Gniku modi,
ktery se zacal zhorSovat v poslednich tydnech. V neddvné dobé ji byl
predepsan donepezil v ramci terapie m. Alzheimer. V nemocnici doslo
k predepsani oxybutininu za Ucelem terapie hyperaktivniho mocového
méchyre.

Komentar:

Donepezil je inhibitor acetylcholinesterazy, tedy cholinergni Iek zlepsuijici ko-
gnitivni schopnosti pacient(i. Mocova inkontinence je jeho castym nezadou-
cim tcinkem. Oxybutinin je anticholinergikum urcené k terapii mocove inkon-
tinence. Castym nezadoucim tcinkem je zmatenost; mezi nezadouci Gcinky
oxybutininu (frekvence neznama) patf i kognitivni deficit u starsich pacientd.
Tuto preskripéni kaskadu je mozno vysledovat i v narodnich databazich. Pa-
cienti s demenci, ktefi inicidlné netrpéli mocovou inkontinenci, maji po zaha-
jent terapie centralnimi inhibitory acetylcholinesteraz (donepezil, galantamin,
rivastigmin) vyssi pravdépodobnost, Ze jim bude predepsan anticholinergnilék
na terapii mocové inkontinence [5]. Kazuistika by mohla pokracovat napf. pre-
skripci memantinu pfi zhorseni projev(i demence po nasazeni anticholinergika.

Polypragmazie muze v nékterych pripadech byt zptsobena i ne-
vhodnou pé¢i rodiny a kupovanim velkého mnozstvi volné prodej-
nych pifpravkd (viz kazuistika 2). Zasadni je jak prevence vzniku
polypragmazie, tak jeji feSeni v ptipadé, Ze se s ni u pacienta jiz se-
tkavame. Spolupréce lékare a pacienta s farmaceutem se zde nabizi
jako jedno z moznych feseni [7], nicméné farmaceut musi byt v této
problematice dobte zorientovan a do diskuse o zméndch farmako-
terapie musi byt zahrnuti idedlné vsichni pecujici odbornici. Vzhle-
dem ke slozitosti problematiky je tato ¢innost rovnéz ¢asové néro¢né
a je jednoznac¢né tieba, aby byla individualizovand pro konkrétn{
pacienty. Samotné edukacni programy vétsinou nevedou ke zlepsen{
situace [8]. Idedlnim zptsobem je provadéni pravidelné revize far-
makoterapie pii pfijmu do zdravotnického zatizeni, prekladech, ale
napf. i v pravidelnych intervalech v domovech dichodct.

Redukce polypragmazie

Zasadni zpusob, jak redukovat polypragmazii, je tzv. depre-
skripce, tedy planované vysazeni nebo redukce davky léku, ktery
muiZe pacienta poskozovat nebo jiz pro néj neni pottebny. Zajimava
je z tohoto hlediska metaanalyza randomizovanych studii, jez se
zabyvaly depreskripci u star$ich pacientii. Autofi zaznamenali
signifikantni sniZzeni mortality v p¥ipadé individualizované depre-
skripce u pacientt ve véku 65—80 let. Naproti tomu pov$echné
edukacni programy byly v tomto smyslu netcinné. Depreskripce
vedla ke snizen{ celkového poctu uzivanych lékd, potencialné ne-
vhodnych 1ékt (PIM — potentially inappropriate medication) a ne-
byla spojena s nezddoucimi G¢inky. Pocet pacientq, ktefi padali, se
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Kazuistika 2 - polypragmazie

Zena, 91 let, 79 kg, 163 cm, pedujici pibuzenstvo

Dlvod prijeti: dekompenzovana arteridlni hypertenze a srde¢ni
selhanf; TK: 183/89 mmHg; P: 77/min

OA: CKD G4; morbus Alzheimer, DM II, AH, HLP, hypotyredza

FA: karvedilol 6,25 mg 2x, levothyroxin 100 g, atorvastatin 20 mg,
furosemid 40 mg 2x, furosemid 125 mg (podle bilance), losartan
25 mg 2x 2 tbl., Ginkgo bilobae extractum 30 mg obden 2 tbl., monoxi-
din 0,2 mg 2x, inzulin aspart rozpustny a krystalicky 13-0-7 j., vita-
min D 20 gtt. v pondéli, alfakalcidiol 1 pg obden, ASA 100 mg obden,
allopurinol 100 mg, kaptopril 12,5 mg pfi TK vy$sim nez 170 mmHg,
tramadol/paracetamol 75 mg/650 mg dle bolesti patere, betahistin
16 mg 2x, benfotiamin/cyanokobalamin 50 mg/250 pg, diklofenak
50 mg (pouze pfi bolesti), vitamin C 240 mg, zinek 25 mg 1-0-0,
mikronizovany diosminol 450 mg 2x, omega-3 nenasycené MK
1000 mg obden, polykomponentni doplnék s ginkgem, vitamin E, B, ,
omega-3 nenasycenymi MK a dalSimi latkami obden, Ganoderma lu-
cidum 150 mg 2x.

1. den hospitalizace doslo k vyznamné redukci farmakoterapie:
karvedilol 6,25 mg tbl. 2x, levothyroxin 100 ug (nalacno), telmisartan
80 mg, ASA 100 mg, atorvastatin 20 mg, allopurinol 100 mg, vitamin D
20 gtt. v pondéli, betahistin 16 mg 2x, amlodipin 10 mg, KCI 1000 mg,
magnezium, inzulin aspart rozpustny a krystalicky 13-0-7 j.

2. den hospitalizace: TK: 108/89 mmHg; P: 77/min

14. den hospitalizace: pacientka stale hypotenzni i pfi redukci antihy-
pertenzni medikace. ..

bisoprolol 2,5 mg thl., apixaban 2,5 mg 2x (nové zjisténa FiS a mala PE),
levothyroxin 100 pg (nalacno), telmisartan 40 mg, spironolakton
25 mg, allopurinol 100 mg 1x, vitamin D 20 gtt. v pondeéli, betahistin
16 mg 2x, inzulin aspart rozpustny a krystalicky 13-0-7 j.

Komentar:

Nesmyslné slozitd kombinace I€kll u pacientky s m. Alzheimer byla
z¢asti zplisobena i nevhodné zamétenou péci rodiny (volné dostupné
pfipravky), nicméné za povSimnuti stoji, Ze po nasazeni antihypertenziv
doslo k vyraznému poklesu TK, a naopak bylo tfeba Iéky vyrazné redu-
kovat oproti plivodnimu stavu. Pacientka tedy pravdépodobné doma
Iéky neuzivala. Misto fady zbytnych Iékil a potravinovych doplnkd byl
nasazen apixaban z nové vzniklé indikace (naopak zmizela kyselina
acetylsalicylova z primarni prevence) a farmakoterapie pacientky se
zredukovala z celkového poctu 24 pripravki na 9 pripravkd.

nesnizil, nicméné doslo ke snizeni ¢etnosti jejich padi. Nebylo
zaznamendno zleps$eni kognitivnich funkci (ocekavany vliv
depreskripce anticholinergik) [8]. Dalsi studif testujici zaclenén{
farmaceuta do procesu depreskripce je studie D-PRESCRIBE, ktera
probéhla v Quebecu. Pacienti starsi 65 let, ktefi uzivali 14 1éky
zahrnuté v Beersovych kritériich (seznam léka nevhodnych pro
star$f pacienty), byli randomizovéni do skupiny bez zvlastni péce
(241 pacient) a skupiny, ve které farmaceut poskytl pacientovi
brozuru o depreskripci a zaslal osettujicimu lékati odborné dopo-
rucen{ pro depreskripci u individudlniho pacienta (248 pacientt).
U 43 % pacientl se podafilo nevhodny lék (pfedevsim se jednalo
o hypnosedativa, derivéty sulfonylurey a NSAID) vysadit bez zvy-
$eného rizika hospitalizaci [7].
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Pri provadéni depreskripce je zcela klicové najit v medikaci pa-
cienta nevhodny, ptipadné nejméné vhodny 1€k, ktery je kandida-
tem pro vysazeni. Vzhledem k tomu, Ze se tato problematika tyka
predevsim star$ich pacient(, lze aplikovat nékterd z doporuceni
tykajicich se lékt nevhodnych ve stéfi, jako jsou STOPP/START
kritéria [9] nebo Beersova kritéria [10]. Tyto seznamy maji umoz-
nit vytipovani potencidlné nevhodnych 1ékd, nicméné samoziejmé
je nelze aplikovat automaticky bez individudlniho zhodnoceni,
vcetné preferenci pacienta a jeho predpokladané délky doziti.
Rovnéz je tieba tyto seznamy opakované upravovat s rozvojem
novych 1€kt a v rdmci ndrodnich specifik, mohou tedy byt aktu-
alné zastaralé nebo hiife pouZitelné v dané zemi. Velice zajimavym
postupem je pouzitf tzv. Indexu vhodnosti lékd (MAI — Medica-
tion Appropriateness Index), ktery spo¢ivd v komplexnim zhod-
nocenf veskerych lékt pacienta podle validovaného seznamu kri-
térif. Jeho origindlni znéni je uvedeno v tabulce 1 [11]. Byl na-
sledné modifikovén a validovén pro celou fadu prostied{ a ndrod-
nich specifik [12, 13]. V dotazniku MAI se pro kazdy 1ék, ktery
pacient uzivd, u kazdé otdzky zapise bod od 1 (vhodny) do 3 (ne-
vhodny). Nésledné se body sectou a na zakladé srovndni skére
jednotlivych 1éki je mozno urcit potencidlné nejméné vhodny 1ék
(nejvyssi skére) pro konkrétniho pacienta a zvazit jeho depre-
skripci. Tento dotaznik mize vyplnit nékolik o$etfujicich odbor-
nikd, kter{ diky svym specializacim budou mit i rozdilné vysledky.
Je tedy mozné timto zptsobem porovnévat nazory jednotlivych
specialistt, a polozit tak zaklad pro vzdjemnou diskusi o vhodném
1éku k vysazeni.

Tab. 1- Index vhodnosti Iéki (Medication Appropriateness Index) [11]

Je prolék (stéle) indikace?

Je 1€k efektivni?

Je lék podavan ve spravné davce?

Je pacient vybaven spravnymi pokyny pro uzivani léku?

Jsou tyto pokyny praktické?

Vyskytuiji se klinicky vyznamné lékové interakce?

Vyskytuif se klinicky vyznamné interakce léku s nemoci/stavem pacienta?

Nevyskytuji se lékové duplicity?

Jevhodna délka terapie?

Neexistuje levnéjsi alternativa?

O néco obecnéjsi jsou doporuceni pro revizi farmakoterapie
u star$ich pacientd zaloZend na deviti otazkach, které s kratkymi
komentafi, resp. piiklady uvddime v tabulce 2 [14].

Lékova duplicita, kterd se vyskytuje jak v tabulce 1, tak i v ta-
bulce 2, nemusi nutné byt na prvn{ pohled zfejma (napt. dva beta-
blokatory), ale miize se jednat o 1éky, pro které vnimame rtizné
indikace, ale de facto jsou to léky se stejnym mechanismem dcinku.
Tak napf. nemd smysl kombinovat tiaprid a metoklopramid, nebot
se jednd o strukturné velice podobné blokatory dopaminu (pfipo-
meiime, Ze v podstaté vSechna antipsychotika maji antiemeticky
efekt), nebo neraciondlni nasazeni kodeinu proti kasli u pacienta,
ktery je léCen jinym opioidem (fentanyl, oxykodon...).

Jak jiz je naznaceno i v tabulce 2, madme kromé depreskripce
jesté dalsi moznosti, jak zjednodusit farmakoterapii pacient
a tak zvysit jejich adherenci. V prvni fadé se jedna o maximaln{
vyuziti polykomponentnich pfipravku (v kardiologii, diabetologii,
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Tab. 2 - Devét otazek pro zhodnoceni polypragmazie podle [14].

Otazka Poznamka

Jsou vSechna léciva v medikaci

pacienta nezbytna? pentoxifylin, nootropika. ..

Beersova kritéria, STOPP/START
kritéria

Nejsou néktera z téchto léciv
kontraindikovana u starsich pacient(?

Nejsou pritomny duplicity? napf. tiaprid + metoklopramid

UZiva pacient nejnizsi Gcinnou davku? | down-titrace analgetik. ..

Neléc¢ime jednim Iékem nezadouci

(tinek dalgiho léku? preskripcni kaskady

polykomponentni piipravky, Iéky
na vice indikaci, léky s méné
frekventnim davkovanim

Nelze |éCebny rezim zjednodusit?

Nejsou pritomny Iékové interakce?

50 % pacient( neuZiva spravné

) -
Je pacient adherentni? vice nez 4 léky

Neuzivé pacient volné prodejné
produkty nebo Iéky nékoho jiného?

terapii Parkinsonovy choroby...), pfipadné pouziti lék s méné
frekventnim dévkovanim (napf. telmisartan vs. losartan). V téchto
ptipadech se vsak nejednd o skute¢nou redukci polypragmazie, ale
pouze o redukci poctu uzivanych tablet. Dal$i moznosti je vybér
vhodného léku k pokryti vice symptomil (napt. mirtazapin na de-
presi, anorexii a insomnii).

Kromé vy$e uvedenych problém je vhodné se pozastavit jesté
nad skute¢nosti, ze v ptipadé uzivan{ velkého mnozstvi tablet se
pacient mlize dostat do situace, kdy (napf. pti gastroenteritidé)
nezvlddne kratkodobé vsechny tablety uzivat z divodu nevolnosti.
Zpravidla potom nastupuje néco, co bychom mohli nazvat ,patient
managed deprescribing®, coz miize vést k vysazeni zivotné
dulezitych 1€k a ponechéni 1ékd, o kterych se pacient sdm do-
mnivd, ze ,jsou zdravé®, coz zpravidla jsou rizné vitaminy, noo-
tropika a dalsi. Je tedy tfeba si uvédomit, ze preskripc{ potenciélné
zbytného 1éku vedeme nepiimo pacienta k tomu, aby v budoucnu
vysadil sam néktery z 1ékd, které jsou pro néj dtlezité, napt. v dobé,
kdy trpi nevolnosti. V idedlnim pifpadé by pacient mél byt vybaven
medika¢nim listem, kde ma uvedeny kromé seznamu léki a dév-
kovéni i indikace a pokyny k jejich uzivani, v¢etné informace o pfi-
padné moznosti 1é¢bu na kratkou dobu prerusit (tzv. Medicine
Sick Day Rules) [15].

Zavér

Polypragmazie je v souc¢asné dobé zdvaznym problémem, ktery
skytd zdravotni rizika a na ktery upozornuje i WHO [3]. Spravny
pristup k feseni tohoto problému spocivd v prevenci, tedy nepre-
depisovani zbytnych 1é¢iv s neprokdzanym tc¢inkem, ptipadné
jasné casové limitaci 1é¢by, pokud neni zamyslena jako celozivotni
(benzodiazepiny, ale i napf. dudlni antiagregace atd.). Pokud jiz
pacient uzivéd vétsi mnozstvi 1€k, je vhodné opakované farmako-
terapii revidovat a aktivné vyhleddvat potencidlné nevhodné léky,
které jiz nejsou indikovany. Ovéfujeme, zda je dosazeno ucinku,
pro ktery je 1ék predepsan, kontrolujeme davkovani a zda pacient
1é¢bu chape. V soucasné dobé existuje nékolik néstrojli k resent
polypragmazie. Zcela zdsadni je individualizace tohoto pristupu,
jedna se tedy o relativné ¢asové néro¢ny proces, s nimz miize
vyznamné pomoci klinicky farmaceut.

17



Aktudlni medicina 2 | 2023

Hartinger J. M.

P Polypragmazie

Literatura

1. Mair A, Wilson M, Dreischulte T. Addressing the challenge of polypharmacy.
Annu Rev Pharmacol Toxicol 2020;60:661-681. doi: 10.1146/
annurev-pharmtox-010919-023508.

2.Chang Tl, Park H, Kim DW, et al. Polypharmacy, hospitalization, and mor-
tality risk: a nationwide cohort study. Scientific Reports 2020;10:18964.
doi: 101038/541598-020-75888-8.

3. Donaldson LJ, Kelley ET, Dhingra-Kumar N, et al. Medication Without
Harm: WHO's Third Global Patient Safety Challenge. Lancet 2017,389:1680-
1681. doi: 101016/s0140-6736(17)31047-4.

4. Liacos M, Page AT, Etherton-Beer C. Deprescribing in older people. Aust
Prescr 2020,43:114-120. doi: 1018773/austprescr.2020.033.

5. Gill SS, Mamdani M, Naglie G, et al. A prescribing cascade involving choli-
nesterase inhibitors and anticholinergic drugs. Arch Intern Med 2005;165:808-
813. doi: 101001/archinte.165.7.808.

6. Platnd SPC uvadénych pripravkd. In: www.sukl.cz.

7. Martin P, Tamblyn R, Benedetti A, et al. Effect of a pharmacist-led educa-
tional intervention on inappropriate medication prescriptions in older adults:
The D-PRESCRIBE randomized clinical trial. JAMA 2018;320:1889-1898.
doi: 101001/jama.201816131.

8.Page AT, Clifford RM, Potter K, et al. The feasibility and effect of deprescri-
bing in older adults on mortality and health: a systematic review and meta-ana-
lysis. Br J Clin Pharmacol 2016;82:583-623. doi: 101111/bcp12975.

Mozné pristupy k feSeni polypragmazie

9. O'Mahony D. STOPP/START criteria for potentially inappropriate
medications/potential prescribing omissions in older people: origin and
progress. Expert Rev Clin Pharmacol 2020;13:15-22. doi: 101080/
17512433.20201697676.

10. American Geriatrics Society 2019 Updated AGS Beers Criteria” for poten-
tially inappropriate medication use in older adults. J Am Geriatr Soc
2019,67:674-694. doi: 101111/jgs15767.

11. Hanlon JT, Schmader KE, Samsa GP, et al. A method for assessing drug
therapy appropriateness. J Clin Epidemiol 1992;45:1045-1051. doi: https://doi.
org/101016/0895-4356(92)90144-C.

12.Somers A, Mallet L, van der Cammen T, et al. Applicability of an adapted
medication appropriateness index for detection of drug-related problems in
geriatric inpatients. Am J Geriatr Pharmacother 2012;10:101-109. doi: https://
doi.org/101016/j.amjopharm.2012.01.003.

13. Hanlon JT, Schmader KE. The medication appropriateness index at 20:
where it started, where it has been, and where it may be going. Drugs Aging
2013;30:893-900. doi: 101007/540266-013-0118-4.

14. Bushardt RL, Jones KW. Nine key questions to address
polypharmacy in the elderly. JAAPA 2005;18:32-37. doi: 101097/01720610
-200505000-00005.

15. Watson KE, Dhaliwal K, McMurtry E, et al. Sick day medication guidance
for people with diabetes, kidney disease, or cardiovascular disease: a systematic
scoping review. Kidney Med 2022;4:100491. doi: 101016/j.xkme.2022100491.

— Inzerce

=4

)

o)
MONITE: ]

Odbornou lékarskou literaturu naleznete
na strankach www.axonite.cz

[=]

nakladatelstvi
lékarské literatury

[=] e



Aktudlni medicina 2 | 2023

prof. MUDr. Eva Topinkova, CSc.
Geriatricka klinika 1. LF UK a VFN v Praze
Subkatera geriatrie IPVZ

Racionalni a bezpecna preskripce
u starsich nemocnych s pady
a s pokrocilou krehkosti

Souhrn: V poslednich dvou dekadach dochazi k vyznamnému narlistu poctu léciv uzivanych seniory. | pres
nezpochybnitelny pfinos polyfarmakoterapie v Ié¢bé multimorbidnich seniordl znamena uzivani vétsiho poctu
lékd vyznamné riziko polékovych reakci, spojené s ¢astéjsim vyskytem lékovych interakci, nezadoucich ucinkd
léka, s rizikovou preskripci potencialné nevhodnych [éciv, ale i s vy3Sim stupném seniorské kiehkosti a vyssi
mortalitou. Kritické zhodnoceni pfedepsané a pacientem skute¢né uzivané medikace formou lékové revize
vychazejici ze znalosti specifik geriatrické farmakoterapie miiZze preventovat iatrogennilékové poskozeni pacienta.
V prehledovém ¢lanku se zaméfujeme na dvé vybrané klinické situace, které vyzaduji lékovou revizi. Jde

o seniory s vysokym rizikem padu a pady v anamnéze, u nichz je pro strukturovanou lékovou revizi

doporucovan nastroj STOPP-Fall. Kritéria STOPP-Fall umozni identifikovat potenciadlné nevhodné (rizikové) Iéky,
tzv. FRIDs (fall risk-increasing drugs), a zvazit jejich podavani. Revize medikace je doporucovana také pro seniory
se zavaznym stupném krehkosti manifestujici se disabilitou, organovym selhdnim a kratkym oc¢ekavanym
prezitim. U téchto pacientl jsou vhodnym nastrojem usnadnuijicim Iékovou revizi kritéria STOPP-Frail. Zavazné
kfehci nemocni vyzaduiji individualizované posouzeni pfinosu a rizika kazdého uzivaného léku, redukci
polyfarmakoterapie a racionalizaci preskripce.

Kli¢ova slova: revize Iékového rezimu, potencialné nevhodné léky ve stari, kritéria STOPP-Fall, kritéria STOPP-
Frail, léky predvidatelné zvysuijici riziko padu (fall risk-increasing drugs, FRIDs)

Rational and safe prescribing for elderly patients with falls and advanced frailty
Summary: In the last two decades, there has been a significant increase in the number of medications used by

the elderly. Despite the unquestionable benefit of polypharmacotherapy in the treatment of multimorbid
seniors, the use of a large number of drugs means a significant risk of drug reactions, associated with a more
frequent occurrence of drug interactions, adverse drug effects, with the risk of prescribing potentially
inappropriate drugs, but also with a higher degree of senior frailty and higher mortality. A critical evaluation of
the medication prescribed and actually used by the patient in the form of a drug review based on knowledge of
the specifics of geriatric pharmacotherapy can prevent iatrogenic drug damage to the patient.

In the review article, we focus on two selected clinical situations that require drug review. These are seniors
with a high risk of falling and a history of falls, for whom the STOPP-Fall tool is recommended for a structured
medication review. The STOPP-Fall criteria will make it possible to identify potentially inappropriate (risky) drugs
called ,FRIDS" (Fall risk-increasing drugs) and to consider their administration. Revision of medication is also
recommended for seniors with a severe degree of frailty manifesting as disability, organ failure and short
expected survival. In these patients, the STOPP-Frail Criteria are a suitable tool to facilitate medication review.
Severely frail patients require an individualized assessment of the benefits and risks of each drug used,
reduction of polypharmacotherapy and rationalization of prescription.

Key words: revision of drug regimen, potentially unsuitable drugs in old age, STOPP-Fall criteria, STOPP-Frail
criteria, drugs predictably increasing the risk of falling (Fall risk-increasing drugs, FRIDs)

narustd trvale pocet pacientt vysokého a velmi vysokého

véku s komplexni nemocnosti a mnohodetnymi problémy,
Casto s omezenou sobéstacnosti a excesivni polyfarmakoterapii.
Rada z nich pak splnuje i kritéria seniorské kiehkosti, pro kterou
je ohrozena komplikacemi pfi akutnim zdravotnim problému, pii
hospitalizaci nebo opera¢nim vykonu. Nékteri takto klinicky
komplexni (komplikovani) seniofi mohou z polyfarmakoterapie
— zejména je-li icelné zvolena — nepochybné profitovat [1]. U vét-

‘ re vétsiné lékarskych obort a v interni mediciné obzvlasté

siny je vSak kiehkost spojena s farmakovulnerabilitou, kdy jsou
kiehci seniofi ohrozeni Castéji nezddoucimi Gcinky 1ékir a polé-
kovymi nezddoucimi udédlostmi, 1ékovymi interakcemi, nevhod-
nou preskripci neprihlizejici k pridruzenym chorobdm a riziko-
vymi preskrip¢nimi kaskddami (kdy na zvladnuti nezadouciho
ucinku jednoho 1éku jsou predepsany dalsi 1éky) [2—5]. Popsané
Casté chyby v preskripci lze nejlépe rozpoznat formalnim, struk-
turovanym zhodnocenim v$ech 1éki, které pacient uziva, tj. kli-
nicky zaméfenou lékovou revizi.
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Revize medikace je obecné definovéana jako proces detailniho
posouzeni vSech 1éka uzivanych pacientem, zahrnujici také zhod-
nocen{ adherence a posouzeni, zda kazdy 1ék je uzivan optimalné
a zda benefit kazdého 1éku i celkového lékového rezimu prevazuje
nad moznym rizikem [6]. Jde tedy o pldnovanou racionélni revizi
a individualizovanou upravu lékového rezimu pacienta, kterd je
spole¢nym rozhodnutim revidujiciho (o$ettujiciho) lékare a pa-
cienta, eventudlné i dalsich specialisti. Revize medikace umozni
identifikovat aktudlni i potencidlni rizika farmakologické 1écby
a adresné je intervenovat, snizuje rozvoj nezadoucich polékovych
reakci a umozni zahgjit 1é¢bu tam, kde dosud vhodna/pfinosna
1é¢ba chybéla (napf. 1é¢ba osteopordzy, adekvétni 1é¢ba bolesti,
preventivni lé¢ba kardiovaskuldrnich onemocnéni) [7].

I kdyz je pravidelna revize veskeré medikace doporucovana
v ramci preventivnich vySetieni u seniort jedenkrat rocné, v praxi
se bézné neprovdadi ani u nés, ani v zahranidi, at jiz z divodu ¢a-
sové ndro¢nosti a tim i ekonomické ndkladnosti, nebo obtiZnosti
pro naro¢nou komunikaci spojenou napfiklad s ,,deprescribin-
gem" a bohuZel Casto i pro nedostate¢né znalosti geriatrické far-
makoterapie. Proto je potfebné identifikovat ty pacienty, u kte-
rych je revize medikace nejvice pfinosnd, a provadét ji cilené
u téchto nemocnych. Na zakladé rady farmakoepidemiologickych
studif jsou za kandiddty pro lékovou revizi povazovéni nemocni:
vysokého véku nad 80 let, s rozvinutou kiehkosti, excesivni po-
lyfarmakoterapii (10 a vice raznych 1éka), se zdvaznym orgdno-
vym selhdnim, s demenci, opakujicimi se pady a také osoby dlou-
hodobé institucionalizované [8]. K revizi medikace pristupujeme
nejlépe na zakladé provedeného komplexniho posouzeni zdra-
votnfho a funkéniho stavu. V medikaci nejprve identifikujeme
1éky, které jsou nepotiebné (nemaji indikaci), neti¢inné nebo
vedou k nezddoucimu tcinku [9-10]. Jejich podéavani zvazujeme
nebo je zcela vysazujeme. Dile se zaméfujeme na léc¢iva a lékové
postupy, které mohou byt u star$ich nemocnych spojeny s vy$sim
rizikem nezddoucich G¢inkid — jsou oznacovany jako 1éciva/lé-
kové postupy potencialné nevhodné ve stari [11]. Pokud je
v medikaci pacienta ponechdme, je tieba peclivé sledovat mozné
nezddouci ucinky nebo jejich podavani ukondit a nahradit je
vhodnéjsi, tj. bezpecnéjsi alternativou. Pri potfebé ménit vétsi
pocet lékii stanovujeme i priority pro predpoklddané zmény lécby,
navrhneme postupny plan a pacienta peclivé monitorujeme. Pro-
ces fizeného a monitorovaného snizovani ddvky nebo vysazeni
1€kt oznacujeme jako ,,deprescribing®, v ptipadé opétovného
nasazeni jako ,represcribing® Vétsinou je deprescribing sou¢asti
celkové lékové revize s posouzenim prinosu a rizika 1éku/a a roz-
vahou, zda je medikace dostate¢né G¢innd a bezpecn4, jak lécba
pacienta zatéZuje a zda ji uziva podle doporuceni [8].

V praxi se osvédcuje zahajovat revizi co nejkompletnéjsi far-
makologickou anamnézou a vyuzit lékovy zdznam pacienta. Pfi
revizi preskripce se osvédcilo i vyuzivani formdlnich strukturo-
vanych explicitnich seznam 1é¢iv potencidlné nevhodnych ve
stari [12,13]. Potencidlni nevhodnost spociva ve vy$sim riziku
NU a lékovych komplikaci u seniorti v diisledku piedpokladanych
obecnych farmakokinetickych i farmakodynamickych zmén pro-
vazejicich seniorsky vék nebo v disledku vysokého rizika 1éko-
vych interakci. Nejzndméjsi a nejdéle pouzivand jsou americka
Beersova kritéria [14]. Beerstv seznam potencidlné nevhodnych
1éciv ve stari zahrnuje kromé 1éka obecné nevhodnych ve véku
65+ také potencialné rizikova podani léka u konkrétnich one-
mocnéni nebo v konkrétnich klinickych situacich (tzv. interakce
lék—nemoc/geriatricky syndrom, vét$inou se jednd o relativni
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kontraindikaci). Beersova kritéria déle zahrnuji nejcastéjsi rizi-
kové 1ékové interakce, 1éky vyzadujici Gpravu davky s ohledem na
snizené renalnf funkce a také 1éky se silné€j$im anticholinergnim
ptsobenim. Tato kritéria jsou pravidelné aktua-
lizovdna Americkou geriatrickou spole¢nosti,
posledni revize probéhla v leto$nim roce [14]. Ke
stazeni je také webovd aplikace AGS Beers Cri-
teria 2023 v anglickém jazyce vhodna i pro mo-
biln{ telefony.

Pro evropsky region jsou urcena a evropskou geriatrickou spo-
le¢nosti EUGMS i Ceskou geriatrickou a gerontologickou spole¢-
nosti CLS JEP doporuc¢ovéna kritéria potencialné nevhodné pre-
skripce ve stari oznac¢ovana jako kritéria STOPP/START [15].
Tato kritéria uvadéji jednak potencialné nevhodné 1ékové postupy
ve stafi, v ¢4sti oznacované jako kritéria STOPP (Screening Tool
of Older People’s Potentially inappropriate Prescriptions), jed-
nak dale uvadéji v ¢asti START (Screening Tool to Alert doctors
to the Right Treatment) také potencidlné prospésné postupy a 1é-
Civa, které jsou casto v uvedenych indikacich ve stafi opomijeny
a které podle klinickych studif maji vyznamny benefit v danych
klinickych situacich také u starsich nemocnych. Kritéria byla v le-
to$nim roce aktualizovdna jako STOPP/START verze 3 [16] a bu-
dou in extenso v ¢eském jazyce uvetejnéna v ¢asopise Vnitini 1é-
karstvi [17].

Preskripce u seniorti s vysokym rizikem padu

Specifickou skupinou vyzadujici peclivou lékovou revizi jsou
seniofi s vysokym rizikem padu. I kdyz se pady objevuji u véech
vékovych kategorii, v populaci star$i 65 let se jejich vyskyt zvySuje
(aZ 30 % seniord utrpi pad béhem jednoho kalendérniho roku)
a jejich dasledky na zvyS$eni morbidity, disability, hospitalizaci
a dlouhodobych tstavnich pobyta a tumrti jsou alarmujici se
véemi ekonomickymi dasledky [18]. Odhaduje se, Ze ve vyspélych
zemich asi 1 % vSech zdravotnickych vydaji je vynaloZeno na
zdravotni o$etfeni spojené s pady. Od roku 1990 v Evropé stoupa
pocet umrti spojenych s pady a nartstd i pocet let prozitych
s disabilitou. Ocekava se, Ze bez systémovych opatfeni budou
pocty padu a s nimi spojenych zdravotnich komplikaci nadéle
stoupat. Proto byly koncem lonského roku vypracovany celosvé-
tové doporucené postupy pro prevenci a management pada
u star$ich osob World guidelines for falls prevention and manage-
ment for older adults: a global initiative [18]. Jejich cilem je posilit
prevenci a zlepsit management pacientd, ktefi jsou ve vysokém
riziku padu nebo jiz utrpéli pad(y), a to ve véech segmentech zdra-
votni péce (v komunité, v nemocni¢ni i nasledné péci). Ocekdva
se, ze implementace téchto doporucenych postupii do sirsi klinické
praxe muze u seniorské populace snizit incidenci novych pada
a urazq, zejména fraktur a drazi hlavy, umozni zachovat funkéni
mobilitu. Guidelines doporucuji, aby bylo jedenkrat ro¢né u véech
seniort vyhodnocovéno riziko padu a podle vyse rizika doporu-
Cena konkrétni vysetfeni a opatieni [18,19].

Seniofri, ktefi nemaji pad v anamnéze nebo méli pouze jeden
nezavazny pad a nemaji potize s rovnovdhou nebo chiizi, jsou
zarazeni do nizkého rizika pddu. To v§ak neznamena ,zddné ri-
ziko", a proto DP doporucuje primarné preventivni strategie
(zdravy zivotni styl) a kontrolu po roce. Seniofi ve stfednim ri-
ziku padu (jeden nezdvazny pad a potiZe s rovnovdhou nebo
chiizi) budou profitovat z edukac¢nich aktivit a cvi¢ebnich pro-
gramu zaméfenych na rovnovahu a posilovaci cvi¢eni/odporovy
trénink preferenc¢né pod vedenim fyzioterapeuta.
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Kritéria STOPP-Fall a STOPP-Frail 4

Tab. 1- Kritéria STOPP-Fall potencialné nevhodnych lékt u seniori s vysokym rizikem padu (Screening Tool of Older Persons Prescriptions in older

adults with high fall risk) [Upraveno podle 20]

Vzdy

Benzodiazepiny
(BZD) a pribuzné

Antipsychotika

Opioidy

Antidepresiva

Antiepileptika

Diuretika

Alfablokatory vlécbé
hypertenze

Alfablokatory
uhyperplazie prostaty

Centralné piisobici
antihypertenziva

Sedativni
antihistaminika

Vazodilatacnilécba
u kardialnich indikaci

Medikace na

Vyhodnocenni rizika padi: v;i;;il\)lzt Monitorovani po vysazeni (c)
Ve kterych pripadech zvazit vysazeni? (a) )
-incidence pad(i azména v symptomatice, napr.
- pokud nenfindikace k preskripci ortostatickd hypotenze, rozmazané vidéni,
- pokud existuje bezpe¢néjsi alternativa zavraté
- zajistéte follow-up na individuini bazi
- v pfipadé denniho Gtlumu, kognitivnich poruch nebo Obecné - monitorovat: Uizkosti, nespavost, agitace
psychomotorického zhordeni ofebne | vazit monitorovani: delirium, kie¢ové
latky - pripadé obou indikac: spankové poruchy a tizkostnd porucha | P zachvatové stavy, zmatenost
-v pfipadé extrapyramidovych nebo kardidlnich vedlejich acinkd,
sedace, zndmek sedace, zavrati nebo rozmazaného vidéni Obecné - monitorovat: ndvrat priznak( (psychotickych,
- pokud se podavaji kv(ili behavioralnim a psychologickym otfebne agrese, agitovanost, bludy, halucinace)
porucham u demence (BPSD) nebo poruchdm spanku, P - zvazit monitorovani: nespavost
potencidlné pokud se podavaiji kv(ili bipolamni poruse
- uzpomalenych reakci, zhorsené stability nebo pfiznakd sedace Obecné igg;?ggﬁg%%ﬁt br?zliztll sestran
- pokud se podavaji pro chronickou bolest a zvazit, pokud se P . Nl prizndky oo
odavail bro akutni bolest potfebné pohybového aparatu, neklid, gastrointestinalni
P I priznaky, Uzkost, nespavost, poceni, hnév, tfesavky
- v pfipadé hyponatremie, ortostatické hypotenze, zavrati,
priznak(i sedace, tachykardii nebo arytmif - monitorovat: rekurence deprese, Uizkosti,
- pokud se podavaji pro depresi, ale v zavislosti na Obecné podrazdénosti a nespavosti
bezpiiznakovém obdobi a anamnéze symptomd nebo potfebné | -zvazit monitorovani: bolest hlavy, nevolnost,
podavanych pro poruchy spanku a ke zvazeni, pokud se gastrointestindini pfiznaky
podavaj pro neuropatickou bolest nebo tizkostnou poruchu
- U ataxie, somnolence, zhorseni rovnovahy nebo pfipadneé . VS
U Zavrat - monitorovat: opakovani zachvat(
- pokud se podavajf pro Uizkostnou poruchu nebo neuropatickou Zvazit ) EVTZ't _T]?n|torovan|: (izkost. neklid, nespavost
holest olesti nlavy
- u ortostatické hypotenze, hypotenze nebo nerovnovahy . el
elektrolyt(i a pripadné u mocové inkontinence Zvazit ?ngﬂljtl?r?;zt%s;ﬂ;ﬂ?;n" hypertenze,
-mozna pfi podavani u hypertenze y
v i I - monitorovat: hypertenze
v pfipadé hypotenze, ortostatické hypotenze nebo zavrati Zvazit — vt monitorovant: palpitace, bolesti hlavy
- v pfipadé hypotenze, ortostatické hypotenze nebo zavrati Ob?ﬂ?}gem - monitorovat: ndvrat priznak(
- \S/e%r;[ézde hypotenze, ortostatické hypotenze nebo priznak( st  monitorovat: hypertenze
- pfi zmatenosti, ospalosti, zavratich nebo rozmazaném vidéni _ monitorovat: névrat piiznake
- uvsech indikaci: hypnoticky/sedativni icinek, chronické 2vazit L ,Ap i
svedéni, alergické symptomy - zvazit monitorovani: nespavost, uzkost
- uhypotenze, ortostatickeé hypotenze nebo zavrati 2véazit - monitorovat: priznaky anginy pectoris
- U Z4vrati, zmatenosti, rozmazaného vidéni, ospalosti nebo i . . .
2vyieni QFintervalu vazit - monitorovat: nvrat symptomd

hyperaktivni méchyr
ainkontinenci

Nemocni se zdvaznym pddem a také seniofi v akutni nemoc-
ni¢ni nebo néasledné/dlouhodobé péci jsou zarazeni do skupiny
s vysokym rizikem padu.

Jako zavazny pad je definovan pad, pokud:

a) je doprovézen poranénim vyzadujicim oSetfeni lékafem nebo
navitévu urgentniho pfijmu,
b) jsou opakované pady (dva a vice v poslednim roce),

¢) je pad, po kterém neni pacient schopen samostatné vstét z pod-
lahy hodinu a vice,
d) je u pacienta znama diagnéza kiehkosti,
e) je pad doprovézen ptechodnou poruchou védomi.
U pacientt s vysokym rizikem se doporucuje provést podrobné
multifaktoridlni zhodnocenti rizikovych faktord padu. Rozsah
hodnoceni by mél byt individualizovany. Doporucuje se v§ak
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Tab. 2 - Kritéria STOPP-Frail (22)

STOPP-Frail je seznam potencialné nevhodnych léciv a lékovych skupin vyvinutych jako pomocny nastroj pro lékare, kteri zvazuiji deprescribing. Je urcen pro starsi
o0soby s limitovanou délkou preZiti, u nichZ je cilem péce optimalizovat kvalitu Zivota a minimalizovat riziko léky vyvolané nemocnosti. Cile péce by mély byt jasné
definovany a pro tpravu medikace by méla byt dosazeno shody s pacientem a/nebo rodinou.

Vhodni pacienti pro deprescribing vedeny STOPP-Frail doporucenim by méli typicky spliovat VSECHNA nasledujici kritéria:

1. Zavislost v aktivitdch denniho Zivota (napr. dopomoc pii oblékani, myti, pfesunech, chiizi) a/nebo zavazna chronicka nemoc a/nebo termindlni choroba.

2. Zavazny aireverzibilni stupen kiehkosti, tj. s vysokym rizikem akutnich zdravotnich komplikaci a klinického zhorsen.

3. Pacientiiv osetfujici Iékar by nebyl prekvapen, kdyby pacient v nésledujicich 12 mésicich zemrel.

« Jakykoli lék, ktery pacient opakované neuziva, prestoze byl edukovan a byla podavana vhodna Iékova forma, nebo lék, ktery
Sekce A: pacient netoleruje.

Obecna doporuceni « Jakykoli lek bez jasné indikace.

+ Jakykoli lék predepsany pro symptomy, které jiz odeznély (napr. bolest, nauzea, vertigo, pruritus).

« Hypolipidemika (statiny, ezetimib, iontoménice, fibraty, kyselina nikotinovd, lomitapid a acipimox).

« Antihypertenziva: Opatrné redukujte davku nebo vysazujte u pacientd se systolickym krevnim tlakem (STK) setrvale
SekceB: <130 mmHg. Cilova hodnota STK u kiehkych senior(i je 130-160 mmHg. Pfed vysazenim zkontrolujte, zda neni lék poddvan
Léciva kardiovaskularniho pro jinou indikace (napf. betablokator u fibrilace sini, diuretika u srde¢niho selhani).

systému » Antiangin6zni lécba (konkrétné nitraty, nikorandil, ranolazin): Zadné z uvedenych 1éciv pro anginu pectoris nemé ddkazy pro
snizeni kardiovaskularni mortality ani infarktu myokardu. Snazte se opatrmé redukovat a vysadit tyto Iéky u pacient(, kteff
neméli symptomy AP v poslednich 12 mésicich a soucasné nemaji dokumentované postizeni koronarnich tepen.

« Antiagregancia: Neni dikaz pfinosu v primarni (na rozdil od sekundarni) kardiovaskulami prevenci.
« Aspirin v prevenci CMP u fibrilace sini: Aspirin mé jen maly nebo zadny efekt v prevenci CMP u krehkych seniorti, kterym neni
podavano antikoagulans, a mlize vyznamné zvySovat riziko krvaceni.

Sekce C:
Koagulace

« Antipsychotika u pacient(i s demenci: Pokuste se redukovat davku a vysadit u pacient(, ktefi je uZivaji déle nez 12 tydn,
Sekce D: pokud nemaji obtézujici behavioraini a psychologické priznaky demence (BPSD).

Centralni nervovy systém « Memantin: Ukoncete lé¢bu a monitorujte u pacient(i se stfedné téZkou aZ téZkou demenci. Ponechte u nemocnych, u nichz
lécba jednoznacné zlepsila BPSD.

« Inhibitory protonové pumpy: Redukuijte davku v pripadé, ze jsou podavany v piné terapeutické davce = 8 tydn(i. Ponechejte
SekceE: na nizsi udrZovaci davce, pokud ma pacient perzistuijici dyspeptické symptomy.

Gastrointestinalni systém « Antagonisté H2 receptor(: Redukujte davku v pfipadé, Ze jsou podavany v plné terapeutické ddvce = 8 tydn(. Ponechejte na
nizsi udrzovaci davce, pokud ma pacient perzistujici dyspeptické symptomy.

 Theofylin a aminofylin: Maji zky terapeuticky index, diskutabilni terapeuticky pfinos, vyZaduji monitorovani sérovych hladin
SekceF: ainteraguji s fadou bézné podavanych lékd, coz zvysuje riziko NU.

Respiracni systém - Antagonisté leukotrienovych receptor(i (montelukast, zafirlukast): Tyto léky nemaji zadny tcinek u CHOPN, jsou indikovany
pouze u astmatu.

« Kalciova suplementa: Malo pravdépodobny prinos v kratkodobém ¢asovém harizontu. Efekt pouze, pokud jsou podavana pfi
potvrzené symptomatické hypokalcemii.

« Vitamin D (ergokalciferol a cholekalciferol): Chybi jasné d(ikazy podporujici podavani vitaminu D v prevenci pad(i a fraktur,
kardiovaskularnich udalosti nebo nadord.

« Antiresorpcnifosteoanabolické léky v indikaci osteopordzy (bisfosfondty, stroncium, teriparatid, denosumab).

+ Dlouhodobd peroralni lé¢ba nesteroidnimi analgetiky/antiflogistiky: Zvysené riziko NU (tj. viedova choroba gastroduodendln,
GIT krvéceni, zhorseni chronického srdecniho selhani) pfi pravidelném podavani = 2 mésice.

- Systémova lécba kortikoidy: Zvy3ené riziko zavaznych NU (tj. nizkoprahové zlomeniny, proximélni myopatie, pepticky vied)
pfi pravidelném podavani = 2 mésice. ZvaZuijte opatrnou redukci davky a vysazeni.

Sekce G:
Muskuloskeletalni systém

- Léky na benigni hyperplazii prostaty (inhibitory 5-alfa reduktdzy a alfa-blokdtory) u muz{i s permanentnim katétrem: nen
Sekce H: prinos u dlouhodobé katetrizace.

Urogenitalni systém « Léky na hyperaktivni mocovy méchyf (antimuskarinika a mirabegron): Bez piinosu u pacient( s perzistujici nevratnou
mocovou inkontinenci. Ponechat pouze v pripadeé bolestivé hyperaktivity m. detrusor.

+ Antidiabetika: Deintenzifikujte lékovy rezim. Nedosahuite cilové hodnoty HbA, (HbA . <75 % [58 mmol/mol], kterd je spojena
srizikem a poskozenim u této populace. Cilem lécby je minimalizovat symptomy hyperglykemie (tj. nadmérnou zizen,
polyurii).

« Multivitaminové kombinace - suplementy: Vysadte, pokud jsou podavany v preventivniindikaci. Ponechte pouze v [é¢bé
hypovitamindzy.

« Kyselina listova: Vysadte, pokud je ukoncen cyklus 1é¢by, obvykle 1-4 mésice. Ponechte pfi malabsorpci, malnutrici nebo
soucasné lécbé metotrexatem.

- WyZivové doplriky: Vysadte, jsou-li podavany preventivné. Ponechte pfilécbé malnutrice.

Sekcel:
Endokrinni systém

Prohldseni (STOPP-Frail): Pfes veskerou snahu o zajisténi presnosti s vyuZitim védeckych diikaz( pri tvorbé seznamu kritérif potencidiné nevhodnych Iéciv STOPP-Frail
pro deprescribing zddrazriujeme, Ze konecné rozhodovdni o vysazovdni kteréhokoli Iéku v uvedenych kritériich je piné zodpovédnosti predepisujiciho lékare. Je tieba
vzit v tivahu, Ze védecké diikazy pro nékterd kritéria STOPP-Frail se mohou od doby publikovdni zménit. Proto doporucujeme, aby rozhodovdni o deprescribingu vzalo
v tvahu nové publikované evidence podporujici nebo naopak nepodporujici Iky nebo Iekové skupiny uvedené ve STOPP-Frail.
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vy$etrit nasledujici oblasti/domény: chiizi a rovnovahu, svalovou
silu, kardiovaskuldrni onemocnéni véetné ortostatické hypotenze,
zdvrat, funk¢ni stav/sobéstacnost, pouzivani pomuicek pti chizi,
zrak a sluch, pritomnost muskuloskeletdlnich onemocnéni, po-
diatrické problémy a vhodnost obuvi, neurokognitivni poruchy,
neurologickd onemocnéni a dalsi akutni a chronické choroby;,
nutri¢ni stav (pfijem proteinu, vitaminu D, spotfeba alkoholu)
a provést revizi medikace.

Jednou z vyznamnych oblasti guidelines jsou i pady spojené
s uzivanim lékd, které predvidatelné zvysuji riziko padu. Pro tuto
pomérné heterogenni skupinu 1ékd se pouziva oznaceni FRID
(fall-risk increasing drugs). Zejména u pacient( se sttednim a vy-
sokym rizikem pddu je vhodné provést revizi medikace s ohledem
na uzfvani FRID a jejich mozné NU. V roce 2020 byl publikovan
novy nastroj STOPP-Fall (Screening Tool of Older Persons
Prescriptions in older adults with high fall risk), ktery usnad-
nyje identifikaci rizikovych FRID léki [20]. Doporucuje se po-
uzivat kritéria STOPP-Fall pro posouzeni medikace u rizikovych
seniord nad 65 let, ktefi jiz utrpéli jeden nebo vice pdda nebo
s rizikovymi faktory, napt. s poruchou mobility, nestabilitou, po-
ruchou zraku, demenci apod. [13, 19].

Kritéria STOPP-Fall uvadéji nejcastéjsi skupiny 1éki prispiva-
jici k padu a také mozné mechanismy uplatiiujici se pti vzniku
padu. Soucasné jsou uvedena i doporuceni pro deprescribing
u jednotlivych 1€kt nebo 1ékovych skupin (Tab. 1). Dals{ po-
drobné informace lze najit v originalni publikaci, jejiz soucdsti
jsou i navrhované algoritmy pro deprescribing jednotlivych
1ékovych skupin [20]. Jak jiz bylo uvedeno, vzhledem k obvykle
multifaktoridlnim pri¢indm padu je tieba revizi medikace
kombinovat s dalsimi preventivnimi opatfenimi zamérenymi
na konkrétni rizikové faktory padt pritomné u jednotlivych pa-
cientt [21].

Preskripce u seniorti se zavaznou kiehkosti

U zdvazné kiehkych seniorg, kteti v Klinické skéle kiehkosti
dosahuji trovné 6 a vice, jiz intuitivné zvazujeme, zda nékterou
z dlouhodobé medikace redukovat. Pro tuto skupinu pacientt
jsou vhodnym nastrojem pro revizi medikace kritéria STOPP-
-Frail, verze 2, 2021 (Tab. 2) [22]. Tento néstroj obsahuje cel-
kem 23 kritérii. Zasadni je vsak, Ze je uréen pouze pro nemocné
se zdvaznou a nevratnou organovou patologii (end-stage di-
sease), s limitovanou Zivotni prognézou méné nez jeden rok
a nesobéstacnosti, ktefi potiebuji pomoc druhé osoby pti bézné
zakladni sebeobsluze. Jde tedy o nemocné, u nichz kiehkost
zpusobuje vyznamnou disabilitu a zavislost na pomoci druhé
osoby v zdkladnich ¢innostech sebepéce a predpokladame ne-
vratnost tohoto stavu s moznym termindlnim vyudsténim.
U téchto nemocnych preferujeme komfort a zvladani symp-
tomu (paliaci) a ostatni, v tomto ptipadé ,zbytnou®, 1é¢bu po-
stupné ukoncujeme. To se zcela jisté tyka i farmakologické
1é¢by, zejména zahajovani nebo pokracovani v preventivni
1é¢bé, u které 1ze ocekavat prinos v delsim ¢asovém horizontu,
nez je o¢ekdvané preziti (statiny, antiagregancia, lé¢ba osteo-
porozy), déle omezeni veskeré zbytné farmakoterapie, kterd
nezlepsi nebo dokonce zhorsi kvalitu Zivota. Kritéria STOPP-
-Frail jsou vhodna také pro skupinu pacientt s tézkou demenci
(omezeni psychofarmak, vysazeni kognitiv, mirnéjsi cilové hod-
noty pro kompenzaci diabetu, antihypertenziv), pro pacienty
jiz oSetfované v paliativnim rezimu a s termindalni geriatrickou
deterioraci.

Kritéria STOPP-Fall a STOPP-Frail 4

Zavér

Farmakologickd 1é¢ba u seniort s komplexni chronickou ne-
mocnosti je obtizna a zatizend mnozstvim preskrip¢nich chyb
a nedostatecnou adherenci. V tomto piehledu uvadime priklady
dvou explicitnich kritérii cilenych na (potencidlné) nevhodnou
preskripci v ¢astych klinickych situacich. U pacientd s opakuji-
cimi se pady zvazujeme mozny podil medikace jako pri¢inného
faktoru a kritéria STOPP-Fall mohou byt vhodnou pomiickou
pro identifikaci rizikovych 1éka. Starnuti individudlni i popu-
la¢ni a nardstajici multimorbidita zvysuji podil kiehkych ne-
mocnych.

Kritéria STOPP-Frail nejen popisuji klinickou manifestaci po-
krocilé kiehkosti, ale jsou i ndpomocna pfi obtizném klinickém
rozhodovani o omezeni ¢i ukonéeni farmakologické 1é¢by u vy-
branych lékovych skupin.
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Kazuistika:
Vcasny zachyt

mnohocetného myelomu

Souhrn: V¢asna diagnostika mnohocetného myelomu se v soucasnosti dafi spise vyjimecné. Na zcela
autentickém pripadu z kvétna 2023 ukazujeme, Ze to mozné je. Dllezité je na tuto diagndzu myslet (Iékar neni
schopen stanovit diagnézu, na kterou nepomyslel) a pfi podezieni provést spravnou diagnostiku pomoci
laboratornich vysetreni - standardem je v soucasnosti vysetreni volnych lehkych retézc(i, které slouziike

stanoveni pribéhu onemocnéni.

Kli¢ova slova: mnohocetny myelom, kalcemie, kritéria slimCRAB, volné lehkeé fetézce

Case report: Early detection of multiple myeloma

Summary: Early diagnosis of multiple myelomais currently rather exceptionally successful. On a completely
authentic case from May 2023, we show that it is possible. It is important to think about this diagnosis (a doctor
is not able to establish a diagnosis that he has not thought of ) and, in case of suspicion, to carry out the correct
diagnosis using laboratory tests - the standard is currently the examination of free light chains, which are also
used to determine the course of the disease.

Key words: multiple myeloma, calcemia, simCRAB criteria, free light chains

v

estasedmdesitilety pacient dosud Zijici sém, plné sobéstacny
Sa dosud s dobrou kvalitou Zivota, byl ptivezen v poloviné

kvétna 2023 rodinou na interni oddéleni pro zhorseni cel-
kového stavu, vystupriovanou tinavu trvajici asi tfi mésice, mésic
trvajici sniZeni pfijmu tekutin i jidla a bolesti zad a kycli, které
v loniském roce jesté nemél. Pri prijmu byl pacient pii védomi, ale
bylo pfitomno zpomalené psychomotorické tempo (v poslednich
tydnech referovala rodina zhorseni psychického stavu a kogni-
tivnich schopnosti), dale byly pfitomny zndmky lehké dehydra-
tace. Stenokardie ¢i dusnost nemél. Doma se do této doby pohy-
boval bez ortopedické pomucky, lokomoce byla v poslednich
tydnech zpomalena pro slabost dolnich koncetin a bolesti doln{
poloviny zad. Podle rodiny neupadl.

Tyden pred prijetim byl pacient vySetfen u praktické lékarky
a byly provedeny zékladni odbéry krve (krevni obraz a bioche-
micka vy$etfeni), z nichz vyjimame:

Hb 99 g/l, MCV 98 fl, MCH 33,7 pg, WBC 4,58 G/I, PLT
125 G/1, Na 132 mmol/l, K 4,30 mmol/l, urea 12,4 mmol/l], krea-
tinin 154 umol/l, glykemie 6,9 mmol/l, CRP 25,4 mg/l.

Nalez byl interpretovan jako dehydratace, poc¢inajici demence
a téZ pocinajici infekt nejasné etiologie a hrani¢ni makrocytarni
anemie. Byl empiricky nasazen potencovany aminopenicilin
(amoxicilin/klavulanat) v ddvce 2x 1 gram na tyden a podan vi-
tamin B, v davce 1000 pg i. m. pro makrocytdrni anemii a bolesti
zad. Soucasné byl nasazen preparét se zelezem. Zde je tfeba
upozornit, Ze nasadit pri anemii preparat Zeleza bez vysetieni
pric¢iny anemie a poklesu sérového ferritinu je zasadni chy-
bou.

Po tfech dnech jiz pacient nebyl schopen pro bolesti dolni po-
loviny zad vstat, proto byl po telefonické konzultaci rodiné zasldn
recept na nimesulid v ddvkovéani 2x 1 sicek a bylo doporucéeno
v pripadé zhorseni stavu volat ZZS ,ke kompenzaci stavu na spé-
dové interné a reseni socidlni situace”.

Pfijem na internim oddéleni

Pfi prevozu do nemocnice bylo provedeno laboratorni vyset-
feni v obvyklém rozsahu ,piijmové laboratote” (Tab. 1).

V laboratornich nilezech dominovala vyrazné zvys$ena sedi-
mentace ¢ervenych krvinek, hyperkalcemie, zhorseni renalni
funkce, hyperurikemie, vyrazné zvyseni celkové bilkoviny pfi
hodnoté albuminu na dolni hranici normy. Proteinurie testac-
nim prouzkem byla negativni, ve sbéru moci vsak byla zjisténa
proteinurie 2,9 g/den. Tato diskrepance je ddna tim, Ze prouzky
detekuji albumin.

Byl doplnén rentgenovy snimek bolestivych oblasti s ndlezem
osteolytickych lozisek v télech obratlii L4, L5 a L femuru.

Po zhlédnuti téchto vysledku prijimajici 1ékarka konstatovala
splnéni kritérii CRAB (hyperkalcemie, porucha rendlni funkce,
anemie a kostn{ symptomatologie) a vyslovila podezieni na one-
mocnéni mnohocetnym myelomem. Sou¢asné pozadala laborator
o doplnéni nasledujicich vysetfeni, kterd byla k dispozici tyz den
(Tab. 2). Soucasné bylo doplnéno vysetfeni volnych lehkych
retézcua (Tab. 3).

Tyz den tedy byla stanovena diagnéza mnohocetného mye-
lomu IgG kappa s paraproteinemii 50 g/1 a pIné vyjadifenymi
priznaky CRAB.
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Tab. 1- Vysledky laboratorniho vySetfeni pfi prijmu na interni oddéleni

Vcasny zdchyt mnohocetného myelomu

Tab. 2 - Dopliiujici laboratorni vySetieni

Sedimentace/1hod. [mm/h]100 | () ***
Sedimentace/2 hod. [mm/2 h] 110 | () ***

LEUKOCYTY [10"9/11458 | (*)
ERYTROCYTY [10%12/112.88 1 *( )
HEMOGLOBIN [g/I] 97 | ***( )
HEMATOKRIT [j]0.294 ()

STR. objem Ery [f]10271] ( )*
Hemoglobin v Ery [pg] 3371 (*)

Konc. Hb v Ery [g/l]330 1 (%)
Erytrocyty (RDW) [%]150 | (*)

STR. OBJEM TROMBO[f] 15| ( )*
TROMBOCYTY [10°9/11125 | **()
NRBC % rel. pocet [%] 000 | (*)
NRBC # abs. pocet [10"9/[] 0,000 | (*)
NLR - neutrofil/lymfocyt ratio [ 11,38 (*)

QUICK(INR) [INR] 1,39
PTratio[]136]()*
APTT [s]26,20](*)
APTTratio[}]094|(*)

Bilirubin celk. [umol/l 911 (*)

Bilirubin pfimy [umol/l1 301 (*)

ALT [pkat/1 051 (*)

AST [ukat/] 083 () *

ALP [ukat/1.851(*)

GMT [pkat/1090 | (*)

Amyldza [pkat/I] 228 ] () ***

Natrium (Na) [mmol/I]132 | *()

Kalium (K) [mmol/l] 4.8 (*)

Chloridy (CI) [mmol/J 111 () ***

Vapnik (Ca) [mmol/l] 3,20 | ( ) ***

Vapnik korigovany (sérum) [mmol/l] 3,32 | ( ) ***
Urea [mmol/I]16,4] () ***

Kreatinin [umol/I] 213 | () ***

eGF CKD-EP!I krea [ml/sna173 m2] 0,42 | **( )
Kategorie GF dle krea [] G4

Osmolalita [mmol/kg] 299 | (*)

Osmolalita [mmol/kg] 288 | (*)

Kyselina mocova [umol/11723 | ( ) ***

Glukoza sérum [mmol/I] 710 | () ***
HbA,_[mmol/mol] 49 ( )*
Cholesterol [mmol/I] 178 ] *( )
LDL-cholesterol [mmol/I] 049 | *( )
Triglyceridy [mmol/]1.82 | ( )*

(K [pkat/1 0861 (*)

Albumin [g/1135]11(*)
Celk. bilkovina [g/l1 16,6 | ( )*
CRP [mg/1]511(")

S-TSHmIU/1 0696 | (*)

Zahajeni a priibéh Iécby

Pro jasna kritéria mnohoc¢etného myelomu byla zahdjena inten-
zivni hydratace, korigovana hyperkalcemie podanim ibandronétu
(a hydrataci fyziologickym roztokem), po telefonické konzultaci
s hematologem bylo zahdjeno podavani kortikoida a nasledujici
den bylo doplnéno konzilium s provedenim trepanobiopsie, kde
bylo cytologicky potvrzena infiltrace kostni dfené patologickymi
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ALFAT-GLOBULIN (ELFO) [110,025 (*)

ALFA 2 - GLOBULIN (ELFO) [110,084 | *()

BETA GLOBULIN (ELFO) [110,067 | *( )

GAMA GLOBULIN (ELFO) [1]0,003 | ()

ATYP. GRADIENT 2 (ELFO) IgG kappa [g/1] 504 | ( ) ***
PTH 1-84 (parathormon) 767 pmol/I (*)

PSA dostupné ze starsich odbér(i v témZe roce z téze laboratore bylo v normé.

Tab. 3 - Vysetieni volnych lehkych retézcii
VLR kappa [mg/I1128083 | ( ) ***

VLR lambda [mg/116,37| (*)

VLR kappa/lambda[]2009 | ( )*

plazmocyty (65 %). Nésledné byla zahdjena 1é¢ba bortezomibem
s. ¢. v kombinaci s prednisonem a lenalidomidem (rezim VRD).
Po redukci hyperviskézntho syndromu a normalizaci kalcemie
nastalo zna¢né zlepseni stavu a védomi. Byl konzultovan ortoped
a napldanovana vertebroplastika. Pacient byl schopen kratké chiize
s vysokym choditkem a po kratkém pobytu na ortopedickém
a rehabilitacnim oddéleni byl po mésici od stanoveni diagnézy
propus$tén domd s asistenci homecare. V testu MMSE pfi pro-
pusténi dosdhl 26 bodt z 30, coz je véku priméfeny nélez.
Zakladni laboratorni nélez se upravil a po dvou cyklech 1é¢by
doslo k redukci volnych lehkych fetézcti o 75 %. Nasledné byl mo-
difikovan protokol 1é¢by, v némz pacient jiz pokracuje ambulantné.

Diagnostika myelomu obecné

Podezieni na mnohocdetny myelom lze vyslovit na zakladé kli-
nického obrazu nebo vysledki laboratornich ¢i zobrazovacich
metod. Témi jsou vysoka sedimentace erytrocytd, hyperkalcemie,
vysoka celkova bilkovina v séru (Casto s diskrepantnim pomérem
albumin/celkova bilkovina), typicky normocytarni (nikoli mikro-
cytdrni) anemie, leukopenie, trombocytopenie, proteinurie, ele-
vace kreatininu a nélez osteolytického loZiska nebo osteoporézy.

Podklady klinickych projevii jsou:

« Cytopenie a imunosuprese s klinickymi priznaky (¢asté infekce,
krvéceni, tnava).

« Osteolyticka loziska (kostni bolesti pti osteolyze, osteopordze,
ev. obojim).

+ Depozice monoklondalnich globulint — nefropatie a neuropa-
tie, po¢inajici onemocnéni ledvin je vSak asymptomatické. Pro-
jevy nefropatie potom mohou byt zpénénd moc (proteinurie),
unava (rendlni slozka anemie), ev. pak aZ pozdni projevy uremie.

U jednotlivych pacientt se vsak jen malokdy objevi véechny
mozné symptomy nemoci soucasné, ale pouze nékteré. Proto
je u kazdého pacienta projev nemoci unikatni a slozeny jen z né-
kterych ve vyse uvedeném vyctu.

Ke stanoveni diagnézy jsou k dispozici: elektroforéza bilko-
vin, imunofixace séra a stanoveni volnych lehkych retézcii
v séru. Monoklondln{ imunoglobulin (paraprotein), ktery je pri-
tomny u 99 % pacientt s mnohoc¢etnym myelomem, v 1 % jde
o tzv. asekretoricky myelom. Vy$etieni volnych lehkych fetézci
je v soucasnosti standardem v diagnostice a sledovani pra-
béhu onemocnéni. Odhali i asi 20 % pacient(, u kterych elek-
troforéza nevede ke stanoveni diagnézy. Jde zejména o ty ne-
mocné, u kterych maligni plazmocyty neprodukuji kompletni
molekulu imunoglobulinu, ale jen monoklonalni volné lehké
retézce.
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V duasledku masivné zvysené produkce monoklonalnich imu-
noglobulini se u mnohocetného myelomu zvysuje viskozita krve,
coz muze vést k reologickym poruchdm v mikrocirkulaci (bolesti
hlavy, zavraté, somnolence, poruchy zraku a sluchu nebo do-
konce mozkové piihody a infarkty myokardu). Ve vy$e uvedené
kazuistice k neuropsychiatrickym projevium prispéla i hyper-
kalcemie.

Priznaky hematologickych malignit mohou byt frustrujic{
a zpétné vétsina pacienti referuje trvani priznaku jiz po dobu
nékolika mésicu. Asi tietina pripad hematologickych onemoc-
néni je diagnostikovana pfi akutnim vyS$etfeni v podminkéach
nemocni¢nich ambulanci a odhaduje se, Ze 30 % pacienti na-
vétivilo svého praktického lékare tfikrat nebo vicekrat, nez
byla stanovena spravna diagnéza. Na tato strizliva fakta upo-
zornila v roce 2019 charitativni organizace Bloodwise, kdyz zve-
rejnila apel vyzyvajici k lepsi a ¢asnéjsi diagnostice. Ta se Casto
oddaluje bud pasivnim pfistupem pacienta bagatelizovdnim po-
tizi, hodnocenim Gnavy jako ,vycCerpani®, nebo pretrvavajici bo-
lesti zad jako ,celkového opotiebeni”. U lékari prvniho kontaktu
snadno dojde k prehlédnuti varovnych signali. K dalsim pro-
dlevam muze dojit také v sekundérni péci, pokud jsou pacienti
odeslani k nespravné specializaci, napf. na ortopedii nebo
neurologii.

Naro¢nost, s niz se 1ékafi prvniho kontaktu potykaji pti dia-
gnostice téchto potencidlnich pripadi hematologickych malignit
od béznych zdravotnich problém, nelze zpochybnit, ale podle
doporuceni NICE existuje nékolik ,,red flags®, na které je tfeba
davat pozor:

«+ Leukemie — extrémni inava, modfiny a krvaceni, opakujici se
infekce.

+ Lymfom - Ubytek hmotnosti, pretrvéavajici bulka, no¢ni poceni.

» Myelom — bolesti kosti/zad, Ginava, opakujici se infekce.

Zavéry pro praxi

« Vy$etieni kalcemie by mélo byt béznou soucésti laboratorniho
panelu v pfipadé nejasné symptomatologie, ale i v rdmci pre-
ventivnich kontrol.

« Pfi abnormalnim sloZeni sérovych bilkovin je tfeba korigovat
kalcemii vypoctem ¢i stanovit koncentraci ionizovaného kalcia.

« Zjisténi hyperkalcemie vyZaduje neprodlené doplnéni diferen-
cidlni diagnostiky se stanovenim PTH.

— Zvy$eni PTH s ndlezem hyperkalcemie a hypofosfatemie na-
svédCuje primarni hyperparatyredze, coz je poddiagnostikované
onemocnéni a zaroven jde o treti nejCastéjsi endokrinopatii.

— Neni-li parathormon zvy$en, jde nejspise o maligni onemoc-
néni nebo granulomat6zni onemocnéni (napt. sarkoiddza).

« Pii bolestech skeletu nereagujicich na symptomatickou/kon-
zervativn{ 1é¢bu je tfeba provést rtg snimek bolestivé oblasti.

« Pii klinickém podezieni na mnohocetny myelom je tieba na-
ordinovat elektroforézu bilkovin séra a stanoveni volnych leh-
kych fetézct v séru, coz je ke stanoveni diagndzy dostacujici.
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VEasny zdchyt mnohocetného myelomu

Role volnych lehkych fetézcti a diagnostiky renalniho
postizeni

Postizeni ledvin je ¢astou komplikaci mnohocetného myelomu, kde
stanoveni diagndzy vykazuje 20-50% pacientt s myelomem znamky
poskozeni ledvin - at uz chronického, nebo akutniho. Tento pripad
podtrhuje vyznam komplexniho etiologického vysetreni akutniho se-
Ihanf ledvin. | pfi absenci klinickych indikaci a nevyraznych laboratornich
nalez( je tfeba u akutniho selhani ledvin nejasné etiologie vzdy uvazo-
vat o mnohocetném myelomu jako o zakladnim onemocnénti. V tomto
pripadé vysetreni volnych lehkych retézcti v séru a soucasné objasnén
tohoto pripadu akutniho selhani ledvin prispélo k rychlému urceni za-
kladni diagnozy.

Volné lehké fetézce maji tak malou molekulovou hmotnost, Ze pro-
chazeji ledvinnymi glomeruly a vylucuji se moci (Bence-Jonesova pro-
teinurie). Dle pracovni skupiny pro renalni problematiku u mnohocet-
ného myelomu je hladina FLC v séru jiz od 500 mg/| povazovana za
cut-off pro poskozeni ledvin. | kdyz k nému mdze dojit i pri hladinach
mnohem nizsich (Adam, 2016).

Sbéry moci na Bence-Jonesovu bilkovinu se jiz ke stanoveni
diagnézy neuzivaji.

Kromé klasickych kritérif CRAB, ktera jsou jiz obsoletni pro
relativné malou senzitivitu, se v souc¢asnost uzivaji kritéria Slim-
CRAB (ke klasickym kritériim CRAB — zvysend hladina vdpniku
v plazmeé, rendlni insuficience, anemie, kostni 1éze — jsou pri-
dany navic dals$i markery: = 60 % plazmatickych bunék kostni
dfené [BMPC], pomér volnych lehkych fetézct [FLC ratio] = 100
a > 1 loziskové 1éze > 5 mm definovand pomoci MR).

Vcas stanovit diagnézu pii nevelkém postizeni nemocného se
v soucasnosti daff jen vyjimecné. Vétsina nemocnych prichdzi
k hematologické 1é¢bé pomérné pozdé, jiz s velmi pokrocilou
nemoci. Je proto nutné na diagnézu mnohocetného myelomu
myslet a pfi varovnych pfiznacich provést patfi¢nd laboratorn{
vySetfeni.

.

.
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Point of care ultrasonografie

- .8ame changer” v pristupu
k akutnim stavum v interné

Souhrn: Point of care ultrasonografie je definovana jako ultrazvukové vysetreni provadéné u Ilizka pacienta
primo o3etfujicim lékarfem. V rukou lékafe klinického oboru je ultrazvuk vhodnym nastrojem pro rychlou
diagnostiku a sledovani stavu u mnoha pacient( na internich pfijmech a IGzkovych oddélenich, a v fradé
predevsim akutnich situaci zpresriuje a zrychluje diagnostiku. Vysetrujicimu lékari umozniuje doplnit fyzikalni
vySetieni o dalsiinformace ziskané v redlném ¢ase a predstavuje uzitec¢ny nastroj pro diferencialni diagnostiku
mnoha akutnich stavd, které internisté bézné fesi (akutni dusnost, Sokové stavy). Vyhodou pouziti ultrazvuku
v rukou klinik je také jeho okamzita dostupnost a moznost libovolného opakovani vysetieni. Z povahy
vnitfniho lékarstvi vyplyva, Ze internisté jsou jednou z odbornosti, které tato vysetfeni uplatni u mnoha svych
pacientt v fadé akutnich stavl a sloZitych klinickych situaci.

Kli¢ova slova: POCUS, vnitini lékarstvi, ultrazvuk, diferencidlni diagnostika

Point of care ultrasonography - a..game changer” in the approach to acute
conditions ininternal medicine

Summary: Point of care ultrasonography is defined as an ultrasound examination performed at the bedside
directly by the attending physician. In the hands of a clinicial doctor, ultrasound is a suitable tool for rapid
diagnosis and management of many patients in emergency room and internal departments, and in a number of
especially acute situations, it makes diagnosis more accurate and faster. It allows the examining physician to
complement the physical examination with additional information obtained in real time, and is a useful tool for
the differential diagnosis of a number of acute conditions that internists routinely deal with (acute respiratory or
circulatory failure). The advantage of using ultrasound in the hands of clinicians is also its immediate availability
and the possibility of repeating the examination. It is clear that internists are one of the specialties that will apply

these skills to many of their patients in a wide range of acute conditions and complex clinical situations.
Key words: POCUS, internal medicine, ultrasound, differential diagnosis

ma4 proti jinym zobrazovacim metoddm fadu vyhod — do-

stupnost, nepritomnost radia¢ni zatéze — a z toho ply-
nouci bezpec¢nost a moznost libovolného opakovani. Historicky
jsme byli v mediciné zvykli na expertni, komplexni ultrazvukova
vySetfeni jednotlivych organt, orgdnovych systémi nebo anato-
mickych oblasti, kterd jsou provddéna lékafem specializovanym
v této diagnostice — at jiz je to radiodiagnostik, nebo lékar klinic-
kého oboru, ktery po patfi¢ném zaskoleni provadi vySetfeni pti-
slusné své specializaci na expertn{ trovni. Vyhodou tohoto vy-
Setfeni je jeho komplexnost, nevyhodou dostupnost a také dlouha
ucebni krivka.

[ Iltrasonografie je neinvazivni vy$etfovaci metodou, ktera

Podstata point of care ultrasonografie

Koncept point of care ultrasonografie (POCUS) je odli$ny.
Vysetreni provadi 1ékar klinického oboru jako soucast fyzikal-
niho vyS$etfeni, at jiZ na urgentnim pfijmu, nebo u ltizka pa-
cienta. V poslednich letech sledujeme i vyuziti ultrazvuku
v pfednemocnicni péci v rukou lékai urgentni mediciny. Vy-
uziti ultrazvuku pfimo v misté poskytovani zdravotni péce

(uluzka pacienta) umoznil technicky pokrok a zmengeni ultra-
zvukovych pristrojt, které dovoluje jejich snadny transport za
pacientem. Miniaturni ultrazvukové pristroje predstavované
pouhou ultrazvukovou sondou propojitelnou bezdratoveé s tab-
letem nebo smartphonem jsou nyni bézné dostupné a posouvaji
moznosti pouziti ultrazvuku i mimo nemocnicni zarizeni, do
navstévni péce apod. Soucasné se zmensenim piistrojit doslo
ke sniZeni jejich ceny, coz byla drive také jedna z limitaci do-
stupnosti ultrazvukovych vysetfeni. POCUS tedy umoznuje
vySetfujicimu lékari rozsirit fyzikéalni vysSetieni o dalsi infor-
mace ziskané v realném case jiz pri prvnim kontaktu s paci-
entem. Takto chdpano je POCUS komplementérni vySetifovaci
metodou k fyzikalnimu vysetfeni a k dal$im metoddm, které
pouzivame piimo u lizka pacienta, jako je pulzni oxymetrie,
EKG nebo zdkladni point of care laboratorni vysetteni (POCT).
S nadsazkou lze ultrazvuk oznacit za fonendoskop internisty
pro 21. stoleti. Z tohoto pohledu je pouziti ultrazvuku lékarem
klinického oboru pfimo u ltzka pacienta skute¢ny ,,game-chan-
ger” a predstavuje zdsadni inovaci ve vyuzit{ ultrazvuku v bézné
klinické mediciné [1].
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A

Aprofil (Aliniealungsliding) B profil (B linie) AB profil (vlevo masivné B linie, vpravo A linie)
+(CHOPN +plicni edém +pneumonie
+ plicni embolie - CHOPN - plicni edém
+ dorzalné lokalizovana pneumonie - plicni embolie - CHOPN
- plicniedém - pneumotorax

+ ndlez svédci pro diagndzu; - ndlez diagndzu témér vylucuje

Obr. 1- Vyuziti POCUS v diferencidini diagnostice dusnosti. [Upraveno podile 3]

Lung sliding

BLUE bod - horni a dolni

Pritomen Obcasny Nepritomen
B-profil A-profil A/B nebo C-profil B'-profil A'-profil

'

Pans p ™
Trombotizovana zila Volna zila

Potrebna dalsi

metoda
Plicni embolie PLAPS body

PLAPS Neni PLAPS

CHOPN nebo astma

Obr. 2 - BLUE protokol v diferencidini diagnostice akutni dusnosti. [Upraveno podle 4]

Jak vyuzivat POCUS v praxi? nim“ ano-ne vy$etfenim — bud' zvazovanou diagnézu potvrdime,

POCUS mutizeme definovat mistem vysetfeni (pfimo u lazka nebo vylouc¢ime (samoziejmé v pfipadé nejednoznac¢ného nalezu
pacienta) a vySetiujicim lékarem (klinicky lékat akutnich oboru), je nutné ovéfeni dalsi diagnostickou metodou). POCUS tak pred-
ale zdsadni je pojeti této metody, kterd je vyuzivana cilené stavuje pro lékare akutniho oboru cenny diferencidlnédiagnos-
k rychlé detekci zasadnich patologii. POCUS je ¢asto ,bindr- ticky nastroj, ktery ma ve svych rukou a k okamzitému pouziti.
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Indikace POCUS pri vySetteni pacienta by méla byt vedena rele-
vantni klinickou otdzkou, na kterou ma vysetfeni dét odpovéd.
Pro spravnou formulaci takové klinické otazky je nutna znalost
moznosti, limitaci a vystupt tohoto vysetfeni. Otazky mohou
byt jednoduché, napi. je pfitomen ascites ano-ne, je pritomna
dilatace dutého systému ledvin ano-ne, je pfitomen trombus v Zile
ano-ne. POCUS ale neslouzi pouze k diagnostice jednotlivych
patologii, a tak je v fadé pripadt klinicka otdzka komplexnéjsi
a umoznuje zrychlit a zpresnit diferencidlni diagnostiku u rady
akutnich stava.

Diferencialni diagnostika dusnosti jako priklad

Typickou situaci diagnostické rozvahy internisty u pacienta na
urgentnim pifjmu je diferencialni diagnostika dusnosti. Pouziti
ultrazvuku je zde uzite¢nym a velmi rychlym komplementarnim
vy$etfenim doplnujicim poslech a dalsi postupy fyzikalniho vy-
$ettenti [2]. S nadsdzkou lze Fici, ze ultrazvukové vysetteni plic je
v rukou zkuseného lékare hotovo diive nez vypsdni zZddanky na
rentgen. Toto vySetfeni mize zahrnovat pouze vySetieni plic
a pleurdlniho prostoru — s cilem rozliSeni mezi nejcastéjsimi pri-
¢inami: akutni srde¢ni selhdni, exacerbace chronické obstrukéni
plicni nemoci, pneumonie, pneumotorax, plicni embolie (Obr. 1)
[3]. Nebo muiZe byt komplexnéjsi a v rdmci diferencidlni diagnos-

POCUS <

tiky dusnosti zahrnout také vysetieni proximalnich zil k vylouceni
trombdzy jako priciny plicni embolizace. Algoritmus vysetfeni je
vedeny postupnym vylucovanim nebo potvrzovanim patologii,
které mohou byt pfi¢inou tohoto stavu (Obr. 2) [4]. POCUS u pa-
cienta s akutni dusnosti muze byt doplnén (jiz mimo BLUE pro-
tokol) o zakladni vysetfeni srdce, tedy minimdalné o odhad funkce
levé i pravé komory a posouzeni pfitomnosti ¢i nepritomnosti
vyznamného perikardidlniho vypotku.

Dalsi vyuziti POCUS

Dalsimi ultrazvukovymi protokoly vyuzitelnymi v diferencialni
diagnostice akutnich stavii ve vnitfnim lékarstvi jsou naptiklad
FALLS (Fluid Administration Limited by Lung Sonography)
a RUSH (Rapid Ultrasound for Shock and Hypotension) [4, 5]. Na
téchto protokolech lze také demonstrovat dalsi odlisnost POCUS
od klasické expertni sonografie, kdy POCUS ¢asto zahrnuje vy-
$etteni vice orgdnovych systému a ¢dsti téla v jedné dobé. Proto-
kol FALLS neni pouze protokolem ¢isté diagnostickym, ale zahr-
nuje jiz také hodnoceni reakce na intravenézni podéni tekutin
(Obr. 3) [4]. Tato moznost je dalsim atributem POCUS — neni
pouze nastrojem vyuzitelnym pro inicidlni diagnostiku, ale umoz-
nuje nam nase zaveéry korigovat podle opakovanych vysetieni
v pribéhu urcité terapeutické intervence. Vyuziti POCUS pri

Akutni obéhové selhani

v

Zakladni ultrazvuk srdce

Y

\/

Tamponada, plicni embolie

Ultrazvuk plic (BLUE protokol)

> Pneumotorax \
Obvykle Obstrukéni Sok
> B-profil

Obvykle Kardiogenni Sok

Dalsi vySetfeni pfi podezieni na
nekardiogenni edém

FALLS protokol (tekutinova terapie)

Bez klinického zlepseni
Zména na B-profil

v

Obvykle

Septicky Sok

> Klinické zlepseni

Obvykle Hypovolemicky Sok

Obr. 3 - Protokol FALLS v diferencidlni diagnostice Sokového stavu. [Upraveno podle 4]
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Tab. 1- Upresnény program povinného kurzu POCUS urceny pro novelu
vzdélavaciho programu (vlastni specializovany vycvik) v oboru vnitini
lékarstvi

Zaklady UZ hrudniku: pritomnost/nepritomnost pleurdiniho
vypotku, vylouceni pneumotoraxu, sucha nebo vihka plice (A profil/B profil),
pritomnost/nepiitomnost konsolidace plice

Orientacni zhodnoceni srdecni funkce: pritomnost/nepfitomnost
perikardialniho vypotku, pfitomnost/nepiitomnost vyznamné dilatace
srde¢nich oddilll, pfitomnost/nepritomnost vyznamné systolické dysfunkce LK,
pitomnost/nepritomnaost vyznamné systolické dysfunkce PK

Zhodnoceni naplné cévniho fecisté: primeér a kolapsibilita dolni duté Zily

Pritomnost/nepritomnost proximalni zilni trombézy

Zaklady UZ bficha: piitomnost/nepfitomnost volné tekutiny v dutiné
bfisni, pfitomnost/nepfitomnost cholecystolitiazy, pfitomnost/
nepiitomnost hydronefrézy, zhodnoceni ndpiné mocového méchyre

Punkce vypotk(i pod UZ kontrolou (pleuraini vypotek, ascites)

Zajisténi cévniho pristupu pod UZ kontrolou

Vyuziti UZ v diferencialni diagnostice klinickych situaci: dusnost, bolesti
na hrudi, hypotenze/ok, oligurie/anurie, atoky DKK

Celkem 16 hodin

diferencidlni diagnostice akutnich stavil v interné cely proces
jednoznacné zrychluje, redukuje pottebu rentgenovych vysetreni
a ve svém dusledku diagnostiku také zptesiuje. Soucasné umoz-
nuje libovolné opakovéni sonografického vysetieni k ovéfeni nebo
zpresnéni nasi inicidlni diagnézy, pfipadné hodnoceni reakce na
1é¢bu. To vse bez radiacni zatéze, nutnosti prevazeni pacientt
mimo oddéleni, limitaci opakovéni vysetfeni predstavuje vlastné
jen vzdalenost pristroje od lizka pacienta — a samozrejmé také
schopnost internisty vy$etfeni provést a interpretovat.

Pozadavky na lékare

Je nutné zduraznit, ze i POCUS vyzaduje dostate¢nou erudici
lékare, ktery ji bude pouzivat, a vySetfujici musi znat limitace
metody i limity své zkusenosti a v pripadé nejasnosti nebo nejed-
nozna¢ného nalezu indikovat vySetieni dal$im lékafem nebo ji-
nou metodou.

Rozsah ultrazvukovych dovednosti, které by méli vSichni in-
ternisté zvladnout pro vyuziti v kazdodenni praxi, je v poslednich
letech Siroce diskutovan na trovni narodnich i mezinarodnich
organizaci sdruzujicich lékare této odbornosti. Pracovni skupina
pro ultrazvuk Evropské federace interni mediciny (EFIM) vytvo-
fila dokument, ktery mimo jiné stanovuje kritéria pro zakladni
vy$etfovaci kompetence vhodné pro vSechny internisty v ramci
POCUS [6]. Na zvoleném rozsahu kompetenci doporucenych pro
vSechny lékare dané odbornosti nasledné také zavisi rozsah kli-
nickych situaci, v nichz mohou POCUS diferencidlnédiagnosticky
vyuzit. Vysetfeni, kterd jsou povazovdna za zékladni, by si méli
v pribéhu specializa¢niho vzdélavani osvojit vSichni internisté.
Obecné pozadavky na zédkladni sonografické kompetence lze
podle stanoviska pracovni skupiny pro ultrazvuk EFIM cha-
rakterizovat nasledujicim zptisobem:

» moznost bindrniho hodnoceni (ano/ne, pfitomnost/neptitom-
nost, dobry/$patny),
« kvalitativni hodnoceni (bez nutnosti méteni),
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« moznost rychlého ziskani konkrétni dovednosti (postacujici
nékolikahodinovy vycvik, rychld ucebni ktivka, udrzeni pri-
slu$né kompetence i pfi nizké frekvenci vy$etieni),

« evidence-based (zalozené na dtikazech),

« véechny kompetence by mély byt zvlddnutelné pro vsechny in-
ternisty v priibéhu jejich specializa¢niho vzdéldvani.

Implementace POCUS do vzdélavani

Implementace POCUS do postgradudlniho (i pregraduélniho)
vzdélavani v interni mediciné je také velmi aktudlnim tématem.
V nékterych zemich je ultrazvukova diagnostika jiz historicky
soucasti specializacniho vycviku ve vnitinim lékatstvi (Némecko,
Rakousko), v jinych je stile pouze volitelnou kompetenci, kterou
internista muze ziskat, ale také nemusi. Diskutuje se o rozsahu
a formé vycviku a také o formé vhodného vzdélavaciho programu
v point of care ultrasonografii [7]. V Ceské republice je od roku
2019 povinny kurz ultrazvukové diagnostiky zameéreny na
POCUS v délce 16 hodin, ktery je soucasti vlastniho specializo-
vaného vycviku v oboru vnitin{ 1ékarstvi. V leto$nim roce bylo
pripraveno zptresnéni niplné povinného ultrazvukového kurzu,
které specifikuje kompetence, jez by mély byt vyucovany — tedy
které by mél kazdy internista zvlddnout (Tab. 1) [8]. Rozsah dvou-
denniho kurzu samozfejmé neumoziuje realizovat kompletni
vycvik ve vsech uvedenych kompetencich. Kurz je jen jednou ze
soucasti ziskdni erudice (pro nékoho bohuzel stile jesté prvni
zkusenosti s ultrazvukem), zasadni je nasledné vysetfovani pa-
cientd v bézné praxi pod dohledem zkuseného sonografisty.
Uroven supervize je odstupiiovana, rtizna v jednotlivych fazich
vycviku. Zpocétku jde o vysetieni pod piimym dohledem $koli-
tele, ndsledné skolenec vysetiuje sdm s pozdéjsi kontrolou a po-
tvrzenim svych zdvéra skolitelem. Rozsah vycviku je vhodné také
definovat poc¢tem provedenych vysetieni pod dozorem — jako
minimaln{ pozadavek k dosazeni jednotlivych kompetenci je
pracovni skupinou EFIM doporuceno provést minimélné 150 vy-
$etfeni pod supervizi [6]. Jaké jsou nejvhodnéjsi formy vycviku
v POCUS a jak hodnotit dostate¢né kompetence pro samostatné
a spolehlivé pouziti POCUS v bézné klinické praxi, je tématem,
které je tfeba stéle sledovat [9].

Zavér

Point of care ultrasonografie predstavuje inovativni pfistup
a novy zpusob vyuziti ultrazvuku, ktery ma velky vliv na rozho-
dovéni, diagnostiku a terapii v mnoha akutnich oborech mediciny.
Pouziti POCUS jako soucasti interniho vysetfeni pfimo u lizka
pacienta rozsifuje nase diagnostické moznosti u rady akutnich
stavii ve vnitinim lékafstvi. Vyuzijeme jej k doplnéni fyzikdlniho
vysetfeni predev$im u pacientt s dusnosti, bolestmi na hrudi nebo
$okovymi stavy v ramci inicidlni diferencidlni diagnostiky. Ve
srovndni s klinickym vyS$etfenim POCUS prindsi vyssi diagnos-
tickou presnost u mnoha klinickych stava, s nimiz se setkdvame,
pouziti této metody v priibéhu hospitalizace navic umoznuje
prubézné sledovat stav pacienta a ridit jeho 1é¢bu bez nadby-
tecné zatéze.
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Jak predchazet nealkoholovému
ztukovateni jater (NAFLD)?

Souhrn: Nealkoholové ztukovaténijater (NAFLD) oznacuje spektrum jaternich onemocnéni se zvysenym
ukladanim tukd v jatrech, tj. hromadeénim lipidd ve vice nez 5 % hepatocyt(i. RozliSuje se samotna steatdza, tj.
nealkoholové ztukovaténfjater (NAFL), od nealkoholové steatohepatitidy (NASH), sekundarni steatdzy

a ztukovatélé jaterni cirhdzy. NASH je histologicka diagndza charakterizovana pfitomnosti smiseného
bunécného zanétlivého infiltratu v jaternich lalticcich a poskozenim jater v podobé bunécného zdureni
(balonkova degenerace) na podkladé steatdzy. Pro rozliseni alkoholového ztukovaténi jater nebo smisené
formy se predpoklada denni prahova hodnota alkoholu > 10 g/den u Zen a > 20 g/den u muz(. Prahové davka
pro hepatotoxickou konzumaci alkoholu se u jednotlivych osob li3f, ale pokud denni spotfeba alkoholu tuto
hranici prekroci, nelze alkoholové ztukovaténijater s jistotou vyloucit.

Klicova slova: NAFLD, steatdza, alkohol, cirhdza, transplantace jater, esencialni fosfolipidy

How to prevent non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD)?

Summary: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) refers to a spectrum of liver diseases with increased fat
deposition in the liver, i.e. accumulation of lipids in more than 5% of hepatocytes. Steatosis itself, i.e. non-
alcoholic fatty liver disease (NAFL), is distinguished from non-alcoholic steatohepatitis (NASH), secondary
steatosis and fatty liver cirrhosis. NASH is a histological diagnosis characterized by the presence of a mixed
cellular inflammatory infiltrate in the liver lobules and liver damage in the form of cellular swelling (balloon
degeneration) on the basis of steatosis. To differentiate alcoholic fatty liver disease or mixed form, a daily
threshold value of alcohol > 10 g/day in women and > 20 g/day in men is assumed. The threshold dose for
hepatotoxic alcohol consumption varies from person to person, but if daily alcohol consumption exceeds this
limit, alcoholic fatty liver disease cannot be ruled out with certainty.

Key words: NAFLD, steatosis, alcohol, cirrhosis, liver transplantation, essential phospholipids

ealkoholové postizeni jater pri steatdze (non-alcoholic
fatty liver disease — NAFLD) zahrnuje $iroké spektrum
onemocnéni jater od stadia steatdzy pres fibrézu az do

jaterni cirhdzy. V soucasnosti je povazovano za jaterni kompli-
kaci metabolického syndromu a predstavuje celosvétové nejcas-

vvvvv

vvvvv

pricemz se ocekava, ze v blizké budoucnosti predci vsechny
ostatni indikace. Ke zvraceni tohoto neptiznivého trendu je
nutné zvysit povédomi 1ékarské i laické verejnosti o tomto stavu
a soucasné dale hledat a aplikovat nové a uc¢inné 1é¢ebné po-

stupy.

Terminologie

V roce 2020 byl navrzen termin ,metabolickd dysfunkce spo-
jend s tukovym onemocnénim jater (MAFLD)“ jako oznaceni
tukového onemocnéni jater souvisejiciho se systémovou meta-
bolickou dysregulaci. Zména nazvu z nealkoholového ztukovaténi
jater (NAFLD) na MAFLD je motivovana moznosti vyuziti jed-
noduchych kritérif, kterd maji umoznit snadnou diagnostiku ja-
terniho onemocnéni. Potencidlnim piinosem klasifikace MAFLD
je moznd identifikace rizikovych onemocnéni a odhad jejich
progndzy véetné rizika jaterni a mimojaterni mortality a pfidru-
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Zenych stavil. Néktef{ autori zduraznuji, ze MAFLD je spojeno
s mens$i mirou stigmatizace nemocnych. V tomto sdéleni se v§ak
budeme drzet stdvajici terminologie.

Diagnostika

NAFLD je definovano jako ztukovaténi jaterni tkané, které je
prokizano zobrazovacimi metodami nebo histologicky. Sou-
¢asné by mély byt vylouceny ostatni pri¢iny ztukovaténi jater, jako
jsou nadmérnd konzumace alkoholu, vliv medikace nebo nékteré
choroby metabolismu. NAFLD je v naprosté vétsiné pripadu spo-
jeno s vyskytem metabolického syndromu nebo jeho jednotlivych
slozek (abdomindlni obezita, diabetes mellitus 2. typu, dyslipide-
mie a arteridlnf hypertenze).

NAFLD se presto vsak miize vyvinout i u pacientd s normalni
hmotnosti (tzv. ,lean NAFLD* pfiblizné 20 % ptipadi, BMI =
18,5-24,9 kg/m?). Piedpokldda se, ze tito pacienti maji mensi z4-
nétlivou aktivitu, a tedy lepsi prognézu.

Jak jiz bylo zminéno, etiologicky se na NAFLD podili nejvice
obezita s metabolickym syndromem.

Dalsimi moznymi pri¢inami jsou nékteré léky (amiodaron,
glukokortikoidy, nifedipin a diltiazem, tamoxifen, syntetické es-
trogeny, antiretrovirovd terapie). Mezi vzacnéjsi pric¢iny patii
syndrom polycystickych ovarii, operace zazivaciho traktu
v anamnéze (jejunoiledlni bypass, stav po resekci tenkého streva,
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pankreatoduodenektomie), iplnd parenteralni vyziva. V ramci
diferencialni diagnostiky je nutno patrat i po nékterych dalsich
stavech (m. Wilson, m. Crohn, celiakie).

Na moznost celiakie by méla upozornit pritomnost pokroci-
1ého NAFLD u $tihlych jedinc, pfedevs$im v ptipadé atypického
priibéhu je potiebné pomyslet i na sttddavé choroby (m. Gaucher,
nemoc ze stfddani estert cholesterolu [cholesteryl ester storage
disease — CESD] aj.).

Neinvazivni skérovaci systémy

Je ztejmé, ze spolehlivé odliseni nealkoholového a alkoholo-
vého poskozeni jater je prakticky nemozné. Pro odliSeni NAFLD
od alkoholového onemocnéni jater (ALD) nebo smi$ené formy
by mél byt pouzit denni limit ¢istého alkoholu 10 g pro Zenya 20 g
pro muze. Mnoho nemocnych vsak pochopitelné mnozstvi kon-
zumovaného alkoholu zkresluje a citlivost na alkohol je individu-
alni.

V soucasnosti je NAFLD déleno do tii stadii zalozenych na
histologickych zménach (Tab. 1 a 2).

Tab. 1- Grading NAFLD

1. Prosta jaterni steatdza (NAFL - non-alcoholic fatty liver)
a) mirného stupné - depozice tuku v ¥5 hepatocyttl
b) stfedniho stupné - ... pod %
C) tézkého stupné - ... nad %

2. Nealkoholova steatohepatitida - NASH - non-alcoholic steatohepatitis
(poskozeni hepatocyttl - balonkova degenerace, tj. zdufeni a zakulaceni
hepatocytli a zanétliva eozinofilniinfiltrace + fibroza). Histologicke zmény
pfiNAFLD a ALD jsou shodné, zde je k rozliseni rozhoduijici anamnesticka
hranice denni konzumace alkoholu (viz vy3e).

Balonkova degenerace je ziejmé zp(isobena poskozenim membrany, coz
nasledné umoznuije vtok tekutiny do bunky, pripadné poskozenim
cytoskeletu, coz vede ke ztraté tvaru buriky. NAS skére je 4 a vice bod(i (viz
Tab.2).

3. Mikronodulani (malouzlova) jaterni cirhéza - podle histologického
gradingu (az 8 bod(l) (viz Tab. 2).

Tab. 2 - Histologickeé skore NAS = skore aktivity NAFLD
Skore NAS (skore aktivity NAFLD) odrazi aktivitu

onemocnéni: nevazeny slozeny ukazatel

Steatoza 0az3
Lobuldrni zanét 0az3
Balonkova degenerace 0az2

S ohledem na minimaéln{ terapeutické konsenkvence se jaterni
biopsie provadi jen v minimu pfipadd. Proto byla vyvinuta i rizna
neinvazivni skére, jako naptiklad skére fibrézy NAFLD (www.
inanutshell.ch/en/digital-doctors-bag/nafld-fibrose-score) nebo
Fibréza-4 (FIB-4) index pro jaterni fibrézu (www.mdcalc.com/
fibrosis-4-fib-4-index-liver-fibrosis) (Tab. 3).

Patofyziologie

Patogeneze NAFLD a progrese nealkoholické steatéy (NAFL)
do NASH neni dosud zcela objasnéna. Predev$im dochdazi ke
zvy$enému ukladdni triglyceridt a volnych mastnych kyselin
v hepatocytech a ke zvysené lipogenezi v jatrech (Obr. 1). Tyto

NAFLD 4

Tab. 3 - Kritéria zohlednéna v jednotlivych neinvazivnich skore

Sk"’,ﬂ%‘ﬁzy FIB-4index
Vek + +
AST + +
ALT + +
Pocet krevnich desticek + +
BMI +
Albumin +
Zvysena glykemie nalacno nebo .
diabetes
QR kody pro rychly pristup

k aplikacim umoznujicim
vypocet neinvazivnich skore

ALT - alaninaminotransferdza, AST - aspartdtaminotransferdza, BMI - body mass index,
NAFLD - nealkoholové ztukovaténi jater

procesy jsou vyvolany inzulinovou rezistenci a hyperinzulinemii.
Zda se, ze progrese do NASH s charakteristikami zanétu, posko-
zeni bunék a rozvoje fibrézy je zptsobena vice ,zdsahy”. Oxidac¢ni
stres, peroxidace lipid{i, endotoxiny, cytokiny, mitochondridlni
dysfunkce a sttevni mikrobiom hraji roli a Ize je oznacit za spou-
§téce progrese do NASH.

Vysetreni u NAFLD

Neinvazivni vySetreni

* Pritomnost metabolického syndromu: predikce steat6zy -> even-
tudlné nasledné biopsie jater.

* Skore jako NFS, FIB-4, jaterni elastografie, magneticka rezo-
nance — predikce pokro¢ilé fibrézy > eventudlné nasledné ja-
terni biopsie.

* Sérovy feritin a saturace Zelezem: pokud jsou vysoké, jsou mar-
kerem mozného poskozeni jater a/nebo hemochromatézy (ho-
mozygot nebo heterozygot mutace C282Y HFE) - eventudlné
nésledné biopsie jater.

Vysoké titry autoprotilatek v séru ve spojeni s dalsimi znaky
svédcicimi pro autoimunitni onemocnéni jater (> 5ndsobek hor-
niho limitu aminotransferdz, patologicka elektroforéza [ELFO]
nebo vysoky pomér celkové bilkoviny k albuminu) > vysetfeni na
autoimunitni onemocnéni jater.

K vysetfovacimu postupu patii zhodnoceni pfitomnosti bézné
pridruzenych komorbidit (centrdlni obezita, hypertenze, dyslipi-
demie, diabetes nebo inzulinov rezistence, hypotyredza, syndrom
polycystickych ovarii, obstrukéni spankovd apnoe), a predevsim
v pripadé nejasnosti ¢i atypického pribéhu po dalsich moznych
komorbiditdch, jako jsou sttddavé choroby, celiakie apod.

Algoritmus vySetfovaciho programu pfi ndhodném zjisténi
jaterni steatdzy je uveden na obrazku 2.

Klinicky obraz

U NAFL (prosté steat6zy) obvykle chybéji potize, u NASH jsou
nespecifické potize asi v 50 % (tlaky v pravém podzebii, dyspep-
sie).

35
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Obr. 1- Progrese NAFLD. [Upraveno podle: darshanhospital.com]

Pribéh a prognéza

NAFL mize byt reverzibilni a obvykle nemé Zadnou nebo mé
mirnou progresi onemocnéni. NAFL miiZe u 5-20 % pacientti pie-
jit v NASH. Zda se, ze pii vzniku NASH hraji roli genetické slozky,
faktory zivotniho prostfed{ a vyzivy a metabolicky syndrom. NASH
muze prejit v cirhézu u 10-20 % pacientd s rozvojem fibrdzy. Pri-
rozeny prubéh NAFLD je ovlivnén zivotnim stylem, zejména die-
tou a fyzickou aktivitou. Kouteni je u NAFLD spojovéano s pokro-
¢ilou jaterni fibrézou. Normalizace nebo sniZeni télesné hmotnosti
miuize vést k reverzibilité NAFLD a redukci fibrézy u NASH.

Pacienti s NASH maji zvy$enou mrtnost ze v§ech pricin, pti-
¢emz malignity a kardiovaskuldrni onemocnéni jsou na prvnim,
resp. druhém misté pricin imrti pfed onemocnénimi souviseji-
cimi s jatry. Pacienti s relevantni fibr6zou vykazuji zvy$enou
umrtnost z jaternich pricin.

U pacienti s NAFLD je zvySené riziko vzniku hepatocelular-
niho karcinomu (HCC). Toto riziko je zvy$ené zejména u pacientt
s cirhdzou, ale rozvoj HCC byl zjistén i u pacientd s necirhotickymi
jatry. Zda se, ze dtlezitou roli v riziku HCC hraje inzulinova rezis-
tence a také zanét a zmény adipokinu a faktort angiogeneze.

Laboratorni a zobrazovaci nalez

NAFLD nelze diagnostikovat na zakladé specifickych labora-
tornich parametri. V laboratofi 1ze ¢asto pozorovat zvyseni ja-
ternich transamindz (ALT, AST), zejména izolované zvy$eni ALT.
Jaterni transamindzy vsak mohou byt i normalni. Kromé trans-
amindz by mély byt stanoveny parametry cholestdzy (GMT —
gama-glutamyltransferdza, alkalickd fosfatdza, bilirubin) a pro
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doplnkovou diagnostiku by mél byt vysetfen metabolicky rizikovy
profil — lipidogram (triglyceridy, cholesterol, HDL-, LDL-choles-
terol) glykemie nalacno a HbA .

Mély by byt vylouceny jiné hepatopatie, zejména virova hepa-
titida, autoimunitni onemocnéni jater, Wilsonova choroba nebo
jiné priciny vedouci k sekundarni steatdze.

Casto je pozorovano zvyseni sérového feritinu, avsak bez za-
kladniho zvy$eného uklddani Zeleza. Pokud je zaroven zvysena
saturace transferinu, je tfeba vyloucit hemochromatézu.

Sonografie bficha je diagnostickou zobrazovaci metodou volby
u NAFLD. Jaterni tukovou degeneraci 1ze diagnostikovat podle
zvysujici se echogenity jaterniho parenchymu a s narastajici tuko-
vou degeneraci dochdzi k dtlumu signalu parenchymu. U tézké
a sttedné tézké steatdzy je dobrd senzitivita (85 %) se specificitou
94 %. U mirné/lehké steat6zy je vSak senzitivita a specificita vy-
razné horsi. Rozli$eni mezi NAFL a NASH nelze ultrazvukem pro-
vést a nelze s jistotou urcit stadium fibrézy. CT diagnostika neni
priméarnim diagnostickym testem NAFLD. Spektroskopie magne-
tickou rezonanci (MRS) muze presné kvantifikovat obsah tuku
v jatrech, ale tato technika se zatim v klinické praxi nepouziva.

K neinvazivnimu méreni fibrézy 1ze pouzit techniky elasto-
grafie ve smykové vIné, napt. FibroScan, ARFI (Acoustic Radi-
ation Force Impulse), SSI (SuperSonic Imagine). U pacientit
s NAFLD Ize dosahnout dobré diagnostické presnosti pro detekci
vyznamné fibrézy i jaterni cirhézy. Pri pouziti méreni FibroScan
byla vyvinuta specidlni sonda XL pro obézni pacienty (BMI >
30 kg/m?). Diky dalsi funkci v pfistrojich FibroScan je mozné
kvantifikovat také obsah tuku v jatrech.
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D NAFLD

V pripadé pfitomnosti cirhézy NASH nebo histologicky potvr-
zené NASH by mél byt proveden 6mési¢ni screening HCC formou
sonografie bficha a v piipadé potieby stanoveni AFP (alfa-1-feto-
protein v séru).

Spolehlivé odliseni NAFL pokrocilejsich stadii 1ze provést
pouze histologicky, tj. jaterni biopsie je stdle diagnostickym zla-
tym standardem. Pro hodnoceni jaterni histologie jsou k dispozici
riizné skérovaci systémy specifické pro NAFLD. Tukovou dege-
neraci, zanét a zdufeni jaternich bunék (balonkovéni) Ize hodno-
tit semikvantitativné pomoci vyse uvedenych skore.

Zvlastni skupiny pacientt

U pacient s NASH s normdalni hmotnosti hraje genetickd pre-
dispozice zfejmé vétsi roli nez u obéznich pacientt. V soucasné
dobé byly popsany genetické polymorfismy pro protein 3 obsa-
hujici fosfolipdzovou doménu podobnou patatinu (PNPLA3)
a apolipoprotein C3 (APOCS3). Na druhou stranu lze u pacientd
s NAFLD s normdlnim BMI ¢asto pozorovat kratkodobé zvyseni
hmotnosti. Doporuceni pro terapii téchto pacientt zahrnuje také
zménu zivotniho stylu s vyvazenou stravou a zvy$enim fyzické
aktivity a mirné snizeni hmotnosti.

V ramci diferencialni diagnostiky u téchto nemocnych je nutno
zvazovat, jak jiz bylo uvedeno, i riizné jiné komorbidity jako napt.
stradavé choroby, celiakii apod.

Akutni ztukovaténi jater (AFLP) se obvykle vyskytuje v posled-
nim trimestru a je spojeno s poskozenim mitochondrii vedoucim
k rozvoji ztukovaténi jater, které je spojeno s vysokou morbiditou
a mortalitou matky a ditéte. Jedinou terapeutickou moznosti je
urgentni ukonceni téhotenstvi.

U HELLP syndromu, zdvazné komplikace preeklampsie, se
kromé periportalni a parenchymové nekrézy rozviji také ztuko-
vaténi jater.

Jak predchdzet nealkoholovému ztukovaténi jater?

Terapie

Lécebné moznosti NAFLD a NASH jsou v soucasné dobé ome-
zeny predevsim na dietni opatfeni a ipravu zivotniho stylu.
Nejucinnéjsi 1é¢bou je redukce hmotnosti a intenzivni Gprava
zivotniho stylu se zvy$enou fyzickou aktivitou, kterd prokazatelné
zlep$uje histologické ndlezy. Zvy$eni fyzické aktivity na pfiblizné
200 minut tydné pfi stfedni intenzité vedlo v randomizované
kontrolované studii béhem 48 tydni ke sniZeni hmotnosti o 9 %
a k vyznamnému zlepseni steatézy a nekroinflamace v jatern{
histologii.

Zlepseni a 1écba jednotlivych slozek metabolického syn-
dromu jsou prvoradé. Snizeni inzulinové rezistence je spojeno
se zlepsenim profilu kardiovaskularniho rizika, a m4 tak pozitivni
dopad na preziti. Snizeni hmotnosti o 2 9 % by mohlo vést ke
zlepseni jaterni histologie, zejména steatdzy, lobuldrniho zéanétu,
balonové degenerace a skére aktivity NAS ve studiich. Histolo-
gicky v$ak zatim nebylo prokdzéno zadné snizeni fibrézy pii re-
dukci hmotnosti dietou. Doporucuje se trvalé snizovani hmot-
nosti s cilovou hodnotou 0,5-1,0 kg/tyden.

Pravidelna fyzicka aktivita sniZuje riziko NAFLD. Tato fyzicka
aktivita mize mit podobu vytrvalostniho nebo silového tréninku.
Zda se, ze konzumace kavy je spojena s nizsim rizikem vzniku
NAFLD a md protektivni u¢inek na progresi do fibrézy u stavajici
NASH.

K adjuvantni terapii NAFLD jsou ¢asto uziviny esencialni
fosfolipidy, které tvori bunéc¢né a subceluldrni dvojité mem-
brany a reguluji jejich tekutost a biologickou aktivitu. Nékteré
molekuldrni slozky esencidlnich fosfolipidd jsou schopny na-
hradit poskozené ¢dsti membrdn jaternich bunék (hepato-
cytt) a timto zptisobem mohou zlepsit regenera¢ni schopnost
jater a fluiditu a funkci plazmatickych membréan hepatocyti.
Esencidlni fosfolipidy vykazuji antioxida¢ni, anticholestatické,

Diabetes mellitus 2.
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Obr. 2 - Incidlni vysetrovaci proces pri zjiSténi jaterni steatdzy.
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nedbatelnych nezadoucich tcincich. Diky svym pozitivnim G¢in-
kéim na slozeni a funkce membréan urychluji esencialni fosfolipidy
jak zlep$eni nebo normalizaci subjektivnich pfiznakd, tak i pato-
logickych, klinickych a biochemickych nélezt, nélezt na zobrazo-
vacich metodach v¢etné histologickych nélezii. Lécba esencidlnimi
fosfolipidy je proto odtivodnénou soucésti 1é¢by spole¢né s vyuzi-
tim dalsich nefarmakologickych lécebnych prostredku.

Metformin jako peroralni antidiabetikum nema zadny pozi-
tivni vliv na vyvoj histologického nalezu, ale zda se, ze ma priznivy
vliv na redukci rizika HCC. Zd4 se, Ze pioglitazon md piiznivy
vliv na jaterni histologii, ale v sou¢asné dobé neni doporucen pro
1é¢bu NASH kvili nedostatku tidajit o bezpecnosti a i¢innosti.
Vitamin E, ktery md pozitivni vliv na jaterni histologii u nediabe-
tikd,, byl doporucen v americkych doporuéenich (AASLD) u vy-
branych pacientt, ale nikoli v evropskych doporucenich.

Inhibitory SGLT2 mohou pfispét k 1é¢bé NAFLD/NASH tim,
Ze snizuji inzulinovou rezistenci a zlep$uji kontrolu glykemii,
¢imz snizuji akumulaci jaterniho tuku a zanét, ptesto se jejich
presny mechanismus potencialni redukce NAFLD v této souvis-
losti se stale zkouma.

K podrobnostem o dalsich uvazovanych farmakologickych
modalitach odkazujeme na aktudlni ptehledovou literaturu.

Je tteba rovnéz zminit nutnost vysazeni ¢i peclivého posouzeni
(napt. nahrazeni amiodaronu betablokdtory ¢i nefarmakologickou
1é¢bou srdec¢ni arytmie).

Role ultrazpracovanych potravin

Vyznamnou patofyziologickou pfi¢inou rostouci prevalence
metabolickych onemocnéni — zvl4sté v nékterych socioekono-
mickych skupindch — je dramatickd proména globalniho potra-
vinového systému s rychlym nédrdstem spotieby ultrazpracova-
nych potravin (UPF). Témi jsou primyslové receptury levnych
slozek z vysoce vynosnych plodin (jako je rafinovany cukr
a fruktdza, skrob, olej, bilkovinné izolaty) a zbytky intenzivni zi-
voci$né zemédélské produkcee které jsou vysoce energeticky vy-
datné kvuli podilu celkového tuku, nasycenych tuki a transmast-
nych kyselin v kombinaci s nizkym obsahem vlakniny a chudym
profilem mikronutrientd. Od zpracovanych potravin je 1ze odlisit
diky dodate¢nému chemickému vylep$eni pomoci konzervacnich
latek, emulgatord a umélych sladidel, jejichz cilem je prodlouzit
trvanlivost a chutnost. Patfi mezi né takové potraviny, jako jsou
cukrovinky, ndpoje s vysokym obsahem cukru a ,hotova jidla do
mikrovlnné trouby®, které tvori priblizné polovinu denniho pri-
jmu energie u zapadni populace. Jejich nizké vyrobni naklady,
které kontrastuji s vy$$imi relativnimi nédklady na minimalné
zpracované potraviny, jsou pric¢inou vysoké miry spotteby UPF
na celém svété, zejména v domacnostech s nizkymi ptijmy. Dal-
$im nepriznivym faktorem je, Ze jejich konzumace podporuje
zacarovany kruh progrese metabolického onemocnéni dal$im
zvySovanim kalorického prijmu a postupnym zvySovanim té-
lesné hmotnosti.

Kromé nizké vyzivové hodnoty podporuji technologické
upravy UPF tvorbu $kodlivych slou¢enin v potravindch (napf.

NAFLD 4

AGEs - produkty pozdni glykace). Nescetné pridatné latky v UPF
stimuluji zanét, poruchy funkce jater a metabolicky syndrom.

Nepftizniva role UPF se pochopitelné neomezuje jen na one-
mocnéni jater a metabolickd onemocnéni. Rizika plynouci z vy-
sokého ptijmu UPF se tykajici napf. i pacientii s chronickym one-
mocnénim ledvin, kde je problémem mj. vysoky obsah fosfatu
v téchto recepturdch. Pretizen{ fosforem vede k progresi minera-
lové a kostni nemoci pii CKD (CKD-MBD).

Zavér

S rostouci prevalenci obezity je nyni NAFLD v populaci se za-
padnim zpsobem zivota nej¢astéj$im chronickym onemocnénim
jater. Pfesto je tento stav poddiagnostikovan nebo mylné pova-
Zovén za benigni nélez. Rizikové pacienty lze identifikovat zhod-
nocenim klinického obrazu, sonografie (v pftipadé potteby
s elastografii) a validovanych rizikovych skére.

Steatdza jater nebo steatohepatitida miZe byt vyvoldna fadou
onemocnéni nebo pric¢in. Pfi¢ina vSak neni vzdy jasnd. NAFLD
se muze vyskytnout i u jedincti s normdalni hmotnosti (BMI
< 25 kg/m? u dospélych nebo percentilovy ekvivalent u déti a do-
spivajicich). Nealkoholové steatohepatitida (NASH) muze vést
k jaterni fibréze az cirhdze a zptisobit hepatoceluldrni karcinom

(HCC) nebo méné casto intrahepatalni cholangokarcinom
(iCCa).
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Co muzeinternista

ocekavat od PET?

Souhrn: Pozitronova emisni tomografie (PET) je v soucasné zdravotni péci dlezitou zobrazovaci metodou.
Prezentujeme stru¢né prehledové shrnuti moznosti jejiho uplatnéni v rutinni praxi internisty. Hlavni roli zde ma
PET s '®F-fluordeoxyglukdzou, zejména v lokalizacni diagnostice zanétu a onkologické diagnostice, ktera vsak ve
velké mife zavisi na subspecializaci lékare. K dosazeni nejvétsino benefitu z PET je nutny komplexni pristup,
spravnd a vhodné ¢asovand indikace, znalost pripravy a edukace nemocnych, znalost zdroj(i falesnych nalezd
arealistickd ocekavani. Vhodna je izkd mezioborova spoluprace a intenzivni komunikace.

Kli¢ova slova: pozitronova emisni tomografie, PET, PET/CT, PET/MR

What can the internist expect from PET?

Abstract: Positron Emission Tomography (PET) stands as a pivotal imaging technique in contemporary
healthcare. We present a concise overview summarizing its applicational prospects in the routine practice of an
internist. Within this context, PET with ®F-fluorodeoxyglucose takes important stage, primarily in the
localizational diagnosis of inflammation and oncological assessment, the latter being contingent on the
physician's subspecialization. To maximize the benefits of PET, a comprehensive approach is imperative,
encompassing accurate and well-timed indications, patient preparation and education, familiarity with sources
of false positives, and realistic expectations. Facilitating interdisciplinary collaboration and fostering intensive

communication is beneficial.

Keywords: positron emission tomography, PET, PET/CT, PET/MR

dou nukledrni mediciny (NM). Jeji podstata stoji na dvou

pilifich — na radiofarmaku (RF) a detektoru (PET kamefe).
Radiofarmakum je 1é¢ivy pripravek, ktery obsahuje otevieny za-
Fi¢ (radionuklid). Pro potteby PET se vyuzivaji zari¢e s pfeménou
beta plus (emituje se pozitron). Ve vétsiné pripadii obsahuje ra-
diofarmakum jesté neradioaktivni vazebnou molekulu, ktera je
zodpovédna za jeho biodistribuci — vaze se na cilové struktury
v organismu, a urcuje tak vlastni ziskanou diagnostickou infor-
maci. Radionuklid pak emis{ ionizujiciho zafeni (pozitronu, ktery
interakc{ s elektronem zanika za vyzareni dvou fotont gama) za-
jistuje signdl pro detektor — jeho zareni se prevadi do obrazové
podoby. Protoze jeho distribuce reflektuje distribuci vazebné
molekuly, miize slouzit k priikazu, lokalizaci ¢i kvantifikaci pato-
logickych procest. Cesty poddni RF jsou rtizné, nejcastéji intra-
vendzni.

Hlavni vyhodou PET oproti konven¢ni NM je vyssi rozlisen,
potazmo lepsi kvalita obrazu a vyssi diagnostickd presnost. Pro
PET jsou také 1épe dostupné moznosti kvantifikace a semikvan-
tifikace nalezu (nejvice se pouziva stanoveni tzv. standardized
uptake value — SUV, coz je zjednodusené fe¢eno pomér aktivity
v oblasti zdjmu oproti primérné aktivité v organismu). Vyhody
jsou vyvazeny obvykle vy$simi naklady na vySetteni a relativné
omezenéjsi dostupnosti. PET se dnes jiz prakticky vyhradné po-
uzivad v hybridnim rezimu (tedy jako PET/CT, piip. PET/MR).
U PET/CT, které je v souCasnosti standardem, je vyhodna moz-
nost plné diagnostického rezimu provedeni CT s aplikaci kon-
trastni latky (je tedy nutno pri objedndvani vysetieni respektovat

Pozitronové emisni tomografie (PET) je zobrazovaci meto-
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opatfeni spojend s jejim podanim, stejné jako pfi CT na radio-
diagnostickém oddéleni).

PET/MR své pevné misto v diagnostickych algoritmech zatim
spi$e hleda. Prinasi vyhody tam, kde ma vyhody MR nad CT, tedy
v diagnostice mékkych tkani (nddory panve, CNS), a nezanedba-
telnym pfinosem je u ni absence piidatné radiacni zatéze a moz-
nosti charakterizace nalezu prostfednictvim Sirokého spektra
sekvenci. Horsich vysledkit dosahuje pfi diagnostice v oblasti
v piitomnosti kovovych materidlii v téle pacienta. V textu je ddle
pouzivana zkratka PET ve smyslu pravé hybridniho vysetfeni,
neodliSujeme PET/CT (které je uzivano castéji) a PET/MR. PET
se jako samostatné vySetfeni na dedikovaném pristroji bez druhé
morfologické modality uz prakticky neprovozuje.

V &em je PET vyhodna?

Radiologické zobrazovaci metody prochdzeji dynamickym vy-
vojem a jejich moznosti se priubézné zlepsuji. Prinaseji vsak
hlavné morfologickou informaci. PET fadime mezi funk¢ni zob-
razovaci metody, tzn. Ze umoznuji in vivo hodnotit funkci bunék,
tkani ¢i orgdnil. Nejvétsiho piinosu PET lze dosdhnout praveé
v hybridnim rezimu, tj. kombinaci s morfologickou zobrazo-
vaci metodou, kdy jsou obrazy obou modalit nasnimdany v krat-
kém casovém odstupu a velmi dobre si topologicky vzajemné
odpovidaji. Pak je mozné anatomickou informaci obohatit pravé
o zobrazeni funkce a dosahujeme tak:

1. Zpresnéni interpretace. Patologicky proces nemusi mit pro-
jevy na morfologické metodé, kterd obvykle hodnoti hlavné
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velikost ¢i strukturu, napf. maligni infiltrace nezvét$ené uzliny

nebo vaskulitida u aorty bez vyznamnéjsiho ztlusténi stény.

Naopak CT ¢i MR mohou diky anatomické informaci a struk-

turdlnimu obrazu pomoci ke sprdvné interpretaci nespecific-

kého PET nélezu.

2. Moznost sledovani aktivity procesu v ¢ase (vyhodné pro hod-
noceni terapeutického efektu — napf. metabolickd aktivita re-
zidua masy lymfomu po 1é¢bé, kterd je pro prikaz viability
neoplazie presnéjsi nez morfologie).

3. Pouzitd komplementdrni morfologickd metoda umoznuje
zkvalitnit obraz PET (pomoci tzv. korekce atenuace, ktera
zlepsuje prehlednost vnitfnich orgdnd).

Je v$ak nutné mit na paméti, Zze PET neni ,svaty gral“ diagnos-
tiky a o¢ekavani na ni kladend nemusi odpovidat redlnym moz-
nostem. Jde o velmi pfinosnou komplementarni metodu, ktera
prindsi nejvetsi benefit pii promyslené a cilené indikaci. Ta by
meéla vychdzet z rozvazeni celkového klinického kontextu, vy-
sledku ostatnich metod, o¢ekdvaného dopadu na zménu terapeu-
tického postupu, také stavu a prognézy pacienta. Ve velkém
mnozstvi pripad nelze od PET pridanou hodnotu ocekévat
a zcela postaci zobrazeni jinymi metodami.

Co je mozné pomoci PET zobrazovat?

Typ informace ziskany pti PET urcuje pouzité radiofarmakum.
V soucasnosti dominuje zobrazovani distribuce intenzity meta-
bolismu pomoci *F-fluorodeoxyglukézy (FDG). Svym zptsobem
jde o nespecifické RF, jehoz hlavni uziti je v onkologické diagnos-
tice (nddorovd tkan obvykle vykazuje zvy$eny metabolicky obrat,
zejména méné diferencovanych ¢i agresivnich tumortt). Vyznam-
nou roli mé v diagnostice nékterych zénétlivych onemocnéni.
Zasadni je zde dobra spoluprice mezi klinikem a lékafem NM,
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zejména v kvalitni edukaci nemocnych o ptipravé (la¢néni u on-
kologické diagnostiky, specifické pokyny pro diagnostiku kardio-
vaskuldrnich zanéti).

Dile je v CR k dispozici rostouci fada RF s jinym cilenim, také
predevsim pro onkologickou diagnostiku. Tykaji se vSak spiSe
specializovanéjsi onkologické péce, bézny internista se s nutnosti
jejich rutinni indikace patrné setkd vzacné. Budou zde uvedena
jen ve stru¢ném prehledu v tabulce 1 a vice budou nésledné ro-
zebrany mozné presahy do praxe véeobecné interny. Konkrétn{
indikace nékterych RF také zaviseji na stavu dostupnosti v CR
z pohledu registrace RF jako lé¢iva a indika¢nich kritériich uve-
denych v SPC, popt. ve stanoveni thrady.

Co mize PET nabidnout internistovi?

Jak bylo popsano vyse u FDG, nejvyznamnéjsi uplatnéni PET
je v onkologické diagnostice. Podobné je tomu i u vétsiny ostat-
nich RE. Zde vs$ak indikace PET nenf zcela pfimocard, vyzaduje
znalost celkového kontextu, moznosti 1é¢by a jejich zmén, a méla
by tedy vychéazet od prislusnych specialisti. Uréitou predstavu
muze nabidnout Klinicky doporuceny postup KDP-AZV-16
»PET-CT v diagnostice a kontrole 1é¢by onkologickych onemoc-
néni“ [1]. Vétsi uplatnéni paradoxné miize ve véeobecné interné
najit PET spise v diagnostice zdnétlivych onemocnéni.

Onkologicka diagnostika

Internista je ¢asto prvnim ¢lankem retézce onkologické dia-
Nejvice se tedy setkd s indikaci FDG PET v ramci hledani okult-
nfho tumoru, u paraneoplastickych syndromd, pti lokalizaci origa
metastatického postizeni nejasného zdroje ¢i detekci relapsu na
zdkladé zmény klinického obrazu. Ve vsech téchto situacich je

Tab. 1- Struény piehled radiofarmak pro PET dostupnych v CR, mechanismu piisobeni a hlavnich indikaci.

Radiofarmakum | Mechanismus | Indikace

primarni staging karcinomu prostaty, detekce biochemického relapsu,

88Ga-DOTA-TOC ligand somatostatinovych receptort

T . o .
F-cholin prekurzor syntézy bunécnych membran lokalizace zdroje hyperparatyreczy
18F-fluciklovin syntetickd aminokyselina lokalizace zdroje biochemického relapsu, karcinomu prostaty
%8Ga-PSMA igand pr ostapckeho_ specifického primarni staging karcinomu prostaty, detekce biochemického relapsu
membranového antigenu
BF-FMISO biomarker miry hypoxie planovani radioterapie nékterych nador(
lokalizace feochromocytomu/paragangliomu, biochemického relapsu medularniho
karcinomu stitné Zlazy, ev. dalSich NET,
18F-DOPA syntéza katecholamin(i diagnostika fokalniho détského hyperinzulinismu,
mozkové nadory,
diagnostika parkinsonskych syndromd
diagnostika NET,

rozsah komplikovanych meningeomd (aktudiné off-label)

18F-NaF kostni metabolismus diagnostika malignich i benignich kostnich proces(i
. e diagnostika mozkovych nadorti
18F- '
al syntéza DNA, bunécna proliferace onkologickd diagnostika v nékterych situacich, kdy jsou omezeny moznosti FDG
"C-methionin znacend aminokyselina diagnostika mozkovych nadorti (gliomd)
8F-FES agonista estrogenovych receptor(i diagnostika nador(i prsu

18F florbetaben

SFAlutemetamol zobrazovani plak(i beta-amyloidu v CNS

diagnostika Alzheimerovy demence

Situace odpovidd dobé psani textu, neni odlisen zptisob dostupnosti (registrace/specificky lécebny program). Jako ndzvy radiofarmak jsou uvedeny zkratky obvykle pouzivané v klinické praxi.
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mozné FDG indikovat. Nicméné s védomim toho, ze negativn{
nélez neznamena ,vylouceni malignity“. Nepfitomnost hyperme-
tabolické léze neznamend nepritomnost neoplazie. Mize byt
velikosti pod prahem rozlieni (dnes asi 4 mm), mize se jednat
0 FDG-neavidn{ nddor. Podobné je tomu i u jinych RF pouZziva-
nych v onkologii.

Je tieba si uvédomit, Ze FDG je nespecificky marker, odrazi
intenzitu metabolismu, nikoliv nddorovou tkan. Obrat glukézy
muze byt zvyseny u jinych procesii (hojeni, zanét, fyziologické
artefakty...). Nelze také fici, ze hypermetabolicky je kazdy tumor.
Mira akumulace z velké ¢asti zdvisi na jeho biologickych charak-
teristikdch. Obecné lze fici, Ze tendenci ke zvy$enému metabo-
lickému obratu maji nadory agresivnéjsi, s vétsi mitotickou frakei.
U téch byva vyssi pozadavek na energeticky substrat a dochazi
k preferenci anaerobni glykolyzy se zvy$enou spottebou glukdzy,
potazmo vychytavani FDG.

Mezi nadory typicky FDG-avidni, u kterych je vySetfeni dnes
jiz nedilnou soucasti klinického managementu, patii nékteré lym-
fomy (zejména Hodgkintiv lymfom, z non-hodgkinskych pak
DLBCL a FL), nddory plic (pfiklad na obrazku 1) a maligni me-
lanom. Naopak omezenou roli ma FDG v urologii — karcinom
prostaty a ledviny patii mezi typicky spiSe neavidni jednotky
a obecné je také diagnostika v oblasti mocového traktu limitovana
aktivitou moci, do které se FDG vylucuje a znepiehledniuje nalez.
Pro karcinom prostaty je dnes celosvétovym trendem uziti li-
gandt PSMA.

E))
/.

Co miZe internista o¢ekdvat od PET?

Omezené moznosti md FDG PET dale u mozkovych nadort
(mozek ma fyziologicky vysoké pozadi dané jeho metabolickou
aktivitou a vyuzitim glukézy jako vyhradniho energetického sub-
stratu).

U ostatnich malignit je vyuziti FDG PET elektivni, zavislé pravé
na kontextu indikace, komplementarni k ostatnim zobrazovacim
metoddm. Obecné je vhodnéjsi spise ke zpfesnéni stagingu (napt.
nadory GIT, nador prsu), v primarni diagnostice nemuize nahra-
dit biopsii.

Internista mize (spiSe vzécné) v ramci diferencidlni diagnostiky
klinickych obtizi, nebo jako mozné interpretaci nalezu konvenc-
nfho zobrazovani. Zde je velmi efektivni PET s ligandy somatosta-
tinovych receptorti — SSR (napt. ¥Ga-DOTA-TOC). M4 vyssi
detekeni ucinnost nez scintigrafické alternativy. Opét ale neplati,
ze kazdy NET je na SSR PET pozitivni. Vysokou diagnostickou
presnost vykazuje metoda pro detekci dobie diferencovanych
NET. S rostouci mirou dediferenciace v$ak mira exprese SSR klesa
a nadory byvaji pozitivni spise na FDG. Pro diagnostiku feochro-
mocytomu/paragangliomu pfi klinice atypické (zachvatovité)
hypertenze lze pouzit ¥*F-DOPA, nicméné je vhodnd konzultace
klinika specialisty.

Diagnostika zanétu
Pro diagnostiku zanétu plati obdobné premisy jako pro dia-
gnostiku onkologickou. Vyuziva se opét hlavné FDG. Indikaci je

Obr. 1- Priklad vyuziti FDG PET/CT v onkologii. Hypermetabolicky centrdini nddor levé plice (a), s uzlinovymi metastdzami (b) a metastdzou v obratli L4 (c), vzdy

fuzovany obraz PET/CT vievo a samotné CT vpravo.
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nutné zvazovat zejména z pohledu ovlivnéni lé¢ebnych moznosti
ocekavanym vysledkem. Zakladnim problémem je identifikace
vhodnych pacientti a ¢asovani vySetfeni. Ma FDG PET prijit az
po selhdni baterie konvencnich vySetreni, Casto jiz v situaci na-
sazené lé¢by (antibiotika ¢i imunosuprese), ktera bude jeho nélez
mitigovat? Nebo naopak na zacatku obtizi, kdy pravé extenzivni
vySetfovani umozni preskocit a poskytne jasny vysledek, avsak
bude casto indikovana zbyte¢né? Prirozenou limitaci je dostup-
nost metody, které je v CR i pies pribyvéni piistroji stale ome-
zend a zfejmé tomu tak vzhledem k ekonomice nadale ziistane.

Zde nelze dit konkrétni doporuceni, jen opakovat vhodnost kom-

plexniho, multidisciplindrniho pristupu a vzdjemné komunikace.

FDG PET neodlisi typ zanétu, jak uz bylo uvedeno, zobrazuje
pouze zvy$eny metabolicky obrat, ktery byva pritomen u rady
zanétlivych stavli a je podminén mj. metabolickym vzplanutim
leukocyt. Mtize byt pozitivni u zdnétu infekéniho, autoimunit-
niho i sterilniho/repara¢niho.

FDG PET je mozné uzit v lokalizaci zdroje horecky/sepse
nejasného zdroje. Obecné se udava dopad na zménu klinického
postupu podminény vysledkem FDG PET okolo 30 % pripadu.
Castymi pfi¢inami se zvy$enou metabolickou aktivitou byvaji
granulomatézni zanéty, vaskulitidy ¢i malignita. Podle klinického
obrazu je vhodné nezapominat na spondylodiscitidu, pro kterou
je metodou prvni volby MR, ale i FDG PET mad v jeji diagnostice
vysokou pfesnost.

Specifickou skupinu diagnéz predstavuji kardiovaskularni za-
néty. Podrobnéjsi informace 1ze najit v prehledovych ¢lancich [2,
3]. U z&néta v oblasti srdce jde o infekéni endokarditidu (IE), pe-
rikarditidy, myokarditidy a postiZeni srdce u sarkoidézy. Pro
ficka aprava metodiky s dosazenim presmyknuti metabolismu
myokardu do stavu, kdy je hlavnim zdrojem energie -oxidace
volnych mastnych kyselin a jsou potlaceny glykolytické déje, takze
nedochézi ke zvy$ené akumulaci FDG v myokardu. Ta jinak vy-
tvéari v oblasti srdce zvys$ené pozadi, které muze zanétlivé lozisko
maskovat, popf. imitovat. K dosazeni suprese fyziologické aku-
mulace FDG v myokardu se pouZzivaji tfi postupy, které maji za
ucel predevsim navysit nabidku cirkulujicich volnych mastnych
kyselin a redukovat inzulinemii:

1. Protrahované la¢néni.

2. Dieta s redukci sacharidt a zvy$enym obsahem tukd a proteinil
v den predchézejici vy$etieni, ev. doplnénd o suplementaci do-
plitkem s vysokym obsahem tukii bezprostfedné pred vysetre-
nim.

3. Intravenézni aplikace nefrakcionovaného heparinu (stimuluje
lipoproteinovou lipazu) kritce pfed aplikaci FDG.

Z pohledu internisty je nutnd edukace pacienta zejména o di-
etnich opatfenich a la¢néni, aplikace heparinu je spiSe elektivni.

Infekéni endokarditita

Konvenc¢ni diagnostika infek¢ni endokarditidy (IE) se opira
o klinické vysetreni, echokardiografii a mikrobiologické kultivace
(hemokultury). Jejich vysledky (potazmo diagnéza IE) se pak in-
tegruji pomoci Duke kritérif. Metody nukledrni mediciny, kon-
krétné FDG PET/CT a scintigrafie pomoci znacenych leukocytti
(WBC), nepatii v diagnostice IE mezi rutinné uzivané metody
u kazdého podezrteni na IE v jakékoliv lokalité, ale mezi cenné
diagnostické nastroje v Gzce definovanych situacich. Mohou pak
vyznamné zvysit diagnostickou presnost, zejména pokud jsou
jejich vysledky zasazeny do ostatniho kontextu zminénych klinic-
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kych kritérif. FDG PET nebo WBC se doporucuje v situaci pode-
zfeni na IE protetické chlopné, popt. nekonkluzivity ostatnich
metod s pretrvavajici vysokou klinickou suspekei. FDG PET by
se véak méla provadét jen u chlopni s odstupem minimalné tfi
meésice od implantace, k zamezeni falesné pozitivity v disledku
pooperacnich zmén. U IE nativni chlopné maji metody NM misto
predevs$im pri detekci extrakardidlnich infekénich embola. Podle
ostatni literatury 1ze FDG PET a WBC uspésné pouzit k prikazu
infekci kardiostimulatora a implantabilnich kardiovertera-defi-
brildtord. Vztah FDG PET a WBC je komplementarni, FDG vy-
kazuje vy$si senzitivitu, WBC maji vy$si specificitu pro bakteri-
alni, neutrofilni zanét.

Myokarditidy, srdecni sarkoid6za

FDG PET muze prokdzat srde¢ni postizeni pti sarkoid6ze, ob-
vyklym nélezem je fokalni hyperakumulace, nejcastéji v oblasti
septa. VySetteni je mozno doplnit klidovou perfuzni scintigrafif
myokardu, kterd v mistech korelujicich s hyperaktivnimi loZisky
vykazuje perfuzni defekty. Obdobné je mozné diagnostikovat
i myokarditidy jiného typu, odlisit konkrétni jednotky vzhledem
k nespecifické povaze radiofarmaka nelze. Nutna jsou vyse zmi-
néna opatieni pro supresi fyziologické akumulace FDG v myo-
kardu.

Vaskulitidy

V diagnostice vaskulitid velkych cév (LVV), tedy velkobuné¢né
arteriitidy (GCA) a Takayasuovy arteriitidy (TA), je FDG PET
velmi uzite¢nym nastrojem. Pro diagnostiku vaskulitid cév stred-
niho a malého kalibru nebyl jednozna¢ny piinos prokazan, stejné
jako pro Biirgerovu chorobu (thrombangiitis obliterans). Vlivem
omezeného rozliSeni nemusi byt pripadnd zvysend akumulace ve
sténé malé cévy zachycena, Ize vsak ev. detekovat zndmky orga-
nového postizeni.

U pripadi floridni LVV byva na FDG PET pomérné typicky
obraz difuzné ¢i segmentdlné vyrazné zvy$ené akumulace ve
sténé aorty a velkych cév. Intenzita akumulace by pro diagnézu
LVV méla byt vizudlné stejnd nebo spiSe vyssi, nez je intenzita
akumulace FDG ve zdravém parenchymu jater. VySetteni by mélo
probéhnout do tfi dntt od zahdjeni kortikoterapie, pozdéji jeho
vypovédni hodnota klesa.

FDG PET/CT umoznuje primdrni diagnostiku (odli$eni kon-
krétnich nozologickych jednotek je vsak nutno provést na zakladé
Klinickych kritérif), zjisténi rozsahu postizeni cévniho recisté,
hodnoceni efektu 1é¢by a detekci relapsu. Vzhledem k typickému
obrazu kloubt ho lze uzit i k diagnostice polymyalgia rheumatica,
ktera se s GCA casto asociuje. FDG PET byva pozitivni i u ma-
nifestaci I[gG4 asociované nemoci.

Infekce cévnich nahrad

Infekce cévnich nahrad (VPI) je vzdcnou, ale zdvaznou poope-
ra¢ni komplikaci, s ¢asto fatalnimi dopady na osud pacienta. Ana-
tomické a laboratorni znamky zdnétu nahrady mohou byt vyja-
dreny diskrétné a jeho diagnostika pomoci konvenc¢nich zobra-
zovacich metod byvd obtizna. FDG PET/CT je v diagnostice VPI
uzite¢nou metodou, zejména u subakutnich infekci.

V soucasné dobé se za zndmku infekce cévni nahrady povazuje
fokélné zvysend akumulace FDG v oblasti cévni protézy, ev. jejim
bezprostrednim okoli. Naopak lehce difuzné zvysend akumulace
ve sténé nahrady je prokazatelnd po dlouhou dobu po implantaci,
odrazi hojeni a aseptické zdnétlivé déje, za zndmku infekce ji
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Obr. 2 - Priklad uZiti FDG PET/CT v diagnostice zdnétu: a) velkobunécnd vaskulitida s postizenim aorty (bild sipka), axildrnich a karotickych tepen, spolu s projevy polymyalgia
rheumatica - kloubni postizeni, bursitidy velkych kloubd a intervertebrdlni (Sipky); b) orgdnova tuberkuldza s postizenim plic, uzlin a vyrazné nitrobrisné na serozdch
ameziklickové (Zluté Sipky); c) infekcni endokarditida aortdlni néhrady (Sipka); d) srdecni postizeni sarkoiddzou, typicky maximum v oblasti mezikomorového septa (sipka).

povazovat nelze. Obtizné je hodnoceni ndlez{ v ¢asném poimplan-
ta¢nim obdobi, kdy nebyvd mozné odlisit fyziologické pooperacni
zmény od eventudlni infekce. Akceptovatelny odstup od operace
t. ¢. jednoznacné definovan neni, empiricky by se mél pohybovat
mezi 1-3 mésici. Diagnosticka presnost déle naristd, pokud jsou
vedle metabolickych zmén vyjadieny i zmény na CT Césti vySetfeni.

Zanétlivé aneurysma

Zanéty aneurysmat se vyskytuji vzacné, FDG PET/CT dokaze
prispét k detekci obou obvyklych typti zanétu (infekéniho i auto-
imunitniho), vzhledem k nespecifické povaze FDG je v§ak nedo-
kézZe jednoznac¢né odliit — u obou zjistujeme obvykle fokalné ¢i
difuzné zvysenou akumulaci v zesilené sténé aneurysmatu, popt.
reakci okoli. Vysledky je tedy nutné interpretovat v ramci celko-
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vého klinického obrazu. FDG PET/CT lze vyuzit k monitoraci
efektu konzervativni 1é¢by, pii zklidnéni zanétlivé reakce klesa
akumulace FDG.

Ostatni radiofarmaka

Indikace ostatnich radiofarmak byva vét$inou tizce oborové
specializovand. Zminit je mozné uziti PET s "¥F-cholinem pro
lokalizaci zdroje hyperparatyredzy, kterd vykazuje ze zobrazova-
cich metod nejvyssi presnost. Aktudlné je v CR rezervovana jako
metoda druhé linie po selhdni konvenéniho zobrazovéni a indi-
kace by méla vychazet od endokrinologa.

Do budoucna by mohla byt pro internisty atraktivni perfuzni
PET myokardu, aktualné viak neni v CR dostupné zddné radio-
famakum.
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Shrnuti pro praxi

+ PET je pfinosnou metodou, dilezitd je spravna a vhodné caso-
vana indikace, znalost pripravy nemocnych a jejich zevrubna
edukace, znalost zdrojt fale$nych nalezq a realistickd ocekavéni.

« V praxi internisty jsou diilezité moznosti FDG PET pro diagnos-
tiku zdnétt. Muze se uplatnit u hleddni pri¢iny horecky/sepse
nejasného zdroje, granulomatdznich zanétd, pro diagnostiku
suspektni protetické infekéni endokarditidy, myokarditidy, pe-
rikarditidy a srde¢ni sarkoidézy.

« Pro vyS$etfovani zanétu (a nddoru) v oblasti myokardu pomoci
FDG PET jsou nutnd specificka dietni opatieni k supresi fyzio-
logické akumulace FDG.

« Vyznamnou roli ma FDG PET v diagnostice vaskulitid velkych
cév a polymyalgia rheumatica.

« V onkologii se pouzivé nejcastéji FDG. Internista ji mlze vyuzit
zejména v ramci hledani okultniho tumoru, u paraneoplastic-

— Inzerce
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kych syndromt, prikazu origa metastatického postizeni nejas-
ného zdroje ¢i detekci relapsu na zakladé zmény klinického
obrazu.

« FDG avidita nadora zavisi na vice faktorech, negativni PET ne-
muze pritomnost neoplazie ,vyloudit®

« Pro onkologickou diagnostiku je k dispozici fada dalsich radio-
farmak, jejich indikace je spi$e vhodna cestou specialistii.
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Roxadustat: dalsi moznost lécby
symptomaticke renalni anemie

Souhrn: Roxadustat - Iécivy pripravek ur¢eny pro lé¢bu symptomatické anemie u chronického onemocnéni
ledvin rozsifuje soucasné moznosti Iécby renalni anemie, ktera je jednim z nejvyznamnéjsich prdvodnich

onemocnéni chronického selhanf ledvin.

Klicova slova: anemie, chronické onemocnéni ledvin, roxadustat

Roxadustat: a new treatment option for renal anemia

Summary: Roxadustat - a medicinal product intended for the treatment of symptomatic anemia in chronic
kidney disease expands the current treatment options for renal anemia, which is one of the most important
concomitant diseases of chronic kidney failure.

Key words: anemia, chronic kidney disease, roxadustat

(CKD) se v prubéhu onemocnéni objevi anemie — ze-

jména kdyz glomerularni filtrace klesne pod 60 ml/min.
Jeji vyskyt se zvysSuje s rostouci zavaznosti selhdni ledvin — pri
péatém stupni je postizena vice neZ polovina pacientd. V této sou-
vislosti vede anemie k vyraznému zhor$eni kvality Zivota a je
spojena se zvy$enim umrtnosti.

Anemie je jednim z nejvyznamnéjsich priivodnich onemocnéni
chronického selhani ledvin, predevsim z hlediska kvality Zivota.
V soucasnosti dostupné armamentdrium erytropoetind a jejich
analogt doplnily peroralné podavané stabilizitory faktoru indu-
kovaného hypoxif (HIF).

Vyskyt anemie je u pacienti s CKD bézny a jeji hlavni pfi¢inou
je neadekvatni produkce endogenniho erytropoetinu (EPO), de-
ficit Zeleza, mikronutrientt (folat, hydrosubilni vitaminy, zejm.
sk. B), krevni ztréty, probihajici zdnét, nedostate¢nd vyZiva a oxi-
dac¢ni stres. V minulosti byly jedinou moznosti 1é¢by krevni
transfuze, posléze pred zavedenim prfipravka stimulujicich
erytropoezu, jako jsou epoetin alfa, epoetin beta a darbepoetin
alfa, se nékdy uzivaly androgeny. Nedilnou soucasti terapie je
suplementace Zeleza.

Roxadustat byl zkoumdn v celosvétovém programu studii faze
111, ktery se sklddal z osmi multicentrickych a randomizovanych
studif s pacienty s anemif u CKD zévislych na dialyze i na dialyze
nezéavislych. Od roku 2022 je dostupny i pacientiim v Ceské repub-
lice.

l I velké ¢asti pacientl s chronickym onemocnénim ledvin

Studie u nedialyzovanych pacientti

Ctyti studie byly provedeny u pacienttt s CKD ve stadiu 3 az 5,
ktefi nebyli dosud dialyzovani. Jejich cilem bylo posoudit u¢in-
nost a bezpe¢nost roxadustatu prilé¢bé anemie (korekce anemie
a udrzenf{ hladiny hemoglobinu v cilovém rozmezi 100 az 120 g/1):
« tfi dvojité zaslepené studie superiority oproti placebu (ALPS,

ANDES, OLYMPUS),
+ jedna oteviend aktivné kontrolovana studie non-inferiority
oproti darbepoetinu alfa (DA).
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Priméarnim cilovym ukazatelem téchto studii byl podil pacienti
odpovidajicich na lécbu po 24 tydnech (hemoglobin [Hb] > 110 g/l
po 1é¢bé nebo zvyseni ve srovnani s hodnotou Hb pri zarazeni do
studie). V placebem kontrolovanych studiich byla prokdzana su-
periorita roxadustatu, pficemz v zavislosti na studii se mira vy-
skytu pohybovala mezi 77 % a 86 % ve skupinach s roxadustatem
ve srovndni s 6,6 % az 9,9 % ve skupindch s placebem.

Non-inferiorita roxadustatu ve srovnani s DA byla prokdzana
také v primarnim endpointu, kdy podil respondérti béhem
prvnich 24 tydna 1é¢by ¢inil 89,5 % ve skupiné s roxadustatem
a 78 % ve skupiné s darbepoetinem alfa, coz predstavuje rozdil
11,5 % (95% CI [5,7; 17,4]).

Studie u dialyzovanych pacienti

Byly provedeny ¢tyfi studie non-inferiority u dialyzovanych
pacientt podstupujicich hemodialyzu nebo peritonealni dialyzu
oproti ESA (epoetin alfa a/nebo darbepoetin alfa):

« jedna studie korekce Hb u neddvno dialyzovanych pacientt
(kone¢né stadium chronického onemocnéni ledvin) versus epo-
etin alfa (HIMALAYAS),

« dvé studie zameérené na udrzeni Hb v cilové hodnoté po preve-
deni z ESA na roxadustat (PYRENEES, SIERRAS),

« jedna studie hodnotic{ oba pFistupy (korekci i konverzi) (ROCKIES).

Primérnim cilovym ukazatelem byla zména Hb z vychozi
hodnoty na primérnou hodnotu v tydnech 28—-36 (PYRENEES,
SIERRAS, ROCKIES).

Podle vysledk téchto studii byla ve vSech studiich prokdzana
non-inferiorita roxadustatu ve srovnani s ESA, pokud jde o zménu
hladiny Hb mezi zafazenim a pramérnou hodnotou v tydnech
28-36 (primarni cilovy ukazatel ve studiich PYRENNEES,
SIERRAS a ROCKIES a hierarchicky sekundérni cilovy ukazatel
ve studii HIMALAYAS). Ve studii HIMALAYAS byla prokdzana
non-inferjorita roxadustatu ve srovnani s EPO-a, pokud jde o po-
dil pacientt odpovidajicich na lécbu béhem prvnich 24 tydna.

Celkoveé byla d¢innost roxadustatu prokdzana jak u nedialyzo-
vanych pacientd, tak u dialyzovanych pacientt, a to predev$im



> Evrenzo =Y
roxadustat

Prinasime inovace v léébé Vasich pacientu.

EVRENZO je indikovan u dospélych pacientt k lecbé
symptomatické anémie souvisejici s chronickym
onemocnénim ledvin (CKD).'

EVRENZO je prvni inhibitor HIF-PH registrovany
Evropskou Iékovou agenturou (EMA), ktery napodobuje
prirozenou reakci organismu na hypoxii.?3

CKD - chronické onemocnéni ledvin; HIF-PH — hypoxii indukovany faktor — prolylhydroxylaza.

Reference: 1. EVRENZO SPC. 2. Sanghani NS, Haase VH.Adv Chronic Kidney Dis. 2019;26(4):253-266. 3. Locatelli F,
et al. Am J Nephrol. 2017;45(3):187-199. 4. Podminky thrady — www.sukl.cz.
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z hlediska dosazeni odpovédi Hb (superiorita oproti placebu
a non-inferiorita oproti ESA), jakoz i z hlediska snizeni uzivan{
intravendzniho Zeleza u nedialyzovanych pacientt ve srovnani
s ESA (prokézdno ve Ctyfech z péti studii oproti ESA).

Co je tfeba provést pred zahajenim terapie
roxadustatem?

Pred zahdjenim 1é¢by roxadustatem a pfi rozhodovani o zvy-
$eni davky je tieba posoudit viechny ostatni pri¢iny anemie a za-
jistit dostate¢né zasoby zeleza.
mdrni pri¢inou je nedostatek Zeleza; 1é¢it nedostatek Zeleza, po-
kud je pfitomen.

Pri hodnoceni prabéhu a klinického stavu pacienta by mél pre-
depisujici 1ékaf vzit v ivahu pfitomnost priznaka anemie, jakoz
i dalsi kritéria, jako napfiklad:

« rychlost poklesu koncentrace hemoglobinu (Hb),
« piedchozi odpovéd na 1é¢bu Zelezem,
« riziko potieby transfuze cervenych krvinek (RBC).

Hepcidin

Hepcidin je endogenni antimikrobidlni peptid vylucovany jatry. Byl
identifikovan jako reguldtor hladiny plazmatického Zeleza. U¢astni se
regulace stfevni absorpce Zeleza z potravy, jakoz i uvolfiovani Zeleza
z makrofagt a prenosu zeleza ulozeného v hepatocytech. Zvysenti
hladiny hepcidinu v pribéhu zanétlivého onemocnéni a mlize byt
vyznamnym medidtorem doprovodné anemie.
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Ucinky roxadustatu

Roxadustat simuluje hypoxii v téle, coz vede k aktivaci signalnich
drah, které stimuluji erytropoezu, uvolhovani Zzeleza a jeho zpétné
vstrebavani.

Nova terapeuticka modalita prokdzala srovnatelnou Gcinnost roxa-
dustatu s ESA (pripravky stimulujicimi erytropoetin) jak u pacient(
v predialyze, tak i u pacientti lé¢enych dialyzou - bud dosud nelécenych
ESA, nebo po konverzi z ESA na roxadustat.

Mechanismus G¢inku roxadustatu je zaloZen na inhibici HIF-
-prolylhydroxyldzy (Obr. 1 a 2). HIF (hypoxii indukovany faktor)
je transkrip¢ni faktor, ktery ridi expresi genti podilejicich se na
erytropoeze. Pokud dojde ke snizeni obsahu kysliku v krvi, akti-
vuje se signdlni drdha HIF — zvysi se produkce erytrocytq, fyzio-
logicky k tomuto dochdzi pii pobytu ve vysokych nadmotskych
vyskach. Je-li kysliku dostatek, je HIF opét deaktivovan enzymem
prolylhydroxyldzou (PH). Roxadustat ptisobi proti tomuto jevu,
napodobuje reakci organismu na hypoxii a tak dochézi k rever-
zibiln{ inhibici HIF-PH. Roxadustat pomoci reverzibilni inhibice
HIF-PH stimuluje koordinovanou erytropoetickou reakci, ktera
zahrnuje zvy$eni plazmatickych hladin endogenniho erytropoe-
tinu (EPO), regulaci proteint transportujicich Zelezo a snizen{
hladin hepcidinu (regula¢ni protein Zeleza, jehoz hladina se zvy-
$uje béhem zanétu u CKD). To ma za nésledek lepsi biologickou
dostupnost Zeleza, zvy$enou produkci Hb a zvy$ené mnozstvi
erytrocyta (Obr. 2).
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\__/

PH
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/
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Hydroxylace
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D
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Obr. 1 - Pfi dostatecné nabidce O, je a-podjednotka hypoxii indukovaného faktoru (HIF-a) hydroxylovana enzymem HIF-prolylhydroxyldzou (PH) na dvou prolinovych
aminokyselindch. Vysledny produkt je oznacen ubikvitinovym fetézcem a ndsledné degradovan proteasomem (viz horni ¢ast obrdzku). Pfi hypoxii nebo pouZitf
inhibitoru prolylhydroxylazy roxadustatu k hydroxylaci HIF-a nedochdzi. Nezménény HIF-a vstupuje do jadra a tvorf heterodimer s HIF-B. HIF se vaze na prvek odezvy
na hypoxii (HRE) v oblasti zesilovace genu pro erytropoetin (EPO) a transkripcni faktor spousti expresi gend zapojenych do erytropoezy (viz dolni ¢ast obrézku).
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Obr. 2 - Vliv HIF na absorpci a mobilizaci zeleza. Ve stevé je Fe** redukovéano na Fe?* duodendlini cytochrom b reduktézou 1 (DCYTB) a poté Fe?* vstupuje do stfevnich
bunék prostiednictvim transportéru divalentnich kovi 1 (DMT1). Intraceluldrni Fe?* opousti buriky prostfednictvim ferroportinu (FPN) a poté je Fe* vyuzito pro
erytropoezu. Bylo prokdzano, Ze Dmt1, Dcytb, Fpn, transferin a transferinovy receptor jsou cilovymi geny HIF. Stabilizace HIF je spojena se snizenim hladiny hepcidinu.

Suprese hepcidinu zvysuje FPN, coZ zvysuje absorpci a utilizaci Zeleza.

HIF - transkrip¢ni faktor indukovany hypoxii

HIF je transkripcni faktor, ktery reguluje prisun kysliku do bunky -
aktivuje syntézu EPO. Molekula se skldda z podjednotky alfa (izoformy:
1a, 2a, 33) a z podjednotky beta. Pfi normalni oxygenaci je podjednotka
alfa hydroxylovana a HIF m{ze byt enzymaticky degradovan. Pfi nedo-
statku kysliku a terapii HIF stabilizatory k hydroxylaci nedochazi a HIF
neni degradovan. Takto stabilizovany transkripcni faktor aktivuje gen
pro EPO a fadu dalsich gentl, které jsou nezbytné pro adaptaci burnky
na hypoxii. Nad ramec korekce anemie dochazi k zlepseni vstiebavani
Zeleza a jeho utilizace. Nizsi potreba suplementace exogennim Zelezem
snizuje riziko pretizeni organismu zelezem.

Roxadustat se uzivd peroralné tfikrat tydné ve dnech, které po
sobé nendsleduji (obvykle pondéli, stteda a patek). Pocatecn{
davka zdvisi mimo jiné na télesné hmotnosti — pacienti, kter{
nebyli predem léceni pripravky stimulujicimi erytropoezu, do-
stavaji 70 mg trikrat tydné, pokud vazi méné nez 100 kg, a 100
mg trikrat tydné, pokud vazi vice nez 100 kg. Pacienti se stfedné
tézkou poruchou funkce jater dostdvaji snizenou pocatec¢ni
dévku — uzivani pri tézké poruse funkce jater se nedoporucuje.
Udrzovaci ddvka je individudlni a zévisi na cilové hodnoté Hb
100 az 120 g/1 a pohybuje se od 20 do 400 mg trikrat tydné u dia-
lyzovanych pacient a u nedialyzovanych pacientti od 20 mg do
300 mg ttikrat tydné. Davku lze postupné zvy$ovat nebo sniZovat
ve ¢tyftydennich intervalech. Pokud neni po 24 tydnech dosa-
Zeno klinicky vyznamného zvy$eni Hb, 1é¢ba roxadustatem by
méla byt ukoncena.

Pokud je davka ndhodné vynechéna a do dalsi planované davky
zbyva vice nez jeden den, musi byt davka uzita co nejdiive. Pokud
do dalsi davky zbyva pouze jeden den nebo méné, je tieba vyne-
chanou déavku preskodit.
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Potahované tablety se polykaji celé s jidlem nebo bez jidla —
nesmi se ldmat ani drtit. V ptipadé soucasného uzivani vazaca
fosforu je tieba dodrzet ¢asovy odstup nejméné jedné hodiny.

Roxadustat je kontraindikovén pii precitlivélosti na arasidy
a séju, ve tfetim trimestru téhotenstvi a béhem kojeni.

Opatrnost se obecné doporucuje u Zen v plodném véku — 1écba
by neméla byt zahdjena, pokud planuji mit déti. Béhem lécby
a nejméné do jednoho tydne po posledni ddvce roxadustatu je
treba pouzivat vysoce G¢innou antikoncep¢ni metodu. Pokud
béhem 1é¢by presto dojde k otéhotnéni, musi byt 1é¢ba prerusena
a musi byt pouzita alternativa.

Roxadustat je substratem CYP2C8 a UGT1A9 — pokud jsou
soucasné uzivany silné inhibitory nebo induktory, je tieba sledovat
hodnoty Hb a v pripadé potteby upravit ddvku. Kromé toho roxa-
dustat inhibuje BCRP a OATP1B1, protoze tyto transportéry re-
guluji mimo jiné absorpci a eflux statintl. Pacienti léCeni statinem
musf{ byt peclivé sledovani z hlediska nezadoucich ucinki speci-
fickych pro statin a nékdy miize byt nutné snizeni dévky statinu.

Gastrointestindlni pfiznaky (nauzea, prijem), hyperkalemie, hy-
pertenze a periferni edémy jsou u roxadustatu popisovany jako velmi
Casté nezadouci ucinky. U pacientt s chronickym onemocnénim
ledvin podstupujicich dialyzu byla také velmi ¢asto hldsena trom-
béza arteriovenézniho zkratu. Dal$imi ¢astymi nezadoucimi ti¢inky
byly sepse, nespavost, kiece, bolesti hlavy a hluboka Zilni trombdza.

Zavér

EVRENZO je 1é¢ivy piipravek na bazi roxadustatu, prvni z far-
makoterapeutické skupiny inhibitord prolylhydroxyldzy hypoxif
indukovaného faktoru (HIF-PHI), kterému byla v EU udélena
registrace a je dostupny i pacientim v CR.

Mechanismus t¢inku roxadustatu je zalozen na objevu a dal-
$im vyzkumu dréhy HIT - transkripéniho faktoru indukovaného
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hypoxii. Za objev tohoto klicového transkrip¢niho faktoru, ktery
reguluje genovou expresi v reakci na snizeni okysli¢eni bunék, byla
v roce 2019 udélena Nobelova cena za fyziologii (William G. Kae-
lin Jr,, sir Peter J. Ratcliffe a Gregg L. Semenza). Roxadustat je prvni
inhibitor HIF-PH registrovany Evropskou lékovou agenturou
(EMA ktery napodobuje pfirozenou reakci organismu na hypoxii.

EVRENZO je indikovén k lé¢bé dospélych pacientt se symp-
tomatickou anemif spojenou s chronickym onemocnénim ledvin
(CKD). Predstavuje alternativu k pfipravkim stimulujicim erytro-
poezu (ESA), od nichz se lisi tim, Ze se podédvd perorédlné a diky
odli$nému mechanismu uc¢inku stimuluje erytropoezu zvy$enim
produkce endogenniho erytropoetinu a zlep$enim vyuzitelnosti
Zeleza ze z4sob a jeho zvy$enym vstiebavanim ze stfeva.

Dévkovaci schéma je tydenni, pficemz se uzivaji tfi davky bé-
hem tfi dnti nejdoucich po sobé.

Davka roxadustatu musi byt individuélni, aby bylo dosazeno
cilové hladiny hemoglobinu (Hb) 100 az 120 g/, kterou je nutné
udrzet. Hladiny Hb by proto mély byt pravidelné monitorovany.

Pred zahdjenim 1é¢by by mél predepisujici 1ékar posoudit
mozné pric¢iny anemie, v¢etné mimobunécnych pricin, jako je
nedostatek zeleza.

Doporuceni pro davkovani zohlednuje:

« farmakologickou anamnézu pacienta — zda je v soucasné dobé
lé¢en pripravkem, ktery stimuluje erytropoezu,

« tizi onemocnéni ledvin — zda je, ¢i neni dialyzovin,

« funk¢ni stav jater — snizeni pocatec¢ni davky v pripadé stiedné
tézkého poskozeni jater.

Chronické onemocnéniledvin 4
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Finerenon: nové moznosti lécby
u pacientu s chronickym
onemocneénim ledvin

a diabetem 2. typu

Souhrn: Finerenon je novy selektivni nesteroidni antagonista mineralokortikoidnich receptor(i. Inhibuje
nadmérnou aktivaci téchto receptord, kterd u pacient(i s chronickym onemocnénim ledvin (CKD)

a kardiovaskularnim (KV) onemocnénim spousti zanét a fibrozu a vede k progresi rendlnich a KV onemocnéni.
Doporucend cilovéa davka je 20 mg finerenonu jednou denné podavana per os. Nejcastéjsim nezadoucim
Ucinkem finerenonu je hyperkalemie. Nevykazuje v3ak antiandrogenni neZadouci t¢inky. V programu klinickych
studii finerenon prokazal Gi¢innost a priznivy bezpecnostni profil v Ié¢bé chronické renalni insuficience

u diabetik( 2. typu.

Kli¢ova slova: finerenon, diabetes mellitus 2. typu, chronické onemocnéni ledvin, hyperkalemie

Finerenone: new treatment options for patients with chronic kidney disease and

type 2 diabetes

Summary: Finerenone is a new selective nonsteroidal mineralocorticoid receptor antagonist. It inhibits
excessive activation of these receptors, which in patients with chronic kidney disease (CKD) and cardiovascular
(CVD) disease triggers inflammation and fibrosis and leads to progression of renal and CV disease. The
recommended target dose is 20 mg of finerenone once daily administered per person. The most common side
effect of finerenone is hyperkalemia. However, it does not show antiandrogenic side effects. In a clinical trial
program, finerenone demonstrated efficacy and a favorable safety profile in the treatment of chronic renal

insufficiency in type 2 diabetics.

Key words: finerenone, type 2 diabetes mellitus, chronic kidney disease, hyperkalemia

ného stadia onemocnéni ledvin. Rozvoj chronického one-

mocnéni ledvin navic ddle zvy$uje jiz tak vyrazné zvysené
KV riziko pacientti s diabetem. Albuminurie i zhor$end funkce
ledvin predikuji mortalitu souvisejici s KV onemocnénim. Mul-
tifaktoridlni patogeneze CKD souvisejici s DM zahrnuje struktu-
ralni, fyziologické, hemodynamické a zanétlivé procesy. V sou-
Casné dobé je zapotiebi interdisciplindrni koncepce 1é¢by, ktera
by zabranila dal$i progresi CKD a snizila riziko kardiovaskular-
nich prthod. Zékladem je kombinovana 1é¢ba hypertenze, diabetu
a hypolipidemicka terapie, kterd brani progresi diabetického one-
mocnéni ledvin. Dalsim efektivnim nastrojem ke zlepseni nefro-
protekce u CKD je pridatna lé¢ba nesteroidnim antagonistou
mineralokortikoidnich receptort [1]. V minulosti byly do klinické
praxe zavedeny dvé latky steroidni povahy antagonizujici mine-
ralokortikoidni receptor. Prvni byl spironolakton jako diuretikum
pro lécbu hypertenze, edémi a primarniho hyperaldosteronismu.
Na néj navazal selektivni derivat eplerenon. Obé latky prokéazaly
priznivy efekt na kardiovaskularni morbiditu a mortalitu v kom-
bina¢ni 1é¢bé srde¢niho selhdni se snizenou ejekénti frakei. Jejich
nevyhodou byl vysoky vyskyt epizod hyperkalemie, ktery vedl

D iabetes mellitus (DM) je jednou z hlavnich pfic¢in kone¢-
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k nutnosti prerusovani 1écby. Dal$im nezddoucim tc¢inkem byl
vyskyt steroidnich nezddoucich G¢inkd, zejména gynekomastie.
Novou tfidou antagonisti mineralokortikoidniho receptoru jsou
latky nesteroidni chemické struktury. Jejich vyvoj mél za cil lepsi
bezpecnost a uc¢innost v 1é¢bé kardiorendlnich onemocnéni. Fi-
nerenon je prvnim zdstupcem této skupiny, ktery se dostava do
klinické praxe [2].

Mechanismus tcinku finerenonu

Finerenon je selektivni antagonista mineralokortikoidntho re-
ceptoru treti generace. Jedna se o nesteroidni latku dihydropyri-
dinové povahy s vysokou selektivitou. Jeho pfirozenym agonistou
je aldosteron. Za fyziologickych okolnosti se podili na udrzovani
tekutinové, minerdlové a hemodynamické homeostdzy a také na
reparaci tkdni. Finerenon se na mineralokortikoidni receptor vaze
jinym zpisobem nez latky steroidni chemické struktury, a inhi-
buje tak aktivaci specifickych kofaktort tc¢astnicich se exprese
gent zapojenych do patofyziologie zanétu, fibrotizace a hyper-
trofie tkdni. Chronické onemocnéni ledvin a dalsf kardiorendlni
onemocnéni jsou spojeny s nadmérnou aktivaci mineralokorti-
koidniho receptoru, ktery je jednou z pfi¢in zdnétu a fibrotizace
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ve tkdnich ledvin a kardiovaskuldrniho systému [2, 3]. Finerenon
je schopen zablokovat genovou expresi prozanétlivych a profib-
rotickych faktorti zapojenych v trvalém poskozeni téchto tkani.
Tento mechanismus tc¢inku ovliviiuje jeden z hlavnich patofyzio-
logickych mechanismu progrese chronického poskozeni ledvin
u diabetu 2. typu. Finerenon jako prvni u¢innd latka vyznamné
ovliviiuje mechanismus progrese poskozeni ledvin — zanét a fib-
rotizaci tkani. Finerenon je tedy v souc¢asné dobé indikovan
k 1é¢bé chronického onemocnéni ledvin (s albuminurii) spoje-
ného s diabetem 2. typu u dospélych pacientt [4].

Klinické studie s finerenonem

V randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studii faze III FIDELIO-DKD (n = 5674) u pacientt s diabetem 2.
typu a CKD (pomér albuminu ke kreatininu v mo¢i [UACR] 30 az
< 300 mg/g, odhadovana rychlost glomerulédrni filtrace [eGFR]
25 az < 60 ml/min a diabetickd retinopatie nebo UACR 300 az
5000 mg/g a eGFR 25 az < 75 ml/min) snizil finerenon incidenci
slozeného KV parametru, ktery zahrnoval tmrti z KV pficin, in-
farkt myokardu, cévni mozkovou pfihodu nebo hospitalizaci pro
srdecni selhdni. Po medidnu sledovani 2,6 roku vedl finerenon
k poklesu rizika téchto piihod 0 16 % (p = 0,034), a to bez ohledu
na pritomnost KV onemocnéni pfi vstupu do studie. Ve stejné
studii byl zdroven hodnocen rendlni slozeny parametr, ktery za-
hrnoval trvaly pokles eGFR od vstupu do studie o = 40 % nebo
umrti z rendlnich pri¢in. Béhem 2,6 roku sledovani se tento slo-
zeny renalni parametr vyskytl u 17,8 % pacientt s finerenonem
au 21,1 % pacientt s placebem (p = 0,001). Analyza podskupin
v této studii ukazala, Ze finerenon vykazuje pfiznivé G¢inky na
rendlni i KV parametry a sniZzuje pomér albumin : kreatinin v moci
nezdvisle na soucasném podavani GLP-1 agonistti [5, 6, 7].

Studie FIGARO-DKD byla studie faze III s trochu odlisnou
populaci pacientt (n = 7437). Randomizovani pacienti méli
o néco mirnéjsi stupern CKD (UACR 30 az < 300 mg/g a eGFR
25 az 90 ml/min nebo pomér albuminu ke kreatininu v moci
300 az 5000 a eGFR > 60 ml/min). Obdobné jako v predeslé stu-
dii byli 1é¢eni blokddou systému renin-angiotenzin, kterd byla
pred randomizaci upravena na maximalné tolerovanou davku.
Hodnotil se stejny kombinovany KV i renalni parametr jako ve
studii FIDELIO. Béhem sledovani v délce pramérné 3,4 roku se
vyskytla primarni KV pithoda u 12,4 % ve skupiné s finerenonem
au 14,2 % pacientt ve skupiné s placebem (pomér rizik = 0,87,
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p = 0,03), pficemz nejvyraznéjsi ptinos byl zptisoben predevsim
snizenim vyskytu hospitalizace pro srde¢ni selhani (pomér rizik
0,71). Lécba finerenonem vedla rovnéz k niz$imu vyskytu pro-
grese CKD, ke které doslo u 9,5 % pacientt lécenych finerenonem
au 10,8 % v placebové vétvi (pomeér rizik = 0,87, 95% interval
spolehlivosti [CI]: 0,76 aZ 1,01). Incidence pferuseni 1é¢by v sou-
vislosti s hyperkalemii byla o¢ekdvané mirné vyssi u finerenonu
(1,2 %) nez u placeba (0,4 %) [8].

Souhrnna analyza FIDELITY

FIDELITY byla pfedem specifikovana metaanalyza kombinujici
data na trovni jednotlivych pacientt z FIDELIO-DKD a FIGA-
RO-DKD. Jejim cilem bylo vyhodnotit vztah mezi stadiem CKD
a u¢innosti finerenonu na kompozitni kardiorendlni a renalni cile.
Do analyzy bylo zahrnuto vice nez 13 000 pacientil. Primarnim
cilovym parametrem této analyzy byl ¢as do prvniho vyskytu
kompozitu kardiovaskuldrni smrti, nefatalniho infarktu myo-
kardu, nefatalni cévni mozkové pithody nebo hospitalizace pro
srde¢ni selhdni a jeho vztah ke kategoriim eGFR a UACR (Obr. 1).
Sekundarnim cilem byl ¢as do prvniho vyskytu kompozitu selhan{
ledvin, snizeni eGFR o 57 % nebo vice od vychoziho stavu trvaji-
ciho po dobu nejméné Ctyt tydn nebo imrti na podkladé one-
mocnéni ledvin a jeho vztah ke kategoriim eGFR a UACR. Kom-
pozitni kardiovaskularni cilovy parametr se vyskytl u 825 (12,7 %)
pacientt uzivajicich finerenon a 939 (14,4 %) pacientq, kteff do-
stavali k jinak standardni 1écbé placebo. Finerenon snizil riziko
sledovanych kardiovaskularnich pithod u tohoto vysledku o 14 %
ve srovndni s placebem (pomér rizik [HR]: 0,86, 95% CI: 0,78—
0,95, p = 0,0018, number needed-to-treat [NNT] po dobu 3 let
= 46). Primarnfho cile bylo dosazeno zejména redukci hospitali-
zaci pro srde¢ni selhani a snizenim kardiovaskuldrni morbidity.
Vysledek byl nezavisly na vstupni irovni UACR, eGFR a na 1é¢bé
GLP-1 (glukagon-like peptid 1) nebo inhibitory SGLT2 (sodiko-
glukézové kotransportéry). Kompozitni rendlni cil se vyskytl
u 360 (5,5 %) pacientti uzivajicich finerenon a 465 (7,1 %) pa-
cientt, kteff dostavali placebo. Riziko tohoto vysledku bylo o0 23 %
niz$i u finerenonu nez u placeba (HR: 0,77, 95% CI: 0,67-0,88,
p = 0,0002). V8echny slozky kompozitniho vysledku ledvin byly
vyznamné niz$i u finerenonu nez u placeba, kromé tmrti z re-
nélnich pricin, ke kterému doslo zfidka na to, aby bylo mozné
provést mezi skupinami validni porovnéni. Pokud jde o bezpec-

nostn{ vysledky, byly mezi 1é¢ebnymi rameny obecné podobné.
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Obr. 1- Zmény poméru albuminu ke kreatininu v moci (UACR; mezi vychozi hodnotou a 4. mésicem) v celkové populaci FIDELITY a v podskupindch pacientti s vychozi
hodnotou UACR 30 az < 300 a = 300 mg/g. Zména UACR mezi vychozim stavem a 4. mésicem v (a) celkové populaci, (b) u pacientt s vychozi hodnotou UACR 30 az
<300 mg/g, (c) u pacientti s vychozi hodnotou UACR = 300 mg/qg. Cl - interval spolehlivosti; LS - nejmensi ctverce. [Upraveno podile 9]
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Hyperkalemie byla sice ¢astéjsi u finerenonu (14,0 %) nez u pla-
ceba (6,9 %), ale trvalé preruseni 1é¢by v dasledku hyperkalemie
nebylo ¢asté (1,7 % ve skupiné s finerenonem proti 0,6 % ve sku-
piné s placebem) [9]. Hyperkaliemie byla Castéjsi u finenerenonu
(14,0 %). Lécba finerenonem snizuje riziko komplikaci také u dia-
betikl s mirnym az stfedné zdvaznym onemocnénim ledvin.
Souhrnnd analyza FIDELITY pak ukazuje, Ze finerenon ve srov-
nani s placebem a jinak standardni farmakoterapif snizil riziko
kardiovaskularnich komplikaci a progrese onemocnéni ledvin
v celém spektru CKD. Kardiovaskularni pfinos léciva byl konzi-
stentni napfic kategoriemi eGFR a UACR, coz naznacuje uplat-
néni finerenonu jiz v ¢asnych stadiich onemocnéni ledvin u pa-
cientt s diabetem 2. typu. Pokud by se pozitivn{ uc¢inky finere-
nonu podarilo prenést i na pacienty s nediabetickym CKD (coz
zkouma probihajici studie FIND) [10], mohla by se trojkombi-
nac¢ni 1é¢ba sestdvajici z blokdtoru RAAS (systém renin-angio-
tenzin-aldosteron), MRA (inhibitor mineralokortikoidniho re-
ceptoru) a inhibitoru SGLT?2 stat novym standardem lé¢by CKD.

Davkovani

Doporucena cilova davka je 20 mg finerenonu jednou denné per
os. Pri zahdjeni 1é¢by je tieba stanovit aktudlni hodnotu odhado-
vané glomerularni filtrace (eGFR) a kalemie. Podavani finerenonu
je mozné zahdjit pfi koncentraci sérového drasliku < 4,8 mmol/l.
Pfi hodnotach kalemie mezi 4,8 a 5,0 mmol/l lze zvazit zahdjeni
1é¢by pti dal$im sledovani kalemie béhem prvnich 4 tydnd. Nad
tuto hodnotu jiz 1é¢ba nema byt zahajovana. Pokud jde o renalni
funkce, pfi hodnoté eGFR > 60 ml/min/1,73 m? se 1é¢ba zahajuje
dévkou 20 mg jedenkrat denné. Pfi hodnotich < 60 ml/
min/1,73 m? volime zahajovaci davku 10 mg jedenkrat denné. Pfi
eGFR < 25 ml/min/1,73 m?* neni doporuceno 1é¢bu zahajovat. Po
prvnich 4 tydnech 1é¢by je tieba znovu stanovit kalemii a eGFR
k rozhodnuti, zda lze v 1é¢bé pokracovat, respektive zda je mozné
dévku zvysit na 20 mg. Pokracovani 1é¢by je mozné pri eGER =
15 ml/min/1,73 m? a pti kalemiii < 5,5 mmol/l. Pokud je hladina
kalemie < 4,8 mmol/l, zvy$uje se nebo ponechava na dévce 20 mg.
Pokud je hladina sérového drasliku mezi 4,8 a 5,5 mmol/l, pone-
chava se zahajovaci dévka. Je-li nutné prerusit podévani pro vyso-
kou kalemii (> 5,5 mmol/l), miize se zacit znovu po jejim poklesu
< 5,0 mmol/l dédvkou 10 mg jednou denné [11].

Nezadouci ucinky

Nejcastéji hlasenym nezddoucim ucinkem finerenonu, ktery je
zavisly na davce, byla hyperkalemie. V klinickych studiich se vy-
skytovala u 14 % lé¢enych finerenonem. Dalsi ¢asté poruchy ion-
tové rovnovahy byly hyponatremie a hyperurikemie. Na davce
z4vislé a reverzibilni byly i hypotenze a pokles glomerularni fil-
trace. Méné Casty byl pokles sérového hemoglobinu a hemato-
kritu a anemie. Vyskytnout se mohou i alergické reakce. Finere-
non m4 absenci antiandrogennich nezddoucich ucink, jako jsou
gynekomastie nebo erektilni dysfunkce u muzi a poruchy men-
struac¢niho cyklu ¢i bolestivost prsi u Zen. Z interakci je nejvy-
znamnéj$i potenciace hyperkalemizujiciho u¢inku finerenonu
jinymi léky. Neni vhodné sou¢asné uzivani jinych antagonista
aldosteronu (spironolaktonu nebo eplerenonu), nedoporucuje se
ani kombinace s klasickymi kalium $etficimi diuretiky (amilorid,
triamteren). Soucasné podavani silnych inhibitorii cytochromu
P450 je primo kontraindikovano. Nejcastéji v ivahu pripadaji
klaritromycin, itrakonazol a ritonavir. Stejné tak se nedoporucuje
uzivat grapefruitovou $tavu [11].
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Uhrada

Pripravek Kerendia (finerenon) md od 1. 9. 2023 stanovenou
thradu. Jakd jsou omezeni thrady pripravku?

Finerenon je hrazen jako pridatna terapie u dospélych pacientii
s diabetem 2. typu a sou¢asnym diabetickym onemocnénim ledvin
stupné 3 a 4 a odhadovanou glomeruldrni filtraci (¢GFR) v rozmez{
25 az 60 ml/min/1,73 m? a albuminurif (alespon 33,9 g/mol, od-
povidd 300 mg/g kreatininu), ktef jsou:

1. Iéceni maximalni tolerovanou dévkou inhibitoru angiotenzin
konvertujiciho enzymu (ACEI) nebo blokatoru receptoru
typu 1 pro angiotenzin II (ARB) a u kterych neni moznd nebo
vhodn4 1écba gliflozinem,

2. 1é¢eni maximalné tolerovanou davkou inhibitoru angiotenzin
konvertujicitho enzymu nebo blokétoru receptoru typu 1 pro
angiotenzin II a gliflozinem.

Z prostredk verejného zdravotniho pojisténi je hrazena ma-
ximdlné 1 tableta denné. Lécba finerenonem je hrazena do po-
klesu eGFR pod 15 ml/min/1,73 m? nebo do transplantace led-
viny.

Zavér
Finerenon je 1ék, ktery odlisnym zptsobem ovliviiuje hyperak-

tivitu mineralokortikoidniho receptoru a tim pfiznivé zasahuje
do patofyziologie kardiorendlnich onemocnéni. V dosud nejroz-
sdhlejsim programu klinickych studii finerenon presvédcivé pro-
kazal t¢innost a priznivy bezpe¢nostni profil v 1écbé chronické
renalni insuficience u diabetik 2. typu. Na zakladé aspéchu stu-
die FIDELIO-DKD by mély byt realizovany studie zamérené i na
nediabetické pacienty. V budoucnu lze predpoklddat rozsireni
jeho indikaci i na dal$i onemocnéni.
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Predoperacni priprava
pacienta s diabetem

Souhrn: Neustdle narstajici prevalence diabetu pfispiva k ¢astéjsim chirurgickym vykontim pacientti

s diabetem. Pfedopera¢ni a perioperacni piprava pritom zasadné ovliviiuje Uspésnost takovych vykond. Clanek
shrnuje aktudlni doporuceni pro ambulantni i hospitalizac¢ni predoperacni pripravu pacient( s diabetem.
Kliova slova: diabetes, operace, inzulin, ketoaciddza, peroralni antidiabetika

Preoperative management of a patient with diabetes

Abstract: Increasing prevalence of diabetes contributes to more frequent surgery in patients with diabetes.
Preoperative and perioperative management has a huge influence on the total results of surgery. Up to date
knowledge of this issue is discussed in this manuscript.

Key words: diabetes, surgery, insulin, ketoacidosis, oral antidiabetics

s sebou nartstajici pocty chirurgickych vykoni u osob

s diabetem. Pritom v$ak pfitomnost diabetu a/nebo hyper-
glykemie zvysuje morbiditu i mortalitu téchto vykond, v nékte-
rych situacich mtze byt periopera¢ni mortalita az o 50 % vys$si
nez u osob bez diabetu. Pro celkovou dspé$nost operace je z4-
sadni nejen spravnd predoperaéni ptiprava (ambulantni i béhem
hospitalizace), ale i samotny pribéh operace a pooperaéni péce.

P revalence diabetu celosvétové neustdle roste, a pfindsi tak

Pric¢iny vyssi morbidity/mortality

Na vy$si periopera¢ni morbidité/mortalité osob s diabetem se
podili mnozstvi faktort. Jsou to kuptikladu vyraznéjsi vykyvy gly-
kemie — hypoglykemické i hyperglykemické pithody mohou vy-
razné komplikovat periopera¢ni vyvoj. Nelze opomenout, Ze fada
takovych situaci je iatrogenniho ptvodu, nebot souviseji s nesprav-
nou lé¢bou diabetu béhem hospitalizace. Celkovou prognézu ope-
race mohou rovnéz vyznamné zhorsovat pripadné mikrovaskuldrni
¢i makrovaskuldrni diabetické komplikace. Diabetes (obzvlasté
$patné kompenzovany) navic prindsi vyssi riziko periopera¢nich
a postoperac¢nich infek¢nich komplikaci. MoZnou pticinou vys$si
morbidity/mortality mize byt i pfedem neodhalena hyperglykemie.

Pifedoperacni pfiprava v ambulanci
a za hospitalizace

Priprava pacienta s diabetem k chirurgickému vykonu by méla
spocivat v celkovém zhodnoceni jeho zdravotniho stavu s pfi-
hlédnutim ke specifikiim souvisejicim s diabetem. U dobte kom-
penzovaného pacienta bez komorbidit nenf k operaci nezbytny
souhlas diabetologa, v ostatnich piipadech by se v$ak diabetolog
mél k operaci vyjadrit a ev. doporudit Gpravu terapie (viz dale).

Zakladni vysetreni

Kazdy pacient s diabetem by mél mit predoperacné vysetfen
mineralogram, hepatalni a rendlni funkce, zakladni nutri¢ni para-
metry (albumin, celkovou bilkovinu), krevni obraz a koagula¢ni
parametry, podle pozadavki operatérti rovnéz krevni skupinu.
Zaroven je tfeba zajistit rtg plic a EKG, u komplikovanych pacientt
rovnéz echokardiografii, popt. spirometrii. Dalsi laboratorni ¢i
zobrazovaci vySetreni jsou indikovéna ve specifickych pripadech.

Glykemickeé cile
Uspésnost operace vyznamné souvisi s kompenzaci diabetu —
¢im vyssi glykemie a glykovany hemoglobin odrazejici primérnou

HbA, (ool 31 42 64 |
Glykemie [mmol/I] 3,3 6 .10 _ 16,5 ;
o . ketoacidoza nebo
Komplikace hypoglykemcke l“?”?a 2 hypogly|<gm|e symptomaticka tézka
v poslednim mésici v poslednim tydnu ;
hyperglykemie
. . . konzultovat oz konzultovat A
?
Codélat? operaci odlozit diabetologa operace mozna diabetologa operaci odlozit

Obr. 1~ Predoperacni strategie podle HbA, a glykernie.
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operac¢ni komplikace.

Zhodnoceni kompenzace by mélo byt provedeno nejlépe 2 az
4 tydny pred planovanym vykonem. Za optimalni kompenzaci je
povazovana glykemie 6—10 mmol/l a glykovany hemoglobin
HbA | 42-64 mmol/mol (obrdzek 1). V takovém pripadé staci
pacienta poucit o pfipadné Gpravé antidiabetické terapie bezpro-
stfedné pred vykonem (viz déle) a dalsi péce neni tieba.

Pokud vsak neni kompenzace diabetu uspokojivd, méla by byt
antidiabeticka 1é¢ba intenzifikovana, podle zdvaznosti dal$imi
neinzulinovymi preparaty, ¢astéji véak pomoci inzulinu. Upravu
antidiabetické terapie bychom méli rovnéz provést pii recentnim
vyskytu hypoglykemii. Absolutni kontraindikaci operace v cel-
kové anestezii je diabeticka ketoaciddza, akutni symptomaticka
hyperglykemie provazena dehydrataci a mineralovou dysbalanci
a recentni hypoglykemické kéma.

Stanoveni glykemickych cild béhem hospitalizace je svizelné
a rtiznd doporucdeni se rozchdzeji. Recentni guidelines Americké
diabetologické asociace z roku 2023 jsou oproti nékterym star$im
doporucenim benevolentnéjsi — preprandidlni glykemie kriticky
i nekriticky nemocnych pacienti by méla byt za hospitalizace
7,8-10,0 mmol/l, resp. u vybranych spolupracujicich pacientt
6,1-7,8 mmol/l. I tyto cile je v§ak vhodné individualizovat.

V nékterych pripadech by v§ak neméla byt nedostate¢nd kom-
penzace diabetu kontraindikaci opera¢ntho vykonu, ktery by se ne-
mél zbyte¢né oddalovat. Jednd se naptiklad o operace z onkologické
indikace, akutni zanéty, popt. u osob s dlouhodobé velmi neuspo-
kojivou kompenzaci diabetu, kde podstatné zlepseni nelze ocekavat.

Specifické komplikace diabetu
Perioperacni riziko muzZe zvy$ovat pritomnost diabetické gas-
troparézy, onemocnéni srdce (aterosklerotické zmény, srde¢ni

Tab. 1- Upravy davkovani antidiabetik v perioperaénim obdobi

Antidiabetikum

Den pred operaci

Den operace

Diabetes mellitus 4

selhdni, arytmie) nebo ledvin (rendlni insuficience, diabeticka
nefropatie). Proto by mélo byt na tyto mozné komplikace cilené
pomysleno, resp. o jejich pritomnosti u pacienta by mélo byt pra-
covisté provadéjici operaci jasné informovéno.

Podavani antidiabetik pfed operaci

Trendem poslednich let je snaha o minimalizaci délky hospi-
talizace pred pldnovanou operaci, a to i u pacienti s diabetem.
V optimalnim pripadé by mél byt pacient predem dostate¢né
edukovany o pripadnych domécich tpravach medikace a prijaty
do nemocnice az v den vykonu. Operace samotnd by méla byt
planovana na dopoledni hodiny. Zaroven se pti elektivnich ope-
racich stdle vice doporucuje minimalizace infuzni terapie a kon-
tinudlniho poddvani inzulinu, a naopak je preferovina pouha
modifikace chronické antidiabetické 1écby.

Podrobnd doporuceni k ipravam dévkovani jednotlivych anti-
diabetik jsou uvedena v tabulce 1. V poslednich letech se lehce
zménil pohled na ddvkovani metforminu a gliflozint. Metformin
neni nutné u malych a ambulantnich vykoni vysazovat, a to ze-
jména u dobfe kompenzovanych pacientt bez rendlnich a kardi-
alnich komorbidit. U vétsich vykont je doporuc¢eno metformin
vysadit v den vykonu a nezahajovat dfive nez za 24—48 hodin,
u pacienti se zndmou rendlni insuficienci nebo rizikem rendlniho
selhdni po podén{ kontrastni latky az po kontrole rendlnich
funkci. Stéle vSak lze akceptovat i tradi¢ni pfistup s vysazenim
metforminu 1-2 dny pfed vykonem, zejména s ohledem na typ
predoperacni pripravy. Podavani gliflozina by nové mélo byt
ukonceno 3 dny pied operaci (v pripadé ertugliflozinu 4 dny),
obzvlaste jako prevence rozvoje perioperacni ketoacidézy.

Pacienti s vyraznéjsi dekompenzaci diabetu, ktefi nedosahuji
cilovych glykemif, by méli byt piedoperacné prevedeni na inten-
zifikovany inzulinovy rezim (II'T), popi. by méli dostévat inzulin

Pri podani kontinualniho inzulinu

. . Bez Upravy/vynechat ranni davku u vétsich | Zastavit lécbu, podat az po obnoveni p. o. prijmu,
Metformin Bez lipravy . .o POV o p
operaci nebo pririziku rendinfinsuficience | resp. kontrole rendlnich funkci
Akarbdza Bez lpravy Vynechat ranni davku Zastavit lécbu, podat az po obnoveni p. o. pfijmu
Sulfonylurea, Bez lipravy s . . .
linidy (qlibenikdamid vysadit) Vynechat ranni davku Zastavit lé¢bu, podat az po obnoveni p. o. prijmu
o Bez Upravy ’ s N .
Pioglitazon CAVE. riziko retence tekutin Bez lipravy Zastavit lé¢bu, podat az po obnoveni p. o. prijmu
Inhibitory DPP-4 Bez lpravy Bez lipravy Zastavit Ié¢bu, podat az po obnoveni p. o. pijmu
_, Vysadit 3 dny preed operaci . ]
Inhibitory SGLT2 (ertuglfiozin 4 dny) Vynechat Podat az po obnoveni p. 0. pfijmu
) ) Bez Upravy
Analoga GLP-1R Bez Upravy Bez Upravy
CAVE: riziko nevolnosti, nechutenstvi
Fixni kombinace Redukce davky Redukce davky Pravod na baziniinzulin pied vkonem
bazalniho inzulinus GLP-IRA | 010-20% 020-30% preavy
Bazalni inzulin (rano) Bez Upravy Davka snizend 0 20% Pokracovat 80% obvykle davky
Bazalni inzulin (vecer) Davka snizend 0 20% - Pokracovat 80% obvyklé davky
Premixovany inzulin Bez Upravy SniZit ranni davku 0 50% Podat az po obnoveni p. o. pifjmu
Intenzifikovany inzulinovy Bez Vynechat prandilniinzulin, bazalniinzulin
< ez Upravy )
rezim snizito 20%
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kontinudlné linearnim davkovacem (perfuzorem). Detailni né-
vod na pocatec¢ni nastaveni IIT prekracuje zamérteni tohoto
clanku.

Pouzivani inzulinové pumpy béhem operace je doporuceno
jen v pripadé dobte edukovaného pacienta a nemocni¢niho per-
sondlu. Kontraindikaci je periopera¢ni provadéni rtg, CT ¢i MR
vySetfeni, naopak sonografické, endoskopické nebo laserové tech-
niky inzulinové pumpé nevadi. Rychlost podavéani bazalniho in-
zulinu by béhem operace méla byt snizena o 10-20 %. Pouzivani
kontinualnich senzort glukézy v podkozi je mozné jen s urcitou
opatrnosti, nebot v ptipadé periferni hypoperfuze tkdni nemusi
podavat presné vysledky, a glykemii je tieba monitorovat stan-
dardné. Pri jakékoliv nejistoté o funk¢nosti inzulinové pumpy je
vhodné pacienta prevést na standardni periopera¢ni inzulinovou
1é¢bu.

Zavér

Pfiprava pacienta s diabetem k operaci vyznamné ovliviiuje
uspésnost chirurgického vykonu. Jeji vyznam ddle nartstd v po-
slednich letech pfi snaze o zkracovani délky hospitalizace a s tim
souvisejicim nastupem do nemocnice az v den vykonu. Pro peri-
operacni morbiditu/mortalitu je zdsadni kompenzace diabetu
vyjadiend glykemii a glykovanym hemoglobinem. Pti extrémnich
hodnotach téchto parametrt je vhodné elektivni vykony odlozit

a nejprve se upravou medikace pokusit o zlepseni kompenzace
diabetu.

Podporeno MZ CR — RVO VEN 64165.

Literatura

1. American Diabetes Association. Diabetes care in the hospital: Standards
of medical care in diabetes-2023. Diabetes Care 2022,46:5267-278.

2. Barker P, et al. Guidelines - Peri-operative management of the surgical
patient with diabetes 2015. Anaesthesia 2015;70:1427-1440.

Predoperacni priprava pacienta s diabetem

3.Cosson E, et al. Practical management of diabetes patients before, during
and after surgery: A joint French diabetology and anaesthesiology position
statement. Diabetes Metabolism 2018;44:200-216.

4. Dhatariya K, Mustafa OG, Rayman G. Safe care for people with diabetes
in hospital. Clin Med (Northfield Il) 2020;20(1):21-27.

5. Diabetes Guideline Working Group. Guideline for perioperative care for
people with diabetes mellitus undergoing elective and emergency surgery,
2021.

6. Garg R, Hurwitz S, Turchin A, et al. Hypoglycemia, with or without insulin
therapy, is associated with increased mortality among hospitalized patients.
Diabetes Care 2013;36(5):1107-1110.

7.Horova E. Pfiprava pacienta s diabetem k vySetreni a k operaci, periope-
racni péce. Aktudlini medicina 2019;1:5-9.

8. Cheisson G, Jacqueminet S, Cosson E, et al. Perioperative management
of adult diabetic patients. Preoperative period. Anaesth Crit Care Pain Med
2018;37(Suppl. 1):59-519.

9. Joint British Diabetes Societies for Inpatient Care. Management of adults
with diabetes undergoing surgery and elective procedures: Improving stan-
dards, 2016.

10. Pasquel FJ, Fayfman M, Umpierrez GE. Debate on insulin vs non-insulin
use in the hospital setting - Is it time to revise the guidelines for the manage-
ment of inpatient diabetes? Curr Diab Rep 2019;19(9).

11. Royal College of Anaesthetists. Guideline for perioperative care for people
with diabetes mellitus undergoing elective and emergency surgery, 2021.

12.Skrha J, Prazny M, Pelikdnova T. Odborné stanovisko Ceské diabetologické
spole¢nosti k podavani metforminu v perioperacnim obdobi 2020. Dostupné z:
https://www.diab.cz/dokumenty/Lecba_metfominem pdf.

13. Skrhajr. J, Horova E. Management diabetu v pribéhu hospitalizace. Far-
makoterapeuticka revue 2022;7(1)1-5.

14. Skrhajr. J, Stulc T, Horové E. Jak lécit diabetes béhem hospitalizace. Vniti
Lek 2020;66(2).

15. Umpierrez GE, Hellman R, Korytkowski MT, et al. Management of hyper-
glycemia in hospitalized patients in non-critical care setting: an endocrine so-
ciety clinical practice guideline. J Clin Endocrinol Metab 2012; 97(1): 16-38.

— Inzerce

58

Odbornou lékarskou literaturu naleznete
na strankach www.axonite.cz

MONITE: ]

nakladatelstvi
lékarské literatury



Aktudlni medicina 2 | 2023

MUDr. Marie Vankova, MUDr. Markéta Votavova
?Interni oddéleni Klatovské nemocnice, a. s a HDS Klatovy

Chronicka zilni nedostatecnost
vyzaduje proaktivni pristup
hned zpocatku!

Souhrn: Chronicka zilni onemocnéni patfi mezi nej¢astéjsi chronicka onemocnéni viibec. Mohou byt
asymptomaticka, zplsobovat subjektivni priznaky nebo vést k objektivizovatelnym zménam, jako jsou otoky,
kozni zmény a bércové viedy. V poslednim pfipadé se jedna o chronickou Zilni nedostatecnost (CVI1). Varixy
predstavuiji progresivni degenerativni onemocnéni zilni stény v povrchovém zilnim systému dolnich
koncetin, které mlize vyrazné zhorsit kvalitu Zivota postizenych osob. Chronicka Zilni onemocnéni se
klasifikuji pomoci klasifikace CEAP podle klinickych, etiologickych, anatomickych a patofyziologickych kritérif.
K hodnoceni zavaznosti se pouzivaji nastroje jako napr. skére klinické zavaznosti zilnich onemocnéni. Terapie
chronickych Zilnich onemocnéni je zamérena na zlepseni subjektivnich obtizi a objektivizovatelnych zmén.
Kromé toho je tfeba zabranit komplikacim, jako jsou flebitida a ulcerace. Invazivni postupy, kompresivni
terapie a farmakoterapie se vzdjemné doplriuji; optimalni je kombinace téchto postupd. Obecna fyzikalni
opatreni, jako je zvedani nohou a ¢astd chdze, patfi k zakladnim opatfenim u kazdého pacienta s Zilnim
onemocnénim. Pri neinvazivni lé¢bé symptomatického zilniho onemocnéni je zlatym standardem
kompresivni terapie pomoci zdravotnich kompresivnich puncoch, pfipadné doplnéna o venotonika. Po
nékolika desetiletich klinického pouzivani maji nékteré flavonoidni pripravky - pfedevsim diosminy - dostatek
diikaz(, aby je bylo mozné doporucit jako efektivni lécbu CVI. Strippingové operace a méné invazivni
endovendzni termalni ablace vykazuji u varikozy podkoznich Zil srovnatelné vysledky. Pénova skleroterapie

a perkutanni flebektomie jsou metodami volby pro odstranéni varikézy boc¢nich vétvi, nicméné recidivy
krecovych zil jsou Casté.

Kli¢ova slova: chronicka Zilni nedostatecnost, zilni systém, klasifikace CEAP, kompresivni terapie, flavonoidy,
diosmin

Chronic venous insufficiency requires a proactive approach right from the start!

Summary: Chronic venous diseases are among the most common chronic diseases. They can be
asymptomatic, cause subjective symptoms or lead to objective changes such as swelling, skin chan-ges and
leg ulcers. In the last case, it is chronic venous insufficiency (CVI). Varicose veins repre-sent a progressive
degenerative disease of the venous wall in the superficial venous system of the lower limbs, which can
significantly worsen the quality of life of affected persons. Chronic venous diseases are classified using the
CEAP classification according to clinical, etiological, anatomical and pathophysiological criteria. Tools such as
the Venous Disease Clinical Severity Score are used to assess severity. The therapy of chronic venous
diseases is aimed at improving subjective pro-blems and objectivable changes. In addition, complications
such as phlebitis and ulceration should be avoided. Invasive procedures, compression therapy and
pharmacotherapy complement each other; a combination of these procedures may be useful. General
physical measures, such as eleva-ting the legs and walking frequently, are essential measures for any patient
with venous disease. In the non-invasive treatment of symptomatic venous disease, the gold standard is
compression thera-py using medical compression stockings, possibly supplemented with venotonics. After
several decades of clinical use, some flavonoid preparations - primarily diosmin - have enough evidence to
recommend them as an effective treatment for CVI. Stripping operations and less invasive endove-nous
thermal ablation show comparable results for varicose veins. Foam sclerotherapy and percuta-neous
phlebectomy are the methods of choice for removing varicose veins of the side branches, however,
recurrences of varicose veins are common.

Key words: chronic venous insufficiency, venous system, CEAP classification, compression therapy,
flavonoids, diosmin
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ronicka zilni nedostate¢nost (CVI) dolnich kondéetin
‘ je spojena s $irokym spektrem klinickych mani-

festaci — od asymptomatickych kosmetickych pro-
jevl az po zavazné priznaky. Mezi né patii teleangiektazie, reti-
kuldrni zily, kfecové Zily, otoky, pigmentace a/nebo ekzémy, lipo-
dermatoskler6za,atrophie blanche a Zilni ulcerace.

CVIje pomérné ¢astym zdravotnim problémem, ktery je v§ak
mnohdy lékari i ostatnim zdravotnickym personalem piehlizen
z dtivodu nedocenéni rozsahu a dopadu tohoto problému — CVI
neni v pripadé vice komorbidit vnimana jako priorita.

Za rizikové faktory CVI jsou povazovany vyssi vék, rodinnd
anamnéza, dlouhodobé stdni, obezita, koufeni, sedavy zptisob
Zivota, trauma dolnich koncetin, pfedchozi zilni trombéza, pri-
tomnost arteriovenézniho zkratu, vysokych hladin estrogent
a téhotenstvi.

Hlavni patofyziologickou pfi¢inou klinickych projevii CVI dol-
nich koncetin je zilnf hypertenze, ktera je zptsobena refluxem
Zilnich chlopni, obstrukci zilniho toku nebo obojim. Zilni tlak
v oblasti dolnich koncetin v klidové poloze bez kontrakce koster-
niho svalstva dosahuje 80 az 90 mmHg. U nemocnych s kompe-
tentnimi zilnimi chlopnémi se tento tlak béhem pohybu snizuje
na méné nez 30 mmHg. U pacienta s CVI je v8ak pokles Zilniho
tlaku pfi pohybu dolnich koncetin oslaben. Pokud jsou chlopné
v perforatorovych zildch nekompetentni, mohou se vysoké tlaky
vytvarené v hlubokych zildch kontrakci lytkového svalu prendset
do povrchového systému a do mikrocirkulace v kizi. To se nazyva
zilni hypertenze. Posttromboticky syndrom po hluboké Zilni
trombéze (HZT) rovnéz zptsobuje Zilni hypertenzi v disledku
zbyvajici obstrukce Zzilniho toku a chlopenntho refluxu v dtsledku
poskozeni chlopni.

Anatomie Zilniho systému

Pro pochopeni patofyziologie CVI, kiecovych zil a moznosti
jejich 1écby, jako je endovendzni ablace, je tieba zndt anatomii Zil
a jejich varianty. Konsenzus ohledné ndzvoslovi anatomické ter-
minologie byl piijat v letech 2001 a 2005. Zilni systém lze roz-
délit na tfi hlavni slozky: povrchovy zilni systém, hluboky Ziln{
systém a perforujici zily. Dale je tfeba zminit funkci a anatomii
chlopni. Anatomie zil dolnich koncetin je graficky znazornéna
na obrazku 1.

1. Povrchovy Zilni systém

Povrchovy zilni systém odvadi krev z kiize a podkozi. Histo-
ricky se za povrchové zily povazuji vSechny zily nachdzejici se nad
hlubokou svalovou fascii, které nejsou hlubokymi zilami. Povr-
chovy zilni systém lze rozdélit na tlustosténné kmenové zily, jako
je velkad podkozni zila (v. saphena magna) a mald podkozni Zila
(v. saphena parva), a tenkosténné povrchové nebo epifascidlni
pritoky, které lezi mezi kiiz{ a podkozni fascii. Pouze u 50 % pa-
cientd se vsak safénovy kmen nachdzi v celém safénovém kom-
partmentu od kotniku az po tfislo.

2. Hluboky Zilni systém

Hluboky Zilni systém je nizkotlaky, vysokoobjemovy systém,
ktery je zodpovédny za priblizné 90 % zilntho priitoku krve v dol-
nich koncetinach. Hluboké zily maji obvykle tenci sténu nez po-
vrchové zily. Jsou véak podepreny svalovinou nebo fascii, coz
stimuluje zilni tok kranialné pfi chiizi. Vechny hluboké zily
obecné navazuji na korespondujici tepny s vyjimkou distdlni
strany intramuskuldrnich Zil (podkolenni a gastrocnemiélni). Lze
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Obr. 1- Anatomie Zilniho systému dolnich koncetin. [Zdroj: wikiskripta.eu. Autorka
dila: Gajdacom]

shrnout, Ze hlavni funkci hlubokého Zilniho systému je zajistovat
Zilni névrat do pravého srdce.

Panevni zily se skladaji ze tif hlavnich cév: zevni kycelni zily,
vnitini kycelni zily a spole¢né kycelni zily. Obstrukce ilické Zily
hraje vyznamnou roli pfi rozvoji CVI. Po flebotrombéze v této
oblasti dojde jen v 20-30 % pripadt k plné rekanalizaci a rezi-
dudlni obstrukce pak vede k rozvoji zdvaznych forem CVI. Tento
stav fadime do kategorie trombotickych okluzi. Tu lze 1é¢it po-
moci stentu, ale s hor$im efektem nez u netrombotické okluze.
Netrombotické léze ilickych Zil, naptiklad stenéza, mohou rov-
néz vést k rozvoji CVI. Syndrom komprese ilické zily (nebo



Flebazol

diosminum micronisatum

Lecivy pripravek Flebazol
pro lécbu chronického

zilniho onemocnéni je
JAKO JEDINY na ¢eském trhu

—1.:—

pre e P

FLEBAZOL 1000 mg
Zkracena informace o pfipravku

Nazev pripravku: Flebazol 1000 mg tablety. SloZeni: 1 tableta obsahuje diosminum micronisatum 1000 mg. Indikace: U dospélych k Iécbé priznakii a projevii chronického Zilniho onemocnént, jako jsou bolest, pocit téZkosti, tnava
nohou, neklidné nohy, nocni kfece, edém nohou a trofické zmény; k 1éché piiznakti souvisejicich s akutnim hemoroidéinim onemocnénim. Davkovani a zptisob podani: Chronické Zilni onemocnéni: Obvykla denni ddvka je 1 tableta. Lécha
ma pokracovat po dobu nejméné 4 az 5 tydndi. Akutni hemoroiddinf onemocnént: Béhem prvnich 4 dnii 1écby je denni ddvka 3 tablety. Béhem ndsledujicich 3 dnti je doporucend denni ddvka 2 tablety. Doporucend denni ddvka pro dlouhodobou
Iécbu je 1tableta. U této indikace je pripravek Flebazol urcen pouze ke krdtkodobému pouziti. Vzhledem k nedostatku idaji nemd byt pripravek Flebazol u déti a dospivajicich pouzivén. Tablety se podavajf perordiné. Tablety je tfeba uzivat s jidlem.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. Zvlastni upozornéni: Lécha akutniho hemoroidalniho onemocnént pfipravkem Flebazol neni ndhradou za specifickou lécbu dalSich onemocnéni
konecniku. Lécba md byt pouze krdtkodobd. Pokud symptomy brzy neadezni, je nutné provést proktologické vysetieni a lécha md byt prehodnocena. U pacientti s chronickymi Zilnimi onemocnénimi je écha nejprinosnéjsi, pokud je doprovazen
vyvazenym Zivotnim stylem: je tfeba se vyhnout expozici slunecnimu zafeni a dlouhodobému stani, mé byt udrZovéna priméfend hmotnost, noseni specidinich puncoch miize u nékterych pacient(i zlepsit obéh. Zvidstni péce se doporucuje,
pokud se stav s 1écbou zhorsi. To se mize projevit jako zanét kiize, zanét Zily, subkuténniindurace, silnd bolest, viedy na kiizi nebo atypické piiznaky, napt. ndhly otok jedné nebo obou nohou. Pripravek Flebazol neni icinny pfi snizovani otok
dolnich koncetin zplisobenych onemocnénim srdce, jater nebo ledvin. Tento lécivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné denni ddvce, to znamend, Ze je v podstaté bez sodiku”. Interakce: Nebyly provedeny Zddné
studie interakef. Z post-marketingovych zkusenostf nebyly dosud zadné Iékové interakce diosminu a dalsich Iécivych pripravki hidseny. Téhotenstvi a kojeni: Pri predepisovdni téhotnym Zendm je nutnd opatrnost. Neni zndmo, zda se diosmin
vylucuje do lidského matefského miéka. Proto tento Iécivy pipravek nemd byt poddvén béhem kojeni. Nezadouci ticinky: Vétsina nezadoucich cinkd hidsenych v klinickych studiich s diosminem byla mimd a prechodného charakteru.
Souvisely hlavné s gastrointestindInimi poruchami (préjem, dyspepsie, nauzea, zvraceni). Baleni: 30, 90 potahovanyich tablet. Doba poutZitelnosti: 3 roky. Uchovavani: Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Uchovavejte v plivodnim obalu,
aby byl pfipravek chranén pied vihkosti.

Seznamte se, prosim, s tiplnou informaci o pfipravku dfive, nei jej predepisete.

Datum posledni revize textu SPC: 26. 4. 2022. Drzitel rozhodnuti o registraci: Krka,d.d., Novo mesto, Slovinsko. Reg. ¢.: 85/869/15-C. Lécivy pfipravek je vydavan pouze na Iékafsky predpis. Lécivy pripravek je hrazen z prostiedkil vefejného
zdravotniho pojistént pouze na indikaci 1écba pfiznaki a projevi chronického Zilniho onemocnéni. Nepfetrzitd vefejnd informacni sluzba: tel.: +420 221115 150, e-mail: info.cz@krka.biz; www.krka.cz/cz/leciva-a-jine-produkty

Krka (R, s.ro.

Sokolovskd 192/79

186 00 Praha 8 - Karlin Literatura: . - . .
Tel +420221 115 115 1.5PC Febarol, 1 KRKA | STOJIME PRI VAS PRO ZDRAVI

www.krka.cz 2. wwwsukl.z

Sil. Med. 6/2023, Czech Republic, 2023 -MJ-A4-28




Aktudlni medicina 2 | 2023

Vankova M, Votavova M.

b Cvi

Mayutv-Thurnertv syndrom) je klinicky stav, ktery vznikd v da-
sledku komprese levé ilické zily mezi pravou ilickou tepnou
a patym bedernim obratlem. Piestoze se tyto 1éze mohou vysky-
tovat u poloviny asymptomatické populace, klinicky vyznamné
nésledky, jako je flebotrombéza nebo CVI, jsou pozorovany
pouze u ptiblizné 3—5 % pacientti. Panevni CVI, definovana jako
retrogradni tok ve vnitfnich ilickych zildch, je zdkladni pri¢inou
syndromu panevniho pretizeni, Casté pticiny invalidizujici chro-
nické panevni bolesti u Zen ve fertilnim véku. Metodou volby je
zde endovaskuldrni terapie (selektivni embolizace).

3. Perforatory

Perfordatory jsou pfemostujici kanaly mezi povrchovym a hlu-
bokym zilnim systémem. Tyto zily §ikmo perforuji hlubokou
fascii a hraji klicovou roli pfi vyrovnavani pratoku krve béhem
kontrakce lytkovych svald diky chlopnim, které zabranuji refluxu
z hlubokého Zzilntho systému do povrchového Zzilntho systému.
Perforujici Zily jsou Cetné a velmi variabilni co do usporadani,
spojeni a velikosti. Existuji ¢tyfi klinicky vyznamné skupiny per-
fordtora: horni stehenni (Hunterova zila), dolni stehenni (Dod-
dova zila), v trovni kolene (Boydova zila) a v oblasti lytka (Coc-
kettova Zila). Inkompetence perforatorové chlopné je vzdy spo-
jenas CVL

4. Zilni chlopné

Vestoje musi krev v Zilnim systému dolnich koncetin prekonat
gravitaci a nitrobrisni tlak, aby se vratila do obéhu. Chlopné v zil-
nim systému jsou proto nezbytné pro udrzeni spravného sméru
toku krve.

Normalni zilni chlopné jsou obvykle bikuspidalni a jed-
nosmérné. Tyto chlopné se nachazeji v zile, kterd je obvykle mirné
roz$ifend. Usmérnuji tok krve z periferii smérem k pravé srdecni
sini a rozdéluji sloupec krve v cévé na mensi dseky, ¢imz se roz-
déli i hydrostaticky tlak, takze krev neméstna v nize uloZzenych
¢astech téla. To je dilezité zejména v dolnich koncetindch. Dys-
funkce téchto chlopni zptisobuje Zilni reflux nebo retrogradni
tok, coz lze pozorovat u pacientti s CVI. Pocet Zilnich chlopni se
zvy$uje od proximdlnich k distdlnim, aby se zabrénilo zvysen{
tlaku v distdlnich zilach v disledku gravita¢nich acinku. Perfo-
rujici zily maji také chlopné, které zabranuji refluxu z hlubokého
zilniho systému do povrchového Zilntho systému.

Klinicky obraz CVI

Klinické priznaky CVI zahrnuji nepfijemné pocity (¢asto ne-
presné popisované), déle otoky, kiecové Zily a kozni zmény nebo
ulcerace. Zilni potiZe v nohou jsou ¢asto popisovany jako tupé
bolest, pulzovani nebo tiha ¢i pocit tlaku po del$im stini a zmir-
nuji se jakymbkoli opatfenim, které snizuje Zilni tlak, jako je zved-
nuti nohy, kompresivni punc¢ochy nebo chiize. U pacientt s ob-
strukef hlubokych Zil miize byt pfitomna zilni klaudikace.

Otok dolnich koncetin je velmi ¢astym projevem CVI. Obvykle
pri palpaci zistava dulek (stladitelny edém, pitting oedema) a vy-
razné se méni v zavislosti na denni dobé a poloze. Zacind v peri-
maleolarni oblasti a stoupd kranidlné. Oboustranny otok nohou
muze byt zptisoben méstnavym srde¢nim selhdnim, hypoalbu-
minemif sekundarni pfi nefrotickém syndromu nebo zavazném
jaternim onemocnéni, hypotyreézou a nékterymi léky, (dihydro-
pyridinové blokatory kalciovych kandalt a thiazolidindiony).
V tvahu je tfeba vzit také otoky nohou zpiisobené lipedémem,
ktery je zptsoben ukladdnim tuku. Nékdy je obtizné jej klinicky
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odlisit od lymfedému, ktery véak muze sekundarné komplikovat
¢ast vendznich edémt, soubézny vyskyt je tedy mozny. Podezieni
na lymfedém mize potvrdit pozitivita Stemmerova znamenf (viz
box).

Stemmerovo znameni

Stemmerovo znameni je jednoduchym diagnostickym nastrojem
pro odhalenf klinickych priznak( lymfedému. Diagnosticke zjistovani
Stemmerova priznaku poprvé popsal v 70. letech 20. stoleti francouz-
sky flebolog Robert Stemmer (1925-2000) a nasledné byl po ném
pojmenovan. Pozitivni Stemmerdv priznak ma priblizné 15 % zapadni
populace. Prevalence je vyssi u obyvatel mést a zvysuje se s vékem.
Casnym priznakem lymfedému je ztlusténi kiize nad metatarzofalan-
gealnimi klouby. Stemmerovo znameni se urcuje tak, ze se uchopi kiize
na druhém prstu nohy. Pokud neni na hibeté prstu vidét kozni fasa, je
Stemmerovo znameni pozitivni, a tedy pravdépodobné jde o lymfe-
dem.

Krecové zily jsou rozsirené, vypouklé povrchové zily o primeéru
nejméné 3 mm, které se postupné zvétsuji. Pacienti s kifecovymi
Zilami jsou ¢asto bez ptiznakd, ale prichdzeji spi$e pro kosmetické
projevy. Varixy jsou bolestivé, pokud se rozvine povrchova trom-
boflebitida (viz ddle), a mohou zptsobit dlouhodobé krviceni.

Kozni zmény zahrnuji pfedevsim hyperpigmentaci kiize, stasis
dermatitis a ulcerace. Hyperpigmentace je zptisobena ukladanim
hemosiderinu. Lipodermatoskleréza je typ zanétu podkozniho
tuku. Zilni vied lze odlisit od ischemického viedu relativné
snadno diky povrchovému charakteru — ischemické viedy jsou
hlubsi nez viedy zilni a ¢asto maji gangren6zni okraje nebo gan-
grendzni spodinu.

Klasifikace

Klasifikace CEAP

Systém CEAP (Clinics, Ethiology, Anatomy, Pathophysiology)
zahrnuje fadu symptom a priznaki chronickych zilnich poruch,
které charakterizuji jejich zavaznost. Rovnéz pomérné podrobné
kategorizuje etiologii jako vrozenou, primarni nebo sekundarni,
identifikuje postizené zily jako povrchové, hluboké nebo perfo-
rujici a charakterizuje patofyziologii jako reflux, obstrukci, oboji
nebo ani jedno (Tab. 1).

Déleni na stadia I-lI
V praxi je také vyuzivano déleni na stadia I-III:

« stadium I — prechodny otok kolem kotnikd, pocit tézkych no-
hou,

« stadium II — pocetnéjsi/rozsahlejsi varixy, otok, zatvrdnuti pod-
kozi, pigmentace,

« stadium III — trvalé bolesti, vyrazny otok, velmi dilatované zily,
zanét kuze, aktivni/zhojeny vred.

Diagnostika

Diagnéza se obvykle stanovi klinicky na zakladé typickych pii-
znakl. K objasnéni piesné etiologie 1ze provést dalsi pfistrojovou
diagnostiku, zejména duplexni sonografii.

Pro stanoveni spravné diagnézy CVI je dilezita kompletni
anamnéza a fyzikdlni vySetteni. Fyzikalni vysetfeni by mélo byt
provedeno ve vzpiimené poloze, aby bylo mozné maximélné roz-
tdhnout Zily.
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Tab. 1- Klasifikace CEAP z roku 2020

Stadia C0O-C6 podie klinickych projevil:

« CO - klinicky bez priznaki (COA - asymptomaticti - zdravilidé bez CVI,
COS - symptomaticti pacienti bez viditelnych znamek)

+ C1 - teleangiektazie, retikularni varixy

+ €2 - podkozni varixy v prméru nad 3 mm (C2R - recidivujici varixy)

C - (3-otok bez koznich zmén

+ C4 - koZni zmény v rémci obrazu CVI (C4a - pigmentace nebo Zilni
ekzém, C4b - lipodermatdza, C4C - corona phlebectatica)

+ C5 - kozni zmény se zhojenym viedem

+ €6 - aktivni ulcerace (C6R - recidivujici bércovy vied)

Dalsi kritéria hodnoti:

« plivod (etiologie) - E (EC - kongenitdini, EP - primarni, ES - sekundarni,
ESI - sekundarni intravenozni, ESE - sekundarni extravendzni,
EN - nebyla identifikovana Zadna vendzni pficina a piipadné
kombinace jako EPSI [kombinace primarnich varixd a HZT])

« lokalizaci postizeni - A (AS - povrchové Zily, AD - hluboké Zly,
AP - perforatory, AN - bez zjisténé anatomické lokalizace),

« patofyziologicky mechanismus vzniku - P (PR - reflux, PO - abstrukce,

8 PR/O - reflux/obstrukce, PN - bez prokazané zilni patofyziologie)

Duplexni ultrasonografie (DUS) je v soucasné dobé nejuzitec-
néjsi diagnostickou technikou pro CVIa prispiva k urceni etiologie.
DUS vyuziva kombinaci B-mode zobrazeni a spektralntho dopplera
k detekci pritomnosti Zilni obstrukce a zilntho refluxu v povrchovych
a hlubokych zilach. Barevny DUS pomaha vizualizaci Zilniho toku.

DUS u pacienttt s CVI zobrazi jak anatomickou strukturu zil,
tak abnormality Zilntho pratoku krve v koncetindch. Mély by byt
stanoveny nasledujici udaje:

1. které podkozni zily jsou inkompetentni, jejich umisténi a pra-

méry;

2. rozsah refluxu v podkoznich zildch stehen a nohou a jejich
praméry; pocet, umisténi, pramér a funkce inkompetentnich
perforujicich zil;

. dalsi vyznamné Ziln{ kmeny, které vykazuji reflux;

. zdroj néplné v8ech povrchovych varixt, pokud nepochazeji
z jiz popsanych zil;

. zily, které jsou hypoplastické, atretické, chybi nebo byly odstra-
nény;

. stav hlubokého Zilnfho systému véetné kompetence chlopni
a dikaz o predchozi zilni trombéze.

Na diagnézu Zilni obstrukce lze usuzovat z neptitomnosti pra-
toku, otupeného zvétsenti, pfitomnosti echogenntho trombu v Zile
nebo z toho, ze zila nekolabuje kompresivnim manévrem. Velké
zily, jako je dolni duta zila, ilické, stehenni a podkolenni zily vy-
kazuji v klidu spontdnni priatok krve. Tento pritok odrdzi respi-
ra¢ni zmény (respiracni variabilitu). Normadlni pratok se zastavi
béhem nddechu a vrati se béhem vydechu kvili zvy$enému nit-
robfi$nimu tlaku béhem nadechu. Malé Zily, jako jsou lytkové Zily,
obvykle nevykazuji spontanni pratok kvuli své velikosti. Nepri-
tomnost spontdnniho priitoku miize nasvédcovat obstrukci.

=W
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Terapie CVI

Vsichni pacienti s priznaky CVI by méli byt zpoc¢atku 1é¢eni
konzervativné. Zakladem konzervativni 1é¢by je pouzivani kom-
presivnich puncoch, bohuzel compliance via¢i tomuto opatteni
je velmi nizka. V ramci konzervativni 1é¢by by vsak méla byt u pa-
cienta zvaZena a Fe$ena dal$i rizika, jako je snizeni hmotnosti
u obéznich pacientd, pravidelnd chize a zanechdni kouteni.

CVI ¢

Farmakoterapie CVI

Venoaktivni 1éky nachdzeji uplatnéni v 1é¢bé symptomatickych
kre¢ovych zil, otokii kotnikti a Zilnich viedd. Je uzivino mnoho
sloucenin s riznym tspéchem, ale nejslibnéjsimi a celkové nej-
efektivnéjsimi 1éky jsou flavonoidy (diosmin).

Prestoze farmakoterapie tvoii jen jeden z pilifa terapie, jde
o prakticky nejvyuzivanéj$i modalitu lé¢by varixa a chronické
zilni insuficience i vzhledem k tomu, Ze je spojena obvykle s dob-
rou compliance (oproti kompresivni terapii). Principem pouZiti
téchto venoaktivnich latek je zlep$eni zilntho tonu a kapilarni
permeability, ale pfesny mechanismus G¢inku téchto latek neni
znam. Venotonika vykazuji pfiznivy vliv na fragilitu, viskozitu,
pusobi protizanétlivé a zlepsuji reologické vlastnosti krve. Vy-
znamny je vliv na subjektivni potiZe a snizuji otoky koncetin.

Flavonoidy

Suverénné nejuzivanéjsi skupinou latek zde jsou flavonoidy (ze-
jména diosmin a dalsf). U¢inek téchto latek byl hodnocen v fadé
kontrolovanych klinickych studif, na jejichz zédkladé byla proka-
zdna Gc¢innost diosminu, rutosidd a syntetického kalcium dobesi-
latu. Diosmin je pfirozenym antioxidantem, zvysSuje napéti cévni
stény, snizuje jeji fragilitu a redukuje otoky. Ptisobi protizanét-
livé a také snizuje agregabilitu krevnich desti¢ek. Zdkladem
vyroby téchto flavonoid je extrakce hesperidinu ze slupek cit-
rusovych plodd. Hesperidin se nasledné zpracova za vzniku dios-
minu. Ve venofarmakdch jsou flavonoidni frakce v mikronizované
podobé, coz vede ke zlepSeni absorpce.

Tyto mikronizované flavonoidy prokazaly v klinickych studiich
efekt jak na subjektivni i objektivni znamky CVI, tak i na zlep-
$eni celkové kvality Zivota. Ani pacient, ani lékar by vsak nemél
mit od terapie nepfimérena ocekavani — 1écba venofarmaky nema
vliv na vzhled jiz vytvorenych varixda.

Dalsi venoaktivni latky

Didle je s variabilnimi Gspéchy uzivino mnoho heterogennich
1é¢iv, napt. saponiny (extrakt ze semen kastanu konského [aes-
cin]). Principem pouziti téchto venoaktivnich ldtek ma byt rovnéz
zlepseni zilniho tonu a kapildrni permeability, ale pfesny mecha-
nismus uc¢inku téchto latek neni zndm. Cochraneova metaanalyza
dospéla k zévéru, ze neexistuje dostatek ditkazi, které by pod-
porily globdlni pouzivani téchto venoaktivnich 1ékt pri lé¢bé CVI.

Pentoxifylin je 1ék s velmi zajimavymi vlastnostmi prokazatel-
nymi in vitro, ale spi$e spornymi efekty in vivo. Pisobi proti uvol-
novani zanétlivych cytokint, aktivaci leukocytt a agregaci krev-
nich desticek na mikrocirkula¢ni Grovni. V metaanalyze péti stu-
dii bylo pouziti pentoxifylinu v kombinaci s kompresi spojeno se
zlep$enim miry hojeni zilnich viedd ve srovndni s kompresi a pla-
cebem, ackoli velikost uc¢inku se zda byt mald a jeho role je
nejasnd. Vyssi davky nejsou dobre tolerovény.

Invazivnilécba

Chirurgickéa nebo endovaskuldrni 1écba je jedinou moznosti,
jak redukovat rozsah varixd, na rozdil od kompresivni nebo far-
makologické 1é¢by, které maji spise jen vliv na subjektivni pfi-
znaky nebo klinické projevy Zilni nedostate¢nosti a varixy jiz
neovlivni. V poslednich letech endovaskuldrni techniky ponecha-
vajici zilu in situ z¢asti nahradily tradi¢ni chirurgické metody.
Endovaskularni techniky s aplikaci laserového zareni nebo ra-
diofrekvencni energie posunuly klasickou chirurgickou lé¢bu
(stripping sec. Smetana) z nékolikadenni hospitalizace do sféry
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ambulantnich vykona s jen kratkou praceneschopnosti a rychlym
névratem do bézného Zivota. Podrobnosti o jednotlivych invaziv-
nich metodach by preséhly ucel tohoto sdéleni.

Komplikace zZilnich onemocnéni

Akutni tromboflebitida je béZnou komplikaci chronické ziln{
insuficience, kterou prakticky lékar resi ve své dennf praxi. Pod-
kladem stavu je trombdza v rozsifeném zilnim tseku varikézni
vény. Prestoze stav imponuje jako zanét, neni indikovana celkova
antibioticka terapie — jedna se o sterilni zdnét. V tomto se ¢asto
chybuje a nékdy byvaji neindikované nasazovdna antibiotika.
Lécba se odviji od lokalizace a délky postizeného tseku trombem
a vzdy zahrnuje kompresi. Varikoflebitida hlavniho zilniho kmene
se 1é¢i prevazné lokdlné aplikovanymi nesteroidnimi antiflogistiky
a heparinoidy. Pfi vétsim rozsahu je indikovéana celkové antikoa-
gulacni lécba ke snizeni rizika prestupu trombdzy do hlubokych
Zil (po dobu 4-6 tydnq, v piipadé trombozy v junkci az po dobu
tri mésich). Nejcastéji jsou podavany nizkomolekuldrni hepariny,
stéle Castéji jsou poddvana pfimd antikoagulancia.

Zavér

Chronickd zilni insuficience je globalni problém ovliviujici
kvalitu Zivota mnoha lidi. Obtize nemocnych je tfeba fesit pro-
aktivné, a to jiz v pocinajicich stadiich zilni nedostatecnosti,
kdy jesté nejsou patrné objektivni znamky Zilntho onemocnéni.
V¢asné zahdjenou lécbou miizeme zpomalit rozvoj pokrocilejsich
stadii chronické zilni insuficience. Dulezité je spravné nacasovani
zahdjeni 1é¢by; ta vykazuje nejvétsi efekt praveé v pocétecnich sta-
diich onemocnéni. Venofarmaka poddvame bud kontinuélné,
nebo v zatéZzovych situacich a vyvoj stavu pravidelné monitoru-
jeme. Nejvétsi zkusSenosti jsou s diosminem, ktery je v nasich
podminkach preferovanym venofarmakem s nejvétsim mnoz-
stvim dikazt z kvalitnich studii. Je vSak tfeba mit na paméti, ze
1é¢cba CVI musi byt komplexni, a je nutné znat moznosti a limity
riiznych terapeutickych modalit.
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