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Téma

Jaka je onkologicka zatéz

ceské populace

V mezindrodnim srovnani incidence viech
zhoubnych nadora kromé diagndzy jiné zhoub-
né nddory ktize (C44) je Cesko &trnécté na své-
té, resp. osmé v Evropé (pti pouziti vékové stan-
dardizace ASR W). V této souvislosti je asi vhod-
né upozornit na zajimavy statisticky posun
v incidenci kolorektalnich nadort (C18-C20),
kde Cesko dlouha éta vyrazné vedlo svétovy
zebficek, ale v roce 2013 jiz kleslo na patou pric-
ku v Evropé, resp. na $estou na svété.

Jak je na tom v evropském porovnani z hle-
diska ukazatele ,,pétileté relativni pfeziti pa-
cienttl s nadory®, je mozné zjistit napft. ze stu-
die EUROCARE-5: Napiiklad u kolorektalntho
karcinomu ¢inf v CR 52,5 % (ve zbytku ,,vychod-
ni“ Evropy 47,5 %, v zemich severni Evropy 59 %
a celkové v Evropé 57 %). U koznich malignit
véetné melanomu je v CR 83,4 % (65,3 %, 87,7 %
83,2 %). U Ca prsu vykazuje CR 78 % (70,9 %,
84,7 % a 81,8 %). U karcinomu prostaty ¢ini
v Cesku 78,2 % (67,3 %, 85 % a 83,4 %).

NOR - rodinné stiibro ceského zdravotnictvi
Podle aktualnich dat Narodniho onkologického
registru CR (NOR) bylo v roce 2013 u ns zjis-
téno 81 541 zhoubnych nadort, zemfelo na né

26 944 1idi. Celkem k 31. prosinci 2013 v CR Zilo
518 667 lidi, kteti se s nadorovou chorobou v mi-
nulosti 1é¢ili nebo pravé 1é¢i. Vyvoj incidence,
mortality a prevalence v$ech zhoubnych novo-
tvart (ZN) v obdobi 2007 az 2013 uvéadi tabulka.

Prévé existence a fungovani NOR, ktery pred-
sedkyné Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP
doc. MUDr. Jana Prausovd, Ph.D., MBA, na uve-
dené tiskové konferenci nazvala rodinnym stii-
brem ¢eského zdravotnictvi, umoziluje v plné
datové §ifi sledovat a analyzovat onkologickou
zatéz veetné jejiho vyvoje, jakoz i dalsi vyvoj
predikovat. Pro ilustraci: zatimco v roce 1997
obsahoval registr cca 36 tisic zdznamd, v roce
2013 uz to bylo asi 92 tisic.

Informacni rozpéti
Moznosti informa¢niho rozpéti NOR prezen-
toval na raznych statistickych souborech fedi-
tel Ustavu zdravotnickych informaci a statis-
tiky (UZIS) doc. RNDr. Ladislav Dusek, Ph.D.
Statistika srovnani incidence jednotlivych
nadorovych chorob napt. vypovida, ze v ro¢-
nich po¢tech nové hldgenych ptipadd, za obdo-
bi 2009 az 2013, jak u muzi, tak u Zen, napros-
to prevazuje diagndza ,,jiny kozni nador* (C44),

Zdroj: Narodni onkologicky registr CR, UZIS CR

Zhoubné novotvary v letech 2007 az 2013

Procentni
zména mezi

Rok 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2009 az 2013
Novéa onemocnéni
(incidence) 73003 73221 74 803 78014 78172 79841 81541 +2,2
Umrtnost 28579 28692 27950 27881 28467 27470 26944 -1,2
Pocty zijicich
(prevalence) 398700 417282 436912 457614 476867 497415 518 667 +4,4
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Zdroj: Narodni onkologicky registr CR, UZIS CR

Incidence nadort v CR (2009 - 2013) Jing kozni nador (C44) ! 10240
Prs - Zeny (C50) | 6704
Jiny kozni nador (C44) i : 11272 Tlusté strevo a konecnik (C1 8-C21): 3347
Pfedstojna Zlaza — prostata (C61) i : 6812 Pradusnice, pradusky a plice (C33,C34) | 1996
Tlusté strevo a konecnik (C18-C20) | ‘ 4847 Déloha (C54,C55) i 1943
Pradusnice, pradusky a plice (C33,C34) 4531 Ledvina (C64) 1092
Ledvina (C64) | 1907 Vaje¢nik (C56) | 1084
Mocovy méchyr (C67) T 1622 Melanom kaze (C43) | 1027
Melanom kize (C43)- 1124 Slinivka biigni (C25) ] 1011
Slinivka bfigni (C25) 1069 Hrdlo délozni - cervicis uteri (C53) |~ 974
Dutina Gstni a hitan (C00-C14) |mm1067 Stitna laza (C73) | 791
Zaludek (C16) [mm934 Non-Hodgkinav lymfom (C82-C85,C96) | 710
Leukémie (C91-C95) |mi749 Zaludek (C16) | 646
Non-Hodgkindv lymfom (C82—C85,C96): 728 Muzi Mocovy méchyi (C67): 576 zeny
Jatra a intrahepatalni zlucové cesty (C22) |m589 Leukémie (C91-C95) | 566
Jicen (C15) es00 Zlu¢nik a Zlucové cesty (C23,024) 7 558
Varle (C62) Ju478 Mozek a micha (C70-C72) | 415
Hrtan (C32) w473 Dutina Gstni a hitan (C00-C14) | 409
Mozek a micha (C70-C72) Tua70 Jatra a intrahepatalni Zlucové cesty (C22) 7 309
Zluénik a zlucové cesty (C23,c24) 1335 Mnohocetny myelom (C90) | 256
Mnohocetny myelom (C90)- 270 Pojivové a mékkeé tkdné (C47,C49) 1139
Stitna zlaza (C73) |1 231 Hodgkindv lymfom (C81) 125
Pojivové a mékké tkané (C47,C49) 1162 Jicen (C15) 1110
Hodgkindv lymfom (c81) 144 Hrtan (C32) |63
Ostatni zhoubné nédory- 1497 Ostatni zhoubné nadory | 1569
Nadory in situ (d00-d09) “Jmmm1755 Nadory in situ (d00-d09) | 4551
Novotvary nezhoubné a neznamého ~|mm1094 Novotvary nezhoubné a neznamého | 1107
chovani (d10-d36, d37-d48) chovani (d10-d36, d37-d48) T
0 4000 8000 12 000 0 4000 8000 12 000

Pocet nové hlasenych nadorl ro¢né

Pocet nové hlasenych nador ro¢né

umuzi je na druhém misté zhoubny nador pro-
staty (C61), u Zen nador prsu (C50). Kolorektal-
ni onkologicka onemocnéni jsou na treti pri¢-
ce uobou pohlavi. Celkovou incidenci v uvede-
ném obdobi zaznamenava graf 1.

Doc. Ladislav Du$ek ddle prezentoval epide-
miologicka data ZN v trendu ristu/poklesu me-
zi roky 2003 a 2013 (v procentech). V celkovém
onkologickém zatiZeni (CO0 az C97) vzrostla za
toto obdobi incidence u muzi o 26,8 %, u Zen
0 21,6 %. Mortalita poklesla o 6,4 % u muzi,
resp. 0 4,5 % u Zen. Prevalence nadorovych cho-
rob (pocet Zzijicich s anamnézou nadoru na

100 000 osob) vzrostla v uvedeném obdobi u mu-
200 61,2 % a u Zen o 47,8 procenta.

Tuto trendovou statistiku prezentoval L. Du-
$ek i u rady jednotlivych malignit. Naptiklad
u nadoru kolorekta se béhem daného obdobi
incidence snizila o0 2,2 % a mortalita o 17,5 %,
prevalence vzrostla o0 53,8 %. U ZN prostaty inci-
dence stoupla o 89 %, mortalita 0 6,8 % a pocet
zijicich s timto nadorem se v uvedeném caso-
vém useku zvysil 0 196,4 procenta.

Registr nabiz{ samozfejmé i regiondlni struk-
turovani dat — doc. Dusek to ilustroval napf. srov-
navacimi statistickymi pehledy incidence ZN po-

Zdroj: Narodni onkologicky registr, UZIS CR

dle krajti v obdobilet 2009 az 2013 (viz graf 2, kte-
ry zaznamenava celkovou incidenci ZN v krajich).

Soustfedéni epidemiologickych a popula¢-
nich dat umoznuje napf. tvorbu analyz vyvoje
zachytu onkologického onemocnéni v jeho jed-
notlivych stadiich, analyzu vékové specifické
incidence a mortality atd.

Pétileté relativni preziti

Jednim z ukazatelii terapeutickych vysledkii je
dosahované preziti pacientii — graf 3 prezentuje
pétileté relativni preziti pacientt s nékolika dru-
hy ZN. Analyzuje periodu let 2008 az 2011. Top

Zdroj: Narodni onkologicky registr CR, UZIS CR

5leté relativni preziti: ZN v CR (Analyza periody 2008-2011)

Stitna zlaza
Varle |
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Dutina Ustni a hitan |
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Jatra a intrahepatalni Zlucové cesty |
Slinivka bfisni
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Incidence v krajich CR (2009-2013)
Zhoubné novotvary celkem

Pizerisky | ; 843,3
Kralovéhradecky i : 801,0
Olomoucky | : 798,2
Jihocesky | : 790,9
Jihomoravsky i : 788,2
Karlovarsky | : 780,5
HI. m. Praha | ‘ 755,8
Ceska republika i : 747,0
Moravskoslezsky i : 744,2
Zlinsky | ‘ 743,7
Pardubicky i : 734,6
Vysocina | : 7229
Liberecky | : 703,3
Ustecky i : 698,2
Stredocesky ‘ 644,2
T 1
0 500 1000

Pocet nové diagnostikovanych
ZN na 100 000 osob




GARDASIL9

Vakcina proti lidskému papilomaviru
[typy 6, 11,16, 18,31, 33,45, 52, 58]
(rekombinantni, adsorbovana)

ROZSAHLEJSI POKRYTi ONEMOCNENI DiKY VETSIMU
POCTU TYPU HPV OBSAZENYCH VE VAKCINE.
VYSOKA UCINNOST PROTI KARCINOMUM

A ONEMOCNENIM ZPUSOBENYM 9 TYPY HPV.

RLETE ZD!I

* 90 % cervikalnich-kareinomu.

* 85-90 % vulvalnich karcinomu

* 80-85% vaginalnighsk@arcinomu
* 90-95% analnich karc@_omt-:: -
* 90% kondylomat -

2

VAKCINA GARDASIL®9 POMAHA CHRANIT VASE PACIENTY PROTI VETSIMU POCTU KARCINOMU
A ONEMOCNENI SOUVISEJICICH S HPV

GARDASIL® 9 INJEKCNT SUSPENZE V PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACCE

9VALENTNI 0CKOVACI LATKA PROTI LIDSKEMU PAPILOMAVIRU (REKOMBINANTNI, ADSORBOVANA)

SLOZENI: 1 DAVKA (0,5 ML) OBSAHUJE PRIBLIZNE: PAPILLOMAVIRI HUMANI TYPUS 6 PROTEINUM LT 30 MG, PAPILLOMAVIRI HUMANITYPUS 11 PROTEINUM L1 40 MG, PAPILLOMAVIRI HUMANITYPUS 16 PROTEINUM L1 60 M6,
PAPILLOMAVIRI HUMANI TYPUS 18 PROTEINUM L1 40 MG, PAPILLOMAVIRI HUMANITYPUS 31 PROTEINUM LT 20 M, PAPILLOMAVIRI HUMANITYPUS 33 PROTEINUM LT 20 MG, PAPILLOMAVIRI HUMANI TYPUS 45 PROTEINUM L
20 MG, PAPILLOMAVIRI HUMANITYPUS 52 PROTEINUM L1 20 M, PAPILLOMAVIRI HUMANITYPUS 58 PROTEINUM L1 20 MG. AMORFNI ALUMINIUM-HYDROXYFOSFAT-SULFAT JAKO ADJUVANS (0,5 MG AL). INDIKACE: PRIPRAVEK
GARDASIL 9 JE INDIKOVAN K AKTIVNI IMUNIZACI JEDINCC VE VEKU OD 9 LET PROTI NASLEDUJICIM HPY ONEMOCNENIM: PREMALIGNT LEZE A CERVIKALNI, VULVALNI, VAGINALN A ANALNI KARCINOMY ZPUSOBENE HPV TYPY
OBSAZENYMIV OCKOVACT LATCE; GENITALNI BRADAVICE (CONDYLOMA ACUMINATA) ZPUSOBENE SPECIFICKYMI HPY TYPY, DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI: 7AKLADN{ OCKOVACT SCHEMA SESTAVA ZE 3 SAMOSTATNYCH 0,5ML
DAVEK PODANYCH PODLE NASLEDUSICIHO SCHEMATU: 0, 2,6 MESICU. POKUD JE NEZBYTNE POUZITI ALTERNATIVNIHO OCKOVACTHO SCHEMATU, MUST BYT 2. DAVKA PODANA ALESPON 1 MESIC PO PRVNT DAVCE A 3. DAVKA MUST
BYT PODANA ALESPON 3 MESICE PO DRUHE DAVCE. VSECHNY TRI DAVKY MUSI BYT PODANY V PRUBEHU JEDNOHO ROKU. POTREBA POSILOVACT DAVKY NEBYLA STANOVENA. DOPORUCUJE SE, ABY JEDINCI, KTERT DOSTANOU JAKO
1. DAVKU PRIPRAVEK GARDASIL 9, DOKONCILI 3DAVKOVE OCKOVACT SCHEMA PRIPRAVKEM GARDASIL 9. STUDIE SE SMISENYM (ZAMENITELNYM) REZIMEM OCKOVACICH LATEK NEBYLY S PRIPRAVKEM GARDASIL 9 PROVEDENY
JEDINCI DRIVE OCKOVANT V 3DAVKOVEM SCHEMATU KVADRIVALENTNT OCKOVACT LATKOU PROTI HPV TYPOM 6, 11, 16 A 18 (QHPV) MOHOU DOSTAT 3 DAVKY PRIPRAVKU GARDASIL 9. PEDIATRICKA POPULACE (DFTI VE VEKU
< 9 LET): BEZPECNOST A UCINNOST PRIPRAVKU GARDASIL 9 U DETI VE VEKU MENE NEZ 9 LET NEBYLA STANOVENA. POPULACE ZEN VE VEKU > 27 LET- BEZPECNOST A UCINNOST PRIPRAVKU GARDASIL 9 U ZEN VE VEKU 27 LET
AVICE NEBYLA STUDOVANA. OCKOVACT LATKU JE NUTNO APLIKOVAT INTRAMUSKULARNY INJEKCT (PREFERUJE SE OBLAST DELTOVEHO SVALU HORNI PAZE NEBO HORNI ANTEROLATERALN OBLAST STEHNA). PRIPRAVEK GARDASIL9
NESMIBYT APLIKOVAN INTRAVASKULARNE, SUBKUTANNE NEBO INTRADERMALNE. OCKOVACT LATKA NESMIBYT SMICHANA S ZADNOU JINOU OCKOVACT LATKOU ANI ROZTOKEM V' JEDNE INJEKCNI STRIKACCE. KONTRAINDIKACE:
HYPERSENZITIVITA NA LECIVE LATKY NEBONA KTEROUKOLI POMOCNOU LATKU. JEDINCI S HYPERSENZITIVNIREAKCI PO PREDCHOZI APLIKACI PRIPRAVKU GARDASIL9NEBO SILGARD NESMI DOSTAT PRIPRAVEK GARDASIL9. ZVLASTNI
UPOZORNENI A OPATRENI PRO POUZITI: MUST BYT K DISPOZICI ODPOVIDAJICT LEKARSKA PECE A DOHLED PRO PRIPAD VZACNYCH ANAFYLAKTICKYCH REAKCT PO PODANT OCKOVACT LATKY. ZEIMENA U DOSPIVAJICICH MOZE
V DUSLEDKU PSYCHOGENNT REAKCE NAVPICH JEHLY DOJIT PO JAKEMKOLIV OCKOVANI, NEBO DOKONCE | PRED NIM, K SYNKOPE (MDLOBAM), NEKDY DOPROVAZENE PADEM. PRI PROBIRANI SE Z MDLOB SE MOHOU OBJEVIT NEKTERE
NEUROLOGICKE PROJEVY, JAKO JSOU PRECHODNE PORUCHY VIDEN, PARESTEZIE A TONICKO-KLONICKE POHYBY KONCETIN. PROTO MAJT BYT OCKOVANT JEDINCI SLEDOVANI PRIBLIZNE 15 MINUT PO PODANT OCKOVACT LATKY.
U JEDINCU S AKUTNIM ZAVAZNYM FEBRILNIM ONEMOCNENIM JE TREBA OCKOVANT ODLOZIT. MENE ZAVAZNE INFEKCE JAKO MIRNY ZANET HORNICH CEST DYCHACICH NEBO HORECKA NIZKEHO STUPNE NEJSOU KONTRAINDIKAC
K IMUNIZACL. STEINE JAKO U JAKEKOLIV OCKOVACT LATKY NEMUST OCKOVANT PRIPRAVKEM GARDASIL 9 ZAJISTIT OCHRANU VSEM OCKOVANYM. OCKOVACI LATKA CHRANT POUZE PROTI ONEMOCNENIM, KTERA JS0U ZPUSOBENA
TYPY HPV, NA KTERF JE OCKOVACT LATKA ZAMERENA. PROTO JE NEZBYTNE | NADALE POUZIVAT VHODNA OPATREN PROTI SEXUALNE PRENOSNYM ONEMOCNENIM. OCKOVACT LATKA JE POUZE K PROFYLAKTICKEMU POUZITI
ANEMA ZADNY UCINEK NA AKTIVNT INFEKCI HPV NEBO KLINICKY PROKAZANE ONEMOCNENI NENI TAKE URCENA K PREVENCI PROGRESE JINYCH ZJISTENYCH LEZI SOUVISEJICICH S HPV. PRIPRAVEK GARDASIL 9 NEZABRANT LEZIM
ZPUSOBENYM TYPEM HPV OBSAZENYM V OCKOVACT LATCE U JEDINCO JIZ INFIKOVANYCH TIMTO HPY TYPEM V DOBE OCKOVANI. PROTOZE ZADNA OCKOVACT LATKA NEMA 100% UCINNOST A PRIPRAVEK GARDASIL 9 NEPOSKYTNE
OCHRANU PROTI VSEM TYPUM HPY NEBO PROTI INFEKCI HPV PRITOMNE V DOBE OCKOVANI, ZUSTAVA CERVIKALNI SCREENING KRITICKY DULEZITY A MUSI PROBIHATY SOULADU S LOKALNIMI DOPORUCENIMI. NEJSOU K DISPOZICI
ZADNE UDAJE OHLEDNE POUZITT PRIPRAVKU GARDASIL 9 U JEDINCU S PORUCHOU IMUNITT ODPOVEDI. JEDINCI S PORUCHOU IMUNITNI ODPOVEDIV DUSLEDKU UZIVANT UCINNE IMUNOSUPRESIVNT LECBY, GENETICKE PORUCHY,
INFEKCE VIREM LIDSKE IMUNODEFICIENCE (HIV) NEBO DALSICH PRICIN NEMUSTNA OCKOVACT LATKU REAGOVAT. U JEDINC( STROMBOCYTOPENITNEBO JAKOUKOLIV JINOU PORUCHOU SRAZLIVOSTI MUST BYT TATO OCKOVACTLATKA
APLIKOVANA S OPATRNOST! KVULI MOZNEMU KRVACENT PO INTRAMUSKULARNT APLIKACI NEJSOU K DISPOZICI ZADNE UDAJE TYKAJICI SE BEZPECNOSTI, IMUNOGENITY NEBO UCINNOSTI, KTERE BY PODPORILY ZAMENITELNOST
PRIPRAVKU GARDASIL 9 S BIVALENTNTNEBO KVADRIVALENTNI OCKOVACT LATKOU PROTI HPY. INTERAKCE: BEZPECNOST AIMUNOGENITA U JEDINCU, KTERI DOSTALIIMUNOGLOBULINY NEBO KREVNI DERIVATYY PRUBEHU 3 MESICU
PRED OCKOVANIM, NEBYLAV KLINICKYCH STUDIICH HODNOCENA. POUZITIS DALS/MI OCKOVACIM LATKAMI: GARDASIL 9 MOZE BYT PODAN SOUCASNE S KOMBINOVANOU POSILOVACT (BOOSTER) OCKOVACT LATKOU OBSAHUICT
DIFTERI (D) ATETANUS (T) BUD S PERTUST [ACELULARNT KOMPONENTA] (AP) A/NEBO S POLIOMYELITIS [INAKTIVOVANAJ (IPV) (OCKOVACT LATKY DTAP. DT-1PV, DTAP-IPV). POUZITI S HORMONALNI ANTIKONCEPCE. V KLINICKYCH
STUDIICH 60,2 % ZEN VE VEKU 16 AZ 26 LET, KTERYM BYL APLIKOVAN PRIPRAVEK GARDASIL 9, UZIVALO V PRUBEHU OCKOVACT FAZE KLINICKE STUDIE HORMONALNT ANTIKONCEPCI. NEZDALO SE, ZE BY UZIVANT HORMONALNI
ANTIKONCEPCE OVLIVROVALOTYPOVE SPECIFICKOU IMUNITNI ODPOVED NA PRIPRAVEK GARDASIL 9. FERTILITA, TEHOTENSTVI A KOJEN: NEJSOU K DISPOZICI ZADNE UDAJE U LIDI OHLEDNE UCINKU PRIPRAVKU GARDASIL 9
NA FERTILITU. STUDIE NA ZVIRATECH NENAZNACUJT SKODLIVE UCINKY NA FERTILITU. UDAJE ZISKANE 2 ROZSAHLEHO SOUBORU TEHOTNYCH ZEN (VICE NEZ 1000 UKONCENYCH TEHOTENSTVI) NENAZNACULT ZADNE MALFORMACKT
UCINKY NEBO FETALNI/NEONATALNITOXICITU PRIPRAVKU GARDASIL 9. STUDIE NA ZVIRATECH NEPROKAZU. REPRODUKCNITOXICITU. NICMENE TYTO UDAJE NEJSOU POVAZOVANY ZA DOSTACUJICT PROTO, ABY MOHLO BYT POUZITI
PRIPRAVKU GARDASIL 9 DOPORUCENO V PRUBEHU TEHOTENSTVI. OCKOVANI MUST BYT ODLOZENO AZ PO UKONCENTTEHOTENSTVI. PRIPRAVEK GARDASIL 9 LZE BEHEM KOJENT APLIKOVAT. NEZADOUCT UCINKY: CELKEM 15 776
JEDINCOM (10 495 JEDINCU VEVEKU 16 AZ 26 LET A 5 281 DOSPIVAJICICH VE VEKU 9 AZ 15 LET PRI ZARAZENT DO STUDIE) BYL PODAN PRIPRAVEK GARDASIL 9. NEKOLIK JEDINCU (0,1 %) SKONCILO KVULI NEZADOUCIM UCINKUM.
NEICASTEJSIMI NEZADOUCIMI UCINKY POZOROVANYMI PO APLIKACI PRIPRAVKU GARDASIL 9 BYLY REAKCE V/ MISTE APLIKACE INJEKCE (84,8 % OCKOVANYCH JEDINCU V PRUBEHU 5 DNU PO NEKTERF Z OCKOVACICH NAVSTEV)
ABOLEST HLAVY (13,2 % OCKOVANYCH JEDINCOV PRUBEHU 15 DNU NASLEDUJICICH PO NEKTERE 7 OCKOVACICH NAVSTEV). UCHOVAVANI: CHLADNICCE (2 °C - 8°C). CHRANTE PRED MRAZEM. UCHOVAVEITE PREDPLNENOU
INJEKCNI STRIKACKU'V KRABICCE, ABY BYL PRIPRAVEK CHRANEN PRED SVETLEM. PRIPRAVEK GARDASIL 9 MUST BYT PO VYJMUTI Z LEDNICE PODAN CO NEIDRIVE, JAK JE TO MOZNE. STABILITNI UDAJE NAZNACUJI, ZE SLOZKY
OCKOVACT LATKY JSOU STABILNT PO DOBU 72 HODIN, POKUD JS0U SKLADOVANY PRITEPLOTACH 0D 8 °C DO 25 °C NEBO 0D 0°C DO 2 °C. PO UPLYNUTITETO DOBY MUSI BYT PRIPRAVEK GARDASIL 9 POUZIT NEBO ZLIKVIDOVAN. TYTO
INFORMACE 150U URCENY POUZE PRO ZDRAVOTNICKE PRACOVNIKY V PRIPADE DOCASNEHO TEPLOTNIHO VYKYVU. LEKOVA FORMA: INJEKCNT SUSPENZE' PREDPLNENE INJEKCNT STRIKACCE. CIRATEKUTINA S BILOU SRAZENINOU.
DRZITEL ROZHODNUTI 0 REGISTRACI: SANOF| PASTEUR MSD SNC, 162 AVENUE JEAN JAURES, 69007 LYON, FRANCIE. REGISTRACNI CISLO(A): EU/1/15/1007/002, EU/1/15/1007/003. DATUM REVIZE TEXTU: 10.6. 2015,

VYDEJ LEKU JE VAZANY NA LEKARSKY PREDPIS A NENT HRAZEN Z PROSTREDKU VEREJNEHO ZDRAVOTNIHO POJISTENL.
DRIVE NEZ PRIPRAVEK PREDEPISETE, SEZNAMTE SE, PROSIM, S UPLNYM SOUHRNEM UDAJU O PRIPRAVKU.

1. SPC Gardasil 9, posledni revize textu 10. 6. 2015.

e MSD Copyright © (2015) Merck & Co,, Inc. Viechna préva vyhrazena.

Merck Sharp & Dohme, s.r.o., Evropska 2588/33a, 160 00 Praha 6

Tel.: +420 233010 111, e- ma\l dpoc_czechslovak@merck.com, www.msd.cz
08-2017-VACC-1158882-0000
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Léka¥F pusobici zaroven v centru
i necentru = most mezi obéma skupinami

MUDTF. Petr Stépanek, Interni oddéleni
Slezské nemocnice v Opavé, p. o.

3. Snazime se ucastnit alespon nékterych se-
mindfi v centru, jinym terénnim onkologim
konzultaci ve smyslu konzilia neposkytujeme.
S kolegy z ostatnich regionalnich onkologickych
center (ROC) své pacienty pouze Cas od ¢asu
konzultujeme.

4. Zalezina tom, zda se jedna o pacienta, kte-
ry miiZe potencialné profitovat z 1é¢by v centru.
Mladym nemocnym obvykle nabizim, aby zkon-
zultovali sviij zdravotni stav v KOC, aby byli klid-
ni, ze navrh jejich 1é¢by vzesel z klinického pra-
covi§té. Poté 1ze 1é¢bu, nejedna-li se o 1é¢bu spe-
cificky centrovou, provést opét u nds. O pacienta
je mozné pecovat spolecné, kdy jsou naptiklad
néktera kontrolni vysetfeni provadéna na spadu
aakutni komplikace feSeny tamtéz, zatimco vlast-
nilécba probihd v KOC, nebo sttidavé, kdy se na-
ptiklad po radioterapii v KOC, ktera nasleduje
chemoterapii u nds, pacient opét vraci do spado-
vé nemocnice. Vétsina nasich nemocnych je po
ukonceni 1é¢by nezbytné provadéné v KOC na-
bidnuta zpét k 1é¢bé do nasi ambulance.

MUDr. Sarka Luke$ova, Ph.D.,
Oddéleni klinické onkologie
Oblastni nemocnice Nachod, a. s.
3. Odbornych seminait poradanych KOC se
ucastnime radi. Z ¢asovych divodi vsak bohuzel

neni mozné ucastnit se miniseminar, které na
Kklinikéch probihaji kazdy tyden. Domnivam se,

Ze osobni kontakt je vyznamnym predpokladem
pro uspésnou spolupraci. Osobné jsem byla KOC
ve FN Hradec Kralové v minulosti oslovena, abych
jeden pracovni den v tydnu piisobila na klinice,
prevadéla tam sama pacienty indikované k cent-
rové lé¢bé. Myslim, ze toto feSeni bylo prospésné
pro vSechny strany — pacienty, nase oddéleni
i centrum. Nardzelo ov§em na legislativni
problémy. Pfi tak nizkém tivazku jsem napiiklad
neméla narok na dovolenou. Ani mtj zaméstna-
vatel nebyl tomuto fe$eni naklonén, preferoval jed-
nozna¢né kazdodenni praci na nasem oddéleni
vambulantnim ¢ase pted organiza¢né-vzdélava-
cim ptinosem tohoto modelu. Nicméné kazdy ty-
den probihaji v nasi nemocnici multidisciplinar-
ni indika¢n{ seminare (mamologicka komise, set-
kani gastro-chirurgicko-onkologického tymu)
s ptitomnosti lékait viech zti¢astnénych obort,
kde je diskutovan postup u nové diagnostikova-
nych ¢i komplikovanych pacienta.

4. Zakladnim predpokladem pro predani pa-
cienta do KOC je dodrzovani lé¢ebnych doporu-
¢eni Ceské onkologické spolecnosti (COS). Dom-
nivam se, Ze tato podminka je napti¢ celou re-
publikou spliiovana. Osobné spattuji jako hlavni
dtivod, pro¢ nékteti pacienti nechtéji do centra
jezdit, ¢asovou naro¢nost tohoto dojizdéni. Re-
$enim by jisté byla delegovana preskripce ¢i moz-
nost po indikaci v centru podavat 1é¢bu pacien-
tovi na spadové onkologii v blizkosti jeho bydlis-
té. Zbyva se zeptat, zda nékdy zvitézi zdjem
a profit pacienta nad zajmy ostatnimi.

5. Sama jsem si mohla vyzkouset, Ze by se
provazani spoluprace zlep$ilo prostfednictvim
kombinovanych tvazka lékatt. Druhd inova-
ce, kterou jsem také jiz naznacila v pfedchozi
odpovédi, spociva v tom, Ze lécba by po schva-
leni v centru mohla ,,jit“ za pacientem na spa-
dové oddéleni. Po asi 3 mésicich by byl opét
v centru proveden restaging a zhodnoceni efek-
tu lécby.

6. Rada bych polozila otdzku zastupciim COS,
jak si ma necentrovy onkolog udrzet pii sou-
¢asné organizaci lé¢by plnou erudici, prehled
a klinické rozvaZovani, je-li mu moznost plné
indikovat veskerou lé¢ebnou péci upirdna.

MUDr. Simona Smetanova, Onkologické
oddéleni Nemocnice Ceské Budéjovice, a. s.

3. Vzhledem k tomu, Ze jsem ¢lenkou ma-
marniho tymu a rozhoduji o pooperacni, pred-
operacni i paliativni 1é¢bé nasich pacientd, sna-
zim se kazdy rok pro nase oddéleni ptipravit
tzv. mezioborovy seminaf tykajici se karcino-
mu prsu.

4. Do centra by mél byt sméfovan ten pa-
cient, u néhoz existuje potfeba centrové 1é¢by
¢i miiZe byt potencidlné zatazen do probihaji-
ci studie.

5. Klicové je predevsim v¢asné odeslani pa-
cienta do centra, coz zavisi na rychlém rozhod-
nuti o 1é¢bé a vytizeni podané zadosti o cent-
rové 1écbé. V tom Casto spatiuji nejvétsi uskali
celého procesu. TEK

Inzerce

DEN

OTEVRENYCH
DVERI 1. LF UK

Vice informaci:

http://www.If1.cuni.cz/denotevrenychdveri

Univerzita Karlova v Praze, 1. [ékafska fakulta zve vSechny
zajemce o studium na Den otevienych dveri, ktery se kona
v sobotu 9. ledna 2016 od 10.00 do 13.00 hodin.

Zahajeni v 10.00 hodin — setkani s predstaviteli vedeni fakulty
se uskutecni ve velké zasedaci mistnosti dékanatu a v poslucharnach
dékanatu a Ustavl 1. LF UK, Katetinska 32, Praha 2.

Po Uvodni prezentaci v poslucharnach bude mozné navstivit
vybrana pracovisté 1. LF UK, Anatomické muzeum a Stomatologickée
muzeum a studentské kluby — Spolek medikd ¢eskych,

Faustak - Akademicky klub, Karlovo nam. 40, Praha 2.

Informace - studijni oddéleni:

tel.: 224 964 201, po—pa: 7.45-15.00 hodin
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Obchod s nadéji vs. experimentalni lécba -
cekat, necekat a jak financovat?

Na uvod pfipominame nékolik zakladnich tezi:

1 Vyzkumem kmenovych bunék se zabyva Ustav
experimentalni mediciny AV CR, v. V. i.

»  Aplikace kmenovych bunék dokdzala udajné
na zvifecich modelech ptiznivé ovlivnit prii-
béh ALS. Proto byla v CR zahéjena klinick4
studie probihajici ve spolupraci s prof. MUDr.
Martinem Bojarem, CSc., MUDr. Radimem
Mazancem, Ph.D., a MUDr. Alesem Homo-
lou, Ph.D., z Neurologické kliniky 2. LF UK
a FN Motol, Praha.

»  Kmenové buiiky pro klinickou studii kulti-
vuje a dodava spole¢nost Bioinova, v niz ma
témét polovi¢ni podil Ustav experimentalni
mediciny AV CR, v. V. i.

»  Kromé pacientii zatazenych do studie maji
podle ¢eského pravniho radu pravo podstou-
pit aplikaci neregistrovaného lé¢ivého pii-
pravku moderni terapie i nemocni, ktef1 ne-
splni vstupni kritéria. C4st nakladd spojenych
s vyrobou, vyzkumem a aplikaci kmenovych
bunék pro né (cca 150 000 K¢ pro jednoho)
nemohou byt hrazeny z vefejnych vyzkum-
nych prostiedka.

»  Aby nemocni mimo klinickou studii nemu-
seli za vyrobu platit, je pro né nutné ziskat
finan¢ni prostfedky, a k tomu pomaha spo-
lek Buné¢na terapie, ktery kumuluje finance
formou ptispévki od rtiznych dércti. Tim mi-
Ze byt i pacient samotny.

»  Spolek Bunécna terapie sidli na stejné adrese
jako spole¢nost Bioinova.

Prof. Sykova pro AM Review upfesiuje
Redakce AM Review se obritila na prof. Syko-
vou s prosbou o vyjadfeni k televizni kauze. Ob-
drzeli jsme rozsahlé stanovisko, jehoZ prvni od-
borna ¢ast vénovana vyzkumu kmenovych bu-
nék obecné si zasluhuje samostatnou publikaci,
vratime se k ni tedy po Novém roce. Z textu ci-
tujeme pouze pasaz tykajici se vyse uvedenych
bodti inkriminované reportaze, kterou prof. Sy-
kova celkové nepovaZzuje za objektivni, protoze
pry pomiji informace a nato¢ené materiély po-
tvrzujici pozitivni efekty terapie.

Prof. Sykova pro AM Review piSe (mezititul-
ky pochdzeji z textu autorky, pozn. red.):

Na poli experimentalni mediciny jdeme ces-
tou, ktera je podloZena mnohaletym tspésnym
vyzkumem na modelech onemocnéni u zvirat

aslibné vysledky teprve vedou ke klinickym stu-
diim. Aplikace kmenovych bunék (KB) pacien-
tm v ramci klinické studie je jedinou moznos-
ti, kterd miiZe prokdzat bezpecnost terapie a jeji
ptinos. Domnivdme se, Ze ke klicovym ptino-
stim aplikace lé¢ivych pripravka moderni tera-
pie (oproti klasickym lékiim pouzivanym v on-
kologii nebo ptilécbé HIV) pattijak moznost, ze
podle soucasnych poznatki bezpe¢na 1é¢ba po-
miuze ¢lovéku, kterému bézné dostupna medici-
na uz pomoci neumi, tak téz skute¢nost, Ze po-
zorovani a data z této 1é¢by pomdhaji v dal$im
vyzkumu.

ROZHODNUTI U PACIENTU S ALS

Pravé z téchto diivodi jsme se rozhodli ovérit te-
rapeuticky potencidl autolognich KB u pacientti
s ALS - fatalné probihajici a zatim nelécitelnou
chorobou. Dodnes je jedinym oficidlné schvale-
nym lékem podavanym nemocnym s ALS riluzol,
ktery muZe podle aktualnich udajii prodlouZit je-
jich Zivot primérné o dva mésice. Na ALS upo-
zornila i celosvétova kampan polévani se kyblem
ledové vody, tzv. Ice Bucket Challenge, jeji vyté-
zek ovsem Sel do ALS nadace v USA. Osoby, kte-
ré jsou postizeny touto chorobou, velmi trpi, do-
ba preziti je 2-5 let a soucasna medicina pro né
nema ucinny lék. Pacienti, ktef{ tak mohou ofi-
cidlné ziskat jen malou nadéji z lékat'ského pro-
stredi, se svou nemoci bojuji a usiluji o zpomale-
ni jejtho pribéhu a prodlouzent Zivota.

Na zékladé nasich experimentalnich studif
na modelu ALS a publikovanych vysledku kli-
nickych studii ve svété jsme se rozhodli zkoumat
moznost vyuziti KB v klinické studii v CR, kte-
ra probihd ve spoluprici s prof. MUDr. Marti-
nem Bojarem, CSc., MUDr. Radimem Mazan-
cem, Ph.D., a MUDr. AleSem Homolou, Ph.D,,
z Neurologické kliniky 2. LF UK a FN Motol. Prof.
Bojar (za asistence MUDr. Homoly) aplikoval KB
nejen v klinické studii, ale i osmi dal$im pacien-
tdm mimo ni.

Navazali jsme na svétovy vyzkum, ktery po-
tvrzuje pozitivni efekt vyuziti KB na zvifecich
modelech u mi$niho poranéni, iktu, ALS a dal-
$ich chorob. KB z kostni dfené maji mimo jiné
antiapoptoticky ¢inek, produkuji riistové fak-
tory a cytokiny, jsou angiogenni a maji protiza-
nétlivy ucinek, ¢imz je mozné vysvétlit jejich
ucinnostiu ALS, ale nelze vylou¢it i placebo efekt.

Nase studie na zviratech prokazaly, Ze podani
lidskych KB vede k prodlouzeni Zivota, zpoma-
leni odumirani nervovych bunék, zachrané mo-
toneuront pred apoptozou, zpomaleni ubyvani
perineurondlnich siti, zlepseni pohybovych tes-
tl a mens$imu ubytku hmotnosti a svalové hmo-
ty (Forostyak a spol. 2011, 2014). Tyto nase slib-
né vysledky publikované v renomovanych mezi-
narodnich ¢asopisech predstavuji raciondlni
zdtvodnéni klinické studie u pacientt s ALS. Jiz
star${ publikované klinické studie vyuzivajici KB
u téchto nemocnych ovéfily jejich bezpe¢nost
(Mazzinia spol. 2010 a 2012). Dalsi studie mimo
bezpecnost prokazuji i mozny pozitivni efekt (De-
da a spol. 2009, Karussis a spol. 2010, Blanquer
a spol. 2012, Martinez a spol. 2012, Feldman
a spol. 2014, Sharma 2015, Oh a spol. 2015).
Nage certifikovana preklinicka studie proka-
zala bezpe¢nost lé¢ivého piipravku z lidskych KB
vyrabéného firmou Bioinova. I diky tomu byla
Statnim dstavem pro kontrolu lé¢iv schvélena
v roce 2012 klinicka studie AMSC-ALS-001, je-
jimz zadavatelem je pravé Bioinova vlastnéna
UEM a 3 investory. Tato klinicka studie je nyni
ve fazi vyhodnocovani a dosud zpracované vy-
sledky potvrzuji, Ze hypotéza o vyuziti KB pro
1é¢bu pacientit s ALS je opodstatnéna. Prestoze
je studie zamétena predev$im na posouzeni bez-
pecnosti, jeji vysledky vykazuji pozitivni efekt
jako nékteré vy$e uvedené zahrani¢ni studie.
U vice nez poloviny z 20 nemocnych s ALS doslo
k ptechodnému zlepseni nékterych funkci v ALS
funkénich $kalach a u 10 pacientt bylo zjisté-
no docasné zastaveni ¢i vyznamné zpomaleni
progrese neurologického deficitu v fadu 3-6 mé-
sicti (8 v ALSFR 8kale, 2 v Norrisové spindlni $ka-
le). 65 % (tj. 13 z 20) pacientii vykazovalo po po-
dani KB nékolik mésicti stabilni hodnoty v tes-
tech svalové sily koncetin. U vét$iny nemocnych
nedoslo po dobu 12 mésict k vyznamnému zhor-
$eniventila¢nich parametrt. Vechny vyse uve-
dené skute¢nosti ukazuji, Ze existuje dostatek vé-
deckych poznatku pro predpoklad, Ze KB mohou
alespon kratkodobé zpomalit prabéh ALS. Prof.
Bojar tika, Ze ,tato neurodegenerativni choroba
nepochybné predstavuje heterogenni jednotku
s individualné variabilni, le¢ infaustni progno-
zou, takze i jen kratkodobé zlepseni kvality Zi-
vota, spolu se ziskdnim nadéje, Ze nejsou defini-
tivné zatraceni a odsouzeni k pasivnimu ¢ekani
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na konec, predstavuje pro pacienty vyznamnou
alternativu k terapeutickému nihilismu.”

PLATIT, CI NEPLATIT? POSKYTOVAT,
CI NEPOSKYTOVAT?
Otézka financovani experimentalni lécby byla téz
jednim z bodt, na které se pani reportérka za-
méfila. V ptipadé kauzy ALS a KB je nutné vy-
svétlit — plati to ale i obecné -, ze z divodii ma-
1ého poctu lé¢enych pacientt ve vztahu k néroc-
nosti procesti podle spravné vyrobni praxe (SVP)
jsou naklady zna¢né vysoké. KB se podle pris-
nych pozadavka SVP vyrabi v prostorach vysoké
tidy Cistoty (A/B). Vyroba jedné Sarze lécivého
ptipravku trva 21 az 28 dnt a naklady dosahuji
¢astky nejméné 250 tisic korun na jednu davku.
To je mimochodem mnohem méné nez v zahra-
ni¢i. A tim se dostdvame k jednomu ze zdsadnich
aspekti soucasné, nejen experimentalni medi-
ciny. A tim je problém etiky versus ekonomiky.
Terapie schvalena pfislusnym statnim orga-
nem je hrazena z vetejného zdravotniho pojisté-
ni. Horsi je situace u nadéjné experimentdlni 1é¢-
by, kterd je financovana prevazné z komer¢nich
zdrojii. Toto byl i nas ptipad 1é¢by ALS, kdy para-
lelné probihaly dva rezimy. Terapie pacientii v kli-
nické studii a lé¢ba téch, kteti nesplniovali krité-
ria pro zatazeni do klinické studie vyjimkou po-
dle ustanoveni § 8 zakona o 1é¢ivech ¢. 378/2007
Sb. Vlastni lé¢ebné podani podle § 8 pacientovi
zalezi oviem jen na nezavislém rozhodnuti jejich
1ékare. J4 ani nikdo z UEM nebo z firmy Bioino-
va nemiZeme nemocnym nic slibit, natoZ jim bun-
ky podat. Pacientem osloveni lékafi se ¢asto roz-

hoduji o podani KB az po konzultaci zamyslené
1é¢by s etickou komisi ptislusného zdravotnické-
ho zatizeni. Pokud je rozhodnutilékate i pacienta
kladné (viz podepsany informovany souhlas), pak
muze pro aplikujiciho lékate Bioinova vyrobit 1é-
Civy pripravek z KB pacienta. Aby nemocni mi-
mo klinickou studii nemuseli za vyrobu platit, je
pro né nutné ziskat finan¢ni prosttedky a k tomu
zna¢nou mérou pomahd spolek Buné¢na terapie,
kde se kumuluji finance formou ptispévki od riiz-
nych dérct. Tim mtiZe byt i pacient samotny - viz
stanovisko nezavislého odbornika JUDr. Ondre-
je Dostala. V tomto ptipadé vak byl spolku Bu-
néné terapie ¢asto poukazan dar z vetejné sbir-
ky organizované pro pacienta. Hospodareni spol-
ku je transparentni a v§echny ziskané prosttedky
dava na podporu buné¢né terapie.

Neutéseny stav setrvalého podfinancovéni,
kde se potkava finan¢ni naro¢nost na strané jed-
né a snaha pomoci kazdému, kdo pomoc potie-
buje, na strané druhé, ukazuje, na jak tenkém le-
dé se védec 1ékat, ktery chce v dobré vife poma-
hat téZce nemocnym, pohybuje. Vétim, Ze se
v nedaleké budoucnosti podafi docilit toho, aby-
chom zavedli systém, kdy vzniknou legislativni
a ekonomické podminky, umoznujici hradit ex-
perimentalni 1é¢bu chronicko-progredientnich
¢inevylé¢itelnych chorob, ze statnich ¢i verejno-
pravnich zdroji. Zbavi tak btimé ty, kteti je
v tomto pripadé nesmi nést — pacienta a toho,
kdo chce infaustné nemocného 1é¢it.

Podepséna prof. MUDr. Eva Sykova, DrSc.,
feditelka Ustavu experimentalni mediciny
AV CR, V. V. i. RED

Stanovisko 2. LF UK k pofadu Reportéfi CT a k naslednému stanovisku Rady UEM AV CR, v. v. .

,Clenové kolegia dékana 2. Iékafské
fakulty Univerzity Karlovy se setkali
dne 23.11. 2015 s prof. MUDr. Evou
Sykovou, DrSc., a vyslechli jeji argu-
menty podporujici stanovisko Rady
Ustavu experimentalni mediciny AV
CR, v. V.1, jehoz je Feditelkou, i dal3i
informace k podavani kmenovych
bunék pacientim mimo klinické
hodnoceni.

Kolegium dékana nepovazuje
t. ¢. aplikaci kmenovych bunék

hodnoceni.”

u pacient( s amyotrofickou
laterdlni sklerézou za metodu

z hlediska ucinnosti védecky pod-
lozenou. Proto by tento lé¢ebny
postup mél byt zkousen vyhradné
v rezimu fadného klinického

Ve stanovisku 2. LF UK ¢lenové
kolegia dékana dale upozornuji na
to, Ze dosud publikované vysledky
(Sharma et al., Am J Stem Cells,
2015), na které se mj. odkazuje

stanovisko Rady UEM AV CR, v. v. .,
nezakladaji védecké opravnéni
k tvrzeni, ze metoda pfinasi zkvalit-
néni a prodlouzeni Zivota pacientt
s ALS v primeéru o 2,5 roku.

Rada UEM AV CR, v. v. i., viak
k tomuto bodu predlozila v dobé
uzavérky tohoto vydani AM
Review nova data, o kterych se
bude jednat po Novém roce —
i k nim se tedy jesté v budoucnu
vratime. RED

Revize referencéni skupiny ¢. 70/2 dospéla
k rozhodnuti - doplati na to pacienti?

Ve zminéném ¢ldnku se mj. dale pise, Ze jiz dnes
selidé s Crohnovou chorobou jen téZce dostavaji
ke svému léku (infliximab, pozn. red.). ,Ten diky
své velmi nizké cené rychle mizi z Ceska expor-
tem do Némecka, kde se prodd az o tfetinu dréz.
Ted to pacienti budou mit jesté té73i. Ustav prove-
dl pravidelnou revizi cen a thrad 1ékii a navzdo-
ry skute¢né pottebé pacientd a také navzdory od-
bornym doporuc¢enim lékatti zménil davkovani
léku. To ma zasadni vliv na vypocet uhrady 1é-
ku od pojistoven. Vysledkem je, Ze ode dneska
za¢nou pojistovny za 1ék platit o dva a pul tisi-
ce korun méné nez dosud. Vznikly doplatek tak
dopadne na pacienty, coZ si véak maloktery mii-
ze dovolit. Vyrobce Iéku si to nenechal libit a je-
ho pravnici napsali ministerstvu zdravotnictvi,

ze jde o nezakonny zptisob rozhodnuti. A¢ko-
i se totiZ nijak nezménila bézna klinickd praxe
pti lé¢bé pacienti v Cesku, 1ékovy tifad dospél
sam od sebe k jiné denni terapeutické davce, nez
jakou lékari skute¢né ordinuji. Namisto ¢eskych
studif a dat vzal v potaz americké studie, nad je-
jichz objektivitou panuji pochybnosti.

Firma obvykle pod takovym tlakem o néco
couvne a snizi cenu léku tak, aby byl pro pacienty
stale dostupny. Tady to vSak kviili malému trhu

P

prichazi v avahu,” pise se v ¢lanku v MF DNES.

SUKL nesouhlasi...
... a ve svém vyjadren{ se ,,diirazné ohrazu-
je“ proti zavadéjicim informacim v uvedeném

¢lanku. Citujeme: ,,Rozhodnuti SUKL vydal
na zakladé novych ditkazi, které dokladaji,
ze v soucasné dobé jsou uhrady ve skupiné
biologickych ptipravka v referen¢ni skupiné
¢. 70/2 nastaveny nespravné. Aktualné hra-
di pojistovna stejnou ¢astku za v§echny bio-
logické ptipravky v referen¢ni skuping, acko-
li nékteré z nich maji dle novych dikazt nizsi
tinnost. Rozhodnutim Ustav tuto situaci na-
rovnal tak, aby z vefejného zdravotntho pojis-
téni byla vynakladana stejnd ¢astka za stejny
efekt 1é¢iv. Doslo tedy pouze ke zméné vyse
thrady pripravki referenéni skupiny ¢. 70/2,
nikoli k jejimu zru$eni nebo omezeni. Naopak,
rozhodnutim Ustav jesté rozsitil stavajici pod-
minky thrady v fadé indikaci. P¥ipravky refe-
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renéni skupiny ¢. 70/2 tak bude mozné hradit
u vice skupin pacientd.

Davkovani piipravki zistiva zménou vyse
thrady nedotceno a lékati mohou nadale po-
uzivat ptipravky v davkach, které byly schvale-
ny v ramci registrace. Nové rozhodnuti Ustavu
se tyka vyhradné vyse uhrady lé¢ivych ptiprav-
ki a nikoli jejich davkovani.

Informaci o tom, Ze u¢innost piipravki re-
feren¢ni skupiny ¢. 70/2 v davkach, které se po-
uzivaji v EU (i CR), neni srovnatelnd, Ustav zjis-
til na zakladé dat z danského registru. Davko-
vani v Déansku je velice podobné jako
davkovéni v CR a v priibéhu sprévniho tizeni
udaje z Danska nikdo nezpochybnoval. Pravé
z danského registru vyplynulo, Ze pti pouziti
niz$i davky md infliximab niz$i u¢innost nez
ostatni ptipravky referen¢ni skupiny. Zdkon ale
pozaduje, aby tthrada zdravotni pojistovny hra-
dily stejnou vysi thrady za stejné u¢inné dav-
ky. Bylo tedy nutné pro téely stanoveni thrady
pocitat s ddavkami, pti kterych je pozorovana
v klinické praxi stejnd ucinnost.

Je zcela na zvazeni drZitele rozhodnuti regis-
trace, zda upravi svoji cenovou politiku tak, aby
se zménéné vysi thrady ptizptsobil. Rozhodnu-
ti se tyka vyhradné thrady 1éc¢ivych pripravki
amaximalni cena timto neni nijak pfimo dotce-
na. Kromé originélniho vyrobce ptipravkii s ob-
sahem infliximabu jsou na trhu k dispozici jes-
té dva dalsi pripravky s toutéz 1é¢ivou latkou.
Lécba tak pacienttim v CR z@istane ptistupna.

Proti rozhodnut{ Ustavu bylo poddno od-
volani, které bude postoupeno Ministerstvu
zdravotnictvi. Ustav je vSak piesvédéen, Ze ve
spravnim fizenf postupoval v souladu s platnou
legislativou.”

AM Review dodava
Problematice revize referenéni skupiny ¢. 70/2 se
na nasich strankach vénujeme jiz déle rok. P¥i-
nesli jsme i vyjadfeni odbornych spolecnosti, kte-
ré opakované upozornovaly na fakt, Ze na jejich
expertni argumenty neni bran dostatecny zfetel.
»Pouziti prace Kristensena et al. z roku 2007
publikované v ¢asopise Scandinavian Journal of

Rheumatology se nam zda nevhodné,” psalo se
napt. ve stanovisku Ceské revmatologické spo-
le¢nosti CLS JEP (CRS) k 2. finalni hodnotici zpra-
vé. ,Autofi porovnavali pouze tti vybrand kli-
nicka hodnocent, ktera se mezi sebou lii v fadé
parametrd, napt. v poctu pacientd, v predchaze-
jicilécbé metotrexatem ¢i funkeni schopnosti pii
vstupu do studie aj. ObtiZznou porovnatelnost
a slabiny ptipoustéji docela oteviené autotiiv dis-
kusi ¢lanku. Scandinavian Journal of Rheuma-
tology je z hlediska 5letého impakt faktoru me-
zi revmatologickymi ¢asopisy az na 17. misté, ci-
tovanost daného ¢lanku je celkové 33 mezi roky
2007 az 2014, coz davé 4 citace ro¢né - to je pod-
pramérné ¢islo, které vyjadtuje spiSe nezdjem
o publikaci, resp. postoj k jeji kvalité.“

Druhd populace pacienti uzita SUKL k navr-
hu zmény obvyklé denni terapeutické davky
(ODTD) infliximabu jako referen¢ni pochdzi
zamerického registru CORRONA a podle CRS je
vzhledem ke zcela jinym podminkam biologické
lécby v USA a kritériim zatazovani pacientd ne-
srovnatelnd s pravidly platnymi v Evropé a CR,
ktera jsou obsahem doporuceni Evropské ligy
proti revmatismu EULAR vychazejicich z prin-
cipti mediciny zalozené na diikazech. ,Pouzité
studie pro davkové hodnoceni infliximabu jsou
absolutné nevhodné, vypocitané davkovani in-
fliximabu vyrazné odporuje bézné klinické pra-
xi lé¢by revmatoidni artritidy v Ceské republice.

Zajedno byla s odbornou spole¢nosti i VZP
CR:,,Dtivod, pro¢ SUKL zdsadné mén{ své pred-
chozi hodnoceni na zakladé amerického regis-
tru CORRONA, jehoz autofi Greenberg et al.
v publikaci sami uvadéji, Ze ,jejich‘ populace se
zasadné li$i od evropskych populaci, diagnézy
pacientt se li$ a davkovani se lisi také, je na-
prosto neznamy. Zavérem tedy konstatujeme,
ze jednoznaéné napadame zménu ODTD infli-
ximabu oproti pfedchoz{ hloubkové revizi jako
nedostate¢né odiivodnénou a nespravnou.”

Jestlize v revmatologii je na vybér z vice pti-
pravki piisobicich na podobném principu proti
TNF a, slozitéjsi situace je v biologické 1é¢bé idio-
patickych sttevnich zanétu. ,,NejenZe nebudeme
mit moznost pokracovat v i¢inné terapii inflixi-

AMReview

Dékujeme vSem nasim Ctenarim a prejeme

e

mabem u pacient(, ktef{ z ni profituji, ale pti se-
lhéni 1é¢by adalimumabem nebudeme mit ani
moznost tzv. switchovat na jiny biologicky pri-
pravek. S nagimi omezenymi terapeutickymi
moznostmi si nedokdZeme predstavit ziiZeni
moznost{ biologické lé¢by Crohnovy nemocia ul-
cer6zni kolitidy na jedinou alternativu,” cituje-
me stanovisko Ceské gastroenterologické spo-
le¢nosti CLS JEP podepsané doc. MUDr. Rada-
nem Keilem, Ph.D. ke 2. findlni hodnotici zpravé.

Tyz autor za odbornou spole¢nost ke 3. finalni

hodnotici zpravé uvedl:

,Domnivam se, e ndvrh SUKL zménit sou-
¢asné platné ODTD infliximabu, které ma za
nasledek zvy$eni cen resp. uhrad 1é¢ivych pri-
pravkii, ohrozuje lé¢bu pacientii s IBD v CR a ne-
bylo predloZeno zadné racionalni zdtivodnéni
pro tuto zménu. Obavam se, ze takto vysoké
skokové navyseni thrad nebudou zdravotni po-
jistovny schopny v plné mife promitnout do po-
skytovanych zéloh pro specializovand centra
a dojde k omezeni dostupnosti péce pro lé¢ené
pacienty.

Druhym problémem ztistava indikace stied-
né tézké Crohnovy choroby pro ptipravky infli-
ximab a adalimumab. I ptes fakt, Ze oba maji tu-
to indikaci v SPC, nedoslo k jejimu schvaleni.

Z treti finalni hodnotici zprévy SUKL podle
doc. Keila plynou ¢tyfi dilezita fakta:

1. Dojde k navy$eni nakladd na 1é¢bu v cent-
rech biologické terapie.

2. Lécba pacienttl se sttedné tézkou formou
Crohnovy nemoci nebude hrazena.

3. Pro pacienty, ktef1 jsou v souc¢asné dobé 1¢-
¢eni origindlnim infliximabem (Remicade),
nebude 1é¢ba hrazena. Z odborného pohle-
du v oblasti gastroenterologie vSak nejde
u pacienta se zavedenou terapii provést tzv.
switch na biosimilar, tedy 1é¢bu biologicky
podobnou originélu.

4. Asi 60 % nemocnych tak ptijde o svou sou-
Casnou terapii.

Na to, co miize nastat, jsme tedy na strankach AM

Review upozornovali soustavné a dlouhodobé -

a situaci budeme sledovat v souvislosti s moznym

soudnim sporem i nadale. RED

prijemné proziti vanocnich svatkd a v novém roce
pevné zdravi, mnoho Stésti a spokojenosti.

Q
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AHA nasla nové zpusoby, jak pFenést védu do praxe

Na vyro¢nim zasedani Americké kardiologické spole¢nosti (AHA) se projednavala nejen nova védecka zjisténi, ale i zpiisoby,
jak z nich mohou pacienti co nejdrive profitovat. AHA v tomto sméru vyviji iniciativu hned na nékolika frontach — vytvari
nastroje pro efektivni pfeneseni guidelines do klinického uziti, oslovuje zaangaZované skupiny, aby se spojily ve snaze
dostat pod kontrolu epidemii hypertenze a podilely se na vybéru a podpofe prioritnich vyzkumnych zaméri. Tim vSim

se AHA stava motorem nejen védecké, ale i klinické a verejné diskuse o lécbé a prevenci kardiovaskularnich (KV) onemocnéni.

Efektivnéjsi implementaci doporuc¢enych po-
stuptl prosazuje AHA v projektu Guidelines
Transformation and Optimization (GTO). Prv-
ni oblasti, na niz se zamétila, je akutni koro-
narni syndrom bez ST elevaci (NSTE-ACS), kte-
ry se dotyka vice nez piil miliénu Ameri¢and.
Utastnici zaseddni méli moznost poprvé na-
hlédnout do nové piiru¢ni verze NSTE-ACS gui-
delines s uzite¢nymi tabulkami a diagnosticky-
mi alé¢ebnymi algoritmy a vyzkouset si provoz
centra zdroju, které jim zprostredkuje pfistup
k ptipadové i obecné didakticky orientovanym
webindftim ¢i interaktivnim diskusim.

Mezery v dtikazech o prevenci a diagnostice
ma pro zménu zaplnit iniciativa, na niz AHA
spolupracuje s Patient-Centered Outcomes Re-
search Institute. Jejich cilem je prostfednictvim
netradi¢ni metody - crowdsourcingu - identi-
fikovat vyzkumné priority pro zlepseni péce
o pacienty s nemocemi srdce a cév. Poskytova-
telé péce, klinici, vyzkumnici i sami nemocni
budou moci reflektovat vlastni potieby pti se-
stavovani seznamu prioritnich vyzkumnych za-
mérd, které diky ocenéni ziskaji moznost
urychlit svij vstup do praxe.

Intenzivni terapie hypertenze vede

k redukci KV prihod i mortality

Kampan Target: BP, kterou AHA realizuje
s American Medical Association (AMA), ma
zase upozornit na rostouci hypertenzni zatéz ve
Spojenych statech. Jen u asi u poloviny z 80 mi-
liéntt Americ¢ant s touto diagnozou se totiz da-
t{ udrzet krevni tlak (TK) pod kontrolou, ptitom
1é¢ba onemocnéni s nim spojenych stoji ame-
ricky zdravotni systém okolo 46 miliard dolart
ro¢né. Mezi lety 2001 a 2011 navic vzrostl v USA
pocet umrti v disledku nemoci souvisejicich
s hypertenzi o 13 %. Organizatoii kampané vy-
zyvaji ke snizeni TK pod 140/90 mm Hg podle
soucasnych guidelines AHA.

Toto doporuceni je mozné rozsifit o aktualni
vysledky studie SPRINT (n = 9361), jeZ byly na
kongresu predstaveny. Studie hodnotila, zda in-
tenzivni kontrola hypertenze skute¢né vice sni-
zuje frekvenci KV ptihod a mortality z jakéko-
li pti¢iny oproti standardni terapii. Pro vyraz-
né pozitivni vysledky byla studie pfed¢asné

ukoncena. Kromé diagndzy hypertenze pattily
mezi kritéria pro vstup do studie vék > 50 let
a 2 1 rizikovy faktor KV onemocnéni, naopak
vylouceni byli pacienti s diabetem mellitem,
prodélanou cévni mozkovou ptihodou (CMP)
a pokrocilym onemocnénim ledvin. Nemocni
byli randomizovani do dvou skupin, prvni pod-
stoupila intenzivni terapii hypertenze, ktera
vedla ke sniZeni systolického TK pod
120 mm Hg, v druhé probihala standardni te-
rapie hypertenze, ktera smétovala k hranici sy-
stolického TK pod 140 mm Hg.

Primdrni kompozitni endpoint byl slozen
z prvni pithody infarktu myokardu, ACS, CMP,
srde¢niho selhdni nebo umrti z KV pticin. V pii-
padé¢ intenzivni 1é¢by byla zaznamenana signi-
fikantni redukce primarniho cile oproti 1é¢bé
standardni - konkrétné o 25 % (p < 0,001). Ob-
dobné tomu bylo i v pfipadé mortality z jakéko-
li priciny, kdy doglo ke snizeni o 27 % (p = 0,003).

NOACs = snizeni rizika CMP
i zdvazného krvaceni
Na kongresu zaznéla také recentni data z realné
klinické praxe o i¢innosti a bezpec¢nosti dabi-
gatranu (Pradaxa, Boehringer Ingelheim), kte-
ry patif mezi perordlni antikoagulancia nové
generace (NOACs). Tento 1é¢ivy pripravek je
indikovan k prevenci CMP a systémové embo-
lie u nemocnych s nevalvularni fibrilaci sini (FS)
a > 1 rizikovym faktorem mozkové ptihody,
primdrni prevenci Zilnich tromboembolickych
ptihod u jedinct, ktef{ absolvovali elektivni to-
talni nahradu ky¢elniho a kolenniho klou-
bu, 1é¢bé hluboké Zilni trombdzy a plicni embo-
lie a prevenci jejich rekurence u dospélych.
Vysledky interim analyzy predstavil v Or-
landu hlavni{ fesitel studie Dr. John Seeger
z Bringham and Women’s Hospital a Harvard
Medical School v Bostonu, Massachusetts, USA.
Metodou ,,propensity score matching® byli srov-
navani novi pacienti s nevalvularni FS léCeni
dabigatranem a pacienti s toutéz diagnézou,
jimZ byl podavan warfarin, antagonista vitami-
nu K. Na rozdil od warfarinu, ktery ptisobi ne-
ptimo na riizné antikoagulaéni faktory potla-
¢enim jejich syntézy v jatrech, dabigatran pii-
mo inaktivuje faktory ptitomné v plazmé skrze

inhibici trombinu, hlavniho enzymu podileji-
ciho se na tvorbé trombi. Diky tomuto mecha-
nismu nabizi predvidatelny i¢inek bez nutnos-
ti rutinniho monitoringu koagulace a upravy
davek s nizkym rizikem lékovych a potravino-
vych interakei.

V ramci studie byly pouzity tddaje
0 44 672 nemocnych z obdobi od ffjna 2010 do
¢ervna 2013, které byly shroméazdény ve dvou
databdzich velkych americkych komer¢nich
zdravotnich pojistoven - z Truven MarketScan
bylo nakonec zarazeno 18 276 pojisténctia z Op-
tum Clinformatics 4060. Dr. Seeger ptipomnél,
ze databaze zdravotnich pojistoven slouzily
v tomto sméru jako cenny zdroj realnych zku-
$enosti s 1é¢ivy.

Celkové se objevilo 65 CMP a 395 krvacivych
ptihod u nemocnych lé¢enych dabigatranem
a 78 CMP a 459 krvacivych ptihod u téch, kte-
t podstoupili 1é¢bu warfarinem. V poolované
analyze byla pozornost zaméfena na dva uka-
zatele — riziko CMP a zadvaZného krvéceni.
V prvnim piipadé doslo ke sniZeni rizika 0 28 %
(HR 0,72; 95% CI 0,52-1,0) a ve druhém 0 26 %
(HR 0,74; 95% 0,64-0,84) u skupiny léc¢ené da-
bigatranem oproti pacientim na warfarinu.

Antidotum k NOACs Ize podat

prakticky okamzité

Predchozi informaci doplnila dal$i interim ana-
lyza, kterd se soustiedila na idarucizumab
(Praxbind, Boehringer Ingelheim) — humani-
zovany fragment vazajici antigen (Fab fragment)
vytvoreny pro specifickou reverzi u¢inku dabi-
gatranu. Navazanim na jeho molekuly neutra-
lizuje jejich antikoagula¢ni u¢inek bez vlivu na
koagula¢ni kaskadu. Idarucizumab je urcen
k podani v ptipadé akutni operace ¢i chirurgic-
kého vykonu, Zivot ohrozujiciho ¢i nekontrolo-
vatelného krvaceni. Aktualni data vypovidaji
o tom, kdy obnovit antitrombotickou lé¢bu po-
té, co bylo lé¢ivo uZito. Vysledky interim ana-
lyzy studie faze Il RE-VERSE AD prokazaly, ze
nic nebrani tomu, aby terapie pokracovala prak-
ticky okam?zité, protoze idarucizumab nekon-
venuje s piisobenim jinych antitrombotickych
ptipravki. K ovlivnéni nedochdzi ani v ptipadé
podani koncentratt koagula¢niho faktoru.
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Do studie RE-VERSE AD byli zahrnuti ne-
mocni lé¢eni dabigatranem (v interim analyze
jich bylo 90), u nichz bylo odhaleno nekontro-
lovatelné ¢i Zivot ohroZujici krvaceni (napt. in-
trakranialn{ krvaceni ¢i traumatické krvacen{
po autonehodé, n = 51), nebo ti, ktefi vyZaduji
urgentni operaci ¢i chirurgicky vykon (napt.
chirurgické feseni otevrené zlomeniny po pa-
du, n =39). Primdrniho endpointu - 100% zvra-
cen{ uc¢inku dabigatranu - dosahli v$ichni kro-
m¢ jednoho pacienta béhem 4 hodin od poda-
ni prvni davky pripravku.

Zjisténo také bylo, Ze alternativn{ antitrombo-
tickou lé¢bu je mozné znovuzavést v pribéhu 0,2 az
77,2 dnf u nemocnych s nekontrolovatelnym a Zi-
vot ohrozujicim krvécenim a v priibéhu 0 az
40,8 dni u pacientt po urgentn{ operaci ¢i chirur-
gickém vykonu. Terapii dabigatranem lze opét za-
hajit béhem 1,3 az 90,6 dni u prvni vyse uvedené
skupiny a za 1 az 63,31 dniu skupiny druhé. Hlav-
ni fesitel studie Dr. Charles Pollack z Thomas Jef-
ferson University Hospital, Filadelfie, USA, fekl:
»Jakmile je to z medicinského hlediska mozné,
mélo by byt u nemocnych s nevalvuldrni fibrilac
sini zvaZeno znovuzavedeni antitrombotické 1é¢-
by, aby se predeslo zvyseni rizika CMP:“

Utinek idarucizumabu byl demonstrovén in
vitro také za ptitomnosti koncentratu koagu-

la¢niho faktoru - napt. rekombinantniho akti-
vovaného faktoru VII, tiifaktorového ¢i ctyf-
faktorového koncentritu protrombinového
komplexu a aktivovaného koncentratu protrom-
binového komplexu. Jeho vliv se ve studii ovéem
neprokazal, stejné jako vliv iduracizumabu na
ucinek bézné dostupnych antitrombotickych
prostfedki (zejména ptimych inhibitort fak-
toru Xa ¢i heparinu).

Nadéje v prevenci poklesu

srdecni funkce pf¥i lécbé Ca prsu

Jak uvedla na setkdni v Orlandu Dr. Geeta Gu-
latiova z Akershus universitetssykehus v Nor-
sku, kandesartan, blokator receptoru AT1 pro
angiotenzin II, miize pomoci zachovat funkce
srdce u pacientii, u nichZ probihd potencidlné
kardiotoxicka adjuvantni terapie karcinomu
prsu obsahujici antracykliny. Tato 1é¢ba zpiiso-
buje preventivni neurohormonélni blokaci ne-
gativné ovlivnujici srde¢ni funkce, coz miize
progredovat az k srde¢nimu selhani. V porov-
nani s konkomitantné uzivanym metoprololem,
blokatorem receprotu 1 (poddvanym v davce
100 mg denné), nebo placebem piisobi kande-
sartan (32 mg denné) u téchto nizkorizikovych
nemocnych profylakticky s ohledem na pokles
ejekéni frakee levé komory (LVEF). Porovnava-

no bylo vzdy jedno z aktivnich ramen s neak-
tivnim.

Dvojité zaslepena studie PRADA je v soucas-
nosti povaZovana za nejrozsahlejsi randomizova-
né klinické zhodnoceni zaméfené na dané téma.
Bylo do nizahrnuto 126 Zen ve véku 18-70let z jed-
noho centra, které byly v obdobi od zati 2011 do
zati 2014 1é¢eny 10-61 tydni epirubicinem a ¢ast
z nich obdrzela také trastuzumab a podstoupila
radioterapii. Primdrni endpoint studie — zmény
vLVEF - byl hodnocen na zakladé magnetické re-
zonance srdce v okamziku randomizace a po ukon-
¢enilécby. Dillezité je, Ze Zddnd Zena neméla v do-
bé studie rozvinuté KV onemocnéni a obecné se
celd kohorta vyznacovala nizkou zatézi KV rizi-
kovych faktorti (1,5 % nemocnych mélo diabetes
mellitus a 6,3 % hypertenzi).

Celkova zména LVEF byla v ,,intent-to-treat”
analyze stanovena na 2,6 procentniho bodu
(95% CI 1,5-3,8) ve skupiné s placebem a na
0,8 bodu ve skupiné s kandesartanem
(95% CI 0,4-1,9; p = 0,026). V ,,per-protocol
analyze vykazovala skupina s placebem obdob-
ny zisk procentnich bodii (2,6; 95% CI 1,4-3,8),
ve skupiné s kadesartanem byla zaznamenana
lehce mensi zména LVEF (0,6; 95% CI -0,6-1,8;
p = 0,021). U metoprololu nebyl pozorovan zad-
ny efekt na LVEFE. TEK
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Screening rizikovych osob snizil umrtnost
v dusledku Ca plic o pétinu

U zrodu tradice Stfedoevropskych konferenci o plicnim karcinomu (Central Europe Lung Cancer Conference, CELCC)
stala vr. 1992 spolecna iniciativa prof. Lubose Petruzelky, prof. Petra Zatloukala, Dr. Anny Gregorové z Velké Britanie
a prof. Jeana Klasterskeho z Belgie (oba posledné jmenovani jsou oviem rodaky z byvalého Ceskoslovenska).

Do tymu posléze ptibyli mezinarodni spoluza-
kladatelé - prof. Heine H. Hansen (Dénsko),
prof. Jacek Jassem (Polsko), prof. Robert Pirker
(Rakousko) a prof. Gyula Ostoros (Madarsko).

Prvni ro¢nik CELCC probéhl pod zastitou
International Association for the Study of Lung
Cancer (IASLC) v kvétnu 1992 v Praze, od té
doby se uskutecnilo jiz 14 dalsich ro¢nikd, v je-
jichz poradani se opakované sttidaly Lublan,
Gdansk, Budapest, Viden a samoziejmé Praha.
Tym zakladatelt postihla bohuzel i ztrata po
smrti prof. Petra Zatloukala (f 2012) - na jeho
pocest po ném nese jeho jméno uvodni slavnost-
ni pfednaska kongrest CELCC.

Cil: svét bez tabaku do roku 2040

Letos slavnostn{ Zatloukalovu prednasku v Pra-

ze prednesl prof. Robert Pirker z Medizinische

Universitat Wien, Rakousko. Jako téma si zvo-

lil mozné strategie, jak snizit globalni zatéz,

kterou predstavuje diagnéza karcinomu plic -

ku onkologickych onemocnéni s 1,6 mil. obéti

ro¢né (vr. 2014).

Prof. Pirker se opfel o ¢tyti zdkladni teze:

n Musibyt zptisnéna celosvétova kontrola kou-
feni tabaku.

1 Je potfeba zavést programy screeningu/Cas-
né detekce Ca plic.

»  Musi byt zarucen ptistup k presné diagnos-
tice a pokrocilé moderni1é¢bé za dostupnou
cenu.

1 Tyto cile mohou pomoci naplnit vyzkum,
spoluprdce, vzdélavani a komunikace.

Prof. Pirker pfipomnél, Ze dostate¢né zédklady

primarni prevence Ca plic nabizi jiz dnes doku-

menty Svétové zdravotnické organizace (WHO),
predevs§im Ramcova tmluva WHO o kontrole
tabaku a iniciativa MPOWER, jejiz akronym je
slozen z pocate¢nich pismen hlavnich cilt: Mo-
nitor (sledovat uzivani tabdku), Protect (chranit
populaci pfed pred tabdkovym koutem), Offer

(nabizet pomoc pfi odvykani koufeni), Warn

(varovat pred nebezpec¢im koufeni tabdku), En-

force (zptisnit zdkaz jakékoli reklamy na tabé-

kové vyrobky) a Raise (zvysit dané na tabdko-
vé produkty).

»Ze zanechani kouteni profituji lidé bez ohle-
du na vék a svou tabakovou historii. Britska stu-
die Million Women Study prokazala, Ze i pii za-
nechani kouteni v padesati letech véku se rizi-

ko umrti na karcinom plic oproti zdravé
populaci sniZi z 20ndsobku na 5,9ndsobek,” zdi-
raznil prof. Pirker.

Vadou na krase screeningu je

zatim faleSna pozitivita

Stale aktualni a podle prof. Pirkera i perspek-
tivni oblasti je v¢asné odhalovani Ca plic ve
screeningu rizikové populace. Pfipomnél da-
ta z americké National Lung Screening Trial
(NLST). V ni se 53 454 tézkych kutdka podro-
bilo tfem vy$etfenim v ro¢nich odstupech -
bud RTG snimkovani hrudniku, nebo nizko-
davkovému CT. Vysledkem bylo 20% sniZeni
relativniho rizika tmrti v dtsledku Ca plic ve
prospéch nizkodavkového CT a také 6,9% sni-
zen{ rizika celkové mortality. Vysledky akceptu-
jeispole¢ny pozi¢ni dokument Evropské radio-
logické spole¢nosti (ESR) a Evropské respira¢ni
spole¢nosti (ERS) publikovany letos v kvétnu.
Doporucuje se v ném rozvoj screeningovych pro-
grami — v ramci studif ¢i klinické praxe — na
pracovistich, ktera jsou k tomu vybavena tech-
nikou i erudovanym personalem, tedy na bazi
komplexnich onkologickych center.

»V Rakousku se na zakladé konsensu odbor-
nych spole¢nosti ustalilo screeningové vysetio-
van{ osob ve vysokém riziku, tzn. starich 55 let,
aktivnich kurdkua nebo téch, ktefi koufeni za-
nechali v poslednich 15 letech, s historif 30 ba-
li¢koroktl a vice. Provadi se s vyuzitim nizko-
davkového CT trikrat po sobé vidy v ro¢nich
intervalech, konstatoval prof. Pirker.

Poznani biologie nadoru

zpiesiuje klasifikaci i Iécbu

V poslednim desetileti doslo k vyznamnym po-
krokiéim v porozuméni biologii nador, které
tvoii heterogenni skupinu plicnich karcinomd.
V dtisledku toho se letos zménila i jejich klasi-
fikace. Mj. z ni vyplyva, Ze se prezilo oznaceni
»nemalobuné¢ny karcinom plic®, které by po-
dle prof. Pirkera mélo byt v budoucnu nahraze-
no vzdy pfesnym pojmenovanim histologické-
ho subtypu. Standardem se stala i molekular-
né geneticka klasifikace nadort. Molekularni
analyza v soucasnosti zahrnuje stanoveni ak-
tiva¢ni mutace EGFR (je pfitomna u 30-60 %
plicnich adenokarcinomi v asijské populaci
au 10-15 % v kavkazské populaci) a prestav-
by ALK (3-5 %) u v8ech pacientii s pokroci-

lymi plicnimi adenokarcinomy. Ocekava se,
ze do klinické praxe vstoupi v blizké budouc-
nosti analyzy dal$ich molekularnich abera-
ci, byt v soucasné dobé nejsou ridici mutace
vétSiny pokrocilych NSCLC u kavkazské po-
pulace zndmy.

Prof. Pirker shrnul i sou¢asné moznostilé¢-
by NSCLC vyuzivajici v ptipadé zjisténi dosud
znamych fidicich mutaci cilenou terapii a u ne-
skvamodzniho karcinomu jiz také imunoterapii
prvnim registrovanym inhibitorem PD-1 nivo-
lumabem.

»  Skvamoézni NSCLC

- 1. linie 1é¢by: platina + cytostatika 3. gene-
race (kromé pemetrexedu) + necitumumab
(ne v EU).

- Udrzovaci lé¢ba: erlotinib.

- 2.linie lécby: docetaxel + ramucirumab (neni
schvéilen v EU), erlotinib, afatinib (ne v EU),
nivolumab.

»  Neskvamdzni NSCLC

- 1. linie 1é&¢by: platina + cytostatika 3. gene-
race + bevacizumab.

- Udrzovacilé¢ba: pemetrexed, erlotonib, be-
vacizumab.

— 2. linie 1é¢by: docetaxel + nintedanib (ne
v EU), docetaxel + ramucirumab (ne v EU),
pemetrexed, erlotinib, nivolumab (ne v EU).

1 NSCLC s vysokou expresi EGFR (imunohis-
tochemicky nebo FISH)

- 1. linie 1é¢by: platina + cytostatika 3. gene-
race + cetuximab.

- Udrzovaci lé¢ba: cetuximab.

- 2.linielé¢by: docetaxel, pemetrexed, erloti-
nib.

» NSCLC s aktiva¢ni mutaci EGFR

- 1.linielé¢by: inhibitory tyrozinkinazy (TKIs)
EGEFR - afatinib (2. generace), erlotinib (1. ge-
nerace), gefitinib (1. generace).

- Udrzovaci 1é¢ba: stejné jako v 1. linii.

- 2.linielé¢by: chemoterapie, EGFR TKIs (po-
kud jiz nebyly podavany v niz$i linii), TKIs
3. generace.

» NSCLC s prestavbou ALK

- 1. linie 1é¢by: platina + cytostatika 3. gene-
race + bevacizumab, krizotinib (ne v EU).

— Udrzovaci 1é¢ba: pemetrexed, erlotinib, be-
vacizumab.

— 2. linie 1é¢by: krizotinib (pokud jiZ nebyly
podavany v niz$i linii), pemetrexed, ceriti-
nib. JAK
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Celkové p¥eziti u NSCLC:
co ze studii 1ze vyuzit v praxi?

V lécbé karcinomu plic je dnes kladen zietel na stanoveni terapeutického cile - tim miiZe u nemalobunéc¢ného karcinomu
plic (NSCLC) byt napk. aktiva¢ni mutace EGFR. Tkan nadoru je podrobovana vysetienim od histopatologického po
molekularnégenetické sekvenovani DNA. To vse v zajmu individualniho zacileni lé¢by, ktera u pacienti s karcinomem plic
jiz dokaze prodlouzit dobu celkového preziti. Které poznatky ze studii Ize prenést do praxe? Na to odpovidalo satelitni
sympozium podporené spolecnosti Boehringer Ingelheim, které bylo na programu CELCC 2015 29. listopadu.

Karcinomy plic a pradusek piedstavuji velmi
heterogenni skupinu nadord, které mohou vzni-
kat v oblasti priidusnice, ve velkych priduskach,
prudusinkach, ale také v plicnich sklipcich
avlastni plicni tkdni. Jesté v 90. letech minulého
stoleti predstavoval Ca plic jednu diagnézu, od
té doby vSak v oblasti klasifikace plicnich nado-
rt doslo k vyznamnému vyvoji. Po roce 2000
zadal byt rozliovan nemalobunéény (NSCLC)
a malobuné¢ny (SCLC) plicni karcinom, které
se vzajemné odli$uji svymi biologickymi vlast-
nostmi, a tudiz vyzaduji odli§né lé¢ebné ptistu-
py. Planovani terapie, rozhodovani o 1é¢ebné
strategii a sledovani pacientt, to v$e se odviji od
co nejpresnéjsiho uréeni histologie nadoru, jeho
velikosti a $ifeni. SCLC (20-25 % piipadii Ca
plic) je charakterizovan rychlym ristem a brz-
kym vytvarenim vzdalenych metastdz, moznost
chirurgické 1é¢by proto byva u SCLC omezens,
obvykle v$ak dobte reaguje na cytostatickou léc-
bu a radioterapii. Pro NSCLC (75-80 %) je ty-
picky pomalejsi riist, takze vyhlidky na chirur-
kladu, Ze nador jiz nevytvofil metastatickd
loziska), na protinddorovou lé¢bu cytostatiky
aradioterapii vSak reaguje o néco hiife nez SCLC.
Od roku 2008 jsou na zakladé histologickych
parametrii rozliSovany i dal$i subtypy karcino-
m plic, predevs$im adenokarcinom, velkobu-
nécny a dlazdicobunéény (skvamozni) karci-
nom - toto déleni v poslednich letech nabyva na
vyznamu, protoZe bylo zji$téno, Ze i jednotlivé
histologické subtypy se vzajemné odliSuji svou
odpovédi na riizné lé¢ebné pripravky.

Inhibice TKI G¢inna u adenokarcinomu...
Sympozium se zamétilo na cilenou farmakote-
rapii pokrocilého NSCLC, konkrétné adenokar-
cinomu, s pfitomnou aktiva¢ni mutaci genu pro
receptor epidermdlniho ristového faktoru
(EGFR) patticiho (spole¢né s receptory pro lid-
sky epidermadlni rstovy faktor HER2 = ErbB2,
HER3 = ErbB3 a HER4 = ErbB4, rovnéz onko-
logicky vyznamnymi) do rodiny proteinti ErbB
(EGFR = HER1 = ErbBl).

Membranové receptory obecné hraji u zhoub-
nych nadort vyznamnou roli: nadorové buiiky
mohou ristovy faktor pfimo produkovat, a tim
samy stimulovat svij riist, miZe ale dochazet
ik nadmérné syntéze receptoru (zpravidla v sou-
vislosti se zmnoZenim — amplifikaci — genu pro
dany receptor), a tim k jeho overexpresi na po-
vrchu bunky. Cilend farmakoterapie se proto sna-

zi zabranit aktivaci receptort a prenosu signélu
v ramci prislusné signélni kaskady. U karcino-
mu plic se v soucasné dobé za timto tc¢elem osvéd-
¢uje zabranéni fosforylaci tyrozinovych zbytka
v tyrozinkindzové doméné nitrobunécné ¢asti
receptoru — toho dosahuji inhibitory tyrozin-
kinazy (TKIs). A na né se ve své prezentaci za-
méfila prof. MUDr. Jana Sktic¢kova, CSc., pied-
nostka Kliniky nemoci plicnich a tuberkulézy
LF MU a EN Brno. Zdtraznila, ze doporuceni
Evropské spole¢nosti klinické onkologie (ESMO)
pro diagnostiku, 1é¢bu a sledovani pacientt
s NSCLC v klinické praxi uvadéji, ze ,,prvni linie
1é¢by s nékterym TKIs (erlotinib, gefitinib nebo
afatinib) je preferovanou lé¢bou pacientt s na-
dory s potvrzenou aktivaéni mutaci EGFR

Ve svém vystoupeni prof. Skri¢kova nejprve
shrnula vyvoj EGFR TKIs. Pfipomnéla 1. gene-
raci téchto molekul pouzivanych v1é¢bé NSCLC -
reverzibilni EGFR TKIs gefitinib a erlotinib -,
ktera sice u pokroc¢ilého NSCLC s ptitomnou
mutac{ EGFR pfinesla klinické benefity (podle
zavéra studif IPASS a EURTAC oba zminéné 1¢-
ky prokazaly v 1. linii 1é¢by signifikantni pro-
dlouzeni doby preziti bez progrese onemocné-
ni oproti podévani chemoterapie), nicméné dlou-
ho nebyla formalné demonstrovana zadna
vyhoda z hlediska celkového preZiti (OS).

Signifikantni zlepseni OS u tohoto onemoc-
néni v porovnani s chemoterapii prokazal az
afatinib (Giotrif, Boehringer Ingelheim) - per-
oraln{ EGFR TKI 2. generace, ktery piisobi ja-
ko selektivni blokdtor rodiny proteinti ErbB.
Prof. Sktitkova upozornila na odli$ny mecha-
nismus piisobeni TKIs 1. a 2. generace. Velkou
vyhodou afatinibu je ireverzibilita jeho vazby,
diky niZ nevratné blokuje signalizaci v§ech pro-
teind rodiny ErbB (viz vy3e), zatimco TKIs 1. ge-
nerace reverzibilné inhibuji EGFR, tj. ErbB1.

In vitro afatinib projevoval aktivitu i u mu-
tace zodpovédné za vznik ziskané rezistence vii-
¢ilée¢bé standardnimi TKIs prvni generace (mu-
tace T790). Pravé na ni, jak informovala prof.
Sktickova, cili 3. generace EGFR TKIs. Uvedla,
ze ve vyvoji je nékolik slibnych molekul - osi-
mertinib (schvéleny 13. listopadu americkym
Utadem pro potraviny a lé¢iva - FDA), rocileti-
nib ¢i experimentdlni molekula BI1482694.

... ale také u skvamézniho karcinomu

Afatinib znamend dalsi pfinos i u pacientd se skva-
moznim karcinomem plic (SCC), kde se osvédcil
v 2. linii lé¢by 1épe nez erlotinib. Vyplyva to z je-

jich ptimého porovnani ,,head-to-head“ v rando-
mizované studii faze II1 LUX-Lung 8 (n = 795),
jejiz vysledky zaznély jiZ na leto$nim kongresu
American Society of Clinical Oncology (ASCO),
ktery probihal na prelomu kvétna a ¢ervna v Chi-
cagu. Jedna se o nejvétsi studii faze III designova-
nou pro 2. linii 1é¢by pacientt se SCC plic. Uast-
nili se ji nemocni se SCC ve stadiu IIIb/IV, u nichz
doslo k progresi po 1. linii 1é¢by platinovym dub-
letem. Rameno uzivatelt afatinibu vykazovalo
v porovnani s ramenem uzivateld erlotinibu sig-
nifikantné nizsi (o 19 %) riziko umrti a progrese
nemoci — v rameni lé¢eném afatinibem prezilo
12.a 18. mésic 0 8 % vice pacienttl. Vyhodu si afa-
tinib udrzel napti¢ vétsinou endpointa (PES, OS,
podil pacientd, kteti odpovédéli na lécbu, a délka
trvani odpovédi) a podskupin. Pti uzivani afati-
nibu pacienti ¢astéji udavali zlepseni nékterych
symptomd, napt. zmirnéni kasle ¢i dyspney, a zlep-
$enf kvality Zivota (35,7 vs. 28,3 %, p = 0,04). Ne-
zadouci u¢inky byly z obecného pohledu v obou
ramenech vyrovnané a reflektovaly ptedchozi zku-
$enost s EGFR TKIs. Studie tedy presvéd¢ila o tom,
Ze afatinib by mél byt TKI volby u pacienti s po-
kro¢ilym SCC progredujicim po 1. linii 1écby, kte-
rou piedstavovala chemoterapie.

Ruzné lokalizace mutace EGFR, stejny Iék
Na prof. Sk¥ickovou navdzal Dr. Maximilian
J. Hochmair z Otto-Wagner-Spital und Pflege-
zentrum, Viden, Rakousko. Své vystoupeni uve-
dl konstatovanim, Ze nadorova onemocnéni
jsou v Rakousku druhou nejéastéjsi pri¢inou
umrti. Ca plic je zde v incidenci zhoubnych no-
votvarl na 3. misté za Ca prsu a Ca kolorekta,
je s nim v$ak spojena nejvys$si mortalita v da-
sledku onkologickych onemocnéni.

Také Dr. Hochmair se obracel k sérii studii
LUX-Lung. Svou prednasku zaméfil na rtizné
lokalizace mutace EGFR. Na vysledcich dvou
randomizovanych studif faze III LUX-Lung 3
a 6 demonstroval u¢innost afatinibu, at uz byl
podéavan v 1. linii 1é¢by pacientim s béznymi
lokalizacemi mutace EGFR, tj. s deleci na exo-
nu 19 (del19, 48 % mutaci EGFR), resp. s muta-
ci na exonu 21 (L858R, 31 % mutaci EGFR), tak
i s mutacemi vzacnymi. V obou studiich byl
komparatorem afatinibu chemoterapeuticky
dublet cisplatina/pemetrexed a v obou afatinib:
1 bezohledu na typ mutace EGFR dosahl zlep-

$eni v ukazateli doby preziti bez progrese

onemocnéni,
n upacientd s dell9 signifikantné zlepsil OS.
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Tyto zavéry vyplyvaji jak z vysledkil oddélenych
studii, tak z jejich kombinované analyzy. Me-
dian OS nemocnych s pfitomnou dell9
v LUX-Lung 3 ¢inil 33,3 vs. 21,1 mésice (HR 0,54,
p =0,0015), v LUX-Lung 6 pak 31,4 vs. 18,4 mé-
sice (HR 0,64, p = 0,023). Post-hoc kombinova-
na analyza studii LUX-Lung 3 a 6 prokazala, ze
afatinib pti podani v 1. linii u pacientii s del19
signifikantné prodlouzil OS oproti chemotera-
pii (27,3 vs. 24,3 mésice, HR 0,81, p = 0,0374) -
podle zavéri této analyzy je afatinib prvnim
EGFR TKI, ktery dosahl signifikantniho bene-
fitu v ukazateli OS v 1. linii lé¢by adenokarci-
nomu plic s obvyklou mutaci EGFR. Zaroveri se
zd4, Ze pacienti s del19 a L858R predstavuji dvé
odligné populace, které by mély byt v budoucnu
studovany oddélené.

V LUX-Lung 3, tj. registra¢ni studii afatini-
bu, byl median PFS pti podavani afatinibu
13,6 mésice vs. 6,9 mésice pti podavani chemo-
terapie cisplatina/pemetrexed (HR 0,47,
p <0,0001) v 1. linii lé¢by adenokarcinomu plic
s obvyklymi mutacemi EGFR (del19/L858R).

Kombinovana analyza studii LUX-Lung 3
a 6 se zaméfila také na miru odpovédi nadoru
na lé¢bu u pacientti s obvyklymi mutacemi
EGFR a zaroveil s nebo bez metastdz v mozku -
vysledky naznacuji prodlouzeni PFS pfi poda-
vani afatinibu v porovnani s chemoterapii
ivptipadé ptitomnosti metastiz v mozku (me-
didn 8,2 vs. 5,4 mésice, HR 0,50, p = 0,03).
Dr. Hochmair ptiblizil i vysledky v jednotlivych
studiich — v LUX-Lung 3 byla ORR pfi podava-
ni afatinibu vs. chemoterapie cisplatina/pemet-
rexed 70 vs. 20 % u pacient(l s metastazami
v mozku a 60 vs. 22 % u nemocnych bez nich,
v LUX-Lung 6 u osob s metastazami v mozku
75 vs. 28 % a u osob bez metastdz v mozku
67 vs. 20 %.

Pokud se jedna o vzacné mutace EGFR, stu-
die LUX-Lung 2, 3 a 6 poskytuji nejsirsi pro-
spektivni soubor dat pacientd, u nichz byly dia-
gnostikovany (n = 75). Mezi pacienty s neob-
vyklymi mutacemi EGFR je vysoka
heterogenita. Afatinib t¢inkoval i u mutaci T790
+ L858R, G719X, L861Q a S768I, které vykazu-
ji nizsi odpovéd na reverzibilni EGFR TKIs, pti-
¢em? jeho aktivita se podobala ti¢innosti pozo-
rované pii podavani u obvyklych mutaci EGFR.
Klinicky benefit byl niz$i u pacientt s de novo
mutaci T790 a inzerci exonu 20.

Bezpecnostni profil afatinibu byl dobte de-
finovany a nezadouci u¢inky dobfe zvladnutel-
né. Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky byly vy-
razka a diarea. Zahajovaci a udrzovaci davka
afatinibu je 40 mg denné. Pti dobré snasenli-
vosti je mozna titrace na davky vys$si, naopak
ptivyskytu nezddoucich ac¢inkt stupné > 3 1ze
denni dévku sniZit na 30 nebo 20 mg denné. Pti
uzivani afatinibu nedochazi k lékovym inter-
akcim na drovni cytochromu P450.

»Afatinib v 1. linii by mél byt standardem pé-
¢e u pacienttl s mutaci EGFR dell9 a je moznos-
ti 1é¢by u pacientii s mutaci EGFR L858R," uve-
dl Dr. Hochmair. ,,P¥i mutaci L858R maji stejné
vyznamnou roli jako profil u¢innostilé¢by - tedy
délka preziti bez progrese, kvalita Zivota, kont-

rola symptomdl, a toxicita riiznych TKIs - také
dalsi faktory, vyplyvajici z individuality pacienta,
jako jsou pritomnost metastaz v mozku, koure-
ni, komorbidity.“ Dr. Hochmair doplnil, Ze ra-
kouska doporuceni z r. 2015 pro lé¢bu pacientii
s NSCLC s mutaci EGFR ve shodé s témito zavé-
ry doporucuji pti dell9 jako 1ék prvni volby na-
sadit afatinib, ptipadné jiny EGFR TKI, a pii mu-
taci L858R nebo jiné vybrat néktery EGFR TKI.
»1 neobvyklé mutace by mély byt léceny afatini-
bem. Nezadouci ucinky, zejména diarea, jsou
dobre zvladatelné. Velmi dulezité je dobte edu-
kovat pacienta, zdiraznil Dr Hochmair.

Zavérem pripomnél, Ze vidy dobrym kro-
kem je ukoncenti koufent, a vyzdvihl informa-
ci, Ze riziko s nim spojené se béhem Zivota ku-
mulyje. ,,Vznik asi 85-90 % karcinomil plic pro-
kazatelné souvisi s koufenim. Nejlepsi 1écbou
i profylaxi je nekoutit,” dodal.

Angiogeneze - zasadni hrac

v procesu ristu nadoru

Dnes jiz neni sporu o tom, Ze na riistu nddoru
se vyznamnym zptisobem podili jeho angioge-
neze. Doc. MUDr. Peter BerZinec, CSc., z On-
kologického oddéleni Specializovanej nemoc-
nice sv. Svorada Zobor, n. o., Nitra, Slovensko,
vyzdvihl t#i pfelomové okamziky ve vyvoji to-
hoto pozndni: v roce 1971 Judah Folkman ob-
jevil faktor nddorové angiogeneze zodpovédny
za formovani novych kapilar. Priikaz mecha-
nismu angiogeneze nadoru zménil dosavadni
pohled na jeho cévni zasobeni béhem rtistu -
stard teorie predpokladala dilataci cév. V roce
1989 pribyl dalsi objev — Napoleone Ferrara
izoloval vaskularni endotelidlni riistovy faktor
(VEGF). Jako tfeti zdsadni zlom doc. BreZinec
prezentoval rok 2001, kdy zapocal klinicky vy-
voj nintedanibu (Vargatef, Boehringer In-
gelheim), ktery v roce 2014 ziskal registraci
Evropské 1ékové agentury (EMA). Zminil se
také o vyznamu tzv. angiogenniho switche - ten
spociva v overexpresi proangiogennich signald,
napt. v overexpresi VEGF, kterd nasledné za-
branuje progresi nadoru. Angiogeneze ma vy-
znamnou ulohu hned v nékolika fazich vyvoje
nadoru: pti ptechodu z premaligniho stadia do
stadia ristu nadoru, béhem celé doby ristu,
v pribéhu vaskuldrniinvaze a poté v dobé pre-
rustani mikrometastaz v metastazy.

StéZejni vyznam v 1. linii lé¢by NSCLC si za-
chovavd humanizovand protilatka proti VEGFR
bevacizumab. V 2. linii lé¢by dnes zaujima ne-
zastupitelnou pozici nintedanib, peroraln{ in-
hibitor angiokinazy, ktery blokuje simultanné
hned tti kli¢ové receptory rastového faktoru,
které jsou zasadnim zptisobem zapojeny do an-
giogeneze nadoru, a jejichZ blokada tudiz mi-
Ze vést k inhibici jeho rastu a Sifenf - dokdze
inhibovat jak receptory bunék endotelu (kro-
mé VEGFR i receptoru pro fibroblasticky riis-
tovy faktor - FGFR) a hladké svaloviny (FGFR
a receptoru pro destickovy rustovy faktor -
PDGFR), tak i pericytt (PDGFR). Ani pti uzi-
vani nintedanibu nebyly zji$tény Zadné 1ékové
interakce na urovni cytochromu P450 a v kom-
binaci s obvykle pouzivanymi chemoterapeu-

tiky, jako jsou docetaxel, pemetrexed, platino-
vy dublet nebo cisplatina/gemcitabin, ma ptiz-
nivy bezpec¢nostni profil.

Zlomova studie LUME-Lung 1

Posledni prednasejici doc. Dr. Marko Jakopovic,
pneumolog a internista z Polikliniky Apnea, Za-
hteb, Chorvatsko, se zamétil na vysledky rando-
mizované, dvojité zaslepené studie faze III
LUME-Lung 1 (n = 1314), ktera byla poprvé pre-
zentovana na kongresu ASCO 2013. Jej{ vyznam
je nezpochybnitelny — zamérila se totiZ na ne-
mocné s lokalné pokro¢ilym nebo metastazuji-
cim adenokarcinomem plic a §patnou prognézou,
u nichz byla ukoncena 1. linie lécby (chemotera-
pie). Pro 2. linii 1é¢by této skupiny pacientti byl
v roce 2000 schvélen docetaxel, v roce 2004 pe-
metrexed a monoterapie erlotinibem, Zddna
z téchto moznosti ale v uplynulém vice nez de-
setileti nepfinesla vyznamny pokrok, median
celkového preziti nedosahoval ani 1 roku.

Studie LUME-Lung 1 prokdzala, Ze pokud
je témto pacientim podavédna kombinace nin-
tedanibu s docetaxelem, miiZe u nich dojit k sig-
nifikantnimu prodlouZeni pfeziti. V roce 2014
proto byla na zakladé zavért klinické studie
LUME-Lung 1 pro lé¢bu plicniho adenokarci-
nomu v 2. linii (po chemoterapii) registrovana
kombinace nintedanib + docetaxel.

V LUME-Lung 1 bylo u pacientt se skva-
moéznim a neskvamoéznim NSCLC po ukon-
¢eni 1. linie 1é¢by (chemoterapie) studovano
podéavani kombinace nintedanib 200 mg 2krat
denné + docetaxel 75mg/m? jednou denné
(n = 655) oproti samotnému docetaxelu. Ve
studii bylo dosazeno primarniho cile - kom-
binace statisticky vyznamné prodlouzila PFS
(medién 3,4 vs. 2,7 mésice, HR 0,79, 95%
CI: 0,68-0,92, p = 0,0019), a to bez ohledu na
histologii nddoru. Mezi nej¢astéji hldSené ne-
zadouci u¢inky patfily gastrointestinalni po-
tize a reverzibilni zvySeni hodnot jaternich
enzym.

Ptidan{ nintedanibu k docetaxelu prodlouzi-
lo median celkového preziti oproti samotné che-
moterapii o 2,3 mésice (12,6 vs. 10,3 mésice,
HR 0,83, 95% CI: 0,70-0,99, p = 0,0359). Jesté
presvédcivéjsi rozdil v medianu celkového pre-
ziti byl zjistén ve skupiné pacientd, u nichz do-
8lo k progresi onemocnéni za dobu kratsi nez
9 mésicti od zahdjeni 1. linie 1é¢by (10,9 vs. 7,9 mé-
sice, HR 0,75, 95% CI: 0,60-0,92, p = 0,0073).

Podle stanoviska EMA je proto kombinace
nintedanib + docetaxel indikovana pro 1é¢bu
dospélych pacientt s lokalné pokrocilym, me-
tastazujicim nebo lokalné recidivujicim NSCLC,
histologicky adenokarcinomenm, a to po 1. linii
1é¢by, kterou predstavuje chemoterapie.

Studie LUME-Lung 1 je tak podle slov doc.
Jakopoviée povazovana za milnik v 1é¢bé ade-
nokarcinomu plic. Jednalo se totiZ o prvni pro-
spektivni studii, kterd prokazala, Ze kombina-
ce nintedanib + docetaxel je cestou, ktera do-
kéze prodlouzit medidn celkového preziti
pacientt s lokalné pokro¢ilym nebo metasta-
zujicim stadiem tohoto onemocnéni a $patnou
progndzou na vice nez 1 rok. ESR



Analyza celkového preziti

Prvni cilena |écba 1. linie s prokdzanym
prinosem celkového preziti ve srovnani
s chemoterapii u nejvétsi* skupiny pacientd

s EGFR M+ NSCLC (del19 / L858R)

Analyza
celkového preziti
Lancet Oncology

* Priblizné 90 % pacientli s EGFR M+ mé bézné mutace (del19 nebo L858R)

EGFR M+ = pozitivni mutace receptoru pro epidermalni riistovy faktor
NSCLC = nemalobuné¢ny karcinom plic

Yang JC, Sequist LV, Schuler MH, et al. Overall survival (OS) in patients (pts)
with advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) harboring common
(Del19/L858R) epidermal growth factor receptor mutations (EGFR mut):
Pooled analysis of two large open-label phase Ill studies (LUX-Lung 3 [LL3]
and LUX-Lung 6 [LL6]) comparing afatinib with chemotherapy (CT).J Clin
Oncol 2014;32(Suppl):abstract 8046.
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Paradigma lécby skvamézniho NSCLC se zméni -
imunoterapie dostala v pneumoonkologii zelenou

»~Pokud je nemalobunécny karcinom plic zachycen ve stadiu |, je mozno jej lécit chirurgicky nebo radioterapii - s adjuvantni
chemoterapii, nebo bez ni — a 5 let pak pieziva az polovina pacientii. Bohuzel, v tomto stadiu je detekovan jen zlomek vSech
pripadi,” konstatoval 28. listopadu ivodem své pfednasky vénované sou¢asnym moznostem i dosud nenaplnénym
potiebam lécby skvamoézniho (dlazdicobunécného) nemalobunécného karcinomu plic (non-small cell lung cancer, NSCLC)
Dr. Giannis Mountzios, MSc, PhD, z University of Athens, School of Medicine, Recko. Tato ¢ast programu konference CELCC
byla podpofrena spolec¢nosti Bristol-Myers Squibb.

»Ani diagndza ve stadiu IT ¢i Il neni ¢asta — a to
se jiz v téchto fazich onemocnéni progndza na-
vzdory 1é¢bé, nejcastéji chemoradioterapii a che-
moterapii, s operaci ¢i radioterapii, nebo bez
nich, rapidné snizuje. U NSCLC stadia II ¢ini
5leté prezivani max. 36 %, u stadia III pouhych
7 az 19 %, pokracoval Dr. Mountzios. ,Nejcas-
téjsi je zachyt az ve stadiu IV. Lécba spociva
v podavani platinovych dubletti, chemoterapii,
antiangiogenni terapii, cilené 1é¢bé, zpravidla

ve vice liniich pro selhani pfedchozi molekuly,
anakonec v nejlepsi podpiirné a paliativni péci.
Presto 5 let s timto onemocnénim prezivaji jen
2 % pacientd.”

Jak déle ptipomnél Dr. Mountzios, navzdo-
ry novym lé¢ebnym moznostem ziistava je-
jich aditivni ptinos na dobu celkového prezi-
tijen velmi maly. Zavedeni cisplatiny v 70. le-
tech minulého stolet{ znamenalo prodlouzeni
medidnu celkového preZiti pacientt s pokro-

Z CELCC zivé - néktefri pacienti s NSCLC
maji dokonce Sanci na vyléceni

Rozhovor s MUDr. Libo-
rem Havlem jsme vysilali
on-line 28. listopadu na
www.congress-live.eu.

Po deseti letech ¢ekani doslo
i v pneumoonkologii k prilomu -
k dispozici je lécba, ktera dokaze
pFiznivé ovlivnit pfeziti nemoc-
nych. Je to zacatek nové éry?
Posledni |éta v onkologii by se dala
pfirovnat ke koriskym dostihdm.
Soupefily mezi sebou pfipravky,
které jsou skutecné predzvésti nové
éry tzv. imunoonkologie. Slo jen
o to, ktery z nich dotdhne zvod
jako prvni do podoby presvédcivych
vysledka klinické studie faze Ill.
Vitézem se na letosnim kongresu
Americké spolecnosti klinické on-
kologie ASCO stala anti-PD-1 proti-
latka nivolumab. Prezentovéna byla
data ze dvou paralelné probihajicich
studii — CheckMate-017 faze Ill pro
skvamozni a CheckMate-057 faze Il
pro neskvamdzni karcinom plic.
V obou nivolumab prokazal superio-
ritu oproti komparatoru, jimz byl
docetaxel, a vysledky byly vysoce
statisticky vyznamné.

Prekvapilo vas, Ze k priikazu su-
periority nivolumabu v ovlivnéni
doby celkového preziti stacilo ve
studii CheckMate-017 pouhych
272 pacientt se skvaméznim
NSCLC?

Kdybych mél design porovnat se
studiemi probihajicimi synchronné
s jinymi obdobnymi pfipravky,
které predpokladaly zafazeni 5- ¢i
6nasobného mnozstvi pacientd
potiebného k prikazu benefitu
zkoumané molekuly, je zfejmé,

Ze si vyrobce nivolumabu velice
véril. Navic si po pravdé feceno

v plicni onkologii nevzpominam
na jinou studii, kterd by ukazovala
tak pfesvédcivou ¢asnou separaci
kiivek celkového preziti detekova-
telnou, obrazné feceno, ,bez bryli”
pres cely sal. Vite dobie, Ze fada
studii dopada spise tak, Ze ¢lovék
zpravidla na platné vidi kfivku
jedinou, tak malé byvaji odlisnosti
v jejich pribéhu.

Zistanme jesté u Kaplan-Meie-
rovy kfivky celkového preziti.

U casti pacientti lécenych nivolu-
mabem se v ¢ase zastavila a dale
uz neklesala. Je prilis troufalé
spekulovat o tpIném vyléceni
téchto nemocnych?

V onkologii, zejména té plicni, jsme
bohuzel zvykli na to, Ze kivky preziva-
ni béhem jakékoli lécby padaji neza-
drzitelné dol0 a vyléceni pacient( je
v podstaté zaleZitost zcela raritni.

Ze by tomu mohlo byt jinak, to
nam jako prvni vlastovka ukazaly
vysledky imunoonkologické lécby
maligniho melanomu protilatkou
proti CTLA-4 ipilimumabem. Jiz od
prvnich fazi klinického zkouseni bylo
ziejmé, Ze se objevuje jisté procento
pacient(, ktefi se po urcité dobé
dostanou do faze jakési stabilizace,
jez u nékterych pacientti s melano-
mem — a to uz je zdokumentova-
no — mize trvat deset i vice let. Je
to novy fenomén, se kterym jsme se
v minulosti absolutné nesetkavali.
Cést pacient( — a tady m0zeme dis-
kutovat o tom, zda 15 % je u takovéto
diagndzy ¢ast mala, nebo naopak
velké - tedy mGzeme skutecné
pokladat za definitivné vylécenou.
Coz je zasadni zména, kterou imuno-
terapie pfindsi oproti viem klasickym
stavajicim terapiim. JAK

Vsechna on-line vysilani z CELCC
i dalSich kongresii mizete zhléd-
nout na www.congress-live.eu.

¢ilym NSCLC o 2-4 mésice. Do pocitku toho-
to tisicileti se tento median diky dal$im moz-
nostem kombinaci s karboplatinou, vinorel-
binem, gemcitabinem, paklitaxelem ¢i
docetaxelem prodlouzil oproti vychozimu sta-
vu az na 12 mésictl. V poslednim desetileti
vak navzdory objevu inhibitort tyrozin-
kindzy a cilené 1é¢by obecné k zadné dalsi vy-
raznéj$i zméné nedoslo — median doby celko-
vého preziti se za tu dobu prodlouzil o pouhé
tti dal$i mésice k dobru...

Léc¢ebnych moznosti bylo az dosud
poskrovnu, doporuceni jesté méné

Dr. Mountzios zrekapituloval, Ze NSCLC je nej-
Castéj$im histologickym typem plicniho kar-
cinomu (85-90 %). Ddle se déli na skvamozni
neboli dlazdicobunéény (25-30 %) a neskva-
mozni - sem patti adenokarcinom (asi 40 %),
velkobunéény (10-15 %) a dalsi. Kromé toho
az 30 % vSech NSCL ziistava blize nespecifiko-
vano.

»Existuje spojitost mezi histologickym ty-
pem NSCLC, ptic¢inou, ktera jej vyvolala, a ta-
ké jeho lokalizaci,“ pfipomnél dale Dr. Moun-
tzios. ,Skvamézni{ karcinom se obvykle vysky-
tuje v blizkosti centralniho bronchu, oviem
nezanedbatelna ¢ast piipadt byva detekovana
ivperiferii. Ze vSech plicnich karcinomtl je ten-
to typ nejvice spojen s koutenim tabaku. Pokud
jde o neskvamézni subtypy, adenokarcinom je
ptitomny nej¢astéji v periferni tkani plic a je
mnohem ¢astéjsi u nekurakd, u Zen a v asijské
populaci. U nekutaki je navic ¢astéji asociovan
s aktiva¢ni mutaci EGFR ¢i prestavbou ALK,
zatimco u aktivnich ¢i byvalych kutrak je ¢as-
téji pfitomna mutace KRAS a BRAF. Kone¢né
velkobuné¢ny karcinom se muze vyskytnout
prakticky v kterékoli ¢asti plic. Nepatti k nej-
¢astéj$im plicnim nadortim, zato je ze vSech
nejagresivnéjsi.“

Skvamoézni NSCLC ma niz$i miru celkové-
ho preZiti nez neskvamézni. Podle dostupnych
dat (Morgensztem, Journal of Thoracic Oncolo-
gy 2009) ¢inila v letech 2002-2005 u vSech sle-
dovanych karcinomt plic obecné mira dosaze-
ni ro¢niho preziti 19,3 % a dvouletého 7,8 %,
u neskvamézniho NSCLC se jednalo 0 23,3, resp.
9,9 %, zatimco u skvamézniho NSCLC jen 0 19,9,
resp. 7,2 %.

»Ackoli podil skvaméznich karcinomi me-
zi nové diagnostikovanymi NSCLC mirné kle-
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OPDIVO

(nivolumab)

Opdivo prodluzuje zivot

W predlécenym pacientiim s pokrocilym skvaméznim NSCLC?
W pacientim s pokrocilym malignim melanomem bez mutace BRAF"?

vTento |écivy pripravek podléha dalsimu sledovani.

ZKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU

Nazev pfipravku: OPDIVO 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok. Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Nivolumabum 10 mg v 1 ml koncentratu. Indikace:* Mela-
nom: jako monoterapie k 1écbé pokrocilého (neresekovatelného nebo metastatického) melanomu u dospélych. Nemalobunéény karcinom plic (NSCLC): k lécbé lokalné
pokrocilého nebo metastatického skvamadzniho nemalobunééného karcinomu plic (NSCLC) po pfedchozi chemoterapii u dospélych. Davkovani: davka 3 mg/kg podavana
intraven6zné po dobu 60 minut kazdé dva tydny. Létba by méla pokracovat, dokud je pozorovan klinicky p¥inos nebo dokud ji pacient snasi. Zptsob podani: Pouze
k intravendznimu podani, jako intravenézni infuze po dobu 60 minut. Kentraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni
upozornéni: Nivolumab je spojen s imunitné podminénymi neZadoucimi acinky. Pacienti maji byt pribézné sledovani (min. do 5 mésicti po posledni davce). Podle zavaz-
nosti nezadouciho Gcinku ma byt nivolumab vysazen a maji se podat kortikosteroidy. Jestlize je k jeho |é€eni pouZita imunosuprese kortikosteroidy, musi se po zlepSeni
davka sniZovat postupné po dobu nejméné 1 mésice. V pfipadé zavaznych, opakujicich se nebo jakychkoli Zivot ohroZujicich imunitné podminénych neZzadoucich Géinka
musi byt nivolumab trvale vysazen. Vzhledem k nedostatku Gdaju je tfeba pouZivat nivolumab u pacientt se skére zakladniho onemocnéni = 2, s aktivnimi mozkovymi
metastazami, oénim melanomem, autoimunitnim onemocnénim a u pacientl, ktefi jiz uZivali systémova imunosupresiva, pfipadné u pacientt, ktefi méli nezadouci
Ucinek 4. stupné souvisejici s pfedchozi anti CTLA 4 terapii, jen s opatrnosti po petlivém zvazeni potencialniho individualniho rizika a prospéchu. Interakce: Nivolumab
je humanni monoklonalni protilatka, neni tedy metabolizovan enzymy cytochromu P450 (CYP) nebo jinymi enzymy metabolizujicimi léky a nepfedpoklada se, Ze inhi-
bice nebo indukce téchto enzymu soucasné podavanymi pfipravky bude mit dopad na farmakokinetiku nivolumabu. Vzhledem k potencialni interferenci systémovych
kortikosteroid nebo jinych imunosupresiv s farmakodynamickou aktivitou nivolumabu je tfeba se jejich podavani na pogatku, pfed zahajenim Iécby, vyhnout. Systé-
mové kortikosteroidy nebo jina imunosupresiva Ize nicméné pouZit k 16¢bé imunitné podminénych nezadoucich uginkl nivolumabu. Téhotenstvi a kojeni: Nivolumab se
nedoporucuje béhem téhotenstvi a také fertilnim Zenam, které nepouZivaji Gc¢innou antikoncepci, pokud klinicky pfinos nepfevysuje mozné riziko. Neni znamo, zda se
nivolumab vylu€uje do lidského mléka. Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti lé¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda pFerusit kojeni nebo
prerusit 1écbu nivolumabem. NeZadouci ucinky:* Velmi ¢asté: (inava, vyrazka, svédéni, prijem a nauzea, snizena chut k jidlu, zvyseni AST, ALT, celkového bilirubinu,
alkalické fosfatazy, kreatininu, lymfopenie, trombocytopenie, anemie, hyperkalcemie, hypokalcemie, hyperkalemie; hypokalemie, hypomagnezemie, hyponatremie;
tasté: infekce harnich cest dychacich, reakce souvisejici s infuzi, hypertyredza, hypotyreéza, hyperglykémie, hyponatrémie, periferni neuropatie, bolest hlavy, zavraté,
hypertenze, pneumonitida, dyspnoe, kasel, kolitida, stomatitida, zvraceni, bolest bficha, zacpa, sucho v tstech, vitiligo, sucha kuze, erytém, alopecie, muskuloskeletalni
bolest, artralgie, horetka, otok, zvy3eni hladiny lipazy, amylazy, neutropenie, snizeny absolutni pocet neutrofilt, hypermagnezemie, hypernatremie.Podrobnosti k imu-
nitné podminénym nezadoucim Gcinkam, viz SPC. Pfedavkovani: V pfipadé pfedavkovani musi byt pacienti petlivé monitorovani s ohledem na pfiznaky nezadoucich
aginkt a musi se okamzité zahajit vhodna symptomaticka Ié¢ba. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2°C - 8°C) v pavodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred
svétlem. Chrafte pfed mrazem. Baleni: 4 ml nebo 10 ml koncentratu v 10ml injekéni lahvicce s uzavérem (potaZenym butylovou gumou) a tmavé modrym, resp. sedym
odklapécim uzavérem. Velikost baleni: 1 injekéni lahvicka. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb EEIG, Bristol-Myers-Squibb House,Uxbridge Business
Park, Sanderson Road, Uxbridge, MiddlesexUB8 1DH, Velka Britanie. Registraéni €islo: EU/1/15/1014/001-002. Datum prvni registrace: 19. 6. 2015. Datum posledni
revize textu: fijen 2015.

Vydej lé¢ivého pfipravku je vazan na lékafsky predpis. Pfipravek neni hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi. Podrobné informace o tomto pfipravku jsou dostupné na
adrese zastupce drzitele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s r.0., Bud&jovicka 778/3, 140 00 Praha 4, www.b-ms.cz. Pfed pfedepsanim se seznamte
s Uplnou informaci o pfipravku.

*V&imnéte si, prosim, zmén v Souhrnu tdaju o pfipravku.

1. Weber, J.S. et al. Nivolumab versus chemotherapy in patients with advanced melanoma who progressed after anti-CTLA-4 treatment: a randomized, controlled, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol 2015; 16: 375-84.
2. Robert, C. et al. Nivolumab in Previously Untreated Melanoma without BRAF Mutation. N Engl | Med 2015;372:320-30
3. Brahmer J. et al. Nivolumab versus Docetaxel in Advanced Squamous-Cell Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl ) Med. 2015 Jul 9;373(2):123-35
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sd, pravdépodobné v disledku popula¢nich
opatten{ k omezeni koufeni, stale predstavuji
30 % vSech ptipadu, pripomnél Dr. Mountzios
a zdtraznil, Ze moZnosti 1é¢by byly aZ dodnes
velmi omezené.

V 1. linii 1é¢by skvamézniho NSCLC podle
slov Dr. Mountziose prokdzala u¢innost jen
chemoterapie na bazi platiny, nejlepsi vysledky
nabizi cisplatina s gemcitabinem (PFS 4,3 m¢-
sice a 0S 9,4 mésice). Pemetrexed se ukazal byt
ve studiich inferiorni, bevacizumab je z divo-
di bezpe¢nosti kontraindikovan. Oproti kom-
binaci paklitaxelu s karboplatinou se jevi byt
u skvamoézniho NSCLC superiorni nab-pakli-
taxel s karboplatinou (mira dosaZeni celkové
lé¢ebné odpovédi ORR 41 % a nizsi vyskyt za-
vaznych nezddoucich ¢inkd, zejména neuro-
patie a artralgie stupné 3 a 4).

Pokud jde o druhou linii 1é¢by a linie vy$-
$i, guidelines Evropské spole¢nosti klinické
onkologie (ESMO) z r. 2012 neobsahuji zadna
doporuceni. National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) ve svych doporucenych po-
stupech z r. 2014 podminuje 1é¢bu skvamaz-
niho NSCLC ve vyssich liniich vykonnostnim
stavem (PS) pacienta. Ve 2. linii pfi PS 0-2 do-
porucuji chemoterapii (docetaxel, erlotinib ne-
bo gemcitabin, pokud jiZ nebyly podavany dii-
ve), pti PS 3-4 nejlepsi podptrnou lé¢bu. Ve
3. linii je volba stejna jako ve druhé, ve 4. linii
zbyva pro vSechny nemocné jiz jen nejlepsi
podpiirnd 1é¢ba, pti PS 0-2 je mozné zaraze-
ni do studie s novymi léky, pokud takova
probiha.

Pralom pfinasi zacileni

na kontrolni body imunitni reakce

Prof. Joanna Chorostowska-Wynimko z Instytu-
tu gruzlicy i choréb pluc, Var$ava, Polsko, pii-
pomnéla, Ze naddorové buniky si vyvinuly celou
fadu mechanismt, jak odolavat efektorovému
ptisobeni imunitniho systému a uniknout tak
jeho pozornosti. Mj. dokazou indukovat nad-
mérnou expresi inhibi¢nich molekul CTLA-4
(cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4)
¢i PD-1 (membranovy protein programované
bunécné smrti, programmed cell death 1). Ty se

Prof. Joanna
Chorostowska-Wynimko,
Instytut gruzlicy i chordéb
ptuc, Varsava, Polsko

za normalnich okolnosti exprimuji na aktivo-
vanych T lymfocytech, aby regulovaly imunitni
reakci a zabranily autoimunitnimu poskozeni
organismu. Nadmérna exprese inhibi¢nich mo-
lekul vede k tomu, Ze se aktivace T lymfocytil
zastavi a je tak zabranéno jejich cytotoxickému
pusobeni na nddorovou buriku.

Na tomto poznatku je postaven i koncept no-
vé éry imunoterapie v onkologii, kterd nemif{
ani ptimo na nadorové buiiky, ani na jejich
extra- a intracelularni signalizaci, ale zamétu-
je se zcela mimo né - a to na kontrolni body,
tzv. check-pointy, imunitni reakce.

Prvni a dosud jediny inhibitor PD-1, ktery
prodlouzil OS u skvamézniho NSCLC

Studie s novymi imunoonkologickymi léky se
logicky zaméfily na nadory, které jsou z imunit-
niho hlediska mimofadné aktivni. Po uspéchu
inhibitoru CTLA-4 ipilimumabu u maligniho
melanomu ve stejné indikaci uspél i nivolumab
(Opdivo, Bristol-Myers Squibb), monoklonalni
protilatka proti receptoru PD-1. Tim se mu ote-
viela cesta i k ovéfeni klinické uc¢innosti v in-
dikaci skvamézniho a také neskvamézniho
NSCLC.

MUDr. Libor Havel z Pneumologické kliniky
1. LF UK a Thomayerovy nemocnice, Praha, re-
feroval o klinické studii faze ITI CheckMate-017
s nivolumabem oproti docetaxelu u predléce-
nych pacientii s pokro¢ilym nebo metastatic-
kym skvamoznim NSCLC. Jeji vysledky zna-
menaji po dlouhych deseti letech prilom
v1é¢bé skvamézniho NSCLC - nivolumab jako
prvni a dosud jediny inhibitor PD-1 dokazal
ptiznivé ovlivnit dobu celkového preziti (OS),
ktera byla primarnim studovanym cilem.

Studie CheckMate-017 zahrnula 272 pacientt
s pokrocilym ¢i metastazujicim skvaméznim
NSCLC (stadia ITIb/IV) po 1é¢bé platinovym du-
bletem ve vykonnostnim stavu PS 0-1. Byli ran-
domizovéni k podavani bud nivolumabu
3 mg/kg intravendzné kazdé 2 tydny, nebo
docetaxelu 75 mg/m* kazdé 3 tydny, a to az do
progrese onemocnéni nebo nadmérné toxicity.

Nivolumab ve studii statisticky vyznamné
sniZil relativni riziko umrti 0 41 % (medidn OS
9,2 mésice vs. 6 mésict). Mira ro¢ntho preziti
¢inila 42 % s nivolumabem vs. 24 % s doceta-
xelem.

Superioritu oproti docetaxelu prokazal nivo-
lumab i v sekundarnich cilech, kterymi byla mi-
ra celkovych lé¢ebnych odpovédi (ORR 20 vs.
9 %) a doba preziti bez progrese onemocnéni (me-
dian PFS 3,5 vs. 2,8 mésice, mira ro¢niho PFS 21
vs. 6,4 %). Nivolumab byl ve studii CheckMate-017
uc¢inny bez ohledu na miru exprese ligandu
PD-L1, ktera je kandiddtem na mozny prediktiv-
ni biomarker G¢innosti anti-PD-1 terapie.

Bezpecnostni profil nivolumabu byl konzis-
tentni s predchozimi studiemi a lep$i v porov-
nanf s docetaxelem. Nezadouci uc¢inky souvi-
sejici s 1é¢bou a zahrnujici hematologickou i ne-
hematologickou toxicitu zaznamenalo 58 %
(z toho 6,9 % stupné 3-4 a 0 % stupné 5) pa-
cientt s nivolumabem vs. 86 % (z toho 55 %
stupné 3-4 a 2,3 % stupné 5) s docetaxelem.

Na zakladé uvedenych vysledka studie
CheckMate-017 schvalila letos Evropska komi-
se nivolumab v indikaci pokro¢ilého skvamoz-
niho NSCLC a da se s jistotou ocekavat, Ze do-
jde ke zméné celého paradigmatu lécby tohoto
onemocnéni. JAK
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25.-27.listopadu 2015  Jachymov

Ceska doporuéeni pro terapii RA éeka update

Na jare p¥istiho roku by méla Ceska revmatologicka spoleénost (CRS) CLS JEP vydat aktualizaci doporuéeni pro Ié¢bu
revmatoidni artritidy (RA). Jak uvedl jeji predseda prof. MUDr. Jiii Vencovsky, DrSc., na tradicnim setkani v Lécebnych laznich
Jachymov, za 5 let od posledni revize doporuceni se v revmatologii udalo mnoho véci: ,Vime napf., Ze strategie lécby RA je

v nékterych pfipadech dulezitéjsi nez pouzita lé¢iva. Musime reflektovat situaci ¢asné a etablované formy nemoci. Musime se
mj. vyjadfit k novym biologickym lék{im, biosimilars, ke konkomitantni i kombinované terapii nebo k pravidlim bezpecnosti.”

Ptinasime vam informace o nékterych oblas-
tech, kterych by se mély dotknout chystané zmé-
ny a jimz se v samostatném bloku vénovali od-
bornici z Revmatologického ustavu, Praha.

Autoprotilatky a diagnostika

casné formy RA

MUDr. Hefman Mann uvodem zd@raznil, Ze
diagnéza RA v ¢asnych fazich je obtiznd, protoze
onemocnéni miiZe prechdzet do spontdnni re-
mise. Pro diagnostiku jsou k dispozici klasifikac-
ni kritéria z roku 2010 — pacienti dostévaji body
za klinické parametry nemoci, ptitomnost reak-
tantd akutni fize a autoprotilatek. Pokud vysled-
né skore dosahne hodnoty minimalné 6, paklze
onemocnéni klasifikovat jako RA. ,Vime, Ze je
nesmime bezhlavé aplikovat na kazdého pacienta,
ktery ma artritidu, ale Ze se musime dikladné
zamyslet nad tim, zda nenf tento stav vysvétli-
telny jinou nemoci,“ dodal MUDr. Mann s tim,
ze klasifika¢ni kritéria pro RA jsou velmi uZite¢-
na, ale sama o sobé pro stanoveni diagnézy pa-
trné nestaci.

Dilezitou roli hraje pritkaz autoprotilatek,
které se vyskytuji je$té pred manifestaci choro-
by. Jedna se nejen o revmatoidni faktor ¢i pro-
tilatky proti citrulinovanym peptidiim (ACPA),
ale také proti karbamylovanym proteintim, jez
mohou byt pfitomny u nemocnych s negativi-
tou ACPA a jsou spojeny s hors{ prognézou.
V poslednich asi dvou letech ziskavaji na dile-
Zitosti také protilatky proti proteinu 14-3-3n,
jejichz koncentrace je vyznamneé vyssi u pa-
cientti s ¢asnou RA neZ s tou etablovanou nebo
u zdravé populace.

Hodnoceni aktivity, Gcinnosti

a progrese RA

V dal$im vystoupeni MUDr. Jakub Zavada pti-
pomnél, Ze lécba RA musi byt zaloZena na sdi-
leném rozhodnut{ mezi 1ékafem a pacientem.
Primdarnim cilem je kvalita Zivota, prevence
strukturalniho poskozeni, normalizace funk-
ce, udrzeni praceschopnosti a socidlniho fun-
govani. Nejdilezitéjsi cestou k jejich naplnéni
je potlateni zanétlivé aktivity.

Pro koncept ,treat-to-target (T2T) - tedy
1é¢by k cili - je stéZejni dosazeni remise, alter-
nativou mtiZe byt nizka aktivita RA. Remise
miuZe byt definovana jako DAS28 < 2,6, podle
ptisnéjsiho hodnoceni pak jako SDAI < 3,3 ne-

bo podle booleovské definice pocet oteklych
kloubti < 1, pocet citlivych kloubd < 1,
CRP < 1 mg/dlaPGA <1 cm. ,,Pro hodnoceni
aktivity RA maji byt pouzity validované kom-
pozitni indexy, které zahrnuji kloubni index —
napt. CDAI, DAS28 ¢i SDAI Jejich volba ma byt
ale prizptisobena komorbiditdm, pacientovi a ri-
ziktim terapie,“ dodal MUDr. Zavada s tim, Ze
aktivita RA by podle doporuceni ACR 2015 mé-
la byt hodnocena na vétsiné kontrol, podle do-
poruceni T2T 2014 jednou za 1-6 mésict. In-
tenzivni monitorace aktivity ma nejvetsi vy-
znam u vysoce aktivniho onemocnéni a ¢asnych
forem RA.

Pokud jde o hodnoceni ¢innosti 1é¢by, kte-
ré by mélo byt rutinni sou¢asti revmatologické
praxe, dobra odpovéd je evidovana pri
DAS28 < 3,2 (pokles o vice nez 1,2), sttedni pak
pti DAS28 mezi 3,2-5,1 (pokles o 0,6-1,2). Pti
pouziti indext SDAI a CDAI zna¢i > 85% zmé-
ny velkou odpovéd a > 70% st¥edni. Funk¢ni
stav by mél byt podle doporuceni ACR 2015 hod-
nocen pomoci validovaného néstroje alespon
jednou ro¢né - napt. pomoci modifikovaného
dotazniku mHAQ. Co se tykd progrese RA, rent-
genové vysetfeni je vhodné pro inicidlni zhod-
noceni pritomnosti erozi a strukturalniho po-
$kozeni v Case. Role ultrasonografie zatim neni
definovéna, ale miize byt vyuzitelna pro moni-
toraci synovitidy, identifikaci erozi ¢i poskoze-
ni §lach.

Zuastane pro indikaci biologik
prahova hodnota DAS28 3,9?
Strategii 1é¢by RA syntetickymi a biologicky-
mi 1éky modifikujicimi chorobu (DMARDs)
piedstavil prof. MUDr. Ladislav Senolt, Ph.D.
Glukokortikoidy jsou v klinické praxi zavede-
ny jiz dlouho a vyuzivaji se u vétsiny nemoc-
nych v ¢asné fazi RA, a to v co nejnizsi davce
a co nejkratsi dobu. Jsou soucasti ivodni léceb-
né strategie (do 6 mésictt), dle jsou indikova-
ny (do 3 mésicti) pfi relapsu RA nebo pokud
pacient setrvavd ve stfedni nebo vysoké akti-
vité nemoci navzdory intenzivni terapii. Vysa-
zeny by mély byt tak rychle, jak to klinicky stav
umozni. UvazovatIze i o intraartikularni apli-
kaci jako soucasti intenzivni 1é¢by.

Syntetické DMARDs by mély byt nasazeny
okamzité pti uréeni diagndzy RA. , Ve vétsiné
ptipadi lze v prvnilinii podat monoterapii me-

totrexatem (MTX) - zahajovaci davka je
10-15 mg tydné, optimalizovana by méla byt
kazdé 2-4 tydny,“ uptesnil prof. Senolt s tim, e
davku MTX Ize zvy$ovat do 3 mésicti a pti dob-
ré toleranci udrzet 25-30 mg tydné po dobu ale-
spon 2 dalsich mésicii k dosazeni maximalniho
ucinku. Pfi intoleranci nebo nedostate¢ném
u¢inku je mozné zvazit subkutanni podani, pii
kontraindikaci nebo ¢asné intoleranci nasazenf
leflunomidu nebo sulfasalazinu. Kombinovana
terapie konvenénimi DMARDs je indikovéna
tehdy, pokud setrvava vysoka aktivita RA po
1-3mési¢nim podavani MTX nebo pfi nedosa-
zeni lé¢ebného cile po 3-6meési¢nim podavani
MTX, pokud u nemocnych nejsou ptitomny ne-
gativni prognostické faktory (autoprotilatky, re-
aktanty zanétu, eroze).

Jak déle uvedl prof. Senolt, biologické
DMARD:s by mély byt nasazeny u nemocnych,
kteti neodpovidaji na 1é¢bu MTX nebo jinymi
konven¢nimi DMARD:s. Z biologik jsou pro te-
rapii RA dostupné inhibitory TNFa, abatacept,
tocilizumab a za urcitych okolnosti i rituxi-
mab - pokud mozno, méla by byt v§echna po-
dévdna v kombinaci s MTX (event. jinym
DMARD), pfi nutnosti monoterapie je prefero-
van tocilizumab. Podle SUKL je hrazena 1é¢ba
inhibitory TNFa u pacient s velmi vysokou ak-
tivitou RA (DAS28 > 5,1), ktefi nedostate¢né
reaguji na MTX, leflunomid nebo sulfasalazin
podévany po dobu nejméné 6 mésict. Terapie
by méla vést k poklesu aktivity onemocnéni
(DAS28 > 1,2) béhem 12 tydnd, pticem?z zlep-
$eni musi byt udrzovano béhem nasledujici 1é¢-
by s kontrolami v intervalu 8 tydnt. Pokud pa-
cient nesplni kritérium zlepSeni ve 2 po sobé
nasledujicich navstévach, podavani anti-TNFa
je ukonceno. ,Pro indikaci biologickych
DMARD:s byla v roce 2010 navrzena prahova
hodnota DAS28 3,9. Otazkou je, zda je spravna
a zda ji mirné neposunout vy$ ¢i nezménit in-
dex, kterym budeme hodnotit pacienty pred
biologickou 1é¢bou, komentoval prof. Senolt.

Prvnim opatfenim pti nedostate¢né G¢in-
nosti biologik je optimalizace davky MTX, pfi
relapsu nebo nedostate¢né u¢innosti stavajici
1é¢by pak kratkodoba terapie glukokortikoidy.
Pokud je tieba ptistoupit ke zméné biologické
1é¢by, mél by byt dalsi pfipravek vybiran s ohle-
dem na divod selhani. A jak postupovat pti do-
sazeni terapeutického cile? V ptipadé nizké ak-
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tivity RA neni doporuceno 1é¢bu zcela ukondit,
pti perzistentn{ remisi by mély byt nejprve vy-
sazeny glukokortikoidy, nasledné redukovany
biologické DMARD:s.

Pozor (nejen) na tuberkulozu
Bezpecnosti 1é¢by RA, zejména biologické, se
vénoval prof. Vencovsky. Uvedl mj., ze CRS na-
vrhuje pred indikaci biologik vy$etfeni tuber-
kulézy (TBC) - tedy osobniirodinné anamné-
zy, symptomtl, kontaktu s TBC, rentgen srdce +
plic a test IGRA pro latentni TBC, pokud neni
k dispozici, pak test Mantoux II. ,,Pokud jsou
véechny vysledky negativni, mtizeme zahgjit
podévani biologik. Pti kazdé navstévé bychom
ale méli provadét kontroly tykajici se kontak-
td a pfiznaka TBC, vysvétlil prof. Vencovsky.
Ma-l1i pacient TBC v osobni nebo rodinné
anamnéza ¢i byl v kontaktu s touto infekei, Ize
u néj biologickou lé¢bu zahajit, ptipadné kon-
zultovat pneumologa. Kontrola pomoci testu
IGRA by méla probéhnout po 3 mésicich ne-
bo podle stavu, symptomy TBC by mély byt
revidovany pri kazdé navstévé. V pripadé, ze
je test IGRA pozitivni, nemocny je bez ptizna-
ki a ma normalni rentgenovy nélez, idedlné
ve spolupraci s pneumologem by méla byt in-

dikovéna profylakticka terapie latentni TBC
(isoniazid v davce 5 mg/kg po dobu 6-9 mési-
cti). Po mésici lze zacit podavat biologika. Kon-
troly symptomit TBC by mély opét probihat
ptikazdé névstévé. Pti vyskytu rizikovych fak-
tord ¢i pozitivity testu IGRA je nutné po roce
provést rentgenové vysetieni srdce + plic. Po-
kud ma pacient nélez na rentgenovém snim-
ku a ptiznaky TBC, mél by byt 1é¢en ve spolu-
praci s pneumologem. ,,Uvedend opatieni se
tykaji vSech dosud uZivanych i potencialnich
biologik v¢etné inhibitort JAK, s vyjimkou lé-
¢iv cilicich na B lymfocyty,“ dodal prof.
Vencovsky.

Zminil se rovnéZ o hepatitidé B a potiebé
vySetieni HBsAg, anti-HBC, anti-HBs a jater-
nich testd. Podavani biologik je mozné v zavis-
losti na aktivité infekce a pouZité imunosupre-
si, za ptipadného soucasného uzivani antiviro-
vé terapie a monitorovani HBV DNA. Spoluprace
s hepatologem je nutnd také u hepatitidy C, kdy
je biologicka lé¢ba v podstaté stejna jako u HCV
negativnich, ktefi maji antivirovou terapii. Po-
kud ji nemaji, pak je doporuden individudlni
piistup.

Dalsi specifickou situaci, pfiniz je tfeba zo-
hlednit bezpe¢nost terapie RA, je téhotenstvi.

Gravidnim Zendm lze podévat hydroxychlo-
rochin, sulfasalazin, azatioprin, cyklosporin,
takrolimus, kolchicin, prednisonav 1.12. tri-
mestru také neselektivni COX-2 inhibitory.
Kontraindikovédna je naopak lé¢ba MTX, my-
kofenolatem mofetilem a cyklofosfamidem.
Nejasna je situace ohledné leflunomidu, me-
pakrinu, tofacitinibu a selektivnich COX-2 in-
hibitorti. Pokud jde o biologické léky v tého-
tenstvi, zalezi na zdvaznosti RA a zvaZeni ri-
zika/prospéchu. Béhem prvni ¢asti téhotenstvi
lze pokracovat v anti-TNFa terapii. Lé¢ba eta-
nerceptem a certolizumabem, které maji ma-
ly transplacentarni pienos, miZe byt zvazo-
vana po celou dobu gravidity. Z hlediska bez-
pec¢nosti maji limitované udaje rituximab,
anakinra, tocilizumab, abatacept, belimumab
a ustekinumab, proto by jejich podavani mé-
lo byt ukonceno nebo by mély byt zaménény
pred koncepci.

Co se tykd vakcinace, vhodné je ockovat ne-
mocné s RA jesté pfed zahdjenim imunosupre-
sivni 1é¢by, predevsim v piipadé rituximabu.
Doporudeno je o¢kovani inaktivovanymi vak-
cinami (chtipka, pneumokoky), aplikace zivych
vakcin je kontraindikovana a je nutny odstup
po ukoncent terapie. JAT

Axialni SpA - dvé formy, jedna lécba

Jak hodnotit sakroiliitidu pomoci magnetické rezonance? Které biomarkery se uplatiuji p¥i diagnostice, predikci progrese
i odpovédi na Iécbu axialnich spondyloartritid (SpA)? Maji rozdily mezi radiografickou a neradiografickou formou této
nemoci vliv na klinickou praxi? A je terapie pomoci inhibitorti TNFa efektivni u obou typii? Nejen na dané otazky bylo

v Jachymové zaméfeno satelitni sympozium podporené spole¢nosti MSD.

Uvodem se MUDr. Kristyna Grobelnd
z Revmatologického tstavu, Praha, vénovala
pouziti magnetické rezonance (MR) pri
diagnostice, monitoringu strukturalnich zmén
a predikci odpovédi na lé¢bu u axialnich SpA,
tedy neradiografické formy (nr-axSpA) a an-
kylozujici spondylitidy (AS). P¥tipomnéla, Ze
toto vySetfen{ se mj. vyuziva v klasifika¢nich
kritériich ASAS pro priikaz sakroiliitidy, tedy
aktivniho zanétu na MR. V ramci diagnostiky
je MR indikovana standardné jako metoda
2. volby. Mezi typické nélezy u pacientt se sa-
kroiliitidou patti zanétlivé 1éze aktivni - kost-
ni edém, kapsulitida, synovitida ¢i entezitida -
a chronické, kam se radi skleroza, eroze, tu-
kova depozita a kostni mtistky nebo ankyloza.
,Vzdy je dilezité, aby byly pfi MR provedeny
dvé sekvence - T1w a STIR nebo post-gadoli-
nium T1w. Vys$etfeni by mélo probihat v semi-
korondrni orientaci podél dlouhé osy sakralni
kosti, dohromady 10 aZ 12 fezti vzdalenych od
sebe 4 mm,* vysvétlila MUDr. Grobelna.
Kostni edém se u axidlni SpA hodnoti, po-
kud je pfitomen periartikularné. Vyskytovat se
musi minimalné ve dvou loZiscich na jednom
fezu nebo v jednom loZisku ve dvou po sobé na-

sledujicich fezech. Obvykle jej provazi kapsuli-
tida nebo synovitida, které se na MR mnohem
lépe hodnoti postkontrastné. Entezitida pak
predstavuje hyperintenzni signal na STIR sek-
venci, v oblastech, kde se enteze upinaji ke kos-
tem. Pokud se tyka chronickych zmén, tukova

depozita charakterizuje hyperintezni signal na
T1w sekvenci, ostfe ohrani¢eny a v pfimé sou-
vislosti s kloubem. Skleréza znamena ztratu
signalu na T1w i STIR sekvenci. Nejhtite se hod-
noti eroze, které mohou byt ptitomny na sak-
ralni i iliacké kosti.

Foto: AM Review
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Vysetfeni MR miZe byt rovnéZ vyuzito k mo-
nitoraci strukturdlnich zmén axidlnich SpA,
v soucasnosti viak neexistuje doporuceni, zda
viibec a jak ¢asto ho opakovat. K dispozici je né-
kolik skérovacich systému — nej¢astéji je pouZi-
van kanadsky SPARCC nebo modifikované Ber-
lin MRI SIJ skoére. ,,Pro oba plati, Ze kazdé SI
skloubeni se rozdéli do ¢ty kvadranti a kazda
1éze se hodnoti zvlast,“ dodala MUDr. Grobelna.
Osteitida pokryvajici méné nez tretinu plochy
kvadrantu je hodnocena 1 bodem a minimalné
dvé tietiny 3 body, obdobné je to v pripadé tuko-
vé degenerace. Jedna az dvé eroze v kvadrantu
znamenaji 1 bod, ti az pét 2 body a vice nez pét
3 body. Pritomnost sklerézy znamena dalsi bod
navic, stejné jako ankyléza celého kloubu.

»Rozsahla zdnétliva aktivita - kostni
edém -, at uz na MR patete nebo SI skloube-
ni, maze byt prediktorem dobré odpovédi na
terapii inhibitory TNFa,“ dodala MUDr. Gro-
belna. Podle recentnich guidelines EULAR
neni{ MR patete obecné doporucena pro dia-
gnostiku axidlnich SpA, toto vySetteni Ize ale
indikovat pro monitoraci aktivity onemocné-

ni, predikci vyvoje novych syndesmofytt
a dobré klinické odpovédi.

HLA-B27 a CRP -

tradicni, ale stale dobré ukazatele

Na problematiku biomarkert, které hraji urci-
tou roli v patogenezi axialnich SpA, usnadiu-
ji diagnostiku, pomahaji v hodnoceni aktivity,
lé¢ebné odpovédi i pti predikci vyvoje onemoc-
néni se nasledné zamétil prof. MUDr. Ladi-
slav Senolt, Ph.D., rovnéZ z Revmatologické-
ho ustavu. Uvedl, Ze v praxi je vét$ina pacientt
diagnostikovana na podkladé klinického obra-
zu, tedy kombinace symptomd, fyzikalniho vy-
$etteni, zobrazovacich metod a laboratornich
testd. ,,Z celogenomovych asocia¢nich studii
u AS pak vyplyvd, Ze zatim neexistuje lep$i ge-
neticky marker pro diagnostiku, nez je antigen
HLA-B27, konstatoval prof. Senolt. Jako nadé;j-
ny potencialni ukazatel ¢asné diagnozy SpA se
v posledni dobé jevi anti-CD74 protilatka (proti
invariantnimu peptidu ttidy II, CLIP). Jak pti-
pomnél, CD74 je dilezity chaperon regulujici
prezentaci antigenu piiimunitni reakci. Z prace

Co rika registr ATTRA o terapii revmatoidni artritidy?

Méni se zastoupeni nékterych
inhibitorl TNFa. Klesa potieba
glukokortikoidi. Vyrazné se zvy-
Suje pravdépodobnost , switche”
v prvnich 12 mésicich Iécby. Od
roku 2009 jsou hlaseny stabilni
pocty nezadoucich tcinku. Pro-
cento pacientu, ktefi dosahnou
kyzeného cile terapie, stale neni
zdaleka optimalni.

I to jsou Udaje z narodniho klinického
registru ATTRA tykajici se biologické
1écby revmatoidni artritidy (RA),
které na sympoziu spolecnosti MSD
predstavil prof. MUDr. Jifi Vencovsky,
DrSc., predseda Ceské revmatolo-
gické spole¢nosti CLS JEP. Ve svém
vystoupeni se zaméfil na srovnani
bazalnich charakteristik, efektivity

a bezpecnosti inhibitort TNFa

u 2676 dospélych nemocnych s RA,
ktefi zahdjili prvni podavani téchto
pripravkd v jednom ze tii nasledu-
jicich obdobi - v letech 2001-2008
to bylo 1110 osob, 2009-2011 pak
763 0sob a 2012-2015, kdy doslo

k vyrazné zméné parametrd v regist-
ru, 803 osob.

Aktivita choroby klesa

,Pokud jde o vstupni charakteristiky
pacientd, predevsim doslo k statis-
ticky signifikantnimu zkraceni délky
trvani RA z primérnych 9,4 roku

v prvnim sledovaném obdobi na
8,2 v poslednim. Naopak se zvysil
vék nemocnych z49,8 na 51,8 roku,”
uvedl prof. Vencovsky s tim, ze
predevsim na tkor golimumabu
(Simponi, MSD) ¢i certolizumabu,
ale i biosimilarniho infliximabu,

pokleslo zastoupeni origindlniho
infliximabu (Remicade, MSD), eta-
nerceptu i adalimumabu. Zazname-
nano bylo rovnéz vyznamné snizeni
komedikace glukokortikoidy pfi
porovnani dvou poslednich obdobi,
konkrétné z 83,4 na 78,3 %. Pii po-
suzovani aktivity vysledky registru
ukazaly statisticky signifikantni
redukci CRP (29,3 versus 26 versus
23,1 mg/l), poctu oteklych (14,8 vs.
13 vs. 13,2) i citlivych kloubti (12 vs.
10,4 vs.9,7) a skore DAS28 (6 vs.

5,7 vs.5,7).,K mému prekvapeni

se tento ukazatel aktivity nezménil
v poslednim obdobi. Obecné bych
Cekal, ze DAS28 bude klesat vice,”
komentoval prof. Vencovsky a do-
dal, Ze z Udajl ATTRA se nezda jako
vyhodnéjsi pouziti indexd aktivity
CDAI a SDAI ve srovnani s DAS28.

Koncept lécby k cili se postupné
prosazuje...

Poznamenal dale, Ze pacienti, ktefi
museli zménit |é¢bu na jiny inhibi-
tor TNFa, méli predevsim vyrazné
vy3si CRP a DAS28 oproti tém,
ktefi setrvali na prvnim biologiku.
Také u nich doslo po,switchovani”
k vyznamnému snizeni aktivity

RA — tedy napt. CRP (27,1 vs. 20,9 vs.

19,5), poctu oteklych (12,1 vs.

10,7 vs. 9,7) i citlivych kloubU

(9,4 vs. 7,6 vs. 6,8), DAS28 (5,5

vs. 5,2 vs. 4,9) nebo indexu SDAI
(33,6 vs. 30,3 vs. 27,1).,Co se tyka
zmény pfipravkd, je patrné, ze jsme
si do jisté miry vzali k srdci koncept
Jtreat-to-target’ - tedy lécby k cili,’
zdtiraznil prof. Vencovsky a upfesnil,
Ze pravdépodobnost ,switche”

do 1 roku se zvysilaz 12,9 % v prv-
nim obdobi na 21,8 % v poslednim
ado2letz23,5na29,6%.V letech
2001-2008 nemocni nejcastéji
prechdzeli na etanercept, adalimu-
mab a rituximab, v 2009-2011 na
etanercept, abatacept, tocilizumab
a golimumab, v 2012-2015 pak na
tocilizumab, etanercept a golimu-
mab.,Mozna je ponékud prekvapivé
spektrum non-anti-TNFa pfipravka
uzitych pro zménu terapie,” konsta-
toval prof. Vencovsky.

... efektivita vSak neni optimalni
Zminil se také o ucinnosti biologic-
ké 1é¢by RA v registru ATTRA. Po
roce terapie doséhlo v jednotlivych
obdobich remise 37,39,9 2 40,2 %
nemocnych, alespon nizké aktivity
onemocnéni pak 62,9, 60 a 59,7 %.
,Stéle ndm tedy zUstava 40 %
pacientd, ktefi neodpovidaji na
podavani biologik, at délame, co
délame,” dodal prof. Vencovsky. Vy-
sledky pfitom nejsou vyrazné lepsi
ani po dvou letech, kdy bylo v remisi
37,3,41,2 a 38,8 % osob a v nizké
aktivité RA 62,6, 58,7 a 61,1 %.
Zavérem upozornil, ze od
roku 2009 jsou zaznamendavany
stabilni pocty nezadoucich ucinkd
biologické terapie.,,Ocekaval jsem,
Ze v poslednim obdobi, kdy jsme
zmeénili systém hlaSeni a nékolikrat
apelovali na potiebu evidence
komplikaci, se Gdaje zméni," konsta-
toval prof. Vencovsky s tim, Ze doslo
k vyznamnéjsimu nardstu poctu
infekci, tumord a obecné zévaznych
komplikaci a naopak ke snizeni
vyskytu tuberkulézy. JAT

Baerleckena et al. publikované loni v Annals of
the Rheumatic Diseases, mj. vyplynulo, Ze pa-
cienti s axidlni SpA - zejména s ¢asnou formou
onemocnéni — maji mnohem vy$si koncentrace
uvedené protildtky neZ jedinci s revmatoidni ar-
tritidou nebo zdravé kontroly.

Prof. Senolt dale uvedl, ze CRP predstavuje
tradi¢ni biomarker aktivity nemoci, strukturalni
progrese i lé¢ebné odpovédi. Pokud se tyka
hodnoceni aktivity SpA, zlatym standardem je
stale priikaz zanétu na magnetické rezonanci.
Nélez na MR koreluje 1épe s CRP ne7 s ostatnimi
ukazateli aktivity, skore ASDAS pak 1épe reflektuje
zanétlivé zmény na pateti nez BASDAI

Je také znamo, Ze CRP piedurcuje progresi
rozvoje sakroiliitidy a vzniku syndesmofyta.
Jak vyplynulo z némecké kohorty GESPIC (Pod-
dubnyy et al., Annals of the Rheumatic Diseases
2013), béhem dvou let progreduje z neradiogra-
fické axialni SpA do AS asi 12 % nemocnych.
Mezi faktory, které predikuji toto strukturalni
zhor$eni, patfi pfitomnost syndesmofytii na
pocatku, vysoké CRP a kouteni. Dvandctileta
data studie Ramira et al. (Annals of the Rheu-
matic Diseases 2014) u pacientt s AS zase uka-
zala, Ze rozvoj radiografickych zmén je varia-
bilni (primérné ptiblizné o 1 jednotku mSASSS
za rok) a Ze vy$$i ASDAS preduréuje horsi po-
$kozeni patete. ,Vztah k progresi strukturélni-
ho postizeni patefe u AS maji také nékteré bio-
markery zanétu, angiogeneze a metabolického
obratu - naptiklad matrix metaloproteinaza 3,
sklerostin, VEGF ¢i kalprotektin, poznamenal
prof. Senolt.

Zavérem se zminil o tom, Ze nejlépe dostup-
nym ukazatelem lé¢ebné odpovédi u pacientt
s AS je rovnéz vysoké CRP. Maticovy model Vas-
tesaegera et al., uvefejnény v roce 2011 v Annals
of the Rheumatic Diseases, ukazuje, Ze nejlep-
${ odpovéd na terapii maji nemocni nejen s vy-
sokym CRP, ale i s dobrou funkci, pozitivitou
HLA-B27 a bez entezitid. Optimalizaci davko-
vani biologické 1é¢by pak umoznuje monitoro-
vani sérovych koncentraci l1éku.

Podobnosti a rozdily nr-axSpA a AS
»Vime, Ze AS a neradiograficka axidlni SpA
predstavuji dvé formy jednoho onemocnéni -
nicméné v praxi nemusi byt jejich rozliseni
vzdy tou primarni klinickou otazkou, protoze
mezi obéma typy existuje fada prechodd,” uve-
dl své vystoupeni prof. MUDr. Karel Pavelka,
DrSc., feditel Revmatologického ustavu, a upo-
zornil na nejnovéjsi data jiz zminované kohorty
GESPIC (Poddubnyy et al., Arthritis & Rheu-
matology 2015), do niz bylo zafazeno 303 ne-
mocnych s axidlni SpA. Ukazalo se, ze vSech-
ny podobnosti a rozdily mezi nr-axSpA a AS
pretrvavaly i v priibéhu 2 let, oba typy nemo-
ci mély podobny klinicky pribéh a u jedincti
nelécenych inhibitory TNFa byl zaznamendn
procentualné nizky vyskyt remise. Z vysled-
ki také vyplynulo, Ze vy$si CRP muiZe byt in-
dikatorem vétsi intenzity zdnétu u této pod-
skupiny pacienti.

Prace Boonena et al., publikovana letos v Se-
minars in Arthritis and Rheumatism, kterd ana-
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lyzovala data ze tif kohort (GESPIC, Herne,
DESIR), zase poukazala na fakt, ze nr-axSpA
maji ¢astéji Zeny a Ze i kdyZ tato forma trva krat-
$1 dobu a nejsou pfi ni pritomny strukturalni
zmény, pacienti reportuji aktivitu choroby
a funkéni postizeni srovnatelné s AS.

GO-AHEAD:

golimumab u neradiografické formy

Prof. Pavelka ptipomnél, Ze v poslednich tfech
letech bylo provedeno nékolik randomizova-
nych klinickych zhodnoceni faze III s inhibi-
tory TNFa u ¢asné nr-axSpA. Jednim z nich je
i GO-AHEAD (Sieper et al., Arthritis & Rheu-
matology 2015), jehoz cilem bylo stanovit su-
perioritu golimumabu (Simponi, MSD) viéi
placebu. Do této multicentrické studie bylo za-
fazeno 197 pacienti ve véku 18-45 let s aktiv-
ni nr-axSpA, kteti byli randomizovani k poda-
vani golimumabu v davce 50 mg, nebo placeba
kazdé 4 tydny az do 16. tydne. Poté nasledo-
vala oteviena extenze az do 48. tydne, kdy byl
véem podavan golimumab opét kazdé 4 tydny.
Primdrnim cilem byl podil pacient, kteti do-
sahli odpovédi ASAS20 v 16. tydnu, ke kli¢o-
vym sekunddrnim parametréim pattily odpo-
véd ASAS40, ¢aste¢nd remise podle ASAS, sko-
re BASDAI50 a zména celkového skére SPARCC
MRI SI oproti vychozim hodnotdm.

Pokud se tyka vstupnich kritérii, pacienti
museli splnovat diagnoézu aktivni axialni SpA
podle klasifikace ASAS, jejich onemocnéni moh-
lo trvat maximalné 5 let od po¢atku symptomil
a chronicka bolest zad minimalné 3 mésice. Ak-
tivni onemocnéni pti screeningu a na po¢atku
studie bylo definovéno jako kompletni evalua-
ce bolesti zad > 40 mm na VAS a skére BASDAI
> 4 cm na VAS. Pro zafazeni byla dale nutna
nedostate¢na reakce na nepftetrzitou 30denni
1é¢bu maximdlni doporudenou denni davkou
alespon jednoho nesteroidniho antirevmatika
nebo neschopnost dostavat tuto maximalni dav-
ku. ,,Vylouceni byli jedinci s bilateralni sakroilii-
tidou II. stupné nebo unilateralni sakroiliitidou
I11., poptipadé IV. stupné na rentgenovém snim-
ku a také ti, ktef1 jiz byli 1é¢eni biologiky,” do-
plnil prof. Pavelka.

Jak dale uved], z celého studijniho souboru
mélo 80 % jedincti objektivni zndmky zdnétu -
tedy priikaz zdnétlivych zmén na MR nebo zvy-
$ené hodnoty CRP na pocatku (tedy kritéria po-
dle EMA) -, a tvotili tzv. OSI populaci. V rame-
ni s golimumabem i placebem prevazovali

Prof. Karel Pavelka,
feditel Revmatologického
ustavu, Praha

muzi, trvani choroby bylo relativné kratké, vét-
$inou do dvou let, primérné skore BASDAI 6,5,
primérna hodnota CRP 15 mg/] a vét$ina ne-
mocnych (vice nez 80 %) byla HLA-B27 pozi-
tivnich.

»Le studie GO-AHEAD vyplynulo, Ze goli-
mumab ptinesl v 16. tydnu statisticky vyznam-
né zlepSeni aktivity onemocnéni, zanétu na MR
i kvality Zivota pacientt s aktivni nr-axSpA ve
srovnani s placebem. Vysledky byly trvalé v ce-
1é $kale vychozich charakteristik v¢etné objek-
tivnich zndmek zdnétu,” komentoval prof. Pa-
velka. Upfesnil, Ze primarniho cile dosdhlo v ce-
lém souboru 71,1 % pacienti léc¢enych
golimumabem a 40 % placebem (p < 0,0001),
v OSI populaci pak dokonce 76,9 versus 37,5 %
(p <0,0001). ,Je tedy zfejmé, Ze je uzite¢né vy-
birat nemocné podle aktivity,“ dodal. Odpovéd
ASAS40 byla opét ve prospéch golimumabu
(56,7 versus 23 %; p < 0,0001), stejné jako ¢ds-
te¢na remise podle ASAS (33 versus 18 %;
p < 0,005). Lé¢ba inhibitorem TNFa vedla
v 16. tydnu také k vyznamnému sniZeni akti-
vity hodnocené podle BASDAI50 (57,7 versus

30 %; p < 0,0001) a zmirnéni zanétu hodnoce-
ného podle skérovaciho systému SPARCC MRI
SI, kdy doslo k primérnému zlep$eni oproti vy-
chozim hodnotdm o -5,3 versus -0,9 v celém
souboru a o -6,4 versus - 1,2 v OSI populaci
(p < 0,0001 pro obé srovndni).

»Podavani golimumabu mélo pozitivni vliv
i na mnoho ukazatelii kvality Zivota a na schop-
nost pacientd s nr-axSpA pracovat,” konstato-
val prof. Pavelka s tim, Ze nezadouci u¢inky se
objevily u 41 % osob lé¢enych golimumabem
a47 % placebem. Zaznamenan nebyl Zadny vy-
skyt zavaznych infekei, zavaznych oportunnich
infekci, ptipady aktivni tuberkulézy, malignit,
zdvaznych systémovych hypersenzitivnich re-
akci ani umrti.

GO-RAISE:

golimumab u radiografické formy

Zavérem se prof. Pavelka kratce zminil také
o uc¢innosti golimumabu u AS, kterou potvr-
dila randomizovana, dvojité zaslepena studie
GO-RAISE. Celkem 356 pacientii bylo ran-
domizovéano k podavani placeba, golimuma-
bu v davce 50 mg, nebo v dévce 100 mg kazdé
4 tydny. Primarntho cile, tedy ASAS20 ve
14. tydnu, dosdhlo 60 nemocnych lé¢enych vys-
§ davkou golimumabu, 59,4 % nizsi a 21,8 %
placebem (p < 0,001 pro obé srovnani). Uda-
je pro ASAS40 pak byly 54,3, 43,5 a 15,4 %
(p < 0,001 pro obé srovnani) a pro ¢aste¢nou
remisi podle ASAS 23,2,20,7 a 5,1 % (p < 0,001,
respektive p < 0,01).

U jedinct, kteti neméli v 16. tydnu dostatec-
nou odpovéd, mohl byt proveden ,.early esca-
pe“ - z placeba byli pfevedeni na 50 mg goli-
mumabu nebo z 50 na 100 mg. Ve 24. tydnu by-
li v8ichni nemocni z placebové skupiny
prevedeni na 50 mg golimumabu. Zaslepena fa-
ze studie s aktivni 1é¢bou pokradovala az do
104. tydne. Poté §lo jiz o otevtenou fazi, ve kte-
ré bylo mozné adjustovat davku golimumabu,
ato az do ukonceni studie v 252. tydnu.

Proporce pacientd, kteti dosahli ve 24. ty-
dnu odpovédi ASAS20/40 nebo ¢aste¢né remi-
se podle ASAS byly podobné jako ve 14. tydnu.
Vice nez 70 % nemocnych byl golimumab po-
davan po dobu 5 let a vedl u nich k udrzeni od-
povédi ASAS20. ,,I ve studii GO-RAISE byl go-
limumab obecné velmi dobfe tolerovan a vyka-
zal bezpecnostni profil srovnatelny s vysledky
predchozich klinickych zhodnoceni,“ shrnul
prof. Pavelka. JAT

Inzerce
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Inhibitory TNFa jako komplexni
FeSeni spondyloartritid

»~Spondyloartritidy predstavuji soubor onemocnéni se spoleénymi klinickymi projevy, které jsou dany zanétem v oblasti
axialni i periferni. Jsou charakteristické relativné velmi ¢astou pfitomnosti extraartikularnich manifestaci, zejména
uveitidy, psoriazy a idiopatickych stfevnich zanéti IBD. Typické je také strukturalni postizeni - radiograficka

i neradiograficka forma. Diky heterogennim klinickym fenotypiim jsou pfirovnavany k chameleonovi.”

Tak charakterizovala spondyloartritidy (SpA)
v tivodu satelitniho sympozia podpofeného
spole¢nosti AbbVie MUDr. Leona Prochéz-
kova, Ph.D., z II. interni kliniky LF MU a EN
u sv. Anny v Brné. Riznorody klinicky obraz
tohoto onemocnéni dokumentovala nejprve
tfemi kazuistikami z vlastni praxe. V prvni
predstavila 43letého muze s pozitivitou anti-
genu HLA-B27, u néhoz se zdnétliva bolest zad
objevila v roce 2002. O $est let pozdéji prodé-
lal tendinitidu Achillovy $lachy, poté u néj by-
la diagnostikovana kolitida, poté se objevila
oligoartritida s postiZzenim dolnich koncetin
(vy$8i CRP i FW) a v roce 2013 byla na mag-
netické rezonanci potvrzena sakroiliitida. Pfi
leto§nim kontrolnim rentgenovém vySetfeni
jiz nemocny splnoval kritéria pro ankylozu-
jici spondylitidu (AS). Ve druhém klinickém
ptipadu upozornila na 38letého muze, rovnéz
HLA-B27 pozitivniho, ktery byl v roce 2008 1¢-
¢en s uveitidou. Po dvou letech se objevila typic-
ka zanétliva bolest zad a uz tehdy bylo mozno
stanovit diagnézu AS (sakroiliitida potvrzena
rentgenovym vySetfenim, pfitomnost synde-
smofytt). Za dalsi tfi roky byla diagnostiko-
vana psoridza v typickych lokalizacich a zno-
vu uveitida. Treti kazuistika se tykala 42leté

Lazenské mésto
Jachymov, které hostilo s
setkani revmatologti,
uz koncem listopadu |8
pokryl snih.

Foto: AM Review

zeny s pozitivitou HLA-B27 a s AS v rodinné
anamnéze. Jeji obtiZe zadaly pred sedmi le-
ty zanétlivou bolesti zad, pozdéji se ptidruzi-
ly entezitida sternokostalniho skloubeni, ar-
tritida a oligoentezitida. V roce 2011 byla na
magnetické rezonanci detekovana sakroiliiti-
da, pfi vSech dalsich vysetfenich vSak byl na-
lez jiz negativni, a to i na rentgenu.

Volba terapie na zakladé axialniho

Ci periferniho postizeni...

»Jezjevné, Ze se jedna o tii odlisné pripady jed-
né nemoci. Mdme pro né tedy jednoduché fe-
$eni? Jeden terapeuticky ptistup?“ komento-
vala MUDr. Prochdzkova a dodala, Ze pti vol-
bé farmakoterapie je nutno vzdy zohlednit, zda
mé pacient axidlni ¢i periferni - tedy v podo-
bé artritidy, daktylitidy a entezitidy - typ po-
stizeni. Nesteroidni antirevmatika (NSA), ktera
ovliviiuji bolestivost a ztuhlost, jsou doporuce-
na u obou typii SpA. Konvenéni 1éky modifi-
kujici chorobu (cDMARDs), jako jsou sulfasa-
lazin nebo metotrexat, maji evidenci u¢innosti
zejména u periferni artritidy, ale nikoli u axi-
alniho onemocnéni. , Existuji sice préce, které
byly publikovany u nemocnych s timto posti-
zenim a u nichZ dochézelo k mirnému zlep$eni

ranni ztuhlosti ¢i ovlivnéni sedimentace. Nic-
méné vysledky byly lepsi pouze u osob v poda-
te¢ni fazi nemoci,“ dodala MUDr. Prochazkova.
Pokud se tyka glukokortikoidii, doporucena je
lokdlni aplikace zejména u periferni formy SpA,
pro systémovou aplikaci evidence chybi. Inhi-
bitory TNFa jsou pak schopny ovlivnit vSech-
ny muskuloskeletalni projevy SpA.

... ale i vyskytu extraartikularnich projeva
Pro volbu 1é¢by a do jisté miry i predikei pri-
béhu choroby maji vyznam mimokloubni ma-
nifestace, jeZ se mohou vyskytnout kdykoli bé-
hem SpA, ale mohou jim i pfedchdzet. Recent-
ni metaanalyza Stolwijkové et al. (Annals of
Rheumatic Diseases, 2015) ukazuje statisticky
vyznamné vys$si vyskyt akutni predni uveiti-
dy u pacientt s AS oproti zdravym kontroldm
(11,4 versus 0,5 %), psoriazy (4,4 versus 2,6 %)
i IBD (3,7 versus 0,6 %). V dobé stanoveni dia-
gndzy SpA md asi 12 % pacientli v anamnéze
prodélanou uveitidu, tedy jesté pred vyskytem
muskuloskeletdlnich ptiznakd. Nejcastéjsi for-
mou je pravé akutni predni uveitida, objevuje
se vice u HLA-B27 pozitivnich pacientd, zad-
ni uveitida byvé vzacna. Prevalence klinicky
manifestniho IBD u SpA se pohybuje v rozme-
zi5-10 %. Jiz v dobé stanoveni diagndzy SpA je
Crohnova choroba ¢i ulcerdzni kolitida prokaza-
telnd u 4 % nemocnych, casty je viak subklinic-
ky pribéh onemocnéni (Rudwaleit et al., Annals
of Rheumatic Diseases 2009). Podle kolonosko-
pie md 30-40 % pacientt subklinickou ileitidu
¢ikolitidu, mikroskopické znamky zanétu podle
histologického vysetteni pak dokonce az 60 %.
»10 je samoziejmé diilezité z pohledu rozhodo-
vani o 1é¢bé, protoze ne viechny pripravky jsou
schopny ovlivnit IBD,“ dodala MUDr. Prochéz-
kové s tim, Ze u pacientii s axidlni SpA a chronic-
kym stfevnim zanétem byl pozorovan vyssi stu-
pen postizeni SI skloubeni podle magnetické re-
zonance. Subklinicky stfevni zanét u axialni SpA
byl dale nezavisle asociovan s muzskym pohla-
vim, vy$$im CRP, omezenim spindlni mobility
akrat$im trvanim symptomti (Van Praet et al.,
Annals of Rheumatic Diseases 2013).

Pokud se tyka radiografické versus neradio-
grafické formy axialni SpA, nebyly zazname-
nany rozdily v klinickych proménnych - pa-
cienti maji obdobné hodnoty BASDAI i hodno-
ceni bolesti -, ve frekvenci perifernich
klinickych projevi ani extraartikularnich ma-
nifestaci. Pozitivita HLA-B27 je méné ¢asta
u neradiografické axidlni SpA, rozdil v8ak neni
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HUMIRA?® je indikovana k Ié¢bé dospélych pacient ekttt

s tézkou aktivni ankylozujici spondylitidou.’ deslinodion yow

Humira Adalimumab. Zkracend informace o I&Givém pripravku,

SloZeni: 0,8 mlinjekzniho roztoku obsahuje 40 mg adalimumabu. Indikace: Autoimunni onemocngni u pacientd, u nichZ odpovéd na konvencni l6cbu nebyla dostatecnd, ktefiji netolerujf, nebo je unich zjinych piin kontraindikovana. Revmatoiani artritida: stfedng tézka az
tézka aktivni RA dospélych, jestlize odpovéd na DMARDS vietné methotrexatu neni dostateting a u téch, ktef 7 nebylivminulosti methotrexdtem IéSeni. Pripravek je mozné podavatvmonoterapii. Po/yartikularmi juvenini idiopatickd artritida: 168ba aktivnijuvenilniidiopatické
artritidy u déti a dospivajicich ve véku od 2 let. Entezopatickd artritida. 1écha aktivni entezopatické ammd y u pacientd ve véku od 6 let, u nichz nebylo dosaZeno adekvatni odpovedi na konvenéni 16cbu, nebo u nichz lécba nebyla tolerovéna AxidIni spondylartritida:
Ankylozujici spondylitida: [étba dospélych s t8zkou aktivni ankylozujici spondylitidou. Axiain/ spondyla bez radiol ho prikazu AS: 6Eha dospélych pacient s t8zkou spondylartritidou bez radiologického prikazu AS, ale s objektivnimi zndmkami zangtu
(2vySene CRP a/nebo znamky na MRI). Psarratickd artritida. aktivni a progresivni psoriatickd artritida dospélyh. U pripravku Humira bylo prokdzano snizenirychlost progrese poSkozeni perifernich kloubd a ziepSeni fyzickjch funkei. Psorrdza: strednetezka az tézkd chronickd
|oiskova psoriaza. LoZiskové psoriaza u pediatrickych pacientd: Pripravek Humira je indikovan k I6Ebé tzké chronicke loziskové psoridzy u déti a dospivajicich od 4 let, u kterych reakce na lokalni terapii a fototerapie nebyla dostatecna neba nejsou pro tuto I&bu vhodnymi
kandidaty. Hidradeniuis suppurativa (HS): Pripravek Humira je indikovan k I6ché aktivni stfedné t8zké a7 tézke hidradenitis suppurativa (acne inversa) u dospélych pacient(i pfi nedostatecné odpovedinajinou konvencni systémovou lécbu HS. C/yﬁ/mvamm/]a 1) dospéli
pacient; strednd te7ka a7 tézka aktivni Crohnova choroba Z/ﬂﬁ(//ﬁf//ﬁflﬂﬂé‘/é’ﬂl/ |6cha tézké aktivni Crohnovy choroby u pediatrickych pacient( (od 6 let), u kterych reakce na konvenéni 16cbu, véetng nutricni échy, kumkustermduﬂebmmunusuprewneh yla dostatecnd,
neboji netoleruji &ije unich tato 16cha kontraindikovana, Ulcerdzni kolitida: stredné tézka a7 té7kd aktivni ulcerdzni kolitida u dospalch pacientis. Davkovani: Aofyarikuigrmi juveniins idiopatickd artritida: ) détiod 2 do 12 let se doporutuje davka 24 mg/m’ télesného povrchu
azdumaﬂma?[) mg(udeu ve veku 2 a7 <4 roky) a40 mg (u détiod 4 do 12 let véku), poddvand kazdé dva tydny subkutanniinjekci. Dévka se stanovi na zaklade vySky ahmotnosti pacienta. Déti od 13 let uzivaji dévku 40 mg kazdy druhy tyden bez ohledu na télesny povrch,
Entezopatickd artritiga. Doporugend davka Humiry JpamemSentezupatmkmannndmvevekmd 6 letje 24 mg/m’ tP\esthu povrchu a7 do maximalnf jednotlivé dévky 40 mg adalimumabu pudavaﬂahu kazdé dva tydny subkutanniinjekci. Objem injekce se stanovi
na zakladg vySky a hmotnosti pacienta. LoZiskovd psoridza u pediatrickych pacientd: DDerU[PﬂadavkaHum\ry 0,8 mg/kg télesné hmatnosti (do maximaini jednotiivé davky 40 mg) podavand jednou tjdné u prvnich dvuudavekdﬂds\ed wekazdedva ydﬂvsubkulaﬂm
injekci. PokraGovani terapie déle neZ 16 tydnt by mélo byt petlivé zvaZeno u pacient, ktef 7 béhem této doby na Ié6bu neodpovidajf. Je-li 16Eba pFipravkem Humira indikovana opétovng, mél by byt dodrzenvysewedenvpos up davkovani a trvanf168by. PouZiti pfipravku Humira
udéu’mladémh nez 4 roky neniv této indikaci relevantni. Davky Humiry vml podle télesné hmotnosti u pediatrickych pacientd s psoridzou viz SPC. Hidradenitis suppurativa. Doporugend pocatecni dévka u dospélych pacientd s hidradenitis suppurativa (HS) je 160 mg ve dni
1 (podandjako Etyfiinjekce 40 mg ve dni 1 nebojako dvé injekce 40 mg denné po dva po sobé nésledujici dny), nésledovand za dva tydny dévkou 80 mg ve dni 15 (podanou jako dvé injekce 40 mg vjednom dni). O dva tydny pozdgji (den 29) se pokratuje ddvkou 40 mg jednou
tydné. Je-li to nutné, Iécha antibiotiky mize béhem I6chy pripravkem Humira pokracovat. Pacientiim se béhem I6cby pripravkem Humira doporucuje provadt denné lokalni antiseptické oSetfeni na mistech s HS Iézi. PokraGovani l6cby nad 12 tydnti by mélo byt peclivé zvézeno
U pacient(, u kterych behem tohoto obdobi nedoslo k zadnému zlepSent. Pokud je tFeba Iégbu prerusit, ze ji znovu zahdjit dvkou pripravku Humira 40 mg jednou tydné (viz bod 5.1). Pfinos a rizika nepFetryité dlouhodobé 168by majf byt pravideln prehodnocovany (viz bod 5.1).
Bezpetnost a dcinnost pripravku Humira u détive véku 12 - 17 let nebyla v indikaci hidradenitis suppurativa hodnocena. Zadné tidaje nejsou k dispozici. PouZiti pripravku Humira v této indikaci u déti mladsich neZ 12 let neni relevantni. Crofinova choroba: Déti do 40 kg
hmotnosti: potétecni davka 40 mg, déle pak 20 mg subkutanné kazdy druhy tyden. PFi nutnostirychlejsiho ndstupu odpovedi je mozno podat 80 mg vtydnu 0a 40 mgvtydnu 2, dale 20 mg kazdy druhy tyden. Déti nad 40 kg hmotnasti a dospéli pacienti: potatetni
dévka 80 mg, dle pak 40 mg subkuténné kazdy druhy tyden. Pfi nutnosti rychlejsiho ndstupu odpovédije mozno podat 160 mg vtydnu 0a 80 mgv tydnu 2, ddle 40 mg kazdy druhy tyden. Ulicerdzns kosftida: potétetni dévka 160 mg v tydnu 0, poté 80 mg vtydnu 2 a ddle se
pokratuje davkou 40 mg kazdy druhy tyden. Pacienti, u nichz nenf odpovéd na &cbu adekvatni, mohou profitovat ze zvySeni ddvek na 40 mg kazdy tyden. V pribéhu udrzovaci Icby lze snizovat ddvky kortikosteroidd. Psariaza. Uvodni davka 80 mg, ndsledovand dévkou 40 mg
kazdy druhy tyden, potinaje prvnim tydnem po dévce Gvodni. U pacient(, u kterych nedoslo pfi I66bé delsi neZ 16 tydnd k adekvéitni odpovédi, mize byt prospésné zvySeni frekvence davkovani na 40 mg jednou tydné. Prinos a rizika pokraGovani 168Dy pripravkem Humira jednou
tydné by mely byt peclivé zvzeny u pacientd, u kterych nedoslo po zvySeni frekvence davkovani k adekvatni odpovedi (viz bod 5.1). V pfipadé dosazeni adekvatni odpovédi pfi zvySené frekvenci davkovani miize byt dévka ndsledné snizena na 40 mg kazdy druhy tyden.™ Ustatn/
[ndikace: 40 mg adalimumabu subkutanng kazdy druhy tyden. Kontraindikace: hypersenzitivita na IéGivou latku nebo pomocné latky, aktivni tuberkuldza, jiné zévazné infekce, stfedné t8zke a7 tézké srdecni selhni. TEhotenstvi a kojeni: podavani adalimumabu v téhotenstvi se
nedoporucuje. Behem Iécby a 5 mésicii po jejim ukonceni nesmi Zeny kojit. Zvlastni upozoréni: Z divodu zlepseni sledovatelnosti biologickych Iggivych pripravki must byt presné zaznamendvan ndzev a tislo SarZe podaného pfipravku. Pred zahdjenim Iécby musi byt vsichni
pacienti vySetfeni na pritomnost tuberkuldzy, u pacientd v minulosti [enych na tuberkul6zu mizZe dojt k jejf reaktivaci. L&Sba pFipravkem Humira miZe vést ke tvorbé autoimunnich protilatek. V pfipadg diagndzy latentni TBC musi byt antituberkuldzni 16tha zapocata pred
zahdjenim |6thy pfipravkem Humira. TNF antagonisté, véetné pfipravku Humira, ovliviuji imunitni systém a tim mohou ovliviiovat obranyschopnost organismu viici infekci a rakovinnému bujeni. U pFipravku Humira byly také hldSeny fatdlni a Zivot ohroZujici infekce (sepse,
oportunniinfekce, TBC). Byly také hiaseny zdvazné hematologicke (pancytopenie), neurologické a autoimunni reakee (lupus erythematodes). U pacient(i s Grohnovou chorobou, ulcerdznikolitidou apolyartikulérniJIA byl pozorovan prudky pokles hladin CRP a snizeni pottu bunék
exprimujicich markery zanétlivych faktord v tlustém strevé, véetnd TNFa. Endoskopické zkoumani strevnisliznice prokdzalo hojeni sliznice u pacient(i [éSenych adalimumabem. V souvislosti s poddvanim antagonist TNF se vzécné vyskytly pripady nového vzniku nebo exacerbace
symptom demyelinizagniho onemacnéni, vietné roztrousené sklerdzy, optické neuritidy a Guillain-Barré syndromu. Interakce: ProtoZe byly pfi soutasném podéni anakinry a stanerceptu pozorovény zavaing infekce, nedoporucuje se podavat anakinru s antagonisty TNF. Neni
2n4mo, zda |étba adalimumabem ovliviiuje riziko vzniku dyspldzie nebo kolorekidlntho karcinomu. Pacienti s ulcerdznf kolitidou, u nich? rizko dysplazie nebo karcinomu existuje, maji byt na tuto moznost vySetfeni. Nezadouci iiGinky: NejSastéji reakce v misté vpichu, infekce
hornich cest dychacich, kiZe a uroinfekce, leukopenie, hypertenze, zvySent jaternich enzymi, bolesti bficha, nevolnost, prijmy, nava, bolesti hlavy, zvySen lipidd, kozni vyrazkaatm\esu sval(l, Sporadicky byla h\asnndruumpamazavaznmamrmmakcu vietng autoimunni
hepatitidy. U dospélych pacienti [écenych sougasné azath\Uprmem/merkamopurmem byla pozorovana vyssi incidence malignit a zavaznyh nezadoucich Ginki souvisejicich s infekcemi. Hiatadenitis suppurativa; Bezpesnostni profil u pacientt s hidradenitis suppurativa
Iécenych pripravkem Humira jednou tydné byl v souladu se znamym bezpecnostnim profilem pfipravku Humira. Uchovévani; v chladnitce (2 - 8 °C), injekcni st deLkuapredu\ﬂBmepem\ze aké uchovavat prit Bp\ntedumanma?ﬁ Uuuduhuaz 14 dni. Chraite pred mrazem
Ealenl per: Q;Jredpmeﬂauera 2 tampdny napusténé alkoholem, v blistru, sz77kacka. 2 predpinénd injekéni stfikacky, QIampUﬂynap Jsteﬂea\kuhu\em vblistru, injekcnifahvicka. 1 baleni obsahuje 2 krabitky, kazdd obsahuje 1 inj. lahvicku, 1inj. stikacku, 1 injekénijehlu,
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statisticky vyznamny. Mezi prediktory radio-
grafické progrese patfi vys$si vstupni hodnoty
CRP (korelace s ASDAS), kouteni, muzské po-
hlavi a ptitomnost syndesmofytti na po¢atku
onemocnéni.

Jednoduché skérovani = lepsi vybér Iéku
Aby revmatologové dokdzali zachytit kombi-
nované postizeni SpA, je potteba zvazit véech-
ny vy$e uvedené aspekty a dominantni lokali-
ty (axidlni, periferni, o¢ni, sttevni, kozni) zdné-
tu, tkanové destrukce a proliferace. Diky tomu
paklze vybrat 1ék podle toho, na které z uvede-
nych projevii cili nejlépe. MUDr. Prochazkova se
zminila o cDMARDs, konkrétné sulfasalazinu,
ktery méa dobrou u¢innost na sttevni zanét a de-
strukci tkdné i na kozni zdnét a proliferaci, urci-
ty vliv md i na periferni postiZeni. Naproti tomu
ma omezenou nebo zadnou efektivitu na axi-
alni zanét a proliferaci (viz tabulku 1). Odli$na
je situace v ptipadé monoklonalnich protilatek
proti TNFa, které zmirnuji periferni i axidl-
ni (radiografické i neradiografické) muskulo-
skeletalni obtiZe a navic maji dobrou efektivi-
tuiu vSech uvedenych extraartikuldrnich ma-
nifestaci (viz tabulku 2). ,Otazkou je v ptipadé
axidln{ formy SpA zlep$eni tkaiové prolifera-
ce. Nejnovéjsi data z mensich praci ukazuji po-
zitivnéjsi vysledky pro zpomaleni rentgenové
progrese, bude je ovsem potieba jesté dile pro-
véfit,“ dodala MUDr. Prochdzkova. Upozorni-
la dale, Ze solubilni receptor pro TNFa etaner-
cept nema na rozdil od monoklonalnich proti-
latek data o u¢innosti u IBD a Ze jeho efekt na
akutni predni uveitidu je slabsi (viz tabulku 4).
»Jako kliniky nds pochopitelné zajima moz-
nost vysazeni ¢i ukon¢eni podavani inhibitort
TNFa v ptipadé dosazeni remise. Vime, Ze u ne-
mocnych s AS dochazi béhem 12 mésicti od pie-
ru$eni 1é¢by ke vzplanuti v 73-100 % ptipadt
(Baraliakos et al., Arthritis Research & Thera-
py 2005). Trvani predchozi biologické terapie
ptitom nema4 vliv na pravdépodobnost relapsu,*
konstatovala MUDr. Prochazkova. Pro ¢asnou
axidln{ SpA jsou limitovana data, z dosud pub-
likovanych praci vyplyva vétsi procento udrze-
ni ,,drug-free“ remise. U periferni SpA je rov-
néz limitovana evidence, po ukonceni lécby je
vzplanuti zaznamenano u 70 % nemocnych.

PSpARC - nové kritérium ucinnosti?
Prévé na periferni SpA se v dal$im vystoupeni
soustiedil prof. MUDr. Karel Pavelka, DrSc., fedi-
tel revmatologického ustavu, Praha. Uvodem pii-
pomnél klasifikaéni kritéria ASAS pro periferni
SpA - vstupni podminkou je pfitomnost artritidy,
nebo entezitidy, nebo daktylitidy plus > 1 ptiznak
SpA (uveitida, psoridza, IBD, predchazejici infek-
ce, pozitivita HLA-B27, sakroiliitida na zobrazo-
vacich metodach), nebo > 2 jiné ptiznaky SpA
(artritida, entezitida, daktylitida, zanétliva bo-
lest zad kdykoli, rodinnd anamnéza SpA). ,Zda
se, Ze ve srovnani s predchozimi kritérii Amoro-
vymia ESSG maji ASAS nejlepsi specificitu a sen-
zitivitu,“ dodal prof. Pavelka.

Poté jiz predstavil prvni randomizovanou,
kontrolovanou, dvojité zaslepenou multicent-

Zdroj: prezentace L. Prochazkové

Terapie kombinovaného postizeni SpA pomoci sulfasalazinu

Lokalita

axialni

periferni*

ocni stirevni

Z&nét

?

Destrukce tkané

?

Proliferace tkané

Upraveno podle: Fagerli KM et al. Rheumatology (Oxford). 2014 Jun;53(6):1087-94. Munoz-Fernandez S et al. ] Rheumatol.
2003; 30: 1277-1279., van der Horst-Bruinsma IE, Nurmohamed NT. Ther Adv Musculoskelet Dis. 2012 Dec; 4(6): 413-422.

Terapie kombinovaného postizeni SpA pomoci metotrexatu

Lokalita

axialni

periferni*

ocni strevni kozni

Zanét

Destrukce tkané

Proliferace tkané

Upraveno podle: Mease P. Curr Opin Rheumatol 2013, 25:287-296. Landewe RB. Ann Rheum Dis 2015;74:951-3.

Terapie kombinovaného postizeni SpA pomoci monoklonalnich protilatek proti TNFa

Lokalita

axialni

Zanét

Destrukce tkané

Proliferace tkané

periferni*

ocni strevni kozni

Upraveno podle: Coates LC et al. J Rheumatol 2014,41:2273-6., Finzel S, et al. Ann Rheum Dis 2013;72:1176-81.,
Baraliakos X et al. Ann Rheum Dis 2014,73:710-5, Haroon N et al. Arthritis Rheum 2013;65:2645-54.

Terapie kombinovaného postizeni SpA pomoci etanerceptu

Lokalita

axialni

Zanét

Destrukce tkané

Proliferace tkané

periferni*

ocni stirevni

Upraveno podle: Coates LC et al. ] Rheumatol 2014,41:2273—6.

M dobrd klinicka ucinnost
M 7zadna nebo limitovand klinicka Gc¢innost

Pozn.: *artritida/entezitida/daktylitida

rickou studii faze IIT ABILITY-2, ktera sledo-
vala G¢innost a bezpec¢nost inhibitoru TNFa
adalimumabu (Humira, AbbVie) u nemocnych
s periferni SpA definovanou podle kritérii ASAS
(Mease et al., Arthritis & Rheumatology 2015).
Zatazeno bylo 165 pacientt bez predchozi dia-
gnozy psoridzy, psoriatické artritidy nebo AS,
kteti nedostate¢né odpovédéli na lé¢bu NSA ne-
bo je netolerovali. Randomizovani byli k poda-
vani placeba, nebo adalimumabu v dédvce 40 mg
kazdy druhy tyden po dobu 12 tydnt (konko-
mitantnf lé¢ba DMARDs byla povolena), poté
nasledovala 144 tydnd oteviena extenze.
»Primarnim cilem bylo sniZeni aktivity cho-
roby podle nového kritéria PSpARC40 - peri-
pheral SpA response criteria — ve 12. tydnu,”
komentoval prof. Pavelka s tim, Ze bylo defino-

stiedni klinicka ucinnost
zadna nebo limitovana data

vano jako 240 % zlepseni oproti vychozim hod-
notdm (= 20 mm na VAS) v pacientové global-
nim hodnoceni aktivity onemocnéni a bolesti
plus navic > 40 % zlep$eni alespon jednoho z na-
sledujicich ukazatelt - poctu oteklych ¢i citli-
vych kloubt, entezitid nebo daktylitid.

Adalimumab ucinny

abezpecny i ,na periferii”

Pokud se tyka zakladnich charakteristik soubo-
ru, v obou ramenech byly srovnatelné. Primér-
ny vék pacientt byl okolo 40 let, délka trvani
choroby 7 let, pocet oteklych kloubti 7, témér
polovina uzivala DMARD:s (obvykle sulfasala-
zin, ale i metotrexat), index aktivity BASDAI byl
vysoky — okolo hodnoty 5,6. V placebové skupi-
né bylo 56 % HLA-B27 pozitivnich, 14 % mélo
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uveitidu a priimérnd hodnota skére ASDAS by-
la 3,7, ve skupiné s adalimumabem byly udaje
o0 néco vyssi, konkrétné 67 %, 17 % a 6,7.

»Z vysledki vyplynulo, Ze primarniho cile
dosahlo statisticky signifikantné vice pacientt
1é¢enych adalimumabem ve srovndani s place-
bem - 39 versus 20 % pti p = 0,006, zdtraznil
prof. Pavelka a dodal, Ze adalimumab byl lepsi
ive vSech ostatnich sledovanych parametrech,
tedy PSpARC20/50/70, remise podle PSpARC
i ASDAS < 1,3. U nemocnych, kteti zazname-
nali odpovéd PSpARC40, mélo na splnéni to-
hoto kritéria nejvétsi dopad zlepSeni globalni-
ho hodnocenf aktivity (54 versus 29 % ve pro-
spéch adalimumabu, p < 0,001) a bolesti
(54 versus 31 %, p = 0,004) na VAS a déle sni-
Zeni poctu oteklych a citlivych kloubii (57 ver-
sus 30 %, p < 0,001). Co se tyka hodnoceni en-
tezitid, adalimumab ve srovnani s placebem
prokazal podle riiznych systému - indexu Leeds,
SPARCC ¢i celkového poctu entezitid — opét sta-
tisticky vyznamné zlepseni.

Pokud jde o bezpe¢nost, adalimumab byl
dobfe tolerovan a jeho bezpec¢nostni profil byl
v souladu s vysledky pfedchozich klinickych
zhodnoceni. Nezadouci u¢inky byly zazname-
nany u 55 % osob lé¢enych timto biologickym
ptipravkem, zdvazné pak pouze v 1 % ptipadi.
Nejcastéji se vyskytovaly nazofaryngitida, in-

fekce hornich cest dychacich a bolest hlavy. Ne-
doslo k zadnému umrti.

»Ur¢itou limitaci studie ABILITY-2 bylo je-
jikratké trvani a také fakt, ze pro primarni cil
byl zvolen nevalidovany ukazatel. Na tuto kri-
tiku reagovala skupina Turinaové, kterd pub-
likovala letos v Annals of the Rheumatic Di-
seases psychometrickou analyzu ukazateli
ucinnosti u pacientt se SpA,“ vysvétlil prof.
Pavelka. Cilem bylo posoudit diskrimina¢ni
schopnost riiznych kontinudlnich (PGA, PhGA,
CRP, TJC/SW]C, BASDAI, ASDAS) i dichotom-
nich (PSpARC, ACR, BASDAI, ASDAS) para-
metr pouzitych v klinickych zhodnocenich
ABILITY-2 a TIPES. ,Vysledky ziskané pomér-
né slozitou metodologii prekvapivé ukdzaly,
ze jako téméf nejvyhodnéjsi se jevi ACR, ale
také nové navrzené skore PSpARC. Tento uka-
zatel tedy opravdu hodnoti to, co by hodnotit
mél,“ uptesnil prof. Pavelka. Zavérem dodal,
Ze koncept perifernich SpA podle kritérif ASAS
bude nutné ovétit v praxi v dlouhodobych
studiich.

Pies 40 % navstévnikG Revmadne
doporuceno k revmatologovi

V zévéru sympozia doc. PhDr. Dr. phil. Lau-
ra Janackova, CSc., ze Sexuologického tstavu
1. LF UK a VEN v Praze upozornila na osvé-

tovy projekt spole¢nosti AbbVie Revmaden.
Jeho cilem je zlepsit informovanost o zanét-
livych revmatickych onemocnénich, zejména
AS, a v¢asnou diagnostiku. Letosni tfet{ ro¢-
nik, ktery se uskute¢nil 10. fijna v Praze a Os-
travé, se zaméfil na vechny, které jiz delsi do-
bu trépi bolesti zad a jsou mladsiho véku. Zdar-
ma otestovat a zkonzultovat sviij zdravotni stav
s revmatologem pti$lo dohromady 216 lidi, z to-
ho 102 v hlavnim mésté. Bolest v bedrech jako
dtivod navstévy udalo 47 % navstévniki v Pra-
ze a29 % v Ostravé. Doporuceni k dal$imu vy-
$etfeni revmatologem dostalo 42 % navstévni-
kit (loni to byla pétina) — mladsich 40 let pti-
tom bylo 23 %, ve véku 40-55 let 33 %, 55-65 let
27 % a stars$ich 65 let bylo 17 %. Dobu trvani ob-
tizi kratsi nez 4 roky udavalo 63 % osob dopo-
rucenych k nav§téveé revmatologa, 4-9 let 13 %
adéle nez 9 let 15 %.

»Chronicka bolest, kterd provazi AS, ¢asto
narus$uje spanek, prinasi obavy, strach, proto-
ze ¢lovék fesi, co se s nim déje. S tim jsou spo-
jeny i zmény nalad. Casta psychické rozlada be-
zesporu ovliviluje vztahy nejen s nejbliz$imi,
ale i s okolim,“ dodala doc. Jandckova.

Zavérem sympozia mozno konstatovat, Ze
SpA predstavuje v moderni revmatologii kom-
plexni problém, ktery vyzaduje 1é¢bu se zvaze-
nim vech aspektii choroby. JAT

Inzerce

PREDSTAVTE SI, ZE BY VSE BYLO TAK
JEDNODUCHE, JAKO ZACHRANIT ZIVOT DITETE.

648 .

tablety na
odcerveni pro
800 déti

Darujte pod stromecek nejlepsi dérek letoSnich Vanoc!
Zakoupenim moskytiéry, tablet na ¢isténi vody nebo terapeutické
vyzivy pomUzete détem v nejchudsich oblastech svéta. Pro Vase
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12.-14.listopadu 2015  Praha

Funkéni poruchy traveni zasluhuji vétsi zajem

V poloviné listopadu se zvySena pozornost upinala k hotelu Clarion v prazskych Vysocanech. Pravé tam se totiz konala letosni
nejvétsi a nejvyznamné;jsi odborna gastroenterologicka akce. Do jisté miry mél 33. cesky a slovensky gastroenterologicky
kongres punc vyjimeénosti - Ceska gastroenterologicka spole¢nost (CGS) CLS JEP si totiz pfipominala 70. vyroéi svého zalozeni.

CGS CLS JEP avizovala uz dopiedu, Ze se po né-
kolika letech vraci k osvéd¢enému kongresové-
mu konceptu z polatku milénia a diiraz bude
kladen na prezentaci ptivodnich praci a disku-
si. Zamérem bylo obsahové se odlisit od Vzdé-
lavacich a diskusnich dnt potadanych v Karlo-
vych Varech. Zajimavé informace zaznély napii-
klad v bloku vénovaném funkénim poruchdm
traveni, z néjZ prinasime kratké zpravodajstvi.

Dyspepsie — nazory a pochybnosti

Obecné o dyspepsii pohovotil MUDr. Karel Lu-
ks, CSc., primaf IV. interni kliniky 1. LF UK
a VEN v Praze. Ptedeslal, ze prvni pouZiti ter-
minu dyspepsie je ptipisovano Adolfu Kussmau-
lovi a datovano do roku 1868. Kussmaul jej po-
uzil v souvislosti s domnélym prebytkem nebo
nedostatkem HCI. Do historie se MUDr. Lu-
kas obracel v priibéhu celé prednasky, a to ni-
koli bezdiivodné.

»Pozornéjsi sledovani ptipadd v Zivoté kli-
nickém ukdzalo, Ze pti nejtézsich ptiznacich za-
lude¢nich, jako je daveni, nevole, nechut k jid-
lu, miZe byti nalez v zaludku, makro- i mikro-
skopicky, uplné negativni, citoval vyrok prof.
Josefa Thomayera z roku 1900. ,,Dyspepsie pti-
vodu nervového jest ditkem nasi doby,” byl pte-
svédcen prof. Thomayer jiZ v roce 1886. V sou-
¢asnosti plati Rimska4 kritéria I1I z roku 2006,
podle nichz dyspepsie predstavuje heterogenni
skupinu symptomi lokalizovanych v horni po-
loviné bticha. ,,Funk¢ni dyspepsie zahrnuje je-

den a vice ptiznaki, kam patti postprandidlni
plnost, ¢asna sytost, bolest nebo paleni v epi-
gastriu, pficemz horni endoskopii neni proka-
zdna strukturalni nemoc,“ uvedl MUDr. Lukas
a demonstroval tim, Ze i o vice nezZ stoleti poz-
déji je definice dyspepsie takika tataz.

V jistém ohledu v§ak k urc¢itému posunu pre-
ce jenom doslo. ,,V posledni dobé se stala dal-
$im pfedmétem vyzkumu tzv. nevySettend dys-
pepsie. Jde o stiznosti osob, které pro své popi-
sované obtiZze nebyly odborné vysetieny,”
upozornil MUDr. Luka$ na skute¢nost, kterou,
jak ptipomnél, zdtiraznoval jiz prof. Zdenék Ma-
tatka v roce 2010. V této souvislosti doplnil, Ze
Spole¢nost vieobecného 1ékatstvi CLS JEP jiz
nékolik let klasifikuje kromé dyspepsie organic-
ké, druhotné a funkéni, pti niZ je organicky pi-
vod vyloucen vysetfenim, i dyspepsii nevyset-
fenou - tedy takovou, u niz nebylo provedeno
vysetfen{ k vylou¢eni organického ptivodu.

MUDr. Lukas shrnul etiopatogenezi funké-
ni dyspepsie, do niz se fadi mj. alterovand mo-
tilita, abnormalni visceralni senzitivita, dysre-
gulace osy CNS-travici trakt, nerovnovaha neu-
rotransmitert, infekce vedouci k zénétu,
premnozeni H. pylori, bakteridlni pfertstani,
duodenalni eozinofilie, vlivy psychosocialni,
sociokulturni, obezita, visceralni abdominalni
obezita i genetika.

Neni vzdy zfetelné rozliSen pojem dyspepsie
ve smyslu ptiznaku od nemoci. ,Zpochybruje
se vyznam tohoto pojmu jako odborného termi-

nu. Dyspepsie se v souc¢asné dobé stava jen po-
vSechnym oznacenim obtizi, které se prisuzuji
travicimu ustroji. Ma tedy podobny vyznam ja-
ko revmatismus, mrtvice ¢i chiipka,* uvedl
MUDr. Lukas$ souhlasné s vyrokem Zdenika Ma-
tatky (2003). Rovnéz upozornil, Ze definice dys-
pepsie smésuje priznaky poruchy traveni s bo-
lesti, zaklada se na lokalizaci obtizi v nadbtis-
ku, coz je vyznamné jen u bolesti, a opomiji
hlavni charakteristiku, tj. vztah k traveni.

V zévéru vznesl fe¢nickou otazku: ,,Je moz-
né pouzit termin dyspepsie jako diagnézu?“
V mezinarodni klasifikaci nemoci je diagndza
dyspepsie uvedena, a to jako K30. Své vystou-
peni MUDr. Lukas uzaviel obdobné, jak je za-
hdjil - upozornénim na skutecnosti, které se ne-
zménily za celé stoleti. ,,P¥iznaky dyspepsie ner-
vové jsou hlavné subjektivni. Lé¢eni je obdobné
jako pfi neurastenii, a tudiz dosti nevdé¢né,”
uvedl s pfipominkou, Ze tuto stéle platnou prav-
du konstatoval jiz prof. Thomayer ve své publi-
kaci Pathologie a therapie nemoci vnitfnich z ro-
ku 1921.

Osa mozek-stievo — od mikrobiomu do CNS
MUDr. Pavel Hrabédk ze IV. interni kliniky
1. LF UK a VEN v Praze vystoupil s pfednas-
kou na téma souvislosti funk¢nich poruch tra-
veni s mikrobiomem. Shrnul, Ze funkéni po-
ruchy mohou mit fadu pfi¢in - od psychoso-
cialnich a genetickych faktorii pres faktory
prostredi az po organovou hypersenzitivitu,
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stfevni dysmotilitu, dysbiézu osy mozek-stte-

vo (,brain-gut axis“), dysbalanci endokrinni-

ho systému, dysregulaci imunitniho systému
¢i zvysenou intestinalni permeabilitu.
Podrobnéji se vénoval dysbioze osy mozek-

-stfevo. V souvislosti s ni se zminil o porovna-

ni osob se syndromem drazdivého tra¢niku

(irritable bowel syndrome, IBS) oproti zdravym

kontrolam, z néjz vyplynuly rozdily ve stfevni

mikrofléte. PiiIBS bylo potvrzeno:

» méné laktobacilt, bifidobakterif a aktino-
bakterii;

n vice fakultativnich anaerobti (zejména strep-
tokok, E. coli, Enterobacteriaceae spp.,
Firmicutes spp., Bacteroidetes, Clostri-
dium).

Rozdily se dale vyskytuji i mezi jednotlivymi

podskupinami IBS (IBS-D, -C, -M).

Alterace metabolické aktivity mikrobiomu ma

nékolik disledkii. Vede k:

n zvy$ené fermentaci FODMAPs (fermentova-
telné oligo-, di- a monosacharidy a alkoholy),
ktera vyvolava produkci SCFAs (mastnych ky-
selin s kratkymi fetézci), a ty pak ptsobi na
entericky nervovy systém (ENS) - stimuluji
sympatikus a sekreci serotoninu, ¢imz na-
sledné ovliviiuji pamét a uceni, zvy$end am-
plituda kontrakei a zrychlend pasaz (Vello-
nella a Lactobacillus spp.);

n piimé produkci lokdlnich neurotransmite-
i (GABA, melatonin, histamin, acetylcho-
lin), ktera ovliviiuje visceralni senzitivitu;

n tvorbé metabolicky aktivnich katecholami-
nd.

Aktivace slizni¢ni imunity a zanétu zvySuje ex-

presi Toll-like receptort (tj. receptorii podob-

nych genu Toll, TLR) na st¥evnich imunitnich
buiikach i koncentraci cirkulujicich protilatek.

Vznikd chronicky slizni¢ni zanét nizkého stupné

(low grade). S nim jsou spojeny elevace mastocy-

t v blizkosti neurondlnich zakonéeni u IBS-D,

elevace CD4 a CD8 lymfocytd, alterace B lymfo-

cytti produkujicich IgA, ve sliznici je prokazatel-

ny zvyseny vyskyt tumor nekrotizujiciho faktoru
alfa (TNFa), interleukint 10 a 6 a interferonu v,
v krvi pak rtizné koncentrace (lisi se podle typu
IBS) interleukint 1P a 6 a TNFa. Zanét vede ke
zvy$eni propustnosti stievni sliznice, coZ pozi-
tivné koreluje naptiklad s tizi symptomt ¢i jed-
nonukleotidovym polymorfismem pro mem-
branovy protein E-kadherin, jenz zvysuje rizi-
ko postinfekéniho IBS.

Serotonin, tj. 5-hydroxytryptamin (5-HT),
je klicovym mediatorem osy mozek-sttevo. Je-
ho ptisobeni se projevuje v ENS i CNS, pficemz
v gastrointestinalnim traktu se nachazi 90 %
jeho celkového mnozstvi, 8 % vkrvialaz2 %
v CNS. Fyziologicky ovlivituje pochody v CNS
a stimuluje motilitu stfeva. DtleZitym hledis-
kem je dobfe znamy fakt, Ze jeho prekursorem
je tryptofan - jak zdtraznil MUDr. Hrabdk,
periferni dostupnost tryptofanu je ovlivnitel-
na mikrobiotou. Jak se potvrdilo vanimalnich
studiich (u mysi), periferni koncentrace tryp-
tofanu lze navysit napt. poddnim B. infantis.
Mikrobiota ovliviiuje degradaci tryptofanu —
inicidlnim enzymem je indolamin 2,3-dioxy-
gendza, jejiz zvySena koncentrace je pozorova-
na u pacientii s IBS. Nékteré soucdsti mikro-
bioty dokazou tryptofan ¢i rovnou serotonin
piimo syntetizovat.

MUDr. Hrabék upozornil i na dal$i zajima-
vost z animalnich studii - mysi model proka-
zal moZznost ,,ptenosu izkostného chovani‘ mi-
krobiomem. Pro tuto spojitost existuji i nepti-
mé klinické dikazy: antidepresivni i¢inky ATB
(minocyklin, doxycyklin, ceftriaxon), vyskyt
depresivnich symptom ve vy¢tu nezddoucich
ucinkd podavéani norfloxacinu a fluorochinolo-
ntl a rovnéz skute¢nost, Ze iproniazid, prvni an-
tidepresivum, byl ptivodné pouzivan jako anti-
biotikum pro 1é¢bu tuberkuldzy.

Vliv CNS na mikrobiom je zcela ztejmy. ,,JiZ
2 hodiny po stresové situaci se méni jeho slozeni.
U pacient s IBS jsou popisované deprese, uzkost-
né poruchy - a to jsou mimo jiné také rizikové fak-

tory vzniku postinfekéntho IBS,“ upozornil MUDr.
Hrabak. Vliv CNS na mikrobiom muiZe byt piimy
i nepfimy: neuroendokrinni sekrece je pod pii-
mym vlivem CNS, coZ je podminéno bakterialni-
mi receptory (Pseudomonas fl. — afinitake GABA,
E. coli - receptor pro noradrenalin a adrenalin),
neptimy vliv CNS se projevuje zménou st¥evni
funkce a regulaci imunitni odpovédi.

Lécba: prosadi se fekalni

mikrobialni terapie?

Terapeutické moznosti IBS dnes nejsou prilis

rozsahlé. Pati{ mezi né jednak dietni opatfeni,

priemsz je nutné pocitat s faktem, Ze rtizné diet-

ni ptistupy maji u rtiznych pacientt rizny vliv,

redukce vldkniny a uzivani FODMAPs, dale po-

davéani antibiotik, zejména riflaximinu, u kte-
rého ov$em hrozi nebezpeci vzniku rezistence.

Eventualitou je i pouzivani probiotik, mezi je-

jichz devizy patti:

» ochrana slizni¢ni epitelidlni bariéry,

n predev$im v pripadé laktobacil schopnost
inhibovat zvy$enou intestindlni permeabi-
litu zptisobenou stresem,

» acidifikace tra¢niku (kolonizace bifidobak-
teriemi a laktobacily, pokles klostridii),

n redukce viscerdlni hypersenzitivity a ATB
indukovanych dysbioz,

n Bifidobact. bifidum inhibuje H. pylori, ma
protektivni vliv na sliznici zaludku a sniZu-
je stres.

Eventualitou, o které se v souc¢asnosti disku-

tuje, je fekalni mikrobialni terapie oznacova-

naijako ,transplantace stolice“. Pro ni sice za-
tim plati jen velmi omezena data, zato se jedna

o0 tdaje velmi ptiznivé. JiZ v roce 1995 publi-

kovali Andrews et al. praci, v niZ bylo u 45 pa-

cientt s IBS typu C fekdlni mikrobialni tera-
pif dosazeno 89% zmirnéni symptomt a 9- az
19mésic¢ni follow-up prokdzal 60% perzistenci
zlep$eni. V roce 2013 pak Pinn et al. pozorova-
liu 13 pacientti s IBS typu D 70% zlepSeni sym-
ptomtl nebo jejich odeznéni. ESR

Biologicka lécba IBD: kdy, jak a proc?

Urcujicim faktorem pro dlouhodoby vyvoj idiopatickych stievnich zanétii (IBD) jsou véasna indikace a vhodna volba
léku. Stejné diilezita je ale podle odborniki kontinuita lécby a vycerpani lé¢ebnych moznosti dostupnych

pripravkii - jediné tak se pfi omezeném poctu biologickych Iéka schvalenych pro Iécbu IBD dafi pacienty udrzet

v dlouhodobé remisi, ktera je u téchto nemocnych hlavnim cilem terapie. Ujasnéni lé¢ebnych postupt bylo

13. listopadu pfedmétem sympozia podporeného spolecnosti AbbVie.

Crohnovu nemoc (Crohn’s disease, CD) a ul-
cer6zni kolitidu (ulcerative colitis, UC) leccos
spojuje — u obou se manifestuje chronicky za-
nét traviciho traktu, obé jsou diagnostikovany
endoskopicky a histologicky, vétsinou v mla-
dém véku, a u obou dosud neni jasnd pri¢ina
vzniku. Proto se souhrnné oznacuji jako idio-
patické (nespecifické) stfevni zanéty. Obdobny
je ijejich vyskyt v populaci - incidence CD,

resp. UC je odhadovana na 4-6/100 000, resp.
6-12/100 000 obyvatel, prevalence obou ne-
moci{ dosahuje kolem 300/100 000 obyvatel.
Odlisuji se lokalizaci v gastrointestinalnim
traktu (GIT) - pfi UC je zdnét vazan na sliz-
nici a submukézu a byva omezen na rektum
a kolon, pti CD muZe zasdhnout cely GIT, byt
nejcastéji postihuje tenké a tlusté stievo. V né-
kterych ptipadech se nepodaii s jistotou roz-

hodnout, o ktery typ IBD se jedna - potom se
hovoii o kolitidé tzv. neur¢ité, indetermino-
vané.

Lécba je zahajovana podavanim imunosupre-
siv (aminosalicylatt), a pokud neprokazuji po-
tiebny efekt, je nutné nasazeni kortikosteroida.
V okamziku selhdni obou téchto ptistupt je
dnes u pacientt s IBD v zemich Evropské unie,
tedy i v CR, indikovana biologicka 1é¢ba
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monoklonalnimi protildtkami proti tumor nek-
rotizujicimu faktoru alfa (TNFa) — prozanétli-
vému cytokinu, ktery je pti IBD produkovan ve
zvy$ené mite v dsledku hyperaktivity slizni¢-
nich CD4+ T lymfocyti. V soucasné dobé jsou
v EU pro biologickou 1é¢bu IBD schvaleny tii
ptipravky - pro terapii CD infliximab a adali-
mumab (Humira, AbbVie) a pro 1é¢bu UC kro-
mé nich i golimumab. Lé¢ba je plné hrazena ze
zdravotniho pojisténi.

Kterou anti-TNFa lécbu

indikovat jako prvni?

Existuje mezi zminénymi biologiky lék prvni
volby? Odborna literatura pro zodpovézeni té-
to otdzky podle doc. MUDr. Radana Keila,
Ph.D,, z Interni kliniky 2. LF UK a FN Motol
v Praze nabizi chudé podklady. Existuje nékolik
praci, které prokazuji efekt adalimumabu na-
sazeného aZ po selhani infliximabu, tato po-
sloupnost 1é¢iv ale vyplyva logicky z toho, jak
ptipravky prichazely na trh - kviili tomu pra-
ce, které by zkoumaly opacnou cestu, témér
neexistuji. Pro vechna tfi anti-TNFa 1é¢iva
indikovana pti IBD plati, Ze randomizované
studie potvrzuji jejich efektivitu ve srovnani
s placebem, nebyly v$ak nikdy provedeny pti-
mé srovnavaci studie head-to-head a jejich u¢in-
nost je povaZovana za rovnocennou. ,Rovno-
cenné jsou i ve vztahu k pojistovné a v soucas-
nosti jsou v8echny razeny do prvni linie
anti-TNFa 1é¢by," zdtraznil doc. Keil.

Pti finalnim rozhodnuti, kterym lékem za-
hajit terapii, by mély hrat hlavni roli medicin-
ské parametry (ztrata G¢innosti, nezadouci G¢in-
ky ¢i projevy intolerance). Doporucené postupy
zadny ptipravek neuptednostiuji, forma poda-
ni Zadny nezvyhodnuje, ekonomicka ndro¢nost
1é¢by s jejich pouzitim je skoro identickd. Velmi
dulezitou roli v efektu 1é¢by hraje compliance
pacienta, pouhé prani pacienta by vSak podle
nazoru doc. Keila v tomto pfipadé nemélo hrat
roli. ,,Pacient md pravo lé¢bu odmitnout, o dru-
hu terapie vSak musi rozhodnout osettujici 1é-
kaf. Pacient miZe rozhodnout pouze v ptipadé,
ze jsou v ptipadé jeho nemoci vSechna pro i pro-
ti u dvou rovnocennych ptipravkd v poméru
50: 50, prohldsil doc. Keil. Jako voditko pro vol-
bu 1éku uvedl stav cévnich vstupt. ,,Pokud ma
pacient dobré cévni vstupy s vidinou jejich
dlouhodobé funkénosti, preferujeme na nagem
pracovisti jako 1ék prvni volby infliximab, kte-
ry se podava intravenézné v infuzi. Pokud je pro-
blém se zajisténim cévniho vstupu, preferujeme
adalimumab, protoZe ten je podavan subkutan-
né. Tento postup nevede k jasné numerické pre-
vaze infliximabu v celkovém poctu lécenych —
tato molekula je uzivana tak dlouho, Ze pfevaz-
na ¢ast dlouhodobych pacientd je prevadéna na
terapii adalimumabem, nejéastéji v diisledku
alergické reakce. Oba pripravky nastoupily na
trh v dostate¢ném ¢asovém odstupu, takze se
velmi vhodné dopliuji,“ upfesnil doc. Keil. Shr-
nul také, éeho by se osettujici lékat mél vyvaro-
vat: nemél by vysazovat a nasazovat 1é¢bu v du-
sledku ekonomickych tlakti managementu, pro-
dluzovat intervaly ¢i snizovat davku, prevadét

pacienty z u¢inné lé¢by do studif a po jejich ukon-
¢enti jim opét nasadit piivodni 1é¢bu a ménit ori-
ginalni produkt za biosimilarni.

Kdy, jak a pro¢ zménit pripravek?

Zménu anti-TNFa 1é¢by u nemocnych s IBD na
ptani pacienta nedoporucil ani prof. MUDr.
Milan Lukas, CSc., predseda Ceské gastroente-
rologické spolecnosti CLS JEP. Optel se ptitom
o zavéry oteviené randomizované studie
SWITCH, z niz vyplynulo, Ze zména anti-TNFa
ptipravku, k niZ dojde u pacientt s kontrolova-
nou CD, tedy nikoli z medicinskych diivodd, ale
pouze na ptani pacienta, vede k vyznamné hor-
$im dlouhodobym vysledktim. Autofi studie
doporucili pokracovat v 1é¢bé CD vzdy tim 1é-
kem, kterym byla navozena a posléze udrzova-
na remise.

Prani pacienta, jakym ptipravkem chce byt
lécen, zda mu lépe vyhovuje aplikace intrave-
ndzni (infliximab), nebo subkutédnni (adalimu-
mab), by se mélo zohlednit pfed zahajenim bio-
logické terapie, nebot zména uspé$né zavedené
biologické 1é¢by v jejim pribéhu je spojena s vys-
$im rizikem ztraty odpovédi a nutnosti inten-
zifikace. Dlouhodobé studie podporuji vyhod-
nost terapie jednim lé¢ivem, jak vyplyva z ana-
lyzy studii CHARM a ADHERE publikované
v ¢asopise Gut. Dlouhodoby efekt biologické 1é¢-
by prokazala randomizovana, dvojité slepd, pla-
cebem kontrolovand studie faze III CHARM,
ktera posuzovala schopnost adalimumabu do-
sahnout remise (byly porovnavany dvé davky
adalimumabu vs. placebo). Tato studie také upo-
zornila na fakt, Ze trvan{ nemoci je dtlezitym
prognostickym faktorem pro klinicky efekt.

Zména anti-TNFa ptipravku je nutna v pii-
padé primdrniho (vyskyt v 10-15 % ptipadi),
resp. sekundarniho selhani (v 1. roce u 20-25 %,
kazdy dal$i rok terapie u 10-15 % pacientt) 1é¢-
by. Mechanismus ztraty odpovédi mize byt
riizny - od komplikaci nemoci (stenézy) az po
zrychleni eliminace 1éku v organismu (tj. sni-
zeni biologické dostupnosti 1é¢iva). Efektivitu
zmény na jiny anti-TNFa ptipravek z diivodu
selhani 1é¢by potvrdila metaanalyza 41 studii
provedenych u pacient s CD. V 34 z nich se
jednalo o nasazeni adalimumabu po selhani
infliximabu a tato zména se osvédcila: pti pri-
marnim selhdni na infliximabu dosahl adali-
mumab remise u 30 % a odpovédi u 53 % ne-
mocnych, pokud byl adalimumab nasazen pii
sekundarnim selhdni infliximabu nebo jeho
intoleranci, podily pacientti, u nichz dosahl od-
povédi, pripadné remise, byly jesté vyssi. K pre-
rudeni lécby doslo v méné nez 20 % pripadu.

Podle publikované pilotni studie (Am J Gas-
tro 2004) se osvédcilo rovnéz prevedeni pacientt
na adalimumab pti alergii na infliximab.

Zména ptipravku by méla byt zvaZena ¢as-
né predevs$im u nemocnych s vice¢etnymi fak-
tory nepiiznivého pribéhu.

Kdy, jak a pro¢ biologickou

1é¢bu IBD ukondit?

Hlavni dtivody pro ukonceni anti-TNFa lécby
predstavuji jeji selhani ¢i nezadouci u¢inky

(mj. zavazné a recidivujici infekce, nadorova
onemocnéni). Kromé téchto situaci se k nému
ptistupuje také planované — u pacienta v re-
misi, po chirurgické 1é¢bé, béhem gravidity,
pti non-adherenci nemocného, ale i z ekono-
mickych, pfipadné kapacitnich davodi. Jaké
je riziko relapsu po vysazeni anti-TNFa 1é¢by,
jaké jsou jeho rizikové faktory, jak pacienty po
vysazeni dale 1é¢it a sledovat a také jaka
je u¢innost a bezpe¢nost znovunasazené
anti-TNFa 1é¢by? Na to se snazil odpovédét
MUDr. Pfemysl Falt, Ph.D., z LF OU a Vitko-
vické nemocnice, Ostrava.

Ve vy¢tu rizikovych faktort relapsu uvedl
muzské pohlavi, absenci chirurgické resek-
ce, pocet leukocytd (WBC) > 6,0 x 10%1,
Hb < 145 g/, CRP > 5,0 mg/l, fekalni kalpro-
tektin > 300 pg/g. Soubézny vyskyt minimélné
dvou rizikovych faktort predikuje 15% riziko
relapsu kazdy rok.

Za marker nizkého rizika relapsu je podle
sdéleni MUDr. Falta povazovana hlubokd remi-
se, tedy dosazeni klinické remise i slizni¢niho
hojeni. Dosazen{ hluboké remise je proto v sou-
¢asné dobé cilem 1é¢by IBD s pouzitim inhibi-
tord TNFa, pticem?Z opravnénost tohoto pfistu-
pu potvrdila i rozsdhla metaanalyza fady stu-
dif provedenych se soubory pacientti s UC nebo
CD: ukézala, 7e po dosazeni klinické remise do-
$lo k relapsu u 42 % pacientt s CD a 50 % osob
s UC a relaps po dosazeni slizni¢niho hojeni byl
zji$tén u 26 % jedinct s CD a 33 % nemocnych
s UC. Stupen, kterého musi slizni¢n{ hojeni do-
sahnout, aby byla remise udrzena, vSak neni
jasny. Zaroven ale existuji studie, v niz ani do-
sazeni hluboké remise nebylo mozné z hledis-
ka rizika relapsu identifikovat jako protektivni
faktor.

Publikovand price Papamichaela a Ver-
meira (World ] Gastroenterol 2015) nastinila
koncept intermitentni anti-TNFa terapie IBD.
Jedna se o rozvrh periodické, nikoli epizodic-
ké, jak zdtraznil MUDr. Falt, 1é¢by zahrnuji-
ci tzv. drug holiday periods, tedy obdobi, kdy
nen{ podavana anti-TNFa terapie: po dosa-
zeni Uplné a hluboké remise je podavani
anti-TNFa zastaveno a pacienti jsou inten-
zivné monitorovani — kazdych 8-12 tydnu
probihd méfeni fekalniho kalprotektinu
a C-reaktivniho proteinu (CRP), pficemz pii
zvy$eni jejich hodnot vypovidajicim o vzni-
ku zanétlivého procesu je opét zahdjeno po-
davani anti-TNFa. Popsany postup miize re-
zultovat v klinicky benefit ve smyslu preven-
ce novych vzplanuti onemocnéni.

Koncept periodické 1é¢by podporuji i mezi-
narodni doporuceni:

1 podle pokynti Danish Society of GE and He-
patology md kazdych 6-12 mésict probihat
vyhodnoceni (pokud mozno véetné endo-
skopie a MR), pfi¢emz v piipadé inaktivity
1ze 1é¢bu vysadit a po 8 tydnech znovu zhod-
notit aktivitu onemocnéni;

» pokyny NICE (Velkd Britanie) uvadéji apli-
kaci biologické 1é¢by do selhani nebo po do-
bu 12 mésict, a pokud je poté pacient v hlu-
boké remisi, 1ze anti-TNFa 1é¢bu vysadit
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Humira Adalimumab Zkracena informace o lécivém pripravku. = Slozeni: 0.8 ml injekcniho roztoku obsahuje 40 mg adalimumabu. Indikace: Autoimunni onemocngni u pacientd, u nich7 odpovéd na konvencni 16cbu nebyla dostatecnd, ktef ji netoleruji, nebo je
U nich z jinych pfigin kontraindikovana. Revmatoidni artritida: stfedng tézka a7 tézka aktivni RA dospélych, jestlize odpovéd na DMARDS véetng methotrexatu neni dostatecnd a u téch, ktefi nebyli v minulosti methotrexatem I6ceni. Pipravek je mozné poddvat v monoterapii.
Polyartikuférni juveniini idiopatickd artritida: |6Eba aktivni juvenilnf idiopatické artritidy u détf a dospivajicich ve véku od 2 let. Entezapatickd artritida. 16tba aktivnf entezopatické artritidy u pacientd ve véku od 6 let, u nichZ nebylo dosazeno adekvatnf odpovédi na konvenéni
16gbu, nebo u nichz 1écba nebyla tolerovana Axidini spondyfartritida: Ankylozujici spondyfitida: 16gba dospélyeh s tézkou aktivni ankylozujfci spondylitidou. Axidlni spondylartritida bez radiologického prikazu AS: 1écba dospélych pacientd s tézkou spondylartritidou bez
radiologického prikazu AS, ale s objektivnimi zndmkami zangtu (zvySené CRP a/nebo zndmky na MRI). Psariatickd artritida. aktivni a progresivni psoriatické artritida dospélych. U pripravku Humira bylo prokazéno snizenf rychlosti progrese poskozeni perifernich kloubi
a zlepsenf fyzickych funker. Psoridza: stfedng tézkd aZ tézka chronickd loZiskovd psoridza. LoZiskovd psoridza u pediatrickyeh pacientil: Pipravek Humira je indikovan k |6Ebg t€Zké chronické loZiskové psoridzy u déti a dospivajicich od 4 let, u kterych reakce na lokalnf
terapii a fototerapie nebyla dostatecnd nebo nejsou pro tuto IéEbu vhodnymi kandidaty. Hidradenitis suppurativa (HS): Pripravek Humira je indikovén k 16bé aktivni stfedné tézké a7 tézké hidradenitis suppurativa (acne inversa) u dospéljch pacientd pfi nedostatecné
odpovedi na jinou konvencni systémovou |6cbu HS.* Crohnova choraba: 1) dospéli pacienti: stredné t87ka a7 tézka aktivnf Grohnova choraba. 2) pediatricti pacienti: |6cba tézké aktivni Crohnovy choroby u pediatrickych pacientd (od 6 let), u kterjch reakce na konvencni
Iécbu, véetng nutricni 6chy, kortikosteroiddi nebo imunosupresiv nebyla dostatecna, nebo ji netoleruji i je u nich tato Iécba kontraindikovana. Ulcerdzn/ kolitida: stfedné tézké a7 tézka aktivni ulcerdznf kolitida u dospélych pacientd. Davkovani: Polyartikularnf juvenilni
idiopatickd artritida: U dti od 2 do 12 let se doporutuje davka 24 mg/m? télesného povrchu a7 do maxima 20 mg (u détf ve véku 2 az < 4 roky) a 40 mg (u détf od 4 do 12 let véku), podévand kazdé dva tydny subkuténni injekef, Davka se stanovi na zaklads vysky
a hmotnosti pacienta. D&ti od 13 let uZivaji dévku 40 mg kazdy druhy tyden bez ohledu na télesny povrch. Entezopatickd artritida: Doporugend dévka Humiry u pacientd s entezapatickou artritidou ve véku od 6 let je 24 mg/m2 télesného povrchu az do maximélni jednotlivé
davky 40 mg adalimumabu poddvaného kazdé dva tydny subkutannf injekei. Objem injekce se stanovf na zaklade vysky a hmotnosti pacienta. LoZiskavd psoridza u pediatrickych pacientd: Doporutena dévka Humiry je 0.8 mg/kg télesné hmotnosti (do maximéinf jednotlivé
davky 40 mg) podavand jednou tydné u prunich dvou dévek a nasledné kazdé dva tydny subkutanni injekei. Pokracovani terapie déle nez 16 tydni by mélo byt peclivé zvézeno u pacienti, ktef behem této doby na I6cbu neodpovidaji. Je-li IéEha pripravkem Humira
indikovana opétovné, mél by byt dodrzen vyise uvedeny postup davkovéni a trvan Icby. PouZiti pripravku Humira u déti mladsfch nez 4 roky neni v této indikaci relevantni. Davky Humiry v ml podle télesné hmotnosti u pediatrickych pacientd s psoridzou viz SPC. Hidradenitis
suppurativa: Doporugend pocatecni dévka u dospélych pacient s hidradenitis suppurativa (HS) je 180 mg ve dni 1 (podand jako Gtyfi injekce 40 mg ve dni 1 nebo jako dvé injekce 40 mg denné po dva po sobé nasledujici dny), nésledovand za dva tydny dévkou 80 mg
ve dni 15 (pudannu Jakn dvé injekce 40 mg v jednnm dni). 0 dva ty’dny pnzdé‘i (den 29) se pukraf;uje dévkuu 4D mg 'ednnu tydné Je-li m numé \e’éha antihiutiky mize héhem Iééby ph’pravkem Humira pokraénvat Pacientﬂm se héhem Iééby p?ipravkem Humira dupmuéuje

Humira 40 mg jednou tydné (viz bod 5.1). Prinos a rizika nepretrzne dlouhodobé Icby maji byt pravidelng prehodnacovény (viz bod 5.1). Bezpeunnst a (icinnost pripravku Humira u déti ve véku 12-17 \el nebyla v indikaci hldradenms suppurativa hodnocena. Zadné ddaje
nejsou k dispozici. PouZiti pfipravku Humira v této indikaci u déti mladsich nez 12 let neni relevantni.* Crohnava choroba: Déti do 40 kg hmotnosti: potétecni dévka 40 mg, déle pak 20 mg subkutanné kazdy druhy tyden. Pri nutnosti rychlejstho ndstupu odpovédi je
mozno podat 80 mg v tydnu 0 a 40 mg v tydnu 2, déle 20 mg kazdy druhy tyden. Déti nad 40 kg hmotnosti a dospéli pacienti: pocatecni davka 80 mg, déle pak 40 mg subkutdnng kazdy druhy tyden. Pfi nutnosti rychlejsiho néstupu odpovédi je mozno podat 160 mg
v tydnu 0 a 80 mg v tydnu 2, déle 40 mg kazdy druhy tyden. Uicerdzni kolitida: potatecni davka 160 mg v tydnu 0, poté 80 mg v tydnu 2 a déle se pokracuje davkou 40 mg kazdy druhy tyden. Pacienti, u nichZ nenf odpovéd na I6Ebu adekvatni, mohou profitovat ze zvySeni
davek-na 40 my kazdy tyden. V pribéhu udrzovaci Iéchy Ize snizovat dévky kortikosteroidd. Psoriaza: Uvodni dévka 80 mg, ndsledovana dévkou 40 mg kazdy druhy tjden, pocinaje prvnim tjdnem po davee Uvodni. Ostatnf indikace: 40 mg adalimumabu subkutanné kazdy
druhy tyden. Kontraindikace: hypersenzitivita na Iégivou létku nebo pomocné latky, aktivni tuberkuldza, jiné zavazné infekce, stiedné t87ké aZ tézké srdecni selhni. Tehotenstvi a kojeni: podavani adalimumabu v téhotenstvi se nedoporucuje. Behem |écby a 5 mésfcd
po jejim ukonceni nesmi Zeny kojit. ZvlStni upozornéni: Z divodu zlepSen sledovatelnosti biologickyich égivjeh pripravki musf byt presné zaznamendvén nézev a Gislo Sarze podanho pripravku. Pred zahjenim Iééby musf byt vSichni pacienti vySetfeni na pritomnost
tuberkuldzy, u pacienti v minulosti IéGenych na tuberkuldzu mize dojit k jeji reaktivaci. Lécha pripravkem Humira miZe vést ke tvorbé autoimunnich protilatek. V pfipadé diagndzy latentni TBC musi byt antituberkuldzni Iécha zapocata pred zahdjenim Iécby pifpravkem
Humira, TNF antagonisté, vetné pripravku Humira, ovliviiujf imunitnf systém a tim mohou ovliviiovat obranyschopnost organismu viéi infekci a rakovinnému bujen. U pfipravku Humira byly take hidSeny fatélni a Zivot ohrozujici infekce (sepse, oportunniinfekce, TBC). Byly
také hlaSeny zavazné hematologické (pancytopenie), neurologické a autoimunni reakce (lupus erythematodes). U pacientd s Grohnovou chorabou, ulcerdznf kolitidou a polyartikulérni JIA byl pozorovén prudky pokles hladin CRP a snizenf poétu bunék exprimujicich markery
zénétlivyich faktord v tiustém stievé, véetnd TNFor. Endoskopické zkoumdnf stievni sliznice prokézalo hojent sliznice u pacient |égenyich adalimumabem. V- souvislosti s podévanim antagonistd TNF se vzacné vyskytly pripady nového vzniku nebo exacerbace symptomi
demyelinizagniho onemocnéni, véetné roztrousené sklerdzy, optické neuritidy a Guillain-Barré syndromu. Interakee: ProtoZe byly pfi sougasném podanf anakinrya etanerceptu pozorovany zévazné infekce, nedoporucuje se podévat anakinru s antagenisty TNF. Nenf zndmo,
zda |6cha adalimumabem ovliviiuje riziko vzniku dyspldzie nebo kolorektélniho karcinomu. Pacienti s ulcerdzni kelitidou, u nichz riziko dysplézie nebo karcinomu existuje, maji byt na tuto moznost vySeteni. Nezadouci Géinky: Nejcastéji reakce v misté vpichu, infekce
hornich cest dychacich, kiZe a urainfekce, leukopenie, hypertenze, zvySeni jaternich enzym, bolesti bficha, nevolnost, prdjmy, Gnava, bolesti hlavy, zvySen lipidd, kozni vyrazka a bolesti svald. Sporadicky byla hldSena neurapatie a zavazné jaterni reakce, véetnd autoimunnf
hepatitidy. U dospélych pacientd lécenych sougasné azathioprinem/merkaptopurinem byla pozorovana vyssf incidence malignit a zdvaznjich ne h dginkd souvisejicich s infekcemi. Hidradenitis suppurativa; Bezpecnostni profil u pacient s hidradenitis suppurativa
|écenych piipravkem Humira jednou tydng byl v souladu se znamym bezpecnostnim profilem piipravku Humira.* Uchovavani: v chladnicce (2 - 8 °C), injekcni stiikacku a piedplnéné pero ze také uchovévat priteploté do maxima 25 °C po dobu az 14 dni. Chrafite pied
mrazem. Baleni: pero: 2 predpInénd pera, 2 tampdny napusténé alkoholem, v blistru, stifkacka: 2 predpInéné injekénf stitkacky, 2 tampdny napusténé alkoholem, v blistru, injekcir /ahvicka: 1 balenf obsahuje 2 krabicky, kazdd obsahuje 1 inj. lahvicku, 1 inj. stfikacku,
1 injekenf jehlu, 1 adaptér k lahvicce, 2 tampdny napusténé alkoholem. DrZitel rozhodnuti o registraci: AbbVie Ltd., Maidenhead, Velkd Britanie. Registragni Gisla: pero: EU/1/03/256/008, stiikacka. EU/1/08/266/008, injekini ahvicka: EU/1/03/266/001. Posledni
revize textu: 07/2015. Pripravek je vézn na predpis Iékare a je hrazen smluvnim zdravotnickym zafizenim z vefejného zdravotniho pojistén pro indikace revmatoidni artritida, ankylozujci spondylitida, psoriatickd artritida, psoriaza, Crohnova choroba, ulcerdzn koltida,
Crohnova choroba u pediatrickych pacienti a juvenilni idiopatické artritida. *Vsimnéte si prosim zmén v informacich o [civém pripravku. Seznamte se, prosim, s tpinou informaci o pripravku diive, neZ jej predepisete.
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a dale podavat imunosupresiva (ASA nebo

i metotrexat);

1 podle doporu¢eni WCGE + ECCO je vysa-
zeni anti-TNFa [é¢by moZné pii hluboké
remisi v¢etné kompletniho slizni¢niho ho-
jeni.

Doporuceni vysazeni anti-TNFa 1é¢by maji po-

dle MUDr. Falta ov§em i své limitace. Mezi ni-

mi uvedl strach pacienti, ktefi se nachazeji ve

stavu remise, z relapsu, dale skute¢nost, ze ve

vét§iné praci jsou pouzivana retrospektivni da-
ta, existenci riiznych kritérif vysazeni a zno-
vunasazeni 1é¢by i fakt, Ze prozatim chybi pii-
mé srovndni tohoto postupu se standardni udr-

Zovaci terapili.

Zavérem MUDr. Falt shrnul poselstvi pro
klinickou praxi: ,Ve vybranych ptipadech mu-
ze byt ukoncena i efektivni anti-TNFa lé¢ba.
Musi se jednat o stav klinické remise trvajici
vice nez 2 roky, s absenci zanétlivé aktivity po-
tvrzenou hodnotami CRP a kalprotektinu. Ri-
zikovy profil je ale individualni. Riziko klinic-
kého relapsu po vysazeni u pacienta v klinické
remisi po 1é¢bé del$i nez 1 rok je mensi nez 50 %
béhem jednoho roku.”

Jak postupovat pfi rekurenci

Crohnovy nemoci?

Jako nejzaz$i moznost 1é¢by IBD se nabizi ope-

ra¢ni zakrok. OvSem zatimco kolektomie v pii-

padé UC, ktera zasahuje jen tra¢nik, pfedsta-
vuje kurativni postup, CD po resekci ¢asti tra-
vici trubice ¢asto vzplane ve zbyvajicich
partiich GIT. Tuto skute¢nost ptipomnél také
MUDr. Karel Lukas, CSc., primat IV. intern{
kliniky - kliniky gastroenterologie a hepato-
logie 1. LF UK a VEN v Praze, jenZ se ve svém
vystoupeni vénoval pravé problematice poope-
ra¢ni rekurence CD. ,,80 % pacientd s Crohno-
vou nemoci potfebuje v pribéhu zivota stiev-
ni resekci. Ale... Resekéni chirurgicky zakrok
neni u Crohnovy nemoci definitivné kurativn{
a nemoc ¢asto rekuruje, a to zejména v oblas-
ti anastomdzy nebo proximdalné,” uptesnil s po-
znamkou, Ze k rekurenci dochdzi u 70-90 %
operovanych pacientd, ale jen 10-20 % z nich
ma jeji priznaky.
Vliv na rekurenci ma zejména kouteni.
Indikovani k opera¢nimu zakroku mohou
byt pacienti:

n vremisi (pti komplikacich vedoucich k chro-
nické striktute, a ta pak k obstrukei, ptipad-
né pii ,nefunkénim sttevu®);

n s relapsem (tj. obnovenym vyskytem sym-
ptomii) — krvaceni, nezvladnutelna aktivi-
ta, absces, pistél, zanét vzdorujici 1é¢bé, to-
xické megakolon, perforace;

» s poopera¢ni rekurenci;

» nebo nemocni, u nich? je nutnd reparace
predchoziho vykonu.

ETIOLOGIE REKURENCE -

STALE NEZNAMA ...

Endoskopicky prokdzana poopera¢ni rekuren-
ce, definovana jako pfitomnost nové objektivné
zji$téné strevni léze CD po radikalni nebo ku-
rativni resekci, se podle sdéleni MUDr. K. Lu-

kase do 6 mésicti vyskytne u 33,3 %, do 12 mé-

sici u42,9 % a do 24 mésict u 66,1 % pacientt

s CD. U 39 % pacienttt s CD, kteti podstoupili

chirurgické feseni, je nutné provést vice nez

jednu strevni resekei.

Poopera¢ni rekurence muze byt morfo-
logicka (nové léze prokazané endoskopicky
spiSe nez radiodiagnosticky), endoskopicka
(nové 1éze v neotermindlnim ileu ¢asné po re-
rekurence klinické), klinicka (zjistovand po-
dle indext aktivity, do 10 let u 32-76 %), chi-
rurgickd (pacient pottebuje reoperaci, do 10 let
u20-44 %).

Patofyziologie poopera¢ni rekurence je ne-
zndmd a neptedvidatelnd (!), pravdépodobné
stejna jako patofyziologie CD pted operaci. Ro-
li spoustécu tedy mohou mit bakterialni flora,
faktory zevniho prosttedi (kouteni, hygiena, 1é-
ky, potraviny), imunitni odpovéd (abnormélné
aktivni imunitni odpovéd na faktory dietni
a mikrobidlni) i genetika.

Mira rizika poopera¢ni rekurence je:

»  nizka, jednd-li se o prvni operaci a je-li pti-
tomna kratkad striktura,

n stfedni, trva-li onemocnéni vice nez 10 let
a je-li ptitomna dlouha striktura v kombi-
naci se zanétem (kdekoli), a

» vysoka pfi penetrujicim onemocnéni, opa-
kovanych (vice neZ 2) stievnich resekcich
a v ptipadé, ze pacient je kurdk.

... PREDIKTORY REKURENCE

NAOPAK SPOLEHLIVE

Predpovédrizika rekurence je nicméné mozna.

MUDr. K. Lukas ptehledné shrnul vyuZitelné

prediktory:
prediktorem je postiZeni horni ¢asti GIT;
s rekurenci (a to rychlou a agresivni) je spo-
jena perforujici nemoc: ¢asnéji dochdzi k reo-
peraci u pacientd, ktefi byli poprvé opero-
vani pro perforujici nemoc, nez u téch, kdo
byli poprvé operovani pro nemoc neperfo-
rujici;

n zhistologie resekatu: rekurenci predikuji ak-
tivni zanét v okraji resekatu, myentericka
plexitida, vysoka hustota lymfatickych cév
a zmény Panethovych bunék; naopak chro-
nicky zanét v okraji resekatu ani pfitomnost
granulomi rekurenci nepredikuji;

n podle chirurgického zakroku - rozhodujici
je makroskopické postiZeni v okamziku ope-
race, vyskyt pooperacni rekurence nezavisi
na zvolené metodé (laparoskopie, klasicka
operace) ani mezi typem anastomozy
(end-to-end, side-to-side), predisponujicim
faktorem pooperaéni rekurence neni ani dél-
ka resekovaného useku;

n z pfedchorobi - mezi prediktory rizika re-
kurence se fadi: pfitomnost revmatoidni
artritidy, predchozi chirurgicka intervence,
predchozi ileokolektomie u kutraki, perina-
talni onemocnéni, muzské pohlavi, selhani
konzervativni 1é¢by, striktury, kloubni ma-
nifestace, u Zen kouteni vice nez 15 cigaret
denné;

» podle nutri¢niho stavu - $patny nutri¢ni
stav je spojen se $patnymi chirurgickymi
vysledky.

PREVENCE REKURENCE PO STREVNI
RESEKCI = ZASADNI CiL V POOPERACNI
LECBE

Za nejuicinnéjsi prevenci rekurence je povazo-
vana anti-TNFa terapie. Riizn{ se ale nazory,
zda je lépe podavat ji v monoterapii nebo v kom-
binaci s imunosupresi (IS): proti presvédcent,
ze kombinovana lé¢ba anti-TNFa + IS je G¢in-
néj$i nez monoterapie (pfi¢emz zatim nen jas-
né, zda pti ni nenf zvysené riziko vzniku ma-
lignit), stoji presvédcent, Ze anti-TNFa mono-
terapie je neju¢innéj$i farmakologickou
intervenci pro pooperaéni profylaxi. Oba tyto
nazory vychazeji z dat publikovanych praci.

Naopak nebyl prokazan preventivni vliv pred
pooperaéni rekurenci pti uzivani budesonidu,
kortikosteroidi, interleukinu 10, probiotik,
kombinace probiotik + prebiotik a omega-3
mastnych kyselin.

U v$ech pacientd s rizikem rekurence (bez
ohledu na jeho vysi) a u vSech pacientti v re-
misi jsou doporucovany rutinni kontroly. Sou-
¢asné diskuse se zabyvaji i otdzkou, zda hod-
nota fekdlniho kalprotektinu nahradi endo-
skopii.

Nékteré faktory poopera¢ni rekurence jsou
ovlivnitelné: koufeni, hygiena (ma vliv na zmé-
nu stfevni mikroflory), uzivaniléka (nesteroid-
ni antirevmatika, kontraceptiva), strava (die-
ta), vyziva, ale i ptipadna zména geografické lo-
kality.

Kdy zacit s pooperacni anti-TNF terapii?
»Poopera¢ni anti-TNFa lé¢ba musi byt prede-
v§im véasnd a trvald, nikoli epizodicka,” zdu-
raznil MUDr. K. Luka$. Doplnil, ze podle Ame-
rican College of Rheumatology by biologické
léky nemély byt pouzivany jeden tyden pred
a jeden tyden po operaci a mél by byt bran
ohled na chirurgické infekéni riziko. Podle
ECCO neni konsensus o optimdlni dobé mezi
lé¢bou anti-TNF alfa a operaci, je ,zvaZovan
jeden mésic”.

Jak tedy pokracovat po operaci pro CD? Pri-
stup by se mél odvijet od miry rizika rekuren-
ce:

»  pti velmi nizkém riziku - bez 1é¢by nebo
aminosalicylaty;

» pii stfednim riziku — imunosuprese, even-
tualné + metronidazol;

» pfivysokém riziku a u osob, které ji uzivaly
pted operaci — anti-TNFa.

Kidentifikaci rekurence by méla byt provadéna

kolonoskopie za 6-12 mésicti od operace.

»Remise je zachovana jen dlouhodobou 1é¢-
bou, konstatoval MUDr. K. Lukas. , Jiz pti po-
¢inajicich priznacich zanétu je téeba reagovat
jeji tpravou. Neukoncéovat 1é¢bu anti-TNFa je
nutné u pacientd, kteti jsou po ¢etnych opera-
cich, pti mnohocetné 1ékové interakei a pii $pat-
né kontrolovatelné nemoci. Lé¢ba md pokraco-
vat i tehdy, je-li pacient asymptomaticky,” ape-
loval nakonec. ESR
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Nova fixni trojkombinace antihypertenziv
brani kardiovaskularnim katastrofam

V ramci letosniho vyroéniho kongresu CIS LS JEP probé&hlo odborné sympozium s nazvem Kardiovaskularni pamét
antihypertenzni lécby. Pfednasejici fesili otazku, zda ma lidsky kardiovaskularni systém schopnost dlouhodobé si
udrzet odpovéd'na lécbu, a pokud ano, zda ji Ize ispésné ovliviiovat s cilem zabranit srdecné cévnim pfihodam.

Za¢neme-li od zacatku, je dilezité odpovédét
na otazku, co je to pamét. Stru¢né definovéno,
pamét je schopnost centralniho nervového sy-
stému uchovavat a pouzivat informace o pred-
chozich Zivotnich zkuSenostech. Cely proces se
sklada ze v§tépovani informaci, uchovavani in-
formaci a jejich vybavovani. Je to energeticky
narocny proces: mozek, ackoli zaujima jen dvé
procenta z hmotnosti téla, vyzaduje az 20 %
z celkového mnozstvi glukézy jako palivo pro
svou praci. Pro dobrou funkci paméti ale nenf
zapotiebi jen dostatek energie, je zndmo, Ze pro
efektivni zapamatovani je dalezita i smyslu-
plnost zapamatovavanych informaci a zptsob,
jakym jsou informace ptijimény (napf. ¢tenim,
poslechem, ¢innosti).

»A pro¢ se bavime o paméti v kardiologii?
Mizeme si totiz polozit otazku, jak je to s pa-
méti nasich cév. Maji néjakou pamét? Lze ji né-
jak vyuzit ke zpomaleni jejich starnuti? A jakou
ulohu mohou hrat antihypertenziva a jejich
kombinace?“ zeptal se moderator sympozia prof.
MUDr. Miroslav Soucek, CSc., pfednosta I. in-
terni kliniky LF MU a FN u sv. Anny, Brno.

Ve dvou dobré...

Odpovéd nabidla prof. MUDr. Hana Rosolovd,
DrSc., z II. interni kliniky LF UK a EN Plzen,
ktera se zamértila na potencialni pamét mikro-
cirkula¢niho systému. Jak je znamo, mikrocir-
kulaci tvori arterioly (rezisten¢ni cévy), kapila-
ry avenuly (kapacitni fecisté). Vi se také, ze mi-
kro- a makrovaskularni cirkulace se navzajem
ovliviiuji, coz znamena, Ze zmény na jednom
z Feist se projevi i na druhém. Typické zmény
na mikrocirkula¢nim fe¢i$ti zahrnuji cévni re-
zistenci, ztlusténi cév, zmenseni jejich prisvitu
a redukci poctu arteriol, perivaskuldrni fibr6-
zu, endotelovou dysfunkci a dysfunkei hladké
svaloviny, celkové tedy zhor$eni priitoku krve.
Nasledkem téchto zmén je fidnuti sité arteriol
a kapilar s neblahymi dasledky na organy, ja-
ko jsou srdce, ledviny (zanéty glomerulu, albu-
minurie), mozek (lakunarni infarkty, demen-
ce) nebo svaly (zhor$eni inzulinové rezisten-
ce). Korondrni rezistenci, ktera udava priitok
krve myokardem, pti¢emz tzv. priitokova koro-
narni rezerva je pii korondrni rezistenci snize-
na, uruje z celych 75 % pravé mikrovaskular-
ni systém. To ma vliv na prognézu nemocného
a délku jeho prezivani. Mikrocirkulaci 1ze na-

Prof. Miroslav Soucek.
Foto: AM Review

$tésti ovlivnit zménou Zivotniho stylu a farma-
koterapii. Zanechani koufeni vyznamné snizu-
je albuminurii a redukce stresu dokaze zlepsit
mikrocirkulaci, nejvice diikazi ale samoziejmé
existuje ze studii hodnoticich farmakoterapii.

»Mame k dispozici data jasné ukazujici, ze
mikrocirkulaci lze 1éky ovlivnit. Naptiklad kom-
binace perindoprilu s indapamidem u pacientii
s hypertenzi a hypertrofii levé komory po $esti
mésicich 1é¢by vyznamné zvysuje pritok krve
myokardem, a to jak v klidu, tak i pfi zatézi,
uvedla prof. Rosolovd. Funguje i 1é¢ba néktery-
mi hypolipidemiky: pfedevsim fibraty snizuji
progresi mikroalbuminurie u diabetikd a mik-
rocirkulaci zlep$uje i antidiabeticka 1é¢ba. Pro¢
tomu tak je? Inhibitory ACE podobné jako sar-
tany ovliviiuji renin-angiotenzinovy systém, kte-
ry se v naprosté vét$iné nachdzi v endotelu cév.
Jeho slozka, angiotenzin 2, je nejsilnéjsi vazokon-
striktor, ktery md negativni vliv na hypertrofii
levé komory, vznik intraglomerularni hyper-
tenze, vyvoj rendlniho selhdvani a také na remo-
delaci velkych i malych tepen. Snizeni jeho kon-
centraci tudiz oddaluje tyto patologické zmény.

Diuretikum indapamid také dobfe ovliviiu-
je mikrocirkulaci. Md diuretické ucinky, ale do-
kaze se rovnéZ vazat do stény arteri, véetné téch
malych, a tam stimuluje syntézu vazodilata¢-
nich prostaglandini. ,Neptisobi totiZ jen
diureticky, ale i vazodilata¢né,” vysvétlila pred-
nasejici a dodala, Ze ndzorné to dokazala stu-
die ADVANCE s diabetiky 2. typu. Tato studie
srovnavala placebo s fixni kombinaci perindo-

prilu a indapamidu. Po dvou letech 1é¢by doslo
k vyznamnému sniZeni makro- i mikrovasku-
larnich ptihod i kardiovaskularni mortality pii
kombina¢ni antihypertenznilécbé. Z rendlnich
ptihod byla o celych 21 procent snizena albu-
minurie a doslo k regresi jiz pfitomné albumin-
urie a zpomaleni progrese nefropatie. ,Téchto
vysledki bylo dosaZeno pravé ptisobenim obou
1ékt na mikrocirkulaci. Inhibitory ACE jsou na-
vic nefroprotektivni nezavisle na snizeni systé-
mového krevniho tlaku. Také celkova mortali-
ta ve studii ADVANCE vyznamné klesla,” zda-
raznila prof. Rosolova.

Uspésnd studie ADVANCE méla svou exten-
zi, v niZ byli pacienti sledovani dalsich pét let
od ukonceni studijni terapie. Pravé toto pro-
dlouzené sledovani potvrdilo existenci takzva-
né kardiovaskuldrni paméti: drive léceni pa-
cienti méli po péti letech bez 1é¢by stale nizsi
celkovou mortalitu a stdle niz§f KV mortalitu
nez osoby lé¢ené placebem. Zda se tedy, Ze cé-
vy skute¢né maji také pamét na lécbu.

... ve trech jesté lepsi

Dalsf zajimavé poznani pfinesla analyza pod-
skupiny diabetikd, ktet{ ve studii ADVANCE
uzivali kromé perindoprilu a indapamidu také
kalciovy blokétor (vét$inou amlodipin). Ugi-
nek na celkovou mortalitu byl u téchto pacientt
dvojnasobny ve srovnani s osobami lé¢enymi
jen dvojkombinaci v prvnich péti letech. Vy-
sledky prodlouzené studie ADVANCE-CCB by-
ly podnétem pro vznik fixni kombinace tif an-
tihypertenziv: perindopril argininu, indapami-
du a amlodipinu.

Ze studii je dobfe zndmo, Ze trojkombinaci
antihypertenziv potfebuje pro kontrolu krev-
niho tlaku az 30 % nemocnych. NejuZivanéjsi
a nejvice doporucovanou je kombinace inhibi-
toru ACE, event. sartanu, s kalciovym blokato-
rem, protoze U¢inky téchto léki se navzajem
potencuji. Inhibitory ACE maji navic schopnost
snizovat otoky kotnikd vznikajici jako nezadou-
ci u¢inky po 1é¢bé kalciovymi blokétory a na-
opak, kalciové blokatory tlumi kasel po inhibi-
torech ACE.

Tretim lékem do kombinace ma vzdy byt
diuretikum. Indapamid ma tu vyhodu, Ze je me-
tabolicky neutralni. Velké prospektivni studie
KV t¢innosti trojkombinace sice nejsou k dis-
pozici, nicméné mensi studie PIANIST, prove-
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dend u témét 5000 hypertoniki s vysokym a vel-
mi vysokym KV rizikem, u nichZ dvojkombi-
nacnilé¢ba nevedla ke kontrole krevniho tlaku,
ukazala, Ze trojkombinace perindopril argini-
nu, indapamidu a amlodipinu je u téchto osob
velmi i¢innd. Potvrdila se i mnohem lep$i com-
pliance ptilécbeé fixni kombinaci a redukce ne-
zadoucich ¢ink (jen dvé desetiny procenta
pacientti mély otoky kolem kotnik).

Cilem je posunout lécbu

do stadil' preklinickych zmén

$i riziko pacienti maji. Lékati ale rozhodne ne-
mohou ¢ekat na tézkou hypertrofii komory, na
srde¢ni selhani, na kalcifikaci korondrnich te-
pen, infarkt myokardu a cévni mozkovou pri-
hodu. Cilem je terapii posunout do preklinic-
kych stadii, tedy do doby pted vznikem funké-
nich organovych zmén,” vysvétlil prof. MUDr.
Ale$ Linhart, DrSc., pfednosta II. interni kli-
niky kardiologie a angiologie 1. LF UK a VEN
v Praze. To znamend, Ze 1é¢ba by méla byt za-
héjena ¢asné a méla by byt podavana dlouhodo-
bé. ,,Proto potfebujeme léky metabolicky neut-
ralni, jejichZ uzivani nenavodi kuptikladu vyssi
riziko diabetu nebo dyslipidémii. Moderni léky
pro dlouhodobou terapii by mély byt také dob-
fe snasené, bezpe¢né a mély by se dat jednoduse
davkovat,“ pokracoval prof. Linhart v definové-
ni klinicky idealnich antihypertenziv.

Jasné se ukazuje, Ze pacienti preferuji jedno-
duchost podavani a jednu tabletu. Studie po-
tvrzuji, Ze fixni kombinace dlouhodobé udrzu-
je compliance pacienti 0 20-30 % vy$$i ve srov-
nani s volnou kombinaci lékt. Podle
prednasejiciho se vyplaci rovnou zacit dvojkom-
binaci léku a relativné agresivni lé¢bou k cilo-
vym hodnotam. Relativné neddvnd metaana-
lyza (Gradman et al., 2013) ukdzala, Ze kombi-
na¢ni terapie podana hned od zac¢atku byla
spojena s redukci KV morbidity a mortality
0 50 % ve srovndni s postupnym titrovanim.

PRED PROGRESI ATEROSKLEROZY
Nejvétsim problémenm je ale progrese ateroskle-
rézy, jeji destabilizace a manifestace v podobé
infarktt myokardu a iktd. Velka Verdecchiova
metaanalyza (2005) srovnavala u¢innost inhi-
bitortt ACE a kalciovych blokatort v riiznych
studiich. Kalciové blokatory byly prekvapivé
uc¢inngjsi na snizenf rizika iktd nez inhibitory
ACE. Pri¢iny jsou zatim nejasné. V piipadé in-
farktt myokardu byly vysledky opacné, lepsi
efektivitu na riziko infarkttt myokardu proka-
zaly inhibitory ACE. ,Kombinace antihyper-
tenziv je bezpochyby vyhodna. A plati, Ze kom-
binace podana iv polovi¢nich davkach ma vét-
$ antihypertenzn{ u¢inky nez zvy$ovani davky
jednoho léku k jeho maximu. Efekt kombinace
je troj- az ¢tyfnasobny, konstatoval prof. Lin-
hart. Presvédcivé vysledky kombinaéni 1é¢by
hypertenze se pochopitelné odrazily také v do-
porucenych postupech: pravi se v nich, Ze pa-
cient s vyraznym zvySenim krevniho tlaku
a s vysokym KV rizikem ma uz od za¢atku do-
stat dvojkombinaéni 1é¢bu. Ceska spolecnost
pro hypertenzi doporuc¢uje kombinaci inhibi-
tortt ACE, popiipadé sartand, s kalciovymi blo-
katory. Tyto léky jsou u¢inné a jsou spojeny
s vét$i redukci morbidity a mortality nez jiné
kombinace antihypertenziv.

PRED ZVYSENIi TUHOSTI CEV

Dalsi mechanismus, ktery je nutné v prevenci
KV katastrof ovlivnit, je tuhost cév. Na tuhost
velkych tepen a aorty ma vliv i hypertenze, ne-
jen aterosklerdza. Metodou hodnoceni tuhosti
cév je naptiklad rychlost propagace pulsové vl-
ny. Zjednodusené feceno plati, Ze ¢im jsou tepny
tuzsi, tim rychleji se pulsové vlna propaguje smé-
rem do periferie. Pulsova kiivka se pti vysette-
ni zaznamendva na dvou mistech napt. pomoci
aplana¢niho tonometru. Vzdalenost mezi misty
lomena ¢asem déva ve vysledku rychlost propa-
gace pulsové viny. Ta se nejen $if{ do periferie,
ale také se v ni odrazi a vraci se zpét k srdci. U pa-
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cientl s tuhymi tepnami se odrazend vlna vraci
rychle a s¢itd se s doptedu se propagujici pulsni
vlnou v systole. U osob se zdravymi pruznymi
tepnami se vlny s¢itaji v diastolické fazi. Dnes
se ale daji pomoci po¢itatovych algoritmi vy-
pocitat i centralni tlaky v aorté, které jsou dtile-
zitym prediktorem KV rizika. Studie ASCOT ve
své podstudii CAFE (Conduit Artery Functional
Endpoint Study) hodnotila ptes 2000 pacientt,
kteti podstoupili vySetfeni pomoci aplanac¢ni
tonometrie a po¢itacovymi algoritmy jim byly
vypocitany centrdlni tlaky v aorté. ,Vysledky
byly ohromujici: zjistily se rozdily 0 4 mm Hg
systolického tlaku mezi 1é¢bou zaloZzenou na
amlodipinu a lé¢bou zalozenou na atenololu.
Léc¢ba amlodipinem signifikantné vice snizova-
la centrdlni aortdlni tlak,“ uvedl prof. Linhart.
Studie ASCOT byla nakonec pfed¢asné ukonce-
na, nebot kombinace inhibitoru ACE a kalcio-
vého blokdtoru byla vyznamné G¢innéjsi v re-
dukci celé fady KV ptihod nez kombinace beta-
blokétoru s thiazidovym diuretikem.

PRED VZNIK REMODELACE LEVE KOMORY
Dilezité je zamérit se ovSem i na remodelaci
levé komory srde¢ni, jez miiZe byt u pacientt
s hypertenzi predzvésti rozvoje srde¢niho se-
lhani. Jak zdtiraznil predndsejici, existuji da-
kazy o tom, Ze 1é¢ba inhibitory ACE vede k re-
gresi hmotnosti levé komory. Nejde vSak jen
o redukei tloustky myocytu: studie, kterd srov-
navala u pacientt biopsii myokardu pravé ko-
mory pred 1écbou a rok po 1é¢bé ukazala, ze
perindopril v davce 4-8 mg denné vedl k regre-
si fibrozy pravé komory. K dispozici jsou i data
pro diuretika ukazujici, Ze vSechna diuretika
nejsou stejnd. Lécba indapamidem prokdzala
sniZenf tlou$tky myokardu ve srovnani s ena-
laprilem, coZ ma bezprosttedni vliv na progné-
zu nemocnych. Podobné studie HYVET, ktera
zahrnovala starsi pacienty s vysokym KV rizi-
kem, prokazala benefit indapamidu v podobé
sniZeni rizika srde¢niho selhdni.

Shrnuto a podtrzeno, kombinace inhibitoru
ACE s dihydropiridinovym kalciovym bloka-
torem se na rtiznych urovnich vzdjemné poten-
cuje. Ma nejlepsi diikazy o ovlivnéni morbidi-
ty a mortality a disponuje velmi silnymi diika-
zy o schopnosti branit rozvoji srde¢nfho
selhani, které je epidemii tohoto stoleti. A v ne-
posledni fadé, kombinace perindoprilu s inda-
pamidem ovliviiuje preklinické orgdnové zmé-
ny a ma téZ silné diikazy o snizeni KV rizika.

»>Méme na paméti, Ze fixni kombinace ne-
jsou vyjadrenim neschopnosti lékafe nastavit
1é¢bu titrovanim, nybrz efektivnim zptisobem
1é¢by, ktery zlep$uje compliance nemocnych.
A vsichni dobfe vime, Ze compliance je jediny
faktor, jenz dokaze dlouhodobé udrzet ucin-
nost antihypertenzni 1é¢by,” uzavtel své sdéle-
ni prof. Linhart.

Vréatime-li se k uvodni paralele s paméti, 1ze
shrnout, Ze nejen mozek, ale i cévy maji schop-
nost pamatovat si. S dobfe nastavenou anti-
hypertenznilé¢bou je proto tieba zacit v¢as, aby
bylo dosazeno prevence subklinickych organo-
vych postizeni. M
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amlodipinu; Triplixam 5 mg/1,25 mg/10 mg obsahuje 5 mg perindoprilu argininu/1,25 mg indapamidu/10 mg amlodipinu; Triplixam 10 mg/2,5 mg/5 mg obsahuje 10 mg perindoprilu argininu/2,5 mg indapamidu/5 mg
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na lé¢bu kombinaci perindopril/indapamid a amlodipinu, podévanymi soucasné v téZe davce. DAVKOVANI A PODAVANI*: Jedna tableta denné, nejlépe rano a pred jidlem. Fixni kombinace neni vhodnd pro inicidini Iécba. Je-i
nutnd zména dévkovani, ddvka jednotlivych slozek by méla byt titrovdna samostatng. Pediatrickd populace: pripravek by se nemél poddvat. KONTRAINDIKACE*; Dialyzovani pacienti. Pacienti s nelécenym dekompenzovanym
srdecnim selhénim. Z&vaznd porucha funkce ledvin (Cler < 30 ml/min). Stfedné zdvazné porucha funkee ledvin (Cler 30-60 mi/min) pro Triplixam 10 mg/2,5 mg/5 mg a 10 mg/2,5 mg/10 mg. Hypersenzitivita na I6Civé latky,
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s pripravky 0bsahu1|cwm| aliskiren u pacient(i s diabsetes mellitus nebo poruchou funkce ledvin (GRF < 60 ml/min/1,73 m?) (viz body Interakce a Farmakodynamické viastnosti). UPOZORNENI*: Zviastni upozomen i: Dudlni blokd-
da systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS): zwySeni rizika hypotenze, hyperkalémie a snizeni funkce ledvin (vcetne akutniho selhéni ledvin). Dudlni blokada RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitorti ACE, blokétord
receptordi pro angiotenzin Il nebo aliskirenu se nedoporucuje. Pokud je Iécha dudlni blokédou povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochézet pouze pod dohledem specializovaného Iékare a za Gastého peclivého sledova-
ni funkce ledvin, elektrolytti a krevniho tlaku. Inhibitory ACE a blokétory receptor(i pro angiotenzin Il nemajf byt pouzivany soucasné u pacientli s diabetickou nefropatii.™* Neutropenie/agranulocytdza/trombocytopenie/anémie:
postupuite opatrné v pripads kolagenového vaskuldrniho onemocnéni, imunosupresivni lchy, Iéchy allopurinolem nebo prokainamidem, nebo kombinace téchto komplikujicich faktordl, zvIasté pii existujict poruse funkce ledvin.
Monitorovani poctu leukocytli. Hypersenzitivita/angioedém, intestindini angioedém: preruste 1éébu a sledujte pacienta aZ do tplného vymizeni pfiznakd. Angioedém spojeny s otokem hrtanu méze byt smrtelny. Anafylaktoidni
reakce béhem desenzibilizace: postupujte opatrné u alergickych pacientdi lécenych desenzibilizac a nepouzivejte v pripadé imunoterapie jedem blanokfidiych. Alespoii 24 hodin pred desenzibilizaci docasné vysadte inhibitor
ACE. Anafylaktoichi reakce béhem LDL-aferézy. pied kaZdou aferézou doCasné vysadte inhibitor ACE. Hemodialyzovani pacientt: zvazte pouZiti jiného typu dialyzaéni membrany nebo jiné skupiny antihypertenziv. Téhotenstvi:
nezahajovat uzivani béhem téhotenstv, v pfipadé potieby zastavit IéCbu a zahdjit vhodnou alternativni I6Cbu. Hepatdini encefalopatie: ukonCit IéCbu. Fotosenzitivita: ukonCit I6Ebu. Opatteni pro pouZiti: Rendini funkce: U nékterych
hypertonikil s existujicimi zievnymi rendinimi Iézemi, u nichZ rendini krevnf testy ukazujf funkéni renini insuficienci, by méla byt Iécba ukoncena a je mozno ji znovu zahdjit v nizké dévce nebo pouze s jednou slozkou. Monitoruj-
te draslik a kreatinin, a to po dvou tydnech échy a déle kazdé dva mésice béhem obdobi stabilni 1éby. V pripade bilaterdlni stendzy rendlni artérie nebo jedné funguijict ledviny: nedoporucue se. Riziko arteridini hypotenze a/nebo
rendini insuficience (v pripadech srdecni insuficience, deplece vody a elektrolytdi, u pacientli s nizkym krevnim tlakem, stendzou rendlni artérie, méstnavym srdecnim selhanim nebo cirhdzou s edémy a ascitem): zahajte lé¢hu
davkami niz$i davee a postupné je zvySujte. Hypotenze a deplece vody a sodiiku: riziko néhlé hypotenze v pritomnosti preexistujici deplece sodiku (zejména, je-li pritomna stendza renaini artérie): sledujte hladinu elektrolytd
v plazmé, obnovte objem krve a krevni tlak, znovu zahajte I6¢hu nizsim snizené dévee nebo pouze jednou slozkou pripravku. Hladina sodiku: kontrolovat Castéji u starsich a cirhotickych pacientdl. Hiadina drasliku: hyperkalémie:
kontrolovat plazmatickou hladinu drasliku v pripadé renaini insuficience, zhorSeni funkce ledvin, vySSiho véku (> 70 let), diabetes mellius, pfidruzené komplikace, zejména dehydratace, akutni srdecni dekompenzace, metabo-
licke aciddzy a soucasné uzivani kalium-Setricich diuretik, dopliikéi drasliku nebo dopliikéi solf obsahujici draslik nebo jinych 16k(i spojenych se zvySovanim hladiny drasiiku v séru. Hypokalémie: riziko u starsich a/nebo podvyzi-
venych osob, cirhotickych pacientdi s edémem a ascitem, koronarnich pacientll, u pacientti se selhanim lecvin nebo srdecnim selhanim, dlouhym intervalem QT: sledovat plazmatickou hladinu drasliku. Méize napomoci rozvoji
torsades de pointes, které mohou byt fatéini. Hiadlina vapniku: hyperkalcémie: pred vySetfenim funkee pristitnych télisek ukoncete 1é¢bu. Renovaskuldri hypertenze: v pfipadé stendzy renaini artérie: zahajte IEEbu v nemocnici
v nizké davce; sledujte funkci ledvin a hladinu drasliku. Suchy kasel. Aterosklerdza: u pacientii s ischemickou chorobou srdecni nebo cerebrovaskuldmi ischémii zahajte ICbu nizkou davkou. Hypertenzni krize. Srdecni selhani/
167kd sraecni insuficience: v pfipadg srdecniho selhdni postupujte opatmeé. Tézka srdecni nedostatecnost (stuper IV): zahajte 1écbu nizSimi iniciainimi dévkami pod Iékarskym dohledem. Stendza aortdini nebo mitrdini chlopné/
hypertrofickd kardiomyopatie: v pfipadé obstrukce priitoku krve levou komorou postupujte opatmé. Diabetici: V pfipadé inzulin-dependentniho diabetes mellitus zahajte 16¢bu inicidln niz$i dévkou pod Iékafskym dohledem;
béhem prvniho mésice a/nebo v pripadé hypokalémie sledujte hladinu glukdzy v krvi. Cernodi: vySSi incidence angioedému a zjevné mensi Ucinnost pfi snizovani krevniho tlaku ve srovndni s jinym rasami. Operace/anestezie:
preruste 1échu jeden den pred operaci. Porucha funkce jater: mimé aZ stfedné zavazna: postupujte opatré. Podani inhibitor(i ACE mélo vzacné souvislost se syndromem pocinajicim cholestatickou Zloutenkou a progredujicim
az v ndhlou hepatickou nekrdzu a (ngkdy) imrti. V pripadé Zloutenky nebo wyrazného zvySeni jaternich enzym ukonGete IEcbu. Kyselina mocovd: hyperurikémie: zvySena tendence k zachvatiim dny. Starsi pacienti: pred zahdje-
nim I6cby vySetfit rendini funkei a hladiny drasliku. Davku zvySovat opatrné. INTERAKCE*: Kontraindlikovén: Aliskiren u diabetickych pacientdl nebo pacientd s poruchou funkce ledvin. Nedoporucuje se: lithium, aliskiren u jinych
pacientli nez diabetickych nebo pacient(i s poruchou funkce ledvin, soubézna Iécha inhibitorem ACE a blokatorem receptoru pro angiotenzin, estramustin, kalium-Setfici [éky (napf. triamteren, amilorid,...), soli drasliku, dantrolen
(infdize), grapefruit nebo grapefruitova Stéva. VyZadujici zviastni apatrost: baklofen, nesteroidni antiflogistika (véetné kyseliny acetylsalicylové ve vysokych dévkach), antidiabetika (inzulin, peroralni antidiabetika), Kalium-neset-
fici diuretika a kalium-Setfici diuretika (eplerenon, spironolakton), Iéky vyvoldvajici , Torsades de pointes", amfotericin B (i.v. podani), glukokortikoidy a mineralkortikoidy (systémové podani), tetrakosaktid, stimulacni laxativa, sr-
decni glykosidy, alopurinol (soucasna Iécha s indapamidem miize zvySit vyskyt reakcl hypersenzitivity na alopurinol)*™*, induktory CYP3A4, inhibitory CYP3A4. VyZadujicr urcitou opatrmost: antidepresiva imipraminového typu
(tricyklickd), neuroleptika, jind antihypertenziva a vazodilatancia, tetrakosaktid, alopurinl (soutasné poddvani s inhibitory ACE), cytostatika nebo imunosupresiva, systémové kortikosteroidy nebo prokainamid, anestetika, diureti-
ka (thiazid nebo klickova diuretika), gliptiny (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin), sympat0m|met|ka Zlato, metformin, jodované kontrastni Iétky, vépnik (oli), cyklosporin, atorvastatin, digoxin, warfarin nebo cyklosponn
simvastatin. TEHOTENSTVI A KOJENI; Kontraindikovn béhem druného a tretiho trimestru téhotenstvi a pfi kojeni. NedoporuCuje se béhem prvmho trimestru téhotenstvi. FERTILITA*: Reverzibilni b|ochem|cke zmény na hla-
voveé Casti spermatozou unékterych pacientd lééenych blokdtory kalciového kandlu. SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE*: MZe byt narusena v dcisledku nizkého krevniho tlaku, ktery se méize vyskytnout U nékterych
pacient, zejména na zaCétku Iéchy. NEZADOUCI UCINKY*: Casteé: zavraté, bolest hlavy, parestézie, vertigo, somnolence, dysgeusie, zhorSeni zraku, tinitus, palpitace, zéervenani, hypotenze (a tcinky spojené s hypotenzi, kasel,
dusnost, bolest bicha, zacpa, priijem, dyspepsie, nausea, zvraceni, pruritus, vyrazka, makulopapularni vyrézka, svalové kiece, otok kotniku, aste’nie, (inava, edém. Méné casté; hypersenzitivita, eozinofilie, hypoglykémie, hyper-
kalémie vratna po preruseni lécby, hyponatrémie, insomnie, zmény nélad (vCetné (izkosti), deprese, poruchy spanku, hypoestézie, tfes, synkopa, diplopie, tachykardie, vaskulitida, bronchospasmus, rinitida, sucho v Ustech,
zmény ve vyprazdiiovani stfeva, koprivka, angioedém, alopecie, purpura, zména zabarvent kiize, hyperhidroza, exantém, fotosenzitivni reakce, pemfigoid, artralgie, myalgie, bolest v zadech, poruchy moceni, moceni béhem noci,
¢asté nuceni na moceni, rendlni selhani, erektilni dysfunkce, gynekomastie, bolest, bolest na hrudi, nevolnost, periferni edém, horecka, zvySeni hmotnosti, snizeni hmotnosti, zvSeni sérové hladiny urey, zvySeni sérové hladiny
kreatininu, pad. Vzdcné: zmatenost, zvySeni sérové hladiny bilirubinu, zvySeni hladiny jaternich enzym. Velmi vzdcné: agranulocytéza, aplasticka anémie, pancytopenie, snizeni hemoglobinu a hematokritu, leukopenie, neutro-
penie, hemolyticka anémie, trombocytopenie, hyperglykémie, hyperkalcémie, hypertonie, periferni neuropatie, angina pectoris, arytmie (véetné bradykardie, ventrikuldmi tachykardie a fibrilace sini), infarkt myokardu, mozna
sekundérmé k nadmeérné hypotenzi u vysoce rizikovych pacientti; cévni mozkova piihoda, mozné sekundarné k nadmemé hypotenzi u vysoce rizikovych pacientdi; eozinofilni pneumonie, gingivaini hyperplézie, pankreatitida,
gastritida, hepattica, Zoutenka, abnormaini hepatdin funkce, erythema multiforme, Stevens-Johnsondv syndrom, exfoliativni dermatitida, toxicka epidermalnt nekrolyza, Quinckeho edém, akutnf rendini selhdni. Frekvence ne-
zndmd: Deplece drasliku s hypokalémi, u uréitych rizikovych populaci zvIasté zavazna, torsades de pointes (potencialne fataini), mozny rozvoj hepatalni encefalopatie v pripadé jaterni insuficience, moznost ZhorSeni stavaj|C|ho
generalizovangho lupus erythematodes, EKG: prodlouzeny interval QT, zvySend hladina glukézy v krvi, 2vySend hladina kyseliny moGové v krvi, extrapyramidové poruchy (extrapyramidovy syndrom)™, myopie™, rozmazané vidgni™,
PREDAVKOVANI*, VLASTNOSTI: Perindoprilje inhibitor angiotenzin-konvertuiictho enzymu (inhibitor ACE), ktery konvertuje angiotenzin | na vazokonstriktor angiotenczin Il Indapamid je derivat sulfonamidiis indolowym kruhem,
farmakologicky piibuzny thiazidovym diuretikdm. Amlodipin je inhibitorem transportu kalciowich iontii (blokétor pomalych kandl(i nebo antagonista kalciowych iontd), ktery inhibue transmembrénovy transport kalcmvych iontli do
srdecnich bunék a bunék hladkého svalstva cévnich stén. BALENI*: 30 a 90 tablet. Uchovavni: nevyZaduje Zadné zvistni podminky uchovavani, Doba pouzitelnosti: 2 roky. Doba poufitelnosti po prvnim otevieni je 30 dni.
Drzitel rozhodnuti o registraci: Les Laboratoires Servier, 50, rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francie. Registracni Cisla: 58/099/14-C, 58/100/14-C, 58/101/14-C, 58/102/14-C, 58/103/14-C. Datum posledni revize
textu: 23. 9. 2015. Pred pedepsanim pripravku si pFeététe Souhm Udajﬁ 0 pripravku. Pripravek je k dispozici v Iékarnach. Pripravek je na Iékarsky predpis. Pfipravek je ¢astecné hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi, viz
Seznam cen a thrad IéCivych pripravki: hitp://www.sukl.cz/sukl/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni.

Dal3f informace na adrese: Servier s.r.0., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel: 222 118 111, www.servier.cz

*ro tplnou informaci si prosim priectéte cely Souhm idajii o pripravku * .
**vsimnéte si prosim zmen v informac o lécivém pripravku Triplixam
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Zacina nova éra v lecbé dyslipidemii?
Letos byly v Evropské unii schvaleny dva nové lécivé pripravky pro Ié¢bu hypercholesterolémie, které posunuly
moznosti preventivni kardiologie zasadné kupiedu a dostaly problematiku vysokého LDL cholesterolu zaslouzené do

centra zajmu odborné i laické vefejnosti. Dosavadni vysledky studii ukazuji, Ze tic¢inky novych Iéku, tzv. inhibitort
PCSK9, opravdu znamenaji terapeuticky prillom a vyznamné zlepseni prognézy vazné nemocnych pacientt.

Na letognim kongresu CIS CLS JEP v Praze pro-
to nemohlo byt téma inhibitort PCSK9 opome-
nuto. Béhem satelitniho sympozia spole¢nosti
Amgen byly podrobnéji probrany nezddouci i¢in-
ky statini, které byvaji v klinické praxi precenio-
vany i podceriovany soucasné, mozna feseni pre-
trvavajiciho kardiovaskuldrniho (KV) rizika a byl
pfedstaven lékovy profil evolokumabu, prvniho
inhibitoru PCSK9 schvaleného v EU.

Nezadouci tGcinky statinti - diskutované,
precenované i podcefiované

Statiny, hypolipidemika uvedena do praxe
v 80. letech minulého stoleti, dramaticky zmé-
nily osudy pacientt s hypercholesterolémii
a znamenaly prvni velky milnik v [é¢bé téchto
metabolickych onemocnéni. Jsou dodnes zla-
tym standardem 1é¢by a patti mezi nejprozkou-
mangj$i léky viibec. Bylo nashromdzdéno sku-
te¢né mnoho dat dokladajicich, ze intenzivni
terapie statiny prinasi pacientim benefit v po-
dobé snizeni rizika KV ptihod a KV mortality.

Cim je ale tento profit vykoupen? Statiny ve-
lice intimné zasahuji do metabolismu choleste-
rolu a dotykaji se i mitochondrialnich funkci,
coz miize u nékterych pacientd vyustit v po-
mérné komplexni mitochondrialn{ alteraci. Ne-
mocn{ lé¢eni statiny se nej¢astéji setkavaji
s muskularnimi bolestmi, které byvaji nej¢as-
t¢j$im divodem non-compliance. Proto Evrop-
ska spole¢nost pro aterosklerézu (EAS) vydala
konsensus tykajici se svalovych symptom in-
dukovanych statiny (statin-associated muscle
symptoms, SAMS), v némz se pokusila dopo-
rucit vhodné terapeutické postupy.

»SAMS jsou pomérné raritni nezadouci uci-
nek, presto je diilezité fici, Ze data z randomizo-
vanych studii a metaanalyz ptili§ neodpovidaji
klinické praxi. Ve skute¢nosti miize byt vyskyt
obtizi vyznamné ¢astéjsi, nékterd data hovori
o tom, Ze svalovymi bolestmi muze trpét az tfe-
tina pacientt lé¢enych statiny,” fekl v pribéhu
sympozia prof. MUDr. Ale§ Linhart, DrSc., pted-
nosta II. intern{ kliniky 1. LF UK a VEN v Pra-
ze, a dodal, Ze na druhou stranu neni jisté, kolik
z téchto obtizi je skute¢né spojeno s lé¢bou sta-
tiny. Uvadi se v$ak, Ze az 70 % osob, které vysa-
dily statiny, si stéZovalo pravé na svalové obtize.

Klinickymi manifestacemi SAMS byvaji nej-
Castéji bolestivost, ztuhlost, citlivost svali, né-
kdy ktece nebo svalova slabost. Vét$ina téchto
symptomu pfitom neni doprovazena elevaci
kreatinkinazy. Svalové obtize byvaji vét$inou
symetrické a proximalni, tykaji se velkych sva-
lovych skupin a obvykle se manifestuji ¢tyti
tydny az Sest tydnil od zahdjeni terapie. Jak pii-

pomnél prof. Linhart, SAMS byvaji provokova-
ny napt. interakei s jinym lékem, zvy$enim dav-
ky statinu ¢i interkurentni virovou infekci. Vét-
$ina pacientl je nicméné poté schopna
pokracovat v 1é¢bé jinym statinem. Pokud ale
dojde ke stejnym nezadoucim ¢inktm i pti
1é¢bé dal$im statinem, potiZe nastupuji uZ mno-
hem dfive nez v prvnim pripadé.

Jak uvadi jiz zminény konsensus EAS, dal-
$im stupném SAMS je myozitida (myopatie),
pfiniz uz dochdzi k elevaci kreatinkindzy, a to
az na desetindsobné hodnoty normy. Jeji vy-
skyt je nastésti velmi vzacny a byvé induko-
van napf. tyreopatiemi, vy$§im vékem pa-
cienta, probihajici infekci nebo diabetem (ten
zvysuje vyskyt myozitidy pfi uzivani statind
az 1,5nasobné), ale tieba i nizkymi koncent-
racemi vitaminu D.

Jesté vzacnéjsi je vyskyt obavané rhabdo-
myolyzy. ,,Existuje ov§em i ¢ast pacientt, ktefi
nemaji svalové symptomy, ale u nichz pti na-
hodném vysetteni odhalime zvysené koncen-
trace kreatinkinazy. V takovém ptipadé je nut-
né patrat po moznych jinych pfi¢indch, treba
hereditarnich myopatiich, tyreopatiich, inter-
akcich s jinymi léky,“ zdtraznil prof. Linhart.
Dodal, Ze dobrat se toho, jak ¢asté SAMS sku-
te¢né jsou a jak jsou zdvazné, neni vibec jed-
noduché. Dtilezitym voditkem pro praxi je sle-
dovat pokles svalové sily. Zkusenosti také uka-
zuji, Ze pacienti, ktet1 jsou vystaveni dlouhodobé
a prevazné aerobni fyzické aktivité, maji Caste-
jisvalové obtize a da se u nich zaznamenat ele-
vace kreatinkindzy s hodnotami vys$$imi nez
v ptipadé fyzické aktivity u jedincti neuzivaji-
cich statiny.

Prof. Linhart ptipustil, Ze na problematiku
SAMS ma vliv také medializace nezddoucich
ucinkd statind, jiz jsme svédky v posledni do-
bé: ,Vede to k ur¢ité skepsi u uzivateld statint
ak poklesu jejich compliance, aniz by divodem
byl skute¢ny vyskyt nezadoucich u¢inkd.“ Pres-
to by bylo chybou SAMS bagatelizovat — mezi
osobami s myopatiemi a zvySenymi hodnota-
mi kreatinkinazy existuje pomérné zna¢né pro-
cento osob s metabolickymi myopatiemi, které
jsou demaskovany lé¢bou statiny a vedou k po-
tizim i po vysazeni lé¢by. Pric¢inou jsou vzacna,
napt. glykozomalni sttadava onemocnéni.

Aby byla situace jesté slozitéjsi, je tfeba uvést,
Ze statiny na druhé strané mohou svalové schop-
nosti pacienti i zlep$ovat, a to zmirnénim en-
dotelové dysfunkce, redukci oxidativniho stre-
su, ¢i protizanétlivymi ucinky.

Myotoxicita miZe mit genetické determi-
nanty, zat{m nejsou ale natolik verifikované,

aby vedly k opatfenim v podobé rutinniho
genetického screeningu pred zahdjenim te-
rapie statiny. ,Mysleme v praxi spi$e na pre-
cipitujici a agravujici faktory, které maji vliv
na nezadouci u¢inky statind. Jde o jiz zminé-
ny diabetes, vy$si vék, tyreopatie, ale tfeba
irenalni insuficienci,“ doporucuje prof. Lin-
hart.

Dal$im ¢asto sklonovanym nezadoucim
uc¢inkem statint je vliv na kognitivni funkce.
K dispozici jsou kazuisticka sdéleni o reverzi-
bilnich i ireverzibilnich dysfunkcich kognice
po 1é¢bé statiny, stejné tak ale i doklady o ptiz-
choroby. ,,Je otazka, nakolik jsou tyto vztahy
kauzdlni,“ podotkl prof. Linhart.

Lze shrnout, Ze nezddouci u¢inky statint
mohou byt ¢asto polymorfni a nespecifické, my-
algie a zvySené hodnoty kreatinkinazy tvoti po-
myslny vrcholek ledovce subklinického posti-
zeni, které se elevaci kreatinkinazy naopak ne-
projevuje. Je potfeba vidy zvazit, nakolik je
pacient rizikovy a nakolik pottebuje interven-
ci statiny. Pokud z 1é¢by profituje, vzdy stoji
v ptipadé vyskytu svalovych obtizi za zvazeni
prechod na jiny statin.

Lécba statiny je stale hlavni zbrani v boji pro-
ti dyslipidémiim, a¢ je pravdou, Ze u vysoce ri-
zikovych nemocnych se ¢asto nedati touto 1é¢-
bou dosdhnout cilovych hodnot. ,,Pro tyto ne-
mocné bude do budoucna zapotiebi volit nové
lé¢ebné moznosti, stejné jako pro nemocné, kte-
t1 se potykaji s nezadoucimi uc¢inky statini,”
uzaviel prednasejici.

Jak na rezidualni riziko

Rezidudlni riziko (RR) je pomérné hodné dis-
kutovanym tématem preventivni kardiologie.
Jeho koncept vychazi ze studii, v nichz se uka-
zalo, Ze statiny snizuji KV riziko o0 25-50 %,
pti¢emz velka ¢dst rizika po 1é¢bé maximadlni-
mi tolerovanymi davkami stale pretrvava. Zdro-
jem RR je aterogenni dyslipidémie s nizkymi
koncentracemi HDL cholesterolu, vysokymi
koncentracemi triglyceridii a malych denznich
¢astic, dale ateroskleréza, diabetes a metabo-
licky syndrom.

Podle nového konceptu RR pretrvavaiv di-
sledku toho, Ze neni dosazeno dostate¢ného sni-
Zeni koncentrace LDL cholesterolu (LDL-c). Jak
poznamenal prof. MUDr. Richard Ceska, CSc.,
z1IIL interni kliniky 1. LF UK a VFN v Praze, je
idealni sméfovat k co nejniz$im hodnotdm
LDL-c. Jednoduse proto, Ze tzv. cilové hodnoty
prodélavaji staly vyvoj. Koncept ,,¢im niZe, tim
lépe” véak plati.
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Jaklze RR komplexné ovlivnit? Zakladem je
nefarmakologicka 1é¢ba. Pokud nestaci, nastu-
puji léky — samoztejmosti je protidestickova 1é¢-
ba, inhibitory ACE, betablokatory, 1é¢ba hypo-
lipidemiky, tj. statiny ve vysokych davkach a je-
jich kombinace s ezetimibem, v ivahu zacinaji
ptichazet také inhibitory PCSK9. Stranou in-
tervenci nemtiZe zistat snaha o kompenzaci
diabetu a ovlivnéni vSech slozek metabolické-
ho syndromu. ,,Nezapominejme piisobit na com-
pliance pacientt, protoze bez ni je i ten nejlep-
$11ék netc¢inny. A dalsi nedilnou soucastiléceb-
ného procesu je edukace nemocnych, potazmo
laické vefejnosti, doplnil prof. Ceska.

Ackoli hypolipidemické G¢inky nejsilnéjsich
statindl jsou pomérné zna¢né (sniZzeni hodnot az
0 50 %), u mnoha pacientt ani takto vyznamna
redukce nestaci, nebo jim neni mozné podavat
maximalni davky kvili vyskytu nezadoucich
ucinki. A jak znamo, non-compliance pacient,
tteba pravé v disledku nezadoucich a¢inkd, vy-
znamné zvysuje riziko vzniku KV ptihod v bu-
doucnosti. ,,Dnes je k dispozici moZnost vyset-
fovat koncentraci statinti v plazmé. U nékterych
pacienttl je toto vySetfeni vhodné pfedtim, nez
se uchylime ke zvy$ovani dévek statint nebo ke
kombina¢niléché, doporucil prednédejici a po-
znamenal, ze dne$ni{ doba internetu se zdplavou
rychlych neovétenych informaci bohuzel kom-
plikuje také lécbu dyslipidémii. Ptikladem jsou
rizné senzac¢ni ¢lanky o tom, Ze cholesterol ne-
$kodi a nebezpec¢né jsou naopak léky na jeho sni-
zovani. ,Klicové je s pacienty mluvit, edukovat
je a povzbuzovat v1é¢bé, kterd je pro né prospés-
na,“ uzavtel prof. Ceska.

Evolokumab jiz prokazal i vyznamné
snizeni vyskytu KV pfihod
Teprve pred zhruba deseti lety byl objeven novy
protein nazvany proprotein konvertdza subti-
lisin/kexin 9 (PCSK9), jehoz fyziologickou funk-
ci je vyznamné ovliviiovat koncentrace sérové-
ho LDL-c. Velmi rychle vyzkum vyustil v pti-
pravu specifickych plné humannich
monoklonalnich protilatek blokujicich tento
protein, znamych pod oznacenim inhibitory
PCSKO9. Pro klinickou praxi byly letos schvéle-
ny evolokumab a alirokumab a v posledni fazi
klinického zkouseni se nachazi bokocizumab.
Na podrobngjsi charakteristiku monoklo-
nalnich protilatek vyuzivanych k 1é¢bé hyper-
cholesterolémii se v poslednim sdéleni sympo-
zia zamétil prof. MUDT. Jan Bultas, CSc., z Usta-
vu farmakologie 3. LF UK v Praze. PCSK9 je
serinova protedza syntetizovana v bunkach ja-
terni a stfevni tkané. Zatim je zndmo, Ze jejim
ukolem je regulace exprese receptoru pro LDL
cholesterol: PCSK9 tvori komplex s LDL recep-
torem, ktery je nasledné internalizovan do cy-
toplazmy. Vazba PCSK9 na LDL receptor zne-
mozni uvolnéni LDL ¢&stice z receptoru a cely
komplex LDL receptoru s LDL ¢asticia s PCSK9
je nasledné degradovan v lysozomu jaterni bun-
ky. Takto PCSK9 brani normalnimu priibéhu
recyklace LDL receptoru (ktery je jinak opétov-
né pouzitelny 100-200ndsobné) a jeho zpétné-
mu vystaveni na plazmatické membrané.

Prof. Richard Ceska,
Ill. interni klinika
1.LF UK a VFN v Praze
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Je-li aktivita PCSK9 zvy$end, pocet recepto-
rt klesd a koncentrace LDL-c tak stoupd. V pii-
padé snizeni aktivity PCSK9 nastéva déj presné
opacny a vysledkem je hypocholesterolémie.
Identifikace nékolika osob s nizkymi koncent-
racemi LDL-c v dusledku mutace genu pro
PCSK9 pomohla mimo jiné ukazat, Ze ani ex-
trémné nizké koncentrace LDL-c nejsou zdravi
$kodlivé. Ovlivnit interakci mezi PCSK9 a LDL
receptorem monoklonalni protilatkou ma vy-
hody i nevyhody. ,,Pozitiva spo¢ivaji v nizkém
riziku nezadoucich t¢inkd, minimdlni interak-
cis béznymiléc¢ivy metabolizovanymi prostied-
nictvim cytochromu P450, vysoké u¢innosti
a moZnosti podavat lék s del$im ¢asovym od-
stupem, tedy jednou a7 dvakrat za mésic,“ vy-
jmenoval prof. Bultas. Urcitym negativem je pa-
renteralni aplikace 1é¢by a riziko vzniku lokal-
nich a celkovych alergickych reakci, stejné jako
nakladnost terapie, ktera tudiz nebude, alespon
zatim, tak Siroce dostupna jako statiny.

Evolokumab (Repatha, Amgen) prokdzal
v ukoncenych studiich (napf. RUTHEFORD,
LAPLACE) vyznamné sniZen{ koncentraci sé-
rovych lipiddi, a to véetné jinak obtizné ovliv-
nitelného aterogenniho lipoproteinu(a) - jeho
pokles ¢inil 20-30 %. Mechanismus tohoto pt-
sobeni neni zfejmy, ale jisté se podili na vysled-
ném priznivém ovlivnéni rizika aterosklerotic-
kych komplikaci. Prvni ze studii publikovanych
v odborném tisku byla DESCARTES. Zahrno-
vala 901 pacienttl v primarni a sekundarni pre-
venci, ktefi byli 1é¢eni po dobu jednoho roku
bud evolokumabem, nebo placebem, a to nad
ramec konven¢ni 1é¢by sestavajici z diety nebo
hypolipidemik v¢etné kombinaci statinu s eze-
timibem. Vysledky ukazaly, Ze u pacientt 1éce-
nych evolokumabem se podatilo sniZit koncen-
trace LDL-c konzistentné o cca 50 %.

Podobné vysla také studie GAUSS-2, ktera by-
la zaméfena na pacienty s intoleranci statinové
1é¢by z divodu myopatie. Zaslepena a placebem
kontrolovana studie trvala tii mésice a zahrno-
vala 307 pacientii. I v této studii do$lo k vyznam-
nému snizen{ hodnot LDL-c oproti placebu, na-
vic ve skupiné 1é¢ené evolokumabem nebyl za-
znamenan vyznamné vys$i vyskyt myopatii.

Dalsi publikovanou praci zkoumajici evolo-
kumab byla studie RUTHERFORD-2, trvajci tii
mésice a zahrnujici 331 pacienttl, heterozygott
familidrni hypercholesterolémie (FH) se vstup-
nimi hodnotami LDL-c vice nez 2,6 mmol/l. Evo-
lokumab byl podévan bud jednou za 14 dni v niz-

$1, nebo jednou za mésic ve vyssi davce. Podatilo
se dosahnout priimérného snizeni LDL-c 0 59 a7
66 % a vice nez 60 % pacientt dosahlo piisnych
cilovych hodnot LDL-c pod 1,8 mmol/l.

Evolokumab byl ale testovan také u nemoc-
nych s homozygotni formou FH, kteti nebyli 1¢-
¢eni LDL aferézou. Lécba evolokumabem byla
srovnavana s placebem. Vstupni hodnoty LDL-c
se u nemocnych pohybovaly v rozmezi
10-14 mmol/l a béhem 1é¢by se podatilo sniZit
je primérné o 23 %. Vyskyt nezadoucich ucin-
kit byl opét srovnatelny s kontrolni skupinou.
»Je zajimavé, jak 1é¢ba inhibitory PCSK9 fun-
guje i u osob s homozygotni formou FH, které
nemaji ptitomné zadné LDL receptory. Je to da-
no tim, Ze PCSK9 se vaze i na apolipoprotein
B100 a diky této vazbé je apoB rezistentni k de-
gradaci a dochdzi k jeho recirkulaci a nabidce
k dalsi syntéze LDL ¢astice. Pokud je ovsem ta-
to recirkulace zablokovana inhibitorem PCSK9,
snizi se nabidka apoB a LDL ¢astic se tak mu-
ze tvorit méné,” popsal prof. Bultas.

Dalsi zajimavou kapitolou je sledovani, zda
inhibitory PCSK9, resp. evolokumab miize zvy-
§it riziko nové vzniklého diabetu. ,,Toto riziko
bylo ve studiich srovnatelné s placebem, a to
i osob s vy$sim rizikem vzniku diabetu,” zda-
raznil pfednasejici.

A kone¢né, jaké ma evolokumab ucinky na
prognézu pacienta? I na to jiz ma moderni me-
dicina data. V souhrnné analyze studif OSLER I
aIII, které zahrnovaly zhruba 4500 pacientt 1¢-
¢enych 11 mésicti bud evolokumabem, nebo stan-
dardni hypolipidemickou 1é¢bou se ve vétvi
s evolokumabem prokézal pokles LDL-c 0 60 %
apokles KV ptihod 0 53 %. ,,Tento klinicky efekt
byl zaznamenan jiz po necelém roce 1é¢by, coz je
velice prekvapivé, konstatoval prof. Bultas.

Inhibitory PCSK9 maji nékolik zajimavych
spole¢nych vlastnosti: jsou obecné velmi dob-
fe snageny a vyskyt nezddoucich u¢inki se za-
tim zda byt podobny jako u placeba. Nepotvr-
dilo se, Ze by 1é¢ba monoklonalnimi protilat-
kami zvy$ovala riziko vzniku myopatii nebo
diabetu. Problémem neni ani subkutdnni for-
ma podani jednou za 14 ¢i 30 dnt, fada pacientt
tuto moznost 1é¢by uptednostiuje pred kazdo-
denni perordlni 1é¢bou.

Inhibitory PCSK9 maji také pozoruhodné
uniformni a vyrazny t¢inek na snizovani LDL-c.
I u naprosté vétsiny pacientt s obtizné lé¢itel-
nou familidrni hypercholesterolémii umoziiu-
ji dosazenti cilovych hodnot LDL-c a ostatnich
lipidovych parametrt. Evropska komise schva-
lila evolokuamb k 1é¢bé dospélych pacienti
s primarni hypercholesterolémif (heterozygot-
ni familidrni a nefamilidrni formou) nebo smi-
$enou dyslipidémii, a to jako doplnék k dietnim
opatfenim. Lék miiZe byt pouzivan také v kom-
binaci se statinovou lé¢bou nebo se statiny a dal-
$imi hypolipidemiky, u nichZ neni mozné do-
sahnout cilovych hodnot LDL-c¢ podavanim ma-
ximalni tolerované davky statinu. Dalsi
mozZnost{ uZiti je samostatné nebo v kombina-
ci s dal$imi hypolipidemiky u pacientt, kteti
netoleruji statiny nebo u kterych je statin kon-
traindikovan. a
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Ekonomicky p¥inos gliflozinu je nezpochybnitelny

v programu letosniho kongresu CIS CLS JEP v Praze. MUDr. Tomas Dolezal, Ph.D., Feditel Institutu pro zdravotni
ekonomiku a technology assessment, o. p. s. (iHETA), ktery se u nas problematikou zdravotni ekonomiky dlouhodobé
zabyva, hovofil v ramci odborného sympozia spolecnosti AstraZeneca na téma farmakoekonomického pfinosu novych
antidiabetik, konkrétné ze skupiny inhibitorti sodiko-glukozového kotransportéru 2 (SGLT2) gliflozinG. Na jeho sdéleni
navazali fecnici, ktefi se na glifloziny podivali komplexnim klinickym pohledem.

Na tvod MUDr. Dolezal ptipomnél, Ze kazdy
novy lék vstupujici na trh musi byt podroben
tzv. farmakoekonomickému hodnoceni, pti
ném? se sleduje terapeutickd a¢innost a bez-
pecnost ve srovndni se standardni terapii, ale
ipomér ndkladi a prinosu ¢i o¢ekavany dopad
na rozpocet a vysledna cena léku. Toto hodno-
ceni upravuje zdkon ¢. 48/1997 Sb., o zdravot-
nim poji$téni, ktery byl novelizovan v roce 2008.
Jinymi slovy, nové 1éky museji prokazat ndkla-
dovou efektivitu definovanou pomérem nékla-
dt a pfinosu. Do nakladu jsou zahrnuty napt.
ivydaje spojené s podanim Iéku, s komplikace-
mi ¢i nezddoucimi ucinky, ale také dalsi pri-
druzené naklady placené ze zdravotniho pojis-
téni. ,,Snazime se hodnotit komplexni ptinos
medikace k prognoze pacienta, k prodlouzeni
délky Zivota a ke zlep$eni jeho kvality. To vse je
integrovano do parametru QALY,“ uvedl MUDr.
Dolezal.

QALY (quality-adjusted life year, tedy rok Zi-
vota vztazeny k jeho kvalité) predstavuje miru
zachovdni, nebo naopak snizen{ kvality Zivota
v dtisledku onemocnéni (nebo 1é¢ebné inter-
vence), a to v rozsahu od 0 az do 1, coz predsta-
vuje $kdlu od smrti aZ do plného zdravi. Napti-
klad pokud ma diabetik amputaci dolni konce-
tiny v diisledku diabetickych komplikaci, bude
kvalita jeho Zivota sniZena o 35 %. Posouzeni
vjednotlivych ptipadech nicméné zavisi na tom,
jak ur¢ité podminky ovliviuji kvalitu Zivota.
QALY je zhor$en jiz samotnym vznikem one-
mocnéni a je dale alterovan vznikem kompli-
kaci. ,O¢ekavané naklady na ziskany QALY se
vidy snazime vztdhnout k néjaké jiné terapii.
Cilem je urcit hranici ochoty platit, tedy kolik
je systém schopen vynalozit na jeden QALY.
U nas se tato ¢astka na zdkladé dohody minis-
terstva zdravotnictvi a SUKL pohybuje kolem
1,2 miliénu korun na jeden ziskany QALY. Jde
ptiblizné o trojnasobek HDP na hlavu, coz je
vice nez tfeba ve Velké Britdnii a mnohem vice
nez v ostatnich zemich stfedni a vychodni Ev-
ropy, vysvétlil prednasejici.

Hodnoceni 1ékt v diabetologii se neobejde
bez pouZziti tzv. farmakoekonomickych mode-
li postavenych na zakladé vysledkii dlouhodo-
bych studif (napt. UKPDS, Framinghamské stu-
die ¢i SCORE). Tyto modely ov§em umoziluji
pohlédnout dale do budoucnosti nez klinické
studie. Jejich cilem je predikovat, jak kratkodo-
ba kompenzace glykovaného hemoglobinu
a ostatnich rizikovych faktori ovlivni dlouho-
dobou prognézu diabetika. Podle MUDr. Do-

lezala jsou modely dnes velmi kvalitni, sofisti-
kované a predevsim validované. To znamend,
7e 10- az 15leté sledovani diabetikd presné od-
povida tomu, co modely predikuji. DokdZou
tedy spolehlivé predpovédét vliv kratkodobé
kompenzace na vyskyt mikro- a makrovasku-
larnich komplikaci, pravdépodobnost tmrti
a kvalitu Zivota v horizontu ptistich let. Mode-
ly pracuji s riznymi vychozimi charakteristi-
kami pacientii, hodnoti se pravdépodobnost vy-
skytu pfihody ¢i umrti a k tomu se ptitazuje
hodnota kvality Zivota a naklady. ,,Model do se-
be napiiklad dokaze integrovat vyhodu pokle-
su télesné hmotnosti po 1é¢bé gliflozinem,” po-
znamenal MUDr. Dolezal a doplnil, Ze nové sku-
piny peroralnich antidiabetik a inzulind uz
farmakoekonomicky hodnoceny byly.

Ve skupiné gliflozini oteviral dvefe dapagli-
flozin coby prvni registrovany zastupce skupi-
ny. Byl srovnavan jak se sulfonylureou, tak s in-
hibitory DPP-4 (gliptiny) a thiazolidindiony.
,»Ptitomto srovnani byly zjistény zisky v QALY.
Nové léky jsou vzdy nakladnéjsi, pokud nedo-
kéazou nékde vyznamnéji udettit naklady na fe-
$eni komplikaci nebo pokud nejsou vyhodnéj-
$i z pohledu vyskytu hypoglykémii,“ vysvétlil
MUDr. Dolezal. Konkrétné glifloziny ve srov-
nani se sulfonylureou zaznamenaly narist
QALY o pul roku kvalitniho Zivota, coz je far-
makoekonomicky vysoka hodnota. Kombina-
ce dapagliflozinu s inzulinem také ptinesla ve
srovnani s kombinaci inzulinu s metforminem
zisk QALY a potvrdila nakladovou efektivitu.

Q Prof. Jifi Widimsky,
ﬂ & 4

\ Ill. interni klinika
— 1.LFUKa VFN v Praze

MUDr. Dolezal konstatoval, Ze glifloziny jsou
dnes jiz farmakoekonomicky provétenou sku-
pinou antidiabetik, pti¢emz nejvice dat ma pra-
vé dapagliflozin, a souc¢asné ptipustil, Ze obec-
né je hodnoceni novych antidiabetik predme-
tem pomérné $iroké diskuse se zdravotnimi
pojistovnami. ,Rostou jim naklady na lé¢bu,
proto se ptaji, jaky je jeji pfinos. Letos iHETA
dokoncila analyzu, ktera sledovala redlna data
od pacientt 1é¢enych novymi skupinami anti-
diabetik. V této souvislosti je potteba si uvédo-
mit, Ze pacienti ve skute¢né klinické praxi jsou
daleko rizikovéjsi nez ti v definovanych klinic-
kych studiich a Ze zisky z terapie z pohledu na-
kladové efektivity jsou tedy jesté vyssi. Sledo-
vali jsme kohorty pacientii lé¢enych inhibitory
DPP-4 a analogy receptoru GLP-1 a hodnotili
jsme poklesy glykovaného hemoglobinu, body
mass indexu, krevniho tlaku, lipidi a vyskyt
hypoglykémii. Tento realny model v CR uké-
zal, ze ekonomicky ptinos novych antidiabetik
je vyrazny,“ zddraznil MUDr. Dolezal.

Z analyzy vyplyvd i to, Ze nové 1éky méni
strukturu nakladt - jsou drazsi nez t¥eba met-
formin nebo sulfonylurea, ale dokdZou uettit
naklady na fe$eni komplikaci. Tim napliiuji
ekonomicky smysl 1é¢by diabetu — usettit bu-
douci naklady na pé¢i. Prevedeno do ¢isel, na
1000 1écenych diabetikt pripadd uspora
150 mil. K¢ na lé¢bu kardiovaskularnich kom-
plikaci nebo 230 mil. K¢ na 1é¢bu rendlnich
komplikaci. ,Dlouhodoby pohled na lé¢bu pa-
cienta je klicovy. Zjistili jsme, Ze ve sledované
kohorté diabetiki celkové dojde k prodlouzeni
zivota 0 286 let a k vysokému zisku QALY," uza-
viel MUDr. Dolezal.

Glifloziny maji zelenou i od kardiologi

Léc¢ba pacienta s diabetem vyzaduje komplex-
ni piistup, cilem neni pouze kompenzace gly-
kémie a glykovaného hemoglobinu, ale rovnéz
intervence vSech ostatnich kardiovaskularnich
rizikovych faktort. Klicova je normalizace krev-
niho tlaku, redukce hmotnosti pti obezité, nor-
malizace lipidogramu a 1é¢ba zavislosti na kou-
feni. ,Antidiabeticka 1é¢ba by méla byt volena
tak, aby minimalizovala i riziko vzniku hypo-
glykémii. Vime totiZ, ze hypoglykémie jsou sa-
mostatnym kardiovaskuldrnim rizikovym fak-
torem,” zdaraznil prof. MUDr. Jiti Widimsky,
CSc., zIII. interni kliniky 1. LF UK a VEN v Pra-
ze a dodal, Ze idedlni antidiabetikum by mélo
byt dobfe tolerované, mélo by snizovat hmot-
nost a krevni tlak, ptispivat k ochrané beta bu-
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nék a samoziejmé by mélo byt kardiovaskular-
né bezpe¢né. Existuje takovy idedln{ 1ék?

Ptinejmens$im hodné blizko k nému maji
pravé glifloziny. Prvnim z nich, dapagliflozi-
nem, bylo v klinickych studiich 1é¢eno vice nez
20 000 pacientt a vice nez 700 000 diabetikd je
jim 1é¢eno v celosvétové klinické praxi jiz ¢ty-
fi roky. Dapagliflozin dosahuje komplexniho
ucinku - sniZuje glykémii, vede k poklesu hmot-
nosti a krevntho tlaku, jeho ptisobeni je neza-
vislé na inzulinu, resp. na funkci beta bunék,
a nezvysuje tudiz riziko hypoglykémie.

»Analyza dvandcti placebem kontrolovanych
studii prokdzala vyznamné snizeni systolické-
ho i diastolického krevniho tlaku ptilé¢bé da-
pagliflozinem oproti placebu. Dapagliflozin na-
vic napliiuje pozadavek na to, aby jedna denni
davka léku u¢inkovala na krevni tlak celych
24 hodin. Zatim ale neni pfesné zndmo, jakym
mechanismem tento lék krevni tlak snizuje. Hy-
potéz je nékolik. MuzZe se jednat o diureticky
ucinek a snizeni extracelularniho volumu, roli
mitiZe hrat i snizeni body mass indexu, snizeni
arteridlni tuhosti nebo daldi efekty.“ vyjmeno-
val prof. Widimsky a ujistil ptitomné, Ze snize-
ni extracelularniho volumu pii 1é¢bé dapagli-
flozinem nevede k dehydrataci pacienta.

Dilezité jei to, Ze podle studii 1é¢ba dapagli-
flozinem nepfispéla ke snizeni renalni funkce
ajen 3,2 % pacientl mély zvySeny sérovy kre-
atinin (oproti 1,8 % na placebu). V drtivé vétsi-
né ptipadii byl navic stav reverzibilni. ,Mdme
ur¢itd data potvrzujici, ze dapagliflozin by mohl
ptiznivé ovliviiovat aortalni tuhost, ktera je sa-
mostatnym kardiovaskularnim rizikovym fak-
torem,” fekl dale prednasejici.

Prevalence hypertenze u diabetiki se odha-
duje na $est procent, podle prof. Widimského
tenze se navic zvy$uje s vékem. Lé¢ba vysoké-
ho krevniho tlaku je proto u diabetik jednim
z hlavnich lé¢ebnych cilii. Uptednostiiovany
jsou inhibitory ACE nebo sartany, do kombina-
ci je pak vhodné volit blokatory kalciovych ka-
nalu (vi se, Ze kombinaci pottfebuje k dosazeni

cilovych hodnot az 80 % pacienti). Diabetici
s hypertenzi, jimZ se 1ékat rozhodl podavat da-
pagliflozin, by neméli konkomitantné uzivat
furosemid (jina diuretika jsou mozn4 po tpra-
vé davkovani) a dehydratovani nemocni by mé-
li byt nejdfive optimalizovani.

KV protektivita jako class-efect gliflozinG?
Jak uvedl prof. Widimsky v posledni ¢asti
svého sdéleni, vliv dapagliflozinu na kardio-
vaskularni (KV) riziko zat{im signalizuji jen da-
ta z metaanalyzy 21 klinickych studii faze ITb
a III. Z nich ov8em vyplyvd, ze dapagliflozin
by mohl KV riziko sniZovat. Data z mortalitni
studie DECLARE zahrnujici téméf# 20 000 pa-
cientt budou k dispozici az v roce 2019. ,Em-
pagliflozin jiz data z mortalitni studie ma a vy-
sledek je zndmy - ve srovnani s placebem vy-
znamné ovlivnil kardiovaskularni mortalitu jiz
béhem dvou let sledovani, coz je pozoruhodné.
Dapagliflozin v dosavadnich studiich naznacu-
je ktivky velmi podobné. Domnivam se proto,
ze by se v ptipadé pozitivniho vlivu na kardio-
vaskuldrni riziko mohlo jednat o class-efect gli-
flozin®,“ mysli si prof. Widimsky.

Zda se tedy, ze glifloziny jsou diky svému
komplexnimu piisobeni zadouci soucasti 1é¢by
diabetik, tedy pacientt z valné vétsiny poly-
morbidnich, u nichz je tteba ovliviiovat fadu
rizikovych faktort. ,,Dapagliflozin 1ze s ur¢itou
nadsazkou nazvat fixni trojkombinaci - jednim
lékem Ize dosdhnout snizeni glykémie, hyper-
tenze i hmotnosti. Sou¢asné by mohl piiznivé
ovliviiovat srde¢né cévni riziko, ¢imz ziskava
velkou perspektivu v 1é¢bé diabetu a metabo-
lického syndromu,” shrnul prof. Widimsky.

Na slova kardiologa navézal diabetolog prof.
MUDr. Stépan Svacina, DrSc., prednosta I11. in-
terni kliniky 1. LF UK a VEN v Praze. Ptipom-
nél znamy fakt, ktery je vSak stale aktualni -
glifloziny ptisobi zcela jinym mechanismem
ucinku ne7 vSechna dosud pouzivana antidia-
betika. Piebyte¢na glukoza je z organismu vy-
lu¢ovana moci, a to diky inhibici receptor
SGLT2 nachazejicich se v proximalnim tubulu

ledvin. Glifloziny od svého uvedeni do praxe
absolvovaly rychlou a strmou kariéru - od le-
to$niho roku je najdeme v doporucenych po-
stupech jako 1éky druhé a tieti volby v1é¢bé dia-
betu 2. typu a je mozné je kombinovat také s in-
zulinem. ,,Glifloziny, resp. dapagliflozin, lze
ptidat prakticky k jakékoli lé¢bé. Jsou ale i¢in-
néivmonoterapii a vbudoucnu snad bude moz-
né 1é¢bu diabetu dapagliflozinem za¢inat,” kon-
statoval prof. Sva¢ina a pozastavil se zejména
u pozoruhodnych ¢inki antidiabetika dapagli-
flozinu na hmotnost: ,,Antiobezitika béZné fun-
guji priblizné rok a pak se kiivky otaceji, v pti-
padé gliflozind jsme ale svédky skute¢né setr-
valého poklesu hmotnosti. TotéZ se samoziejmé
tyka setrvalé kompenzace glykémie i sniZeni
krevniho tlaku,” zdtraznil.

Fixni kombinace dapagliflozin +
metformin = komplementarni tucinek
Relativné novd je fixni kombinace dapagliflo-
zinu s metforminem. Je terapeuticky velmi vy-
znamna, nebot poskytuje komplementdrni
G¢inek. Casnd kombinaéni terapie ma vyrazny
efekt — 24 tydnd trvajici 1é¢ba sniZila glykova-
ny hemoglobin vice nez jednotlivé 1éky samot-
né. Dapagliflozin setrvale redukoval hmotnost
v kombinaci s metforminem srovnatelné jako
bez néj, podobné tomu bylo i v ptipadé krev-
niho tlaku. Nezddouci u¢inky fixni kombina-
ce jsou minimaln{ a odpovidaji profilu samo-
statnych latek. Renalni funkce kombina¢ni lé¢-
ba nesnizila. Mocové infekce, ¢asto sklonovany
nezadouci u¢inek dapagliflozinu, nebyly ptiléc-
bé oproti kontrolam castéjsi, frekventnéjsi by-
ly ale infekce genitalni. ,,Presto se tyto infekce
tykaji relativné malého procenta nemocnych,
kazdého dvacdtého az pétadvacatého pacienta.
Je proto tfeba dodrzovat hygienicka opatteni
avzniklé infekce vZdy prelé¢it. Pacienti mohou
¢asto v 1é¢bé dapagliflozinem pokracovat i po-
té, navic pfinos antidiabetické terapie je nato-
lik vyznamny, Ze vyvazuje ptipadné nezadou-
ci t¢inky,” fekl prof. Svadina.

V souhrnu charakterizoval nejdileZitéjsi do-
poruceni k 1é¢bé dapagliflozinem: mély by jej
uzivat jen osoby mezi 18. az 75. rokem véku (pro
jiné vékové skupiny nejsou data ze studif) jako
pridatnou lé¢bu k metforminu nebo pti selha-
ni jinych antidiabetik, nemél by byt podavan
pacienttim lé¢enym kli¢kovymi diuretiky a pa-
cientlim s objemovou depleci (tu je tfeba nej-
prve vyrovnat), davky antihypertenziv je tfeba
upravit podle toho, jak dapagliflozin zau¢inku-
je na krevni tlak, a kone¢né pfi podani dapagli-
flozinu k inzulinu muze dojit k velkému pokle-
su spotieby inzulinu, a je proto nutné pacienty
pravidelné sledovat a davky inzulinu ptipadné
snizit.

Prof. Sva¢ina na zavér podotkl, Ze fixni kom-
binace lékti nepochybné zlepsuji adherenci pa-
cienttt k dlouhodobé terapii chronickych one-
mocnéni, jakym je i diabetes mellitus. Fixni
kombinace metforminu s dapagliflozinem
spliiuje podle novych doporuc¢enych postupt
parametry optimalniho antidiabetika pro ¢as-
nou lécbu diabetu 2. typu. M
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To nejlepsi ze soucasné ceské mediciny

Béhem tradi¢né multidisciplinarnho kongresu Ceské lékaiské akademie (CLA), na jehoz obsahové ¢asti se tentokrat
podilely Ceska lékaiska spoleénost J. E. Purkyné, Psychiatricka klinika 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady, Praha,

a Narodni ustav dusevniho zdravi, se organizatofi ve 12 pfednaskovych blocich zaméfili na bilanci dosazenych pokroki
v psychiatrii, pediatrii, onkologii, kardiologii, nékterych chirurgickych oborech, urgentni mediciné, Iécbé bolesti,
neurologii — spankové mediciné, vakcinaci, gastroenterologii, diabetologii, dermatovenerologii a revmatologii.

Kongresy CLA maji od svého po¢atku nemén-
nou strukturu - prvni den probihaji uvodni
a plendrni pfednasky, na které pak v dalsich
dvou dnech navazuji bloky odbornych sdéleni
zriznych specializaci. Uvodni predndsky navic
zpravidla nabizeji pohled mimo medicinu. V mi-
nulych ro¢nicich vystoupili napt. ekonom PhDr.
Tomas Sedlacek nebo prirodovédec prof. RNDr.
Stanislav Komérek, DrSc. Letos predstavil his-
torik prof. PhDr. Ing. Jan Royt, Ph.D., sakralni
prostory Karlstejna a geobotanik RNDr. Véclav
Vétvicka se zamétil na hydrologickou a mikro-
klimatickou ulohu lesa a stromu.

Molekularni biologie a genetika -
jak kodovat hranice?
Blok plendrnich prednasek zakon¢il prof. MUDr.
Josef Syka, DrSc., z Ustavu experimentdlni me-
diciny AV CR, sdélenim o bioetice a sou¢asném
lékarském vyzkumu. Jeho sdéleni obsahovalo
i aktualni informace z jednani Mezinarodni
bioetické komise UNESCO (MBK), jiz je ¢lenem.
MBK podle prednésejiciho shledava nebez-
pedizneuziti v oblasti bioetiky predev$im ve snad-
né dostupnosti genetickych testt na komer¢ni
bazi, které nejsou doprovazeny lékatskymi kon-
zultacemi. Dal$i rizika MBK spatfuje v zaklada-
ni databazi genetickych a obecné biologickych
materiala (biobank) bez informovaného souhla-
su osob, kterym jsou vzorky odebrany. Problém
vidi také v neregulovaném pouzivani neinvaziv-
niho prenatélniho testovani volné DNA plodu
z krve matky. Pokud nebude dostate¢né regulo-
vano, miiZe se z néj stat nastroj nebezpecné eu-
genické praxe. Hlavni eticky problém pak shle-

dava MBK v technikach, které se pouzivaji v sou-
¢asné dobé piieditovani genomu, zvlasté pak ve
vyuziti metody CRISP/Cas9, kterou je mozné ap-
likovat i na lidské gamety. V CR, podobné jako
v dal$ich evropskych zemich, které podepsaly
a ratifikovaly Umluvu o lidskych pravech a bio-
mediciné Rady Evropy z r. 1997, je tato praxe za-
kazana. Nebezpeti's sebou ale nesou i dalsi tech-
nologie upravy gamet, napt. lé¢ba lidskych mi-
tochondridlnich onemocnéni pomoci tzv.
pronukledrniho transferu nebo prenosu vietén-
ka. V experimentalnim stadiu jsou ve svété i dal-
$i metody, tfeba vytvateni gamet z indukovanych
pluripotentnich kmenovych bunék.

Soucasna molekuldrni biologie a genetika
s sebou tedy podle prof. Syky nese i mnoha etic-
ka nebezpeci, kterd je nutno znat a jejich zneu-
ziti pfedchazet.

Psychiatrie - propojeni vyzkumu a praxe
Prvni z odbornych bloki zahajil prof. MUDr.
Cyril Hoschl, DrSc., feditel Narodniho tstavu
dusevniho zdravi, pfednaskou ,,Deprese a ¢as —
terapeutické implikace®, na které se pokusil uka-
zat, jak 1ze nékdy i stary problém uchopit novym
zplisobem a spojit jej s poznatky neurovédniho
vyzkumu v jinych oblastech.

Donedavna se napiiklad zdalo, Ze vyvoj no-
vych antidepresiv pfedstavuje pouze variace na
stéle stejnd témata. V posledni dobé se ale uka-
zalo, Ze se 1ze dockat inovaci, které mohou byt
alternativou klasickych antidepresiv. Konkrét-
né v podob¢ léku, ktery pomahd — v kombina-
ci s antagonistou serotoninovych receptort
5HT?2 - synchronizovat cirkadianni rytmy.

g. umr‘&%i n
| \

Foto: AM Review

Autor sdéleni upozornil pfedev$im na to, Ze
klinické ptiznaky deprese ¢asto vykazuji diur-
nalni kolisdni, coZ spolu s naru$enou architek-
turou spanku a nalezy desynchronizace ¢i sni-
zené amplitudy cirkadidnniho kolisani hladin
hormont a nékterych fyziologickych funkci
svéd<i pro to, Ze u deprese jsou naruseny cirka-
didnni biologické rytmy.

Jak uvedl, nové poznatky se tykaji pfedev$im
moznosti farmakologického ovlivnéni biologic-
kych rytmd, jez jsou jinak synchronizovany jas-
nym bilym svétlem (fototerapie), spankovou de-
privaci ¢i interpersondlni a socidlné rytmizujici
lé¢bou. V popredi téchto farmakologickych mo-
dalit stoji derivat melatoninu — agomelatin, ktery
je agonistou melatoninovych receptort M1 a M2
a antagonistou serotoninovych receptorit SHT2.

Agomelatin se uziva jako antidepresivum,
ma piiznivy vliv na spanek a klinicky se uz
s uspéchem zkousi u tizkostnych poruch. Podle
prof. Hoschla je to vlastné ,,osli miistek“ ke stu-
diu spole¢nych jmenovateli tizkosti (kde uz dnes
nejsou hlavnimiléky benzodiazepiny, ale anti-
depresiva) a deprese.

Dockame se preklasifikovani

psychickych poruch?

Séf vyzkumu Narodniho tstavu dusevniho zdra-
viajeden z nejvétsich generatort hypotéz v ob-
lasti biologické psychiatrie prof. MUDr. Jiti Ho-
racek, Ph.D., predstavil na kongresu novou syn-
tézu, kterd by se mohla pokusit vyresit krizi, ve
které se nyni psychiatrie nachdzi. Pfedev$im
pak krizi psychiatrické nozologie.

Jak uved! prof. Hora¢ek, hlavnim pt¥inosem
klasifika¢nich systémi v psychiatrii je vysoka
rentabilita diagnostickych kategorii. Neurobio-
logicka validita je vSak i nadale sporna. V kon-
textu pokroku neurovédniho pozndni se podle
néj mohl ,ateoreticky“ pfistup operaciondlnich
diagnostickych ptistupt podilet na prilisném
uzavteni diagnoz psychickych poruch, a to vné
iuvnitt diagnostickych jednotek. Klasifikace za-
loZend na arbitrarné vymezenych kategoriich vy-
razné snizuje silu a dopad exaktnich nalezii ge-
netickych, fyziologickych i neurozobrazovacich.

Hledani fe$eni naptiklad v oblasti neurobio-
logie 1ze podle autora otevtit vytvorenim nové
syntézy pracujici s pfedstavou, Ze tradi¢ni sku-
pina dusevnich poruch souvisi s abnormalita-
mi nebo zménou funkce mozku a ze mozek je
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stale ovliviiovan vnéj$imi udalostmi. Psychic-
ké poruchy tak Ize délit na stavy vzniklé v di-
sledku zmény funkce, struktury nebo konekti-
vity nervového systému.

Déle se prof. Hora¢ek vénoval podrobnému
vysvétleni funkce jednotlivych mozkovych si-
ti, jejichz dil¢i poruseni by rovnéz mohlo pti-
spét k uptesnéni klasifikace. Vyrazné by tak po-
dle néj zvoleny ptistup mohlo posilit i vyuziti
novych konceptii funkéni architektury mozku
(napt. aplikace teorie grafii a predikéni ¢innos-
ti mozku). Je znamo, ze naptiklad psychoza ge-
neruje obrovské mnozstvi predikénich chyb.

Nov¢ koncipovany nozologicky vyzkum je
zatim béhem na dlouhou trat, uz proto, Ze po-
dle slov pfednésejiciho neni mozné, aby systém
(tj. mozek) vysvétlil sam sebe. Ale souhlasi
s Konfuciem v tom, Ze ,,je lepsi zazehnout jed-
nu malou svitku, nez proklinat temnotu®.

Priklad aspéchu détské onkologie -

lécba akutni lymfoblastické leukémie

Prof. MUDr. Jan Stary, DrSc., a prof. MUDr. Jan
Trka, Ph.D., z Kliniky détské hematologie a on-
kologie 2. LF UK a FN Motol, Praha, prezento-
vali na kongresu pokrok v poznani a lé¢bé akut-
ni lymfoblastické leukémie (ALL) predstavujici
25 % zhoubnych nadorovych onemocnéni u dé-
ti, jez postihuje nej¢astéji mezi druhym az pa-
tym rokem Zivota.

Mimoradny posun v poznani etiologie a pa-
togeneze détské ALL nastal se zavedenim celo-
genomovych metod do vyzkumu genetickych
zmén v leukemickych bunkach.

ALL je definovana jako komplexni genetické
onemocnéni, které vznika kombinaci poskoze-
ni gent u¢inkujicich v regulaci krvetvorby, lym-
foidni diferenciaci, buné¢ném cyklu a prolife-
raci. Jak autoti uvedli, jednim z cili sou¢asné-
ho vyzkumu je odhaleni zmén v bunce
ovlivnitelnych modernimi 1éky cilené 1é¢by
(»drugable targets®), naptiklad inhibitory ty-
rozinovych kindz. P¥ikladem je tyrozinkinazo-
va aktivita fuzniho proonkogenu bcr-abl, dii-
sledku translokace t(9;22) filadelfského chro-
mozomu. Nachdzi se nejen u chronické
myeloidni leukémie, ale i u ALL. Pfidén{ ima-
tinibu k intenzivni chemoterapii vyznamné
zlepsilo prognézu tohoto jinak obtizné ovlivni-
telného onemocnéni a omezilo indikaci
k transplantaci kostni dfené. Ta sice zachranu-
je Zivoty déti s relapsem leukémie a predchazi
relapsu u déti s mimoradné neptiznivymi typy
leukémie, ale dani za jeji u¢innost je vysoky vy-
skyt akutnich i pozdnich nasledk 1é¢by, které
ovliviiuji kvalitu Zivota vylécenych déti.

Obdobné zmény jsou podle autort sdéleni
nalézanyiujinych podtypti ALL. Velmi nadéj-
nym se podle nich jevi pouziti nékterych mo-
noklondlnich protilatek a genova manipulace
vlastnimi T lymfocyty zvyS$ujici jejich u¢innost
proti leukemickym bunkam.

Cilena 1é¢ba v kombinaci s chemoterapii tak
vbudoucnu zlepsi prognézu nékterych dosud ne-
uspésné lé¢enych déti. Velkou vyzvou je sniZit ci-
lenou lé¢bou intenzitu chemoterapie, a tim zredu-
kovat zejména akutni, ale i pozdni toxicitu lécby.

Vrozené srdecni vady - jesté
neni vie vyieseno
Podobné jako v ptipadé psychiatrie patfil blok
détské kardiologie k tém, které demonstrovaly
kontinualni souhru zékladniho vyzkumu s kli-
nickou praxi, aniz by dochazelo k neuvazené
popularizaci pred¢asnych vysledku. V seki,
které predsedal prof. MUDr. Jan Janousek,
Ph.D., pfednosta Détského kardiocentra FN Mo-
tol, Praha, vystoupili t¥i klini¢ti pracovnici a je-
den pracovnik experimentalniho vyzkumu -
prof. MUDr. David Sedmera, DrSc., z Anato-
mického tstavu 1. LF UK. Ten ve svém vystou-
peni implikoval experimentalni embryologii
srdce do moznosti kliniky, poté se zabyval dal-
$imi otazkami etiologie vrozenych srde¢nich
vad. Jak uvedl, kromé genil se na jejich vzniku
podileji i vlivy vnéjstho prostredi, pro jejichz
studium se jako optimalni jevi model kufeciho
zarodku. Na ném byl vytvofen i prenatalni mo-
del levostranné srde¢ni hypoplazie, ktery se da
vyuzit pro testovani schiidnosti prenatalnich
intervenci. Dale tento systém umoznuje napii-
klad i testovani teratogenity lékt podavanych
matce na vyvijejici se plod.

Uspéchy ¢eské détské kardiologie, ktera se
v soucasnosti fadi k nejlep$im na svété, byly uz
hodnoceny na leto§nim kongresu AEPC, ktery
probéhl v kvétnu v Praze. Sou¢asnou mortali-
tu déti v Détském kardiocentru FN Motol, po-
hybujici se pod jednim procentem, Ize uz sotva
snizit. Jak ale uvedl prof. Janousek, se stoupaji-
cim poétem uspé$nych operaci vyvstava jiny
problém. Nyni Zije v CR kolem 25 000 lidi se
srdcem operovanym v détském véku, podle redl-
nych odhadi bude ale jesté nékolik desetileti
jejich pocet linedrné narustat a dosahne 60 az
80 tisic. Nejméné polovina z nich bude v dospé-
losti potfebovat dalsi specializovanou péci. To
povazuje autor sdéleni za vyzvu nejen pro ob-
last kardiologie vrozenych srde¢nich vad, ale
také pro organizatory zdravotni péce, jeji po-
skytovatele i platce.

Bolest - stale oteviené téma

Lécba bolestivych stavi byla historicky orien-
tovana predev$im na farmakologické postupy,
v poslednich desetiletich se ale objevuji dalsi
moznosti v podobé elektrickych a magnetickych
stimulaci. I v oblasti farmakologické 1é¢by ale
nadéle dochdzi k inovacim, v¢etné hlubsiho po-
znavani lékovych interakci a genetické variabi-
lity. MUDr. Jitka Fricovd, Ph.D., z Centra pro
1é¢bu bolesti 1. LF UK a VEN v Praze upozor-
nila naptiklad na novéjsi aplika¢ni formy
transdermalniho podavani opioidd, jejichz vy-
hodou je relativné stabilni udrzeni vyrovnané
plazmatické koncentrace. V naplastové formé
jsou dnes k dispozici fentanyl a buprenorfin.
K novinkdm v 1é¢bé chronické bolesti patfi ta-
pentanol nebo skupina transmukdéznich fenta-
nylt, pouzivanych v 1é¢bé prillomové bolesti.
Kombinace oxykodon + naloxon je zase pfino-
sem pro pacienty s chronickou bolesti a obsti-
paci. Mezi novinky v lokalnich néplastovych
1écivech patti také 8% kapsaicin a 5% lidokain,
které jsou urceny pro lé¢bu neuropatické boles-

ti. Jak autorka uvedla v zavéru svého sdéleni,
lékovy metabolismus a nasledné odpovédi jsou
ovlivnény mnoha faktory, véetné uz zminéné
farmakogenetiky, av§ak zatim nabizeji jen ¢4s-
te¢né vysvétleni v individudlni odpovédi na
analgetickou lé¢bu jedince.

Prof. MUDr. Richard Rokyta, DrSc., z Usta-
vu normalni, patologické a klinické fyziologie
3.LF UK, Praha, soucasny predseda Rady CLA,
upozornil na stéle pfetrvavaji problém v defi-
novani akutni a chronické bolesti. Zatimco prv-
ni typ je velmi dobte definovan, v ptipadé chro-
nické bolesti tomu tak neni. Zatim je zndmo na-
ptiklad to, Ze u chronické bolesti hraje velmi
dtlezitou tlohu bild hmota mozkova. Pak po-
drobné rozebral principy, technické paramet-
ry, indikace a kontraindikace invazivnich a ne-
invazivnich stimula¢nich metod.

V ptehledu uvadime vech 11 moznych piti-
stuptl. Z invazivnich metod jsou to: PNS (peri-
ferni nervova stimulace) - je uzivana naptiklad
pti lé¢bé bolesti perifernich nervii, PNES (pe-
riferni stimulace nervového pole) - pouZiva se
opét pii bolestech perifernich nervi a svalo-
vych bolesti, OS (stimulace n. occipitalis
maior) — uzivand pti migrénach, NVS (stimu-
lace n. vagus) - vyuziti v epileptologii, SS (sa-
kralni stimulace) — pouZivana pti poruchdch
mikce a defekace, SCS (stimulace zadnich pro-
vazcl mi$nich) — nejéastéji uzivana neuromo-
dula¢ni metoda, napt. i pfi 1é¢bé atypické an-
giny pectoris a ICHDK. DBS (stimulace podko-
rovych mozkovych oblasti) - uziti pti
parkinsonském tfesu a u RS, MCS (stimulace
motorické mozkové kiiry) — vyuziti i pfi fan-
tomové, talamické a neuropatické bolesti.

Kratky souhrn na zavér

Vycet uspéchti ¢eské mediciny by jisté nebyl
tplny, pokud bychom se alespon nezminili ta-
ké o velmi kvalitné pojaté sekci diabetologie, ve
které byly predstaveny nové inovacni technolo-
gie, stale pokracujici posuny v diferencialn{ dia-
gnostice (kazuisticky ndzorné prezentované
prof. MUDr. Janem Léblem, CSc.) i genetickych
vyzkumech smétujicich k predpovédi vzniku
diabetu mellitu 1. typu u prvostupniovych pii-
buznych.

Rovnéz chirurgické obory, kde prof. MUDr.
Jan Pirk, DrSc., pfedstavil moznosti kardiochi-
rurgie 21. stoleti, a prof. MUDr. Eduard Zvéfina,
DrSc., Gspéchy pti rekonstrukei nervi. V oblas-
ti gastroenterologie informoval prof. MUDr. Ja-
roslav Blahos, DrSc., o aktualitach v pokracuji-
cim vyzkumu vitaminu D a prof. MUDr. Jan Bu-
re$, CSc., o moznostech eradikace Helicobacter
pylori, s poukazem na to, Ze vakcinace je zatim
jesté ve fazi prvotniho klinického zkousen.

V ramci sekce infekéni mediciny, orientova-
né na aktudlni problematiku o¢kovani, se roz-
vinula diskuse, ukonc¢end predbéznou dohodou
odborné spole¢nosti s CLA na podpote stano-
viska k ur¢itym druhtm povinného o¢kovani
v CR. Nejen pro praktické lékate byl ptinosny
i panel o novinkach v urgentni mediciné. Revi-
dovana verze doporucenych postupti pro resus-
citaci je ke stazeni na www.resuscitace.cz. Jas
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Po ni¢ivém zemétteseni, kterd zasdhlo Nepal
27. dubna leto$niho roku, byl z rozhodnuti vla-
dy CR a na zadost postizeného stdtu o mezina-
rodni humanitarni a zdravotnickou pomoc ak-
tivovan Traumateam CR piisobici pti FN Brno.
Skladal se z 15 ¢lent USAR (Urban Search and
Rescue) tymu a 19 zdravotnickych pracovnika -
9 Iékatii a 10 sester.

Mistem nasazeni bylo po domluvé s mistni-
mi irady vybrano mésto Melamchi v oblasti
Sindhupalchok vzdalené piiblizné 70 km od epi-
centra zemétteseni. Po pifjezdu jsme rozvinu-
li zdravotnické stany a zahdjili o$etfovani prv-
nich pacientt. Byli jsme rozdéleni do smén na
jednotlivd pracovisté, tedy tridZ, ambulance
a JIP. Clenové USAR tymu postupné dokondili
vystavbu tabora a po celou dobu mise zajisto-
vali jeho zasobovani, bezpe¢ny chod a komuni-
kaci s irady i armadou.

Kazdodenni otiesy o sile

4-6 stupiti magnitudo

Vsichni jsme museli dodrZovat mnoho bezpe¢-
nostnich pravidel, aby provoz zdravotnického za-
fizeni nebyl ni¢im narugen. Mezi zakladni patfi-
la konzumace potravin dovezenych pouze z CR
a piti pouze balené vody. Veskera mistni voda
musela byt pfed pouzitim specidlné upravena,
aby nedoglo k nakaze ¢lend tymu a roz$ifent infek-

¢nich nemoci. Opustit tabor jsme mohli pouze
v nezbytnych situacich — napf. pti doplnéni zasob
vody, paliva, transportu pacientd, vyjezdu mo-
bilniho tymu -, a to vZdy v doprovodu ¢lena USAR
tymu as vysilacim zafizenim. Opatrnost byla na
misté pfedev$im proto, Ze stale trvaly otfesy o si-
le 4-6 stupntt magnitudo a moznost zficeni dal-
$ich budov nebo sesuvu pidy byla vysoka.

Pobyt v tdbofe na nas kladl nemalé naroky
také po psychické strance. O rozsahu postiZeni
oblasti zeméttesenim referovali kazdy den ¢le-
nové mobilnich tym, ktefi podnikali ndro¢né
cesty do tézko dostupnych vesnic v ptilehlych
horach a snazili se zde pomoci pacientim, ke
kterym se do té doby zadna zdravotnicka po-
moc nedostala. Obrazy znic¢enych vesnic
a mnozstvi tragickych pribéhti mistnich oby-
vatel v kombinaci s obtiznym spojenim s vlast-
nimi rodinami, omezena moznost soukromi
a klidného odpocinku po sménach byly zkous-
kou odolnosti celého tymu.

Crush syndrom, dekompenzované

astma i amputace prsti

Prvni kontakt s pacienty probihal na triazi, kam
nemocni ptichdzeli v doprovodu ¢lenti rodiny,
ptipadné byli pfivezeni na motocyklu. Neziidka
museli podstoupit i velice ndro¢nou nékolikaho-
dinovou cestu pésky z horskych vesnic, aby moh-

péce, kdyz se tFese zemé

li byt odetieni. Ukolem lékate bylo zjistit od pa-
cienta co nejvice informaci o jeho zdravotnim
stavu, ptipadné pridruzenych onemocnénich,
rozhodnout o zavaznosti stavu a nasledném oset-
feni v nasem zatizeni nebo o presunuti k mistni-
mu lékati. Odbér zakladni anamnézy byl zna¢né
obtizny, predev$im kvtili jazykové bariéte, z ro-
diny uméli anglicky vét$inou jen mladi muzia dé-
ti. PFitomnost prekladateld a jejich pomoc byla
tedy naprosto nezbytna. Pti velkém poctu nemoc-
nych jsme nékterd drobnd poranéni o$etfovali
ptimo na tridzi, vétsina v§ak prochazela pies am-
bulance, kde jim byla poskytnuta péée traumato-
logem. Dal$i postup pak zalezel na typu a rozsahu
poranéni, véku pacienta a jeho moZnostech.

V prvnich dnech prevazovala zejména tupd
poranéni hrudniku, bticha, hlavy a koncetin
zpusobend padajicimi kameny nebo cihlami bé-
hem zemétteseni. Déle trzné zhmozdéné rany
¢asto nékolik dni zejici a znecisténé, krvaceni
po porodech nebo potratech, dekompenzované
asthma bronchiale nebo CHOPN. U pacienti,
kteti byli pod sutinami nékolik dni, se plné roz-
vinul obraz crush syndromu. Déti ¢asto piicha-
zely dehydratované s febriliemi nad 38 °C.

Spektrum pacienti se postupem ¢asu méni-
lo, ubyvalo tézkych kontuznich poranéni a ¢as-
téji se objevovaly drobnéjsi trazy a trzné nebo
fezné rany spojené s praci mistnich obyvatel na

Resuscitace novorozence.
Foto: 4x archiv autorky
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MUDr. Alena Kvétoriova s kolegou uspava dité pied zakrokem.

odklizenf sutin a opravé piibytkd. Prichazeli
také 1idé, u kterych doglo kviili nedostupnosti
lékatské péce béhem prvnich tydnil po zemé-
treseni k dekompenzaci jejich zakladniho one-
mocnén{ — asthma bronchiale, CHOPN -, vét-
$inou komplikovaného rozvinutou tézkou in-
fekci dolnich cest dychacich.

V ambulanci byli pacienti o$etfeni, v pfipa-
dé potreby odeslani na rentgenové vysetieni do
blizkého tabora japonského cerveného kiize.
Dtilezita byla pfedev$im dasledna toaleta ran,
jejich dezinfekce a sterilni kryti, nasazeni anti-
biotik a analgetik. U nékterych pacientt bylo
nutné provést invazivnéj$i vykony, napt. am-
putaci prstil. Tyto zakroky probihaly v kratké
intravendzni anestezii. U déti byla vét$ina oSet-
fen{ provadéna v analgosedaci, kterou velice
dobfe snasely — diky tomu bylo moZzno mini-
malizovat jejich traumatizaci danym vykonem.
Dilezité bylo pacienttim dobfe vysvétlit, co se
bude dal odehravat, jak maji uzivat léky a kdy
maji prijit na kontrolu, coz k nasemu prekva-
peni celkem obstojné dodrzovali. Pomoc pre-
kladatelt byla i tady klicova. Ackoli ambulan-
ce disponovaly témét plnym vybavenim, na ja-
ké jsme zvykli u nas, pracovni podminky byly
vyznamné ztiZzeny. Nejen samotnym faktem, Ze
se nachdzely v provizornich podminkach ve sta-
nech, ale pfedevsim proto, Ze teploty na jednot-
livych pracovistich ¢asto presahovaly 40 °C.

40 kilometrt za témér ctyfi hodiny
Na jednotce intenzivni péce bylo osm ltizek
s moznost{ zdkladni monitorace EKG, krevni-

ho tlaku a saturace krve kyslikem, pro ptipad
potieby mohla byt oteviena i druhd JIP s dal-
$imi $esti ltizky. K dispozici jsme méli veskeré
vybaveni pro zédkladni stabilizaci nemocnych
véetné zdroje kysliku, hrudnich drént a po-
micek k zaji$téni dychacich cest a resuscitace.
Na JIP jsme piijimali nejen pediatrické pa-
cienty v doznivajici anestezii nebo analgose-
daci pro dals$i monitorovdni a terapii po chi-
rurgickych vykonech, ale také osoby v tézkém
stavu, zejména po zavaznych urazech - padech
ze stromu, zavalen{ tramy a kameny -, které
jsme se snazili po stabilizaci co nejrychleji
transportovat do nemocnice. Dopravni pro-
sttedky k transportu v§ak byly omezené, ces-
ty znicené a stale hrozilo nebezpedi sesuvii
pudy, takze pfevoz sanitou do Kathmandu
vzdaleného 40 km trval 3-4 hodiny. Praci na
JIP ndm usnadnila trvald ptitomnost rodin-
nych ptislusnika u lizka pacientd, jak je v Ne-
pélu zvykem. Pecovali o hygienu nemocnych,
ptinaseli jim jidlo, pfipadné je krmili a poma-
hali s uklidiovanim pti o$etfovani. Od sester
to ovSem vyzadovalo vét$i obezfetnost a vy-
tvofeni zdkladnich mechanismi ke komuni-
kaci s pacienty a jejich ptibuznymi, abychom
si rozuméli i ve chvilich, kdy nebyli pfitomni
prekladatelé. Kazdy z nds si osvojil zakladni
slovni zasobu nezbytnou k pé¢i o pacienty.
Po zprijezdnéni cest do odlehlejsich oblas-
ti byl vysildn mobilni zdravotnicky tym do
vzdalenych a obtizné ptistupnych lokalit, kde
aktivné vyhledaval dalsi postizené, ke kterym
se do té doby lékarska péce nedostala prede-
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Triaz v taboie Melamchi.

v$im kvuli sesuvim pidy. Pokud to bylo moz-
né, probihalo o$etfeni nemocnych ptimo na
misté. Lidé v tézkém stavu byli transportova-
ni do tédbora a po stabilizaci prevezeni do ne-
mocnice.

Prekvapuijici klid a nadhled mistnich
Velkou profesni zkusenosti byla nutnost impro-
vizace v mistnich podminkach, at uz se tykala
komunikace s pacienty nebo fesenf akutnich
stavil bez podpory laboratornich a zobrazova-
cich vysettovacich metod, na kterou jsme nor-
malné zvykli. K analgosedaci a anestezii bylo
nutno pouzivat latky s dobte predvidatelnymi
a fiditelnymi uc¢inky, pokud mozno s co nej-
mens$im mnozstvim nezddoucich uc¢inka. Mi-
dazolam a ketamin se ndm v tomto ohledu ve-
lice dobte osvédcily.

Pres velice obtiZnou situaci, ve které se mist-
ni obyvatelé nachazeli, protoZe prisli o stfechu
nad hlavou, vét$inu svého majetku a casto
i 0 nékoho ze svych blizkych, mé prekvapil je-
jich klid a nadhled. Dokézou zit ve velice pro-
stych a drsnych podminkach, radovat se z drob-
nosti a vazit si zivota. Diivérovali nam a byli
vdééni, Ze jsme ptijeli a snazili se jim pomoci,
atkoli vétsina z nich ani netusila, kde Ceskd
republika lezi.

Myslim si, Ze nejen pro mé, ale i pro ostatni
¢leny tymu byla tato mise velkou Zivotni zku-
$enosti a moZnosti si uvédomit, jaké hodnoty
jsou opravdu dulezité.

MUDr. Alena Kvétonova, Klinika détské
anesteziologie a resuscitace LF MU a FN Brno
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Jste absolventem 1. LF UK, resp. FVL UK?

Pokud jste si na otazku v titulku odpovédéli ano, mate moznost se prihlasit do absolventského klubu, ktery nedavno
spustila 1. Iékaiska fakulta UK. Registrovat se miizete na webovych strankach www.alumni1lf.cz.

»,Vérim, Ze klub Alumni 1. LF UK bude uzite¢-
nym prostfednikem prfjemného setkdvani spo-
luzak i mezigenera¢ni soudrznosti, vzajemné
pomoci a inspirace. VZdyt Jednic¢ka nas spojuje
nejen v medicing!“ ¥ik4 prof. MUDr. Aleksi Se-
do, DrSc., dékan 1. LF UK, a dodéva: ,,Jsem pre-
svédCen, Ze vétsina z nds, ktefi jsme na 1. 1ékaf-
ské fakulté UK ¢i jesté na Fakulté vieobecného
lékatstvi UK studovali, nevnima svou alma ma-
ter jen jako pouhé ucilisté nebo uzavienou fad-
ku curriculum vitae. Béhem studia jsme navé-
zali fadu pratelstvi a mnohd z nich dale pokra-
¢ovala profesni spolupraci. Diive ¢i pozdéji jsme
si také zacali vytvaret povédomi o sounalezi-
tosti se ,spoluzaky’, které jsme sice osobné ne-

ALUMNI 1 vrux

potkali, ale kteti nasi fakultu, jeji kvalitu, repu-
taci i tvar spolutvotili pfed ndmi. A mnozi z nds
jisté vnimaji i kolegialni zavazek vici pristim
generacim nasich budoucich spoluzaka.
Prijd'te na prvni setkani jiz v lednu!

Pokud jste absolventem 1. LF UK ¢i tehdejsi
FVL UK, miZete se do klubu jednoduse ptihla-
sit na vyse uvedenych webovych strankach. Zis-
kate tak nejen slevy a vyhody, ale budete moci

vyhledavat spoluzaky ¢i uspotadat si riizné ab-
solventské akce.

Registrovat se také mtiZete na prvni slav-
nostni setkdni ¢lentt Alumni 1. LF UK, které se
uskute¢ni v sobotu 23. ledna 2016. V odpoled-
nich hodindch se mj. oteviou prostory Anato-
mického ustavu, Purkynova ustavu ¢i Stoma-
tologického muzea — budete mit tedy moZnost
si prohlédnout zndmé fakultni budovy, poslu-
charny a uéebny a porovnat, jak se zménily od
dob vagich studii. Nasledny spole¢ensky vecer
se uskute¢ni na Novoméstské radnici, kde bu-
de ptipraveno drobné obcerstveni, hudebni do-
provod, vystava fotografif ¢i maly vylet do his-
torie. RED

V Praze se bude zkoumat lécebné konopi

V ¢eské metropoli byl 15. prosince otevien Mezinarodni institut pro konopi a kanabinoidy (ICCI). Jak na tiskové konferenci
konané pri této prileZitosti uvedl vykonny ieditel ICCI MUDr. Pavel Kubii, i¢elem pracovisté je poskytnout védecké nastroje,
které institucim z celého svéta umozni na védecké bazi zkoumat vztah latek ziskavanych z konopi a jejich ucinkt na lidsky

organismus. DalSim cilem je edukovat lékare.

»Konopi a kanabinoidy jsou jiz dnes 1é¢bou
prvni ¢i druhé volby pro fadu pfiznaki a syn-
dromt. Vime ale také, Ze kanabinoidy a lidské
kanabinoidni receptory jsou zapojeny snad do
véech fyziologickych pochodii od systémové
po podbuné¢nou troveil. Pokud se védé tyto
pochody podati zanalyzovat, mtiZe to zname-
nat prelom v mediciné srovnatelny pfinejmen-
$im se zavedenim penicilinu,“ uvedl MUDr.
Tomas Zabransky, feditel ICCI pro védu a vy-
zkum.

PragueONCO 2016

Ucastnici prazskych onkologickych kolokvii jiz maji jis-
té v diafi poznamenano: PragueONCO, 27.-29. 1. 2016
Akci poradané 1. LF UK a Onkologickou klinikou VFN
ve spolupraci s 2. a 3. LF UK a organizované agenturou
We Make Media, s. I. o. pravidelné udéluje svoji zastitu
Evropské onkologick4 spole¢nost (ESMO), dale Ceska
onkologicka spole¢nost CLS JEP a jednotlivé odborné
spolecnosti sdruzené v Ceské lékaiské spolecnosti Jana
Evangelisty Purkyné.

Sjednoceni heslem Lékari a sestry spolecné proti zhoub-
nym nadorim fesi onkologové s predstaviteli ostatnich
medicinskych obortd problematiku zhoubnych onemoc-

»V Praze jsou pro vyzkum konopi vyborné le-
gislativni podminky a dobré zazemi nabizeji aka-
demické a zdravotnické instituce,” prohlasil Ben-
jamin Z. Bronfman, feditel ICCI pro mezinarod-
ni rozvoj a zastupce hlavniho investora.
Investoti z USA a Kanady vlozili do vzniku insti-
tutu 20 mil. USD (zhruba pil miliardy K¢). Jak
upozornil ministr zdravotnictvi MUDr. Svato-
pluk Némecek, MBA, jedna se o nejvétsi soukro-
mou investici do ¢eského 1ékatského vyzkumu
vposlednich letech. ,Jako 1ékat i jako ministr jsem
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oncology cooperation

néni, jejichz incidence mé v CR, stejné jako jinde ve své-
té, zvysujici se tendenci.

Z vyznamnjch zahrani¢nich hostl néas v pfistim roce
pocti svoji pritomnosti prof. Martine Piccart z Bruse-
lu. Z Pafize prileti prof. Joseph Gligorov, odbornik na
1é¢bu karcinomu prsu, z Harvardu k ndm zavitéa profe-
sor Bruce Littlefield a z Mayo Clinic v USA prof. Axel
Grothey.

Tridenni program bude tvofit lékarska sekce, v ramci
paralelniho programu probéhnou paliativni seminar a
sesterska sekce. V predvecer kolokvia se v hotelu Clari-
on uskutecni interaktivni seminar pro onkologické pa-
cienty. Prvni den setkani bude po slavnostnim zahdjeni
vénovan karcinomu pankreatu. Druhy den probéhne

vzdy podporoval zavedeni konopi a kanabinoidii
do ¢eského zdravotnictvi ve shodé s principy me-
diciny zaloZené na diikazech, zdtiraznil.

ICCI je spole¢nym projektem pacientskych
organizaci, ¢eskych védeckych spole¢nosti a in-
vesti¢ni spole¢nosti Dioscorides Global Holdings.
Jako centrum excelence bude spolupracovat s Uni-
verzitou Karlovou v Praze, Hebrejskou univerzi-
tou v Jeruzalémé, Masarykovym onkologickym
ustavem v Brné a mnoha dal$imi vyzkumnymi
Gistavy a univerzitami ve svété iv CR.  H, Rep

onkogynekologicka sekce, zaméfend na ochranu u on-
kologicky nemocnych. Nasledovat bude problematika
karcinomu prsu, kolorekta a plic, zavérecny den bude
vénovan melanomu, imunoterapii a karcinomu prosta-
ty. Prostor pro diskusi nabidne mnozstvi kulatjch stold,
postgradualni studenti budou soutéZit o 3 nejlepsi pos-
tery a cenu dékana 1. LF UK.

Opét bude kladen diraz na vzajemnou spolupraci vsech,
kdo se o onkologického pacienta staraji v rdmci multi-
disciplinarniho tymu tak, aby vzajemné koordinovana
terapie byla pro nemocného co nejprinosnéjsi.

doc. MUDT. Petra Tesarova, CSc.,
Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze
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Rubrika Z odborného tisku byla pfipravena ve spolupréci s prekladatelskou spole¢nosti ACP Traductera, a. s.

Kojeni muze zamezit pFfechodu
z gestaéniho diabetu do DM2

Rozsahla prospektivni kohortova studie, kte-
rou provedla skupina védct vedend Erikou
Gundersonovou, PhD., z institutu Kaiser Per-
manente v kalifornském Oaklandu, USA, pro-
kazala, Ze kojeni u Zen s gesta¢nim diabetem
mellitem (GDM) dokdze sniZit riziko rozvo-
je diabetu 2. typu (DM2) do dvou let po poro-
du na polovinu oproti Zendm, které své kojen-
ce krmily vylu¢né umélou mlé¢nou kojenec-
kou vyzivou. Praci publikoval ¢asopis Annals
of Internal Medicine.

»Nase vysledky budou mit vyznamny dopad
na systémy zdravotni péce,“ uvedla E. Gunder-
sonova a vyjadrila o¢ekavani, Ze kojeni se sta-
ne ustfednim bodem pro strategie prevence ¢as-
ného diabetu v poporodnim obdobi.

,Zeny s GDM v anamnéze Celi extrémné
vysokému riziku rozvoje diabetu 2. typu
avprabéhu 5 let po porodu je toto onemocné-
ni diagnostikovano aZ u 50 % z nich. V nasi
studii byly jak v pripadé vyssi intenzity koje-
ni, tak v pripadé del$iho kojeni, zaznamena-

ny silné, odstupiiované protektivni asociace
s incidenci diabetu mellitu, a to nezavisle na
rizikovych faktorech,“ napsali E. Gundersono-
va a spol. ,Americka diabetologické spole¢-
nost doporuc¢uje Zendm s GDM, aby své déti
kojily. Pfedchozi dikazy ale nestalily k zavé-
ru, ze kojeni vede k ochrané matek proti roz-
voji diabetu 2. typu,” prohlésila E. Gunderso-
nova pro MedPage Today.

Analyza zkoumala data vice nez 1000 Zen
s GDM, které byly zatazeny do studie SWIFT
probihajici v letech 2008 a 2011. Jeji ucastnice
podstoupily opakovany peroralni glukozovy to-
leran¢ni test, a to na pocatku studie, po roce
a po dvou letech od zahdjeni. Za tuto dobu do-
$lo k rozvoji DM2 ptiblizné u 12 % subjekt.

Ve své praci E. Gundersonovd a spol. analy-
zovali souvislost mezi tim, jak disledné a jak
dlouho Zeny kojily, a rizikem rozvoje diabetu se
zohlednénim etnické pfislugnosti, vzdélani,
hodnoty BMI pred otéhotnénim, lécebné stra-
tegie GDM, skore oralniho glukézového tole-

ran¢niho testu, gesta¢niho véku v dobé diagno-
zy GDM a ptipadnych dal$ich porodt béhem
obdobi sledovani.

»Z nasi studie vyplyva, ze rozdily ve zmé-
né télesné hmotnosti v pribéhu jednoho roku
od porodu neobjasnily nizsi riziko rozvoje dia-
betu v souvislosti s vy$$i intenzitou kojeni
a del$im kojenim,“ prohlésila E. Gundersono-
va. ,Kojeni mtiZe biologicky ovliviiovat meta-
bolismus a bunééné funkce, resetovat je do pti-
znivéjsiho stavu, v némz byly v dobé pred oté-
hotnénim. Tim pomahd organismu zotavit se
z fyziologické adaptace béhem téhotenstvi.
Védci teprve zadinaji zkoumat mozné mecha-
nismy,”“ dodala.

"

Gunderson EP et al.: Lactation and .
progression to type 2 diabetes mellitus .
after gestational diabetes mellitus. Ann

Intern Med 2015; DOI: 10.7326/M15-0807.
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OCA ma u primarni biliarni cirhozy
dlouhodoby efekt

Na leto$nim setkdni Americké asociace pro stu-
dium onemocnéni jater (AASLD 2015) v San
Francisku, USA, byla prezentovana data potvr-
zujici dlouhodobou bezpec¢nost a ti¢innost kyse-
liny obeticholové (OCA), latky testované v 1é¢-
bé primarni bilidrni cirhézy (PBC). Vyplyva to
z dat z otevienych prodlouzenych fazi dvou ran-
domizovanych studii, podle nichz1ze OCA bez-
pe¢né a u¢inné uzivat i po dobu 5 let.

Dr. Michael Trauner z Medizinische Univer-
sitat Wien, Rakousko, prednesl predbézné vy-
sledky prodlouzené faze studie POISE. Nejprve
probéhla randomizovana, placebem kontrolo-
vana studie POISE, kterd sledovala 217 pacientt
nahodné zarazenych do jednoho ze tfi ramen:
k podévéni placeba, nebo k uzivani OCA v dav-
ce 10 mg denné, nebo do skupiny, v niz byla dav-
ka OCA postupné titrovana od 5 mgaz na 10 mg
denné. Pacienti mohli rovnéz uzivat kyselinu
ursodeoxycholovou (UCDA), jediny piipravek
schvaleny pro lé¢bu PBC. Hodnoceni provede-
né po 12 mésicich 1é¢by ukazalo, Ze mezi pa-
cienty lé¢enymi OCA oproti skupiné uZivatelii
placeba vyznamné vzrostl podil jedinct, ktet{
splnili primdarni cilovy ukazatel - tedy dosdhli
koncentrace alkalické fosfatdzy (ALP) nizsi, nez
je 1,67nasobek horniho limitu jeji normalni
hodnoty, a alespont 15procentniho snizeni

koncentrace ALP souc¢asné s poklesem hladiny
celkového bilirubinu pod horni hranici norma-
lu. ,,V tomto okamziku jsme pacientiim nabid-
li moznost pokracovat v pétileté prodlouzené
fazi studie s tim, Ze nemocni dosud uZivajici
placebo presli na podavani OCA v dévce 5 mg
s moznosti jeji titrace az na 10 mg,” uvedl
Dr. Trauner.

Po prvnim roce prodlouzené faze doslo u pa-
cientd, jimz bylo pfedtim podévano placebo,
k rychlému poklesu koncentraci ALP a biliru-
binu na hodnoty podobné tém, kterych bylo do-
sazeno u nemocnych ve skupiné s aktivni 1é¢-
bou béhem randomizované faze studie, jak uve-
dl Dr. Trauner pro MedPage Today. Do konce
prvniho roku prodlouzené faze nebyl mezi sku-
pinami zaznamendn statisticky rozdil, nicmé-
né mezi pacienty ptivodné uzivajicimi OCA
10 mg byl zaznamendn vyssi pocet osob odpo-
vidajicich na lé¢bu.

Mezi nejvice znepokojujici nezadouci ucin-
¢asto tak zavazny, Ze u pacientti vedl k preru-
$eni 1é¢by. Jak v8ak potvrdil Dr. Trauner, pii
davkach 5-10 mg ,je odpovéd trvald a 1ék je
dobte snagen®.

Predstavu o tom, Ze i¢inek 1éku je trvaly,
podporuji také vysledky dlouhodobé prodlou-

zené faze jiné randomizované studie - s nimi
vystoupil Dr. Kris Kowdley ze Swedish Medical
Center v Seattlu, USA. V tomto piipadé se jed-
nalo nejprve o 12tydenni dvojité zaslepenou,
placebem kontrolovanou studii faze II, ktera
zkoumala podavani OCA v monoterapii. Pacienti
byli v jejim ramci nahodné rozdéleni do skupin
uZivajicich bud placebo, nebo 10 mg OCA, nebo
50 mg OCA denné.

Dr. Kowdley uved], ze v dvojité zaslepené
fazi bylo uzivan{ t¢inné latky ve srovndni s pla-
cebem spojeno se ,,silnym a dramatickym zlep-
$enim ALP v obou skupinach s aktivni 1é¢-
bou® - koncentrace ALP poklesly pramérné
038az45%.

I Dr. Kowdley potvrdil, Ze na druhé strané
byla zaznamenana vysoka incidence pruritu,
a to predevs$im u pacientd, ktefi uzivali vyssi
davky OCA. Dile prohlasil, Ze ackoli tyto ved-
lej$i uc¢inky jsou Casto zavazné, 1ze je zvladnout
sniZenim dévky nebo uzivanim sekvestra¢nich
lék, které vazou zlu¢ové kyseliny.

Trauner M et al.: Sustained improvement
in the markers of cholestasis in an open
label long term safety extension study of
obeticholic acid in primary biliary cirrhosis
patients. AASLD 2015; Abstract 609,
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Inzulin glargin 300 IU/ml ma své pero SoloStar,
které vitézi v testech

Prvni inzulinova pera se pouzivaji od 80. let
minulého stoleti a jejich zavedeni do 1é¢by dia-
betu pfineslo zlep$eni compliance pacientd.
Dnes jsou mezi diabetiky pera jednoznaéné pre-
ferovanym zpiisobem aplikace inzulinu a jejich
vyvoj jde stdle kupfedu. Pera pfedstavuji nejen
pohodlnéjsi a diskrétnéjsi zptisob podanilécby,
ale soucasné presnéji davkuji inzulin ve srov-
nani s injek¢énimi sttikackami. Tim pera pti-
spivaji k lep$i kontrole glykémie a snizeni rizi-
ka hypoglykémie.

Piedplnéné pero pro aplikaci inzulinu
Gla-300 navazuje na provéfenou kvalitu znac-
ky SoloStar a jesté dale vylep$uje presnost a uZi-
vatelsky komfort aplikdtoru. Jedno pero Toujeo
SoloStar obsahuje 1,5 ml injekéniho roztoku,
coz predstavuje 450 mezinarodnich jednotek
inzulinu. ProtozZe se Gla-300 od klasického in-
zulinu glargin 1i${ farmakokinetickymi i far-
makodynamickymi vlastnostmi, je sila ,,300“
na $titku pera barevné zvyraznéna odstinem
medové zlaté. Pti jedné aplikaci mize byt po-
dana davka v rozsahu 1-80 jednotek v krocich
po jedné jednotce. Koncentrovanéjsi forma in-
zulinu Gla-300 umoznuje aplikovat stejny po-
Cet jednotek v injek¢énim objemu mensim o jed-

Nova kombinace pro
1écbu melanomu

Evropska komise (EK) schvilila 1é¢ivy ptipra-
vek kobimetinib (Cotellic) k pouZiti v kombi-
naci s pfipravkem vemurafenib (Zelboraf) pro
1é¢bu dospélych pacientt s neresekovatelnym
nebo metastazujicim melanomem s mutaci
BRAF V600. Zpravu oznamila spole¢nost Roche.

Stanovisko EK vychazi z vysledk klinické-
ho hodnoceni faze III coBRIM. V ném u osob
s dosud nelé¢enym pokro¢ilym melanomem
s pozitivni mutaci BRAF V600 pridani kobime-
tinibu, inhibitoru MEK, k vemurafenibu pro-
dlouzilo medidn preZiti bez progrese onemoc-
néni oproti poddvani samotného vemurafeni-
bu (PFS 12,3 mésice vs. 7,2 mésice, HR 0,58).
Uzivani kombinace zlepsilo i ¢etnost objektivni
odpovédi (ORR) (70 vs. 50 %).

Bezpetnostni profil kombinované 1é¢by zmi-
nénymi pifpravky odpovidal dfive hldsenym uda-

nu tfetinu ve srovnani s perem pro inzulin glar-
gin 100 U/ml (Lantus, Sanofi).

Vlastnosti pera Toujeo SoloStar byly testo-
vany ve studiich, jejichz vysledky vysly v letos-
nim roce v ¢asopise Journal of Diabetes Science
and Technology. Prace D. Klonoffa a kol. hod-
notily jednak pfesnost davkovani pera Toujeo
SoloStar a silu nezbytnou pro stlaceni davkova-
ciho tlacitka ve srovndni s pery Levemir Flex-
Pen a Humalog 100 KwikPen, jednak vnimani
a spokojenost pacientii a lékafd s timto perem
ve srovnani s ostatnimi komer¢né dostupnymi
predplnénymi pery.

Co se tyce presnosti davkovani, vSechna tii
pera splnila normu ISO. U pera Toujeo SoloStar
byl ale zaznamendn nejmensi rozdil (variace)
mezi testovanymi davkami. Testovaly se apli-
kace jedné jednotky, stiedni davky inzulinu,
(40 U SoloStar a 30 U FlexPen a KwikPen) a vy-
soké davky inzulinu (80 U SoloStar a 60 U Flex-
Pen a KwikPen). Jinymi slovy, pero SoloStar pro-
kazalo nejvétsi reprodukovatelnost davek.

Pero Toujeo SoloStar dosahlo nejlepsich vy-
sledku také v testu sily potiebné ke stisknuti
davkovaciho tla¢itka. Tento parametr je pro pa-
cienty dilezity, zejména pak pro ty s omezenou

jim o bezpe¢nosti. Nejéastéjsimi nezadoucimi
uddlostmi v rameni s kombinovanou lé¢bou byly
prijem, nevolnost, horecka, precitlivélost na slun-
ce, odchylky v jaternich hodnotéach, zvysena
koncentrace kreatinfosfokindzy a zvraceni.

Na kongresu Society for Melanoma Research
byly 21. listopadu predlozeny dalsi idaje pro-
kazujici, Ze uvedend kombinace splnila i sekun-
darni cilovy parametr studie, jimz bylo zlepe-
ni celkového preziti. Tyto zavéry nyni posoudi
Evropska lékova agentura (EMA).

Prvni pohotovostni
osSetieni pFi
pFredavkovani
chemoterapii

Americky Utad pro potraviny a lé¢iva (FDA)

schvalil perordln{ uridin triacetat (Vistogard,
Wellstat) jako nouzovou lé¢bu dospélych i dé-

motorikou. UZivatelam pera Toujeo SoloStar
sta¢i vyvinout vyznamné mensi silu nez uziva-
telim per FlexPen a KwikPen (p < 0,0271 v pti-
padech davky stfedni i vysoké).

Jak vnimaji pero Toujeo SoloStar samotni
pacienti a lékafti, se promitlo do vysledki stu-
die, ktera byla realizovana u pacientii a lékart
v Evropé, USA a Japonsku. Do studie bylo za-
hrnuto celkem 254 pacientii s diabetem 1. a 2. ty-
pu a 190 edukatort/trenérii, kteti byli podro-
beni 75minutovym rozhovortim s moderéto-
rem, pii nichZ posuzovali az 19 vlastnosti
predplnénych srovnavanych per: Lantus Solo-
Star, Toujeo SoloStar, FlexPen a KwikPen. V té-
to studii bylo pero Toujeo SoloStar ohodnoce-
no jako pero s nejsnadnejsi aplikaci injekce ve
srovnani s ostatnimi aplikatory (p < 0,001), ja-
ko pero, u kterého je nutné vyvinout nejmensi
pottebnou silu pro stlaceni injekéniho tlacitka
(opét ve srovnani s uvedenymi komparatory,
p < 0,001) a kone¢né jako pero, se kterym se
pracuje celkové nejpohodlnéji (p < 0,001).

Zda se tedy, Ze do klinické praxe pravé pii-
chazi nové kvalitni predplnéné inzulinové pe-
ro, které dale usnadni diabetikiim Zivot s jejich
chronickym onemocnénim. €L

ti pti predavkovani fluorouracilem nebo kape-
citabinem, ptipadné pti vyskytu zdvazné nebo
zivot ohrozujici toxicity do ¢ty dnti od podéani
nékterého z téchto chemoterapeutik.

Uridin triacetat blokuje procesy vedouci k po-
$kozeni bunék a buné¢né smrti zptisobenym fluo-
rouracilem. Pacienttim by mél byt podan co nej-
dfive po predavkovani (af uz maji nebo nemaji
ptiznaky) nebo do ¢tyt dnii od nastupu zndmek
zavazné nebo Zivot ohrozujici toxicity.

Utinnost a bezpecnost uridinu triacetatu by-
ly studovany u 135 dospélych a détskych pa-
cientt s onkologickym onemocnénim, ktet{ by-
lilé¢eni ve dvou oddélenych studiich a bud do-
stali davku flourouracilu, nebo kapecitabinu,
nebo se u nich do 96 hodin po podéni fluorou-
racilu projevila neobvykle tézka nebo Zivot
ohrozujici toxicita (nikoli v disledku predav-
kovani). V obou studiich 33 % pacientt do
30 dni pokracovalo v uzivani chemoterapie.
Mezi nejbéznéjsi vedlejsi ucinky 1é¢by spojené
s podavanim uridinu triacetatu pattily prijem,
zvraceni a nevolnost. RED
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Pok¥iténa prvni tuzemska ucebnice fyziologie
a patologické fyziologie

Publikace predstavuje kolektivni dilo Sestnacti-
¢lenného autorského tymu. Hlavni editor uceb-
nice prof. MUDr. Richard Rokyta, DrSc., vy-
zdvihl cil, s nimz kniha vznikala - snahou bylo
predev$im upozornit na praktickou dileZitost
znalost{ obou disciplin, propojujicich kliniku
zdravého a nemocného organismu ¢lovéka. Po-
ukdzal také na to, Ze fyziologie a patologicka
fyziologie jsou obory historicky pomérné no-
vé, vznikly mnohem pozdéji nez obory morfo-
logické, ovéem s drobnou poznamkou - fyzio-
logickymi principy se ¥idili uz starovéci l1ékati,
pouze je tak nenazyvali.

Prof. Andél ptipomnél, Ze dnes uz nikdo ne-
pochybuje o tom, Ze fyziologie prostupuje vie-
mi obory, a poznamenal, Ze piedstavovana uceb-
nice je mu mild z jednoho divodu - predstavu-
je ur¢ité prekracovani hranic od pouhych
znalosti k jejich vzdgjemnému propojovani a vy-
tvateni ,jakési rodici se struktury nové vyuky*.
Tim hlavnim je tedy nejen kumulace poznatkd,
ale predevsim jejich mezioborové vyuziti. Kni-
ha by se proto mohla stat celoZivotnim priivod-

Farmakoterapie
tromboembolickych stavii
3. vyddni

Debora Karetova,

Jan Bultas

Maxdorf 2015

280 stran

ISBN: 978-80-7345-459-3
Tromboembolické stavy patti svou prevalen-

vevs

¢asné mediciny i celého zdravotniho systému.
Plicni embolizace u nds postihne ro¢né pies
6000 osob, pficemz mortalita dosahuje 7 az
11 procent.

V soucasnosti pribyva nemocnych, ktet{ jsou
bud kratkodobé - napt. preventivné ptedope-
ra¢né — lé¢eni antitrombotiky, nebo na anti-
trombotické 1é¢bé ztstavaji dlouhodobé (pti
prevenci tromboembolickych komplikaci u fib-
rilace sini, po nahradach chlopni, v rdmci 1é¢-
by zilnfho tromboembolismu).

Ttet{ vydani uspé$né publikace dvou pred-
nich odbornik v oblasti angiologie a kardiolo-
gie prinasi nejnovéj$i poznatky v medikamen-
tozni 1é¢bé tromboembolickych stavi, véetné
podrobného seznameni s novymi latkami na
farmaceutickém trhu.

cem lékart vSech disciplin ve spravném nazird-
ni na funkce lidského téla v normé a patologii.
Publikace je ¢lenéna do celkem 31 kapitol,
jimz je vénovano dohromady 650 stran. Po obec-
ném uvodu, kde fyziologie a patofyziologicka
fyziologie ¢erpaji z mnoha dalsich obord, ze-
jména biologie, molekuldrni biologie, genetiky,
lékarské fyziky a fyziologické chemie, jsou pro-

Medicinské pravo - co a jak
Praktické rady pro lékare

MEMCINSKE a zdravotniky

PRAUD

£ A JAK
Jan Mach
Galén 2015
135 stran

ISBN: 978-80-7492-218-3
Publikace obsahuje souhrn praktickych rad,
jak resit problémové situace, na co si dat po-
zor a ¢eho se vyvarovat v bézné 1ékarské pra-
xi, pti Fizeni zdravotnického zatizeni nebo
provozovani soukromé lékatské praxe. Mi-
ze poslouzit i dal$im zdravotnickym profe-
sim - klinickym psychologiim, klinickym lo-
gopedim, fyzioterapeutiim, zdravotnickym
zachranaitim, porodnim asistentkdm a zdra-
votnim sestrdm.

Na rozdil od odbornych publikaci a ¢lanka
ikomentari k zakontim, kde vyklad ¢i komen-
tar ¢asto kon¢i tam, kde zac¢ina skute¢ny pro-
blém, je zde nabidnuto fe$eni - a to i takového
problému, ktery je takzvané ,,na hrané“ a mo-
hou na néj byt rozdilné pravni nazory. Autor se
iv téchto slozitych a nejasnych situacich snazi
hledat takova feSeni a davat takové rady, které
v praxi obstoji, napt. pted soudem, a budou pro-
spé$né pro lékate a dalsi zdravotniky.

Knihu pok¥tili zleva MUDr.
Miroslav Lomicek z Grada
Publishing, prof. Richard
Rokyta, prof. Michal Andél
a Ing. Milan Brunat, CSc.,
feditel nakladatelstvi
Grada Publishing.

Foto: AM Review

brany jednotlivé systémy lidského téla. Pozor-
nost je zaméfena nejen na zdkladni funkce, ale
také na regula¢ni mechanismy a poruchy. Zej-
ména je zdiraznéna vzdjemna kooperace téch-
to systém ve zdravi a nemoci. Kniha je oboha-
cena kazuistikami, pfehledovymi tabulkami,
grafy a kresbami, ilustrujicimi jednotlivé bio-
logicko-anatomické procesy. JAS

Klinicka onkologie

Prehledy: J. Navratil, P. Fa-
bian, M. Paldcova, K. Petrako-
va, R. Vyzula, M. Svoboda:
Triple negativni karcinom
prsu e M. Svoboda, J. Navratil,
0. Slaby: Imunoterapie v pre-
venci a 1é¢bé karcinomu prsu

KUINICKA
ONKOLOGIE

Pavodni prace: J. Jokl,

K. Slovackova, V. Manasek, V1. Manasek: Psy-
chologické aspekty nitrozilni 1é¢by v onkologii
a tolerance dlouhodobych Zilnich vstupit »
A. Konieczna, V. Novakova, . Medalova, S. Er-
ceg, M. Klabusay: Thiazolidinediones Regulate
the Level of ABC Transporters Expression on
Lung Cancer Cells

Kazuistiky: M. Gottvaldova, H. Jedlickova,
A. Poprach, V. Vagk: Ptipad pozdné diagnos-
tikovaného akrolentiginézniho melanomu «
J. Kopecky, O. Kubecek, F. Gabalec, P. Hoffmann,
L. Svilias: Mozna uskali 1é¢by ipilimumabem
u maligniho melanomu

Aktuality v onkologii: F. Novak, E. Meisne-
rova: Domaci parenteralni vyziva v onkologii:
Dil 6 - Sit center domdci parenteralni vyZivy a pé-
¢e o onkologické pacienty
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Presvédcivé vysledky
u vhodnych paciento

s diabetes mellitus 2. typu ( Jcmumef

(sifagliptinum/metformini hydrochloridum)

Kardiovaskularni
bezpecnost sitagliptinu
potvrzena studii TECOS.’

Zkracena informace o lécivém piipravku

Janumet® 50 mg/850 mg a 50 mg/1 000 mg potahované tablety (50 mg sitagliptinum a 850 nebo 1000 mg metformini hydrochloridum v jedné tableté).

Terapeutické indikace: Spolu s dietnimi a rezimovymi opatfenimi ke kontrole glykémie u dospélych pacientti s DM 2, kteff nejsou adekvétné kompenzovdni pomocf dietnich a rezimovych opatfeni a maximdlni
tolerovanou ddvkou samotného metforminu, nebo u pacientd, kteff jsou jiZ léceni kombinacf sitagliptin a metformin v jednotlivych tabletéch. Janumet je téz indikovan v kombinaci se sulfonylureou (SU) nebo
v kombinadi s thiazolidindionem (TZD) spolu s dietnimi a rezimovymi opatfenimi, pokud maximélnf tolerovand ddvka metforminu a sulfonylurey nebo TZD neposkytuje adekvdtni kontrolu glykémie. Janumet je té7
indikovan v kombinaci s inzulinem jako dopInék k dietnim opatfenim a cviceni ke zlepSeni kontroly glykémie u pacient, pokud stabilni ddvka inzulinu a metforminu samotnych neposkytuje odpovidajfcf kontrolu
glykémie. Kontraindikace: Hypersenzitivita na I6civé ldtky nebo na kteroukoli pomocnou ldtku tohoto pifpravku; diabetickd ketoaciddza, diabetické prekéma; stiedné tézkd nebo tézkd porucha funkce ledvin; akutni
stavy, které mohou narusit rendlnf funkce; akutnf nebo chronické onemocnéni, které mize zplisobit tkariovou hypoxii; poskozent jater; akutni intoxikace alkoholem, alkoholismus; kojeni. Davkovani a zptisob
podani: 2x denné p.o. v priibéhu jidla. ObvykId zahajovaci ddvka musi obsahovat sitagliptin v mnozstvi 50 mq dvakrdt denné plus jiz uzivanou davku metforminu. Pokud je Janumet uzfvan v kombinaci se SU
nebo inzulinem, mfize byt potfebnd ddvka SU nebo inzulinu nizsf, aby se snizilo riziko hypoglykémie. U pacientli s mirnym poskozenim ledvin neni nutnd (prava ddvkovani. U pacientd ve véku nad 75 let je nutnd
opatrost. Bezpecnost a dcinnost pifpravku Janumet u détf a dospivajicich od narozeni do 18 let nebyla stanovena. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti: Pii podezienf na zdvaznou hypersenzitivni
reakd na sitagliptin pferuste poddvanf pripravku Janumet. V poregistracnim obdobi byly spontdnné hlaseny piipady akutni pankreatitidy. Pokud existuje podezienf na pankreatitidu, musf byt pfipravek Janumet
a jiné potencidiné podezfelé Iécivé pripravky vysazeny. Laktdtovd aciddza je velmi vzdcnd, ale zdvaznd metabolickd komplikace v disledku kumulace metforminu. V/ piipadé vyskytu jakéhokoliv typu aciddzy je tieba
poddvani pripravku Janumetihned prerusit a zahdjit vhodna korektivni opatrent. V priibéhu Iéchy je tfeba pravidelné sledovat sérové koncentrace kreatininu. Pfipravek Janumet je tfeba vysadit 48 hodin pred elektivnim
chirurgickym zdkrokem za pouziti celkové, subarachnoiddinf nebo epidurdinf anestezie. Janumet by nemél byt nasazen dfive nez 48 hodin po zdkroku a pouze po ovéfeni normdinf funkce ledvin. Janumet se musf
vysadit pfed nebo v dobé vysetfeni pomoci kontrastnich Idtek s obsahem jédu a znovu nasadit 48 hodin po vy3etfeni a pouze po ovéfeni normdini funkce ledvin. Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné
formy interakce: Sitagliptin — riziko klinicky vyznamnych interakcf se soucasné poddvanymi Iécivy je nizké. Metformin — pitf alkoholu musf byt vylouceno. Doporucuje se peclivé monitorovdnf glykemické kontroly,
pokud se soubézné poddvajf kationtové Iécivé pripravky, které se eliminujf rendIni tubuldmi sekrect. Je tfeba provédeét castéjsf kontroly krevni glukézy pfi lécbé glukokortikoidy, diuretiky, beta-2-agonisty a ACE inhibitory.
Téhotenstvi a kojeni: Janumet se nesmf poddvat v priibéhu téhotenstvi ani kojeni. Nezadouci ucinky: S pnpravkem Janumet tab\ety nebyly provedeny zddné terapeutické klinické studie, ale byla prokdzéna
jeho bioekvivalence se sitagliptinem a metforminem podavanymi soucasné. N€JCaSt€JI hlasenymi NU byly nauzea, zvraceni, flatulence, zacpa, bolest hlavy a sucho v Ustech. Hypoglykémie byla hidSena v kombinadi
se SU a inzulinem. Po uvedent pfipravku na trh byly hidSeny nésledujici nezddouct Gcinky (Cetnost nenizndma): reakce precitlivélosti vcetné anafylaxe, intersticialni plicnf nemoc, angioedém, vyrdzka, kopfivka, kozni
vaskulitida a exfoliativni koZni stavy vcetné Stevens-Johnsonova syndromu, pankreatitida, artralgie, myalgie, bolesti v koncetindch a zadech, zhorSeni rendlnich funkcf, vcetné akutniho selhanf ledvin, pruritus, bulozni
pemfigoid a artropatie.* Ucinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: Pii izeni nebo obsluze stroji je tfeba mit na paméti, Ze pfi pouziti sitagliptinu byly hlaseny piipady zavrati a somnolence. Pacienti
majf byt upozornéni na moznost hypaglykémie pfi kombinaci se SU ¢i inzulinem. Druh obalu a velikost baleni: Nepriihledné blistry (PVC/PE/PVDC a hlinik). V CR je k dispozici baleni po 56 a 196 potahovanych
tabletdch. Uchovavani: Neuchovdvejte pfi teploté nad 30 °C. Drzitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme Ltd., Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, Velkd Britdnie. Reg. €isla:
EU/1/08/455/001—22. Posledni revize textu: 25. 6. 2015.

*Véimnéte si, prosim, zmén v informacich o pripravku.

Vlydej lécivého piipravku je vazany na lékaisky predpis a je castecné hrazen z prostiedkii vefejného zdravotniho pojisténi.
Drive nez pripravek predepiSete, seznamte se, prosim, s tipInym souhrnem tdajii o pipravku.

Reference: 1. SPC Janumet. 2. Green JB, Bethel MA, Armstrong PW, et al. Effect of sitagliptin on cardiovascular outcomes in type 2 diabetes [published online
ahead of print June 8, 2015]. N EnglJ Med. 2015:1-11. doi:10.1056/NEJMoa1501352.

e MSD DIA B ETES © Copyright Merck Sharp & Dohme s.r.0,, 2015. VSechna prava vyhrazena.
Merck Sharp & Dohme s.r.0., Evropska 2588/33a, 160 00 Praha 6, Ceska republika
Tel.: +420 233 010 111, e-mail: dpoc_czechslovak@merck.com 11-2016-DIAB-1165685-0000
www.msd.cz
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Medialogy 1. LF UK: Dostanou v Cesku Sanci
metody alternativni mediciny?

LAlternativn{ medicina v Cechéch® - tak znél
nazev dal$iho dilu diskusniho potadu 1. 1ékat-
ské fakulty UK v Praze (1. LF UK) ,Medialogy*,
ktery se konal 10. listopadu. Hlavnimi referu-
jicimi byli dékan 1. LF UK prof. MUDr. Aleksi
Sedo, DrSc., feditel Fakultni nemocnice Hradec
Kréalové prof. MUDr. Roman Prymula, CSc.,
Ph.D., a psychiatr a pedagog z Ustavu vSeobec-
ného lékatstvi 1. LF UK MUDr. Radkin Honzak,
CSc. Zvetejniujeme nékteré podstatné pasaze
zjejich vystoupeni, jakoz i vynatky z nékterych
dalsich diskusnich prispévka.

Mnozi pacienti jen chtéji lidsky pristup
Prof. Sedo shrnul nejvétsi riziko vyuzivani metod
alternativn{ mediciny — mohou pacienta odvést
od lékatské pomoci, kterou v daném okamziku
opravdu pottebuje, a to jak z hlediska diagnozy,
takilécby. Lécitel by v zadném pripadé nemél byt
tim prvnim, na koho se nemocny obrati. ,, Lékart
by mél nejdtive vyloucit, Ze nemocny netrpi za-
vaznou chorobou. Vztah mezi pacientem a léka-
fem ma dvé strany, ale v tomto vztahu ma odpo-
védnost 1ékat. Na ném je, aby nemocnému vy-
svétlil a presvéd¢il ho o tom, co je pro jeho
uzdraveni nejleps$i,“ konstatoval dékan.
Nékteré statistiky uvadéji, Ze minimalné
30 % (ty odvaznéjsi dokonce tvrdi, Ze az 60 %)
lidi, kteti vyhledavaji lékate, jeho odbornou po-
moc fakticky nepottebuji. ,,Za jejich potizemi
se mnohdy skryvaji rizné neurdzy ¢i jiné psy-
chosomatické potize a vice nez polykat 1éky po-
trebuji komunikaci a lidsky pristup. A kdyz jim
ho neposkytne lékat, vyhledavaji pomoc u 1é¢i-

o

teld,“ mini prof. Sedo.

Tradi¢nim mistem konani
Medialogt je dékanat

1. lékafské fakulty.

Foto: archiv 1. LF UK

Na kvalitni komunikaci mezi lékatem a pa-
cientem podle ného museji pracovat jiz lékai-
ské fakulty. Studenty museji u¢it a vysvétlovat
jim, Ze pro 1é¢bu je dilezita nejen spravnost me-
tod, ale i vztah k pacientovi. ,,Pro mediky je nej-
dilezitéjsi osobni priklad jejich uciteld. Pti vy-
uce v nemocnici by méli vidét, Ze je pfirozené,
ze lékat s nemocnym jedna trpélivé, protoze je
kvili své nemoci v nevyhodné situaci,” uvedl
dékan a doplnil, Ze 1. LF uvaZuje o roz$ifeni
vyuky o komunika¢ni trénink v simulovanych
ordinacich.

Nezbytny psychosomaticky pfistup
MUDr. Honzak konstatoval, Ze vidi chybu v tom,
ze v mediciné stale pretrvava Descartiiv postoj,
tedy aby se na ¢lovéka divala jako na mechanic-
ky stroj a ,,dusi ponechala cirkvi®. ,,Emoce jsou
véak v podstaté tidici systémy a pritom pravé
emoce klasicka medicina vynechava,” ekl
MUDr. Honzak. A dodal, Ze je$té v roce 1982
byla psychosomatika nazyvana ,reakéni paveé-
dou®, ale od letosniho roku se prosadila jako
samostatny nastavbovy obor. Podle néj je nutné
roz$itit pohled klasické mediciny a brat v iva-
hu hlediska psychosocidlni a spiritualni.
»Védeckd medicina se dopousti chyb, které
zplisobuji, Ze ¢ast nemocnych vyhledava alter-
nativni feseni. Je tady fada lidi, ktet{ objektiv-
né maji obtiZe, ale nemaji Zaddnou prokdzanou
chorobu. Jde o pacienty s ,,funkénimi® obtize-
mi = somatizaci = MUS (Medically Unexplained
Symptoms), ktefi tvori az ¢tvrtinu klientely
praktickych 1ékat, kteti si s nimi nevédi rady
a posilaji je od Certa k dablu. Na lékarskych fa-

kultach a v postgradualnim vzdélavani by se
tedy urcité mél vyucovat psychosomaticky pti-
stup,“ mini Radkin Honzak.

Prof. Prymula: Nic neni ¢ernobilé

Pojem alternativni medicina podle Romana Pry-
muly postupné ziskal univerzalni nadech pejo-
rativnosti. V$em do této kategorie zafazovanym
metodam ptipadlo adjektivum nevédecké, bez
existence realnych dikaza uc¢innosti.

»Jisté neni mozné do jednoho hrubého pyt-
le vlozZit vSe, i ja jsem odptircem celé $kaly riiz-
nych postupti véetné naptiklad homeopatie.
V takzvané tradi¢nich medicindch nékterych
starych narodu se v$ak snazim hledat ur¢ité ra-
tio. Nedovedu si predstavit, Ze by se stovky a ti-
sice let vyvijel systém, kde by nic nefungovalo.
Nic neni ¢ernobilé. Méli bychom ze viech sys-
tému vyuzivat to pozitivni, tedy to, co jsme
schopni medicinsky prokazat. Napriklad tra-
di¢ni ¢inskd medicina jisté nikdy nevytla¢i me-
dicinu zdpadni, mize v$ak byt doplitkovou al-
ternativou v dobrém slova smyslu tam, kde za-
padni medicina selhavd a vychodni md
prokazatelny efekt,” fekl reditel hradecké ,fa-
kultky*, kde v sou¢asné dobé vzniklo Cesko-
-¢inské centrum tradi¢ni ¢inské mediciny
(TCM), jehoz koncepce spo¢iva v hledani dia-
gnostické a terapeutické spoluprace tradi¢ni
¢inské a moderni zapadni mediciny.

Kdyz Iékai nema cas na komunikaci

Vsichni tfi protagonisté diskuse se shodli v tom,
ze pacienta mnohdy vhani ,,do naruce® véelija-
kych lé¢iteld prosty fakt, Ze na néj 1ékat jedno-
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duse nema cas. ,Muze to mit objektivni divod,
ale muze jit ze strany lékate jen o nedostatek
trpélivosti a ochoty vysvétlovat, o jakou choro-
bu jde, jak by se méla lé¢it atd. Pacient bez me-
dicinského vzdélani je lékati vydan ,napospas’,
a pokud mu nediivétuje, radéji ¢asem vyhledd
1écitele, ktery mu nabidne jednodussi feseni
a hlavné mu vénuje dostatek ¢asu, fekl prof.
Sedo. Prof. Prymula jednozna¢né potvrdil dii-
lezitost pacientova pozitivniho pocitu, Ze je s 1é-
katem v interakénim vztahu.

Legislativni naméstkyné ministra zdravot-
nictvi a odborn asistentka Ustavu verejného
zdravotnictvi a medicinského prava 1. LF UK
JUDr. Lenka Teska Arnostova, Ph.D., obdobné
soudi, ze ,lidovi lé¢itelé do jisté miry zapliuji
mezeru v komunikaci mezi l1ékafi a pacienty.
V mnoha ptipadech dodavaji pacientim psy-
chickou podporu, coz lékati ¢asto nestihaji.“
Problém vidi také v nedostate¢né zdravotni gra-
motnosti ceského obyvatelstva.

Podle R. Honzdka se v klasické mediciné pro-
jevuje ,verneovsky ptistup“k feseni problému -
zkrétka ,technika to spravi. Mélokdy se mluvi
o tom, jak se lidské télo hoji a uzdravuje samo.
MUDr. Honzdk také upozornil, Ze o vztahu lékat-
-pacient je i terapie prostfednictvim placebo efek-
tu. ,Je chybou pfedpokladat, zZe ¢lovék je racio-
nalni bytost. Védomého je v nasi psychické praci

s bidou jedno procento. Spousta véci je automa-
ticky iracionalnich, projevuje se intuice, signaly
z podvédomi, emoce, konstatoval psychiatr.

Jednoznaéné stanovisko CLS JEP

Odmitavy, resp. velmi rezervovany postoj CLS
JEP k alternativnim medicinskym metodam
na Medialozich tlumo¢il pfedseda této nejvét-
$i dobrovolné 1ékatské korporace prof. MUDr.
Stépan Svacina, DrSc., MBA. Podle stanoviska
CLS JEP lékatska véda disponuje dostate¢nymi
znalostmi a metodikami, aby mohla spolehlivé
posoudit ti¢innost jednotlivych metod alterna-
tivni mediciny a podle vysledku je odmitnout
v1é¢bé pricin onemocnéni, pokud nebudou mit
jinou neZ nespecifickou u¢innost. Jejich vyuziti
ptikomplementarni terapii (zdimérné vyuzivani
placebového t¢inku) je nutno peclivé zvazovat.
Za Sarlatanské metody oznaéila CLS JEP napti-
klad scientologii, naturopatii, psychickou chi-
rurgii filipinského typu, aromaterapii ¢i lécbu
dotykem, kovy a drahokamy, Zivou vodou, ta-
lismany nebo barvami. Kompletni stanovisko
spole¢nosti lze nalézt na adrese: http://www.cls.
cz/stanovisko-k-alternativni-medicine.

Sarlatani jsou nepostizitelni
Ministerstvo zdravotnictvi CR eviduje stiz-
nosti na lé¢itele. V nékterych z desitek stiz-

nosti jsou popsany pripady az bizarnich 1é-
¢itelskych metod, které nemocnému nejenze
nepomohly, ale pfimo mu uskodily, a to vét-
$§inou proto, Ze pacient se spoléhal na lé¢ite-
le a nevyhledal odpovidajici lékatskou pé¢i.
Ukolem specialni e-mailové schranky, kam
stiznosti na lécitele prichazeji, je, aby si MZ
udélalo zékladni predstavu o problematice
a fungovani lé¢itela.

JUDr. Teska Arno$tova upozornila, Ze ,,$ar-
latani® jsou v ceském pravnim radu téméft ne-
postizitelni. Pro ptipadny pravni spor nema za-
lobce ditkazy, nebot 1é¢itelé - na rozdil od zdra-
votnikil - si nevedou o ,,1é¢bé“ dokumentaci.
Soudni spory pro ubliZeni na zdravi 1é¢itelem
jsou ojedinélé a v podstaté se nedaji vyhrat — na
strané zalobce je totiz dokazat, ze mu lé¢itel
ublizil.

Podle L. Tesky Arno$tové by mohla byt ur-
¢itou cestou k napravé uprava ¢eského prav-
niho fadu, ktery se tyka lidového lécitelstvi.
Me¢lo by v ném byt definovano, které metody
a postupy jsou nepiipustné, a 1é¢itelé by méli
mit povinnost vést o svych klientech podrob-
nou dokumentaci a také odvadét dané. O po-
stoji a pfipadnych Gpravach pravniho radu dis-
kutuje ministerstvo zdravotnictvi mimo jiné
i s Ceskou lékatskou komorou a CLS JEP.

HECH, MF, TOP

Jak omezit st¥ety zijmu ve zdravotnictvi?

Slovy uvedenymi v perexu (neboli ve zvyrazné-
ném tvodu ¢lanku) avizoval predseda sdruze-
ni Ob¢an MUDr. Pavel Veptek téma posledniho
letosniho pokracovani diskusniho cyklu ,Dia-
logem k reformé®, které se konalo 9. prosince
v Nérodohospodafském tstavu Akademie véd
v Praze. Toto téma znélo ,,Jak omezit stiety za-
jm ve zdravotnictvi?“ P. Vepiek zdtvodnil je-
ho vybér timto konstatovanim: ,,Nedtivéra ve
zdravotnictvi nahlodava dusevni rovnovahu
spole¢nosti a podporuje ,blbou naladu’. Za ztra-
tu davéry platime zdravim, ¢asem a penézi.“

David Ondracka

Uvodnim referujicim byl feditel ¢eské pobocky
Transparency International David Ondracka,
M. A. Ve zdravotnictvi je podle jeho slov tak
mnoho hract, Ze logicky musi dochazek ke stte-
tlim z4jm, a to nejen z4jmu ekonomickych. Je
podle ného zcela evidentni, Ze v poslednich le-
tech nastavd méné stretovych situaci ptimo ve
zdravotnickych ¢innostech, zistavaji viak na-
dale zejména v servisnich oborech, jako jsou
naptiklad uklidové sluzby ¢i prani pradla, ale

také ve stavebnich pracich pro zdravotnictvi
a dalsich objednavanych ¢innostech.

D. Ondracka déle upozornil, Ze dost proble-
maticka je stale oblast vyuzitelnosti a vyuziva-
ni zdravotnické techniky, zejména nakladnych
ptistrojii. ,Casto v téchto zaleZitostech regist-
rujeme nejriznéjsi tlaky a lobby regionalnich
politikd, kteti naptiklad chtéji pravé pro svoji
mistni nemocnici ziskat §pickové vybaveni bez
ohledu na jeho redlnou vyuzitelnost,” fekl.

MUDr. Lukas3 Velev

Strety zajma zornym thlem zdravotnického
manazera piiblizil MUDr. Luka$ Velev, MHA,
feditel Nemocnice Jihlava, p. 0. Hlavnim dtivo-
dem a zdrojem konfliktu v ¢eském zdravotnic-
tvi je podle ného disproporce mezi povinnosti
poskytovat sluzby na nélezité odborné tirovni
a ekonomickymi moznostmi systému.

Zminil se také o problematice vetejnych za-
kazek - konflikt v této sféte je danitim, Ze uspo-
ry, kterych zde nemocnice dosahne, jdou za
zdravotnimi pojistovnami, pfipadné za statem.
Jednoduse feceno, nemocnice maji pii zadava-

ni otevienych zakazek nemalé naklady, avsak
z ptipadné generovanych uspor nic nemaji.

Mgr. Jakub Dvoracek
Za potencidlni zdroj stfetu zajmu byva povazo-
vana i interakce mezi farmaceutickym priimy-
slem a odbornou medicinskou sférou - na toto
téma mluvil vykonny feditel Asociace inovativ-
niho farmaceutického préimyslu (AIFP) Mgr. Ja-
kub Dvotacek, MHA. Zduraznil, Ze spoluprice
farmaprtimyslu s 1ékati je zdkladnim kame-
nem na cesté k inovaci terapeutickych metod.
Pramysl je pti vyvoji a hodnoceni 1ékil na tuto
souc¢innost odkazan naprosto bezpodmine¢né.
V této souvislosti upozornil feditel ATFP na ak-
tualni celoevropskou iniciativu ,,Transparentni
spoluprace, ktera si klade za cil zvefejiiovanim
zpriihlednit a objasnit zejména placené vztahy
mezi odborniky a farmaceutickymi firmami.
J. Dvoracek také informoval o variabilité prav-
nich forem ,transparen¢nich smérnic“. Zatim-
co napiiklad v USA je tato povinnost zakotvena
ptimo v legislative, u nas zatim prevazuje praxe
zévaznych ,etickych kodex“ JH,TOP
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NutriCHEQ identifikuje vyzivova rizika déti

Vyrok, kterym je uveden tento ¢lanek, patii MUDr.
Petru Tlaskalovi, CSc., ktery jim 26. listopadu za-
héjil tiskovou konferenci k projektu NutriCHEQ.

MUDr. Tlaskal je pfedsedou Spole¢nosti pro
vyZzivu, vedoucim studie Nutri¢ni navyky a stav
vyzivy déti casného véku.

Klinické ovéfeniv Irsku

Program NutriCHEQ poméha pediatrtim i ro-
di¢tm zjistit, zda je vyziva ditéte v poradku, je
to nastroj, ktery pomize praktickym pediatrim
rychle rozeznat rizikové dité. NutriCHEQ byl
vytvoren ve Velké Britdnii a Irsku. Tento pro-
gram identifikuje vyZivové rizikové oblasti. Byl
klinicky ovétovan na 370 irskych batolatech,
v Ceské republice na 130 batolatech a plné se
osvédcil. Vzhledem k tomu, Ze Ceskd studie Stav
vyZzivy a nutri¢ni navyky déti ¢asného véku od-
halila nedostatky ve stravé nejmensich déti, roz-
hodli se odbornici uvést NutriCHEQ i do CR.

Co odhalila ¢eska studie

Na prelomu let 2013 a 2014 probéhla studie Stav
vyZivy a nutri¢ni navyky déti ¢asného véku, je-
jimz cilem bylo zhodnotit nutri¢ni navyky a stav
vyzivy zdravych déti kojeneckého a batoleciho
véku se zamérenim na prevenci rozvoje nemo-
civznikajicich na podkladé neadekvatnich zpi-
sobil vyZzivy.

Déti do studie byly vybrany ze ¢ty oblasti
Ceské republiky, a to Praha, Kutna Hora,
Ostrava a Plzen, ve ¢tyfech vékovych skupinach
(A 6-11, B 12-17, C 18-23, D 24-35 mésic).

Déti byly sledovany od listopadu 2013 do
unora 2014. Kritériem vybéru byl dobry zdra-
votni stav a fyziologicky vyvoj ditéte. Hodno-
ceny byly obecné udaje, stravovaci zvyklosti,
kompletni tiidenni jidelni¢ek déti, ve skupiné
A a D bylo provedeno vySetteni krve a moci.
Celkem bylo vySetfeno 823 déti, z toho 214 ve
skupiné A (u 100 déti byl proveden odbér krve),
198 ve skupiné B, 195 ve skupiné C a 216 ve sku-
piné D (103 odbérii krve).

»Prvnich 1000 dni Zivota ditéte je klicovych
pro jeho dobré zdravi v dospélém véku. V ram-
ci studie jsme zjistili, Ze v disledku nevhodné
stravy ptijimaji ¢eska batolata nedostatek nebo
nadbytek nékterych Zivin,* upozornil MUDr.
Tlaskal. Konstatoval, Ze ve véech vékovych sku-
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soli (vyjimkou byly kojené déti).

»U 10 % déti ve skupiné A byl ptijem Zeleza
ve stravé niz$i nez 36 % doporucené davky. Niz-
$imu ptijmu Zeleza odpovidaly i laboratorni na-
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lezy. Ve skupiné A jsme nalezli 10,6 % chudo-
krevnych déti. Nejcastéjsi pri¢inou anémie je
opozdéné zatazovani nemlé¢né stravy do jidel-
ni¢ku kojenych déti,“ uvedl MUDr. Tlaskal.

Se zvysujicim se vékem déti se sniZovala kon-
zumace mléka a mlé¢nych vyrobki a ve skupi-
né D bylo zaznamendno 36 % déti s niz§im pti-
jmem vapniku, neZ odpovida doporuc¢enim.
»U 62 % batolat byl také zji$tén nedostate¢ny pti-
jem vitaminu D. Odpovidala tomu i laboratorni
vySetteni. U 45 % déti skupiny D byl zjistovan
niz8i ptijem vitaminu E, u 50 % déti v této sku-
piné byl nizsi ptijem vitaminu Bl (thiaminu).
Dale se vyskytovaly casto deficity u vitaminu
A a zvlasté kyseliny listové. Priblizné 15 % déti
ve v$ech vékovych skupinach mélo nizsi konzu-
maci vitaminu C,” fekl MUDr. Tlaskal.

Hodnocené déti byly v priméru kojeny
10,4 mésice. V jednom roce Zivota bylo kojeno
38 % déti, ¢tvrtina déti byla kojena ve véku
12-17 mésict, 10 % déti bylo kojeno ve véku
18-23 mésicti, ve dvou letech to bylo 7,4 %, po
druhém roce Zivota bylo kojeno jesté 2,8 % dé-
ti. Matet'ské mléko ani jeho ndhrady nedosta-
valo ve skupiné D (24-36 mésicit) 26 % déti.
Primérna konzumace mlé¢nych vyrobkil tvo-
fila ve skupiné A 33g/dité/den, ve skupiné
D 56 g/dité/den. Ve skupiné A tvori 81 % téch-
to vyrobk jogurt, ve skupiné D to bylo 50 %.

»Ze zatim zhodnocenych vysledku vyplyva,
Ze a7 na snizujici se konzumaci mléka, zvlasté
vyznamnou v batolecim véku, je pfijem mléka
relativné vyvazeny. Déle se ukazuje, ze konzu-
mace zeleniny ani ovoce se se zvys$ujicim vékem
prakticky nezvysuje,“ uvedl MUDr. Tlaskal.

Obiloviny konzumovaly déti ve véku
6-11 mésicti v mnozstvi 89 g/dité/den, z toho

Foto: Profimedia

kase tvorily 64 %, druhou nej¢astéjsi kategorii
bylo sladké pecivo a susenky. U déti 24-35 m¢-
sict konzumovaly déti priimérné 118 g/dité/den,
kase tvotily 68 %. Druhou nejcastéjsi kategorif
bylo rovnéz sladké pecivo a susenky (14 %). Chléb
i ostatni pecivo tvotilo jen 4 % objemu.

Co se ty¢e masa, konzumovaly déti ze sku-
piny A z 67 % maso kufeci, 13 % krali¢i, 1,8 %
ryby. Ve skupiné ¢tvrté (D) kufeci maso kon-
zumovalo 44 % déti, krali¢i 10 %, ryby 7 %. V té-
to skupiné vsak tvotily 19 % z celkového ptijmu
masa uzeniny (parky, salamy)!

Jak NutriCHEQ pomaha

»Vysledky ¢eské studie prokazaly, ze ¢asné vy-
zivé je nutné se trvale vénovat. Nutri¢ni ndvyky
se ¢asem fixuji nejen do psychiky, ale i do me-
tabolickych procest ditéte. Ukazuje se, Ze né-
ktera doporuceni k vyzivé déti ¢asného véku by
se méla vice prosazovat do praktického zptiso-
bu Zivota,” zdtiraznil MUDr. Tlaskal. Proto se
k nam ¢edti odbornici rozhodli adaptovat pro-
gram NutriCHEQ.

,»Diky tomuto novému nastroji prakticti pe-
diatti zjisti, na které oblasti ve vyZivé se u ur¢i-
tého ditéte museji zaméfit, a rodice ziskaji in-
dividualné prizpiisobena doporuceni a infor-
mace, které se tykaji rizik u jejich déti,“ uvedla
MUDr. Natalie Szitanyi, praktickd pediatricka
a détska gastroenterolozka. Vysvétlila, jak se
NutriCHEQ pouziva - rodi¢e vyplni jednodu-
chy dotaznik, ktery pediatr vyhodnoti. Uvedla
také, Ze informace jsou rozdéleny do 16 okru-
hi. Patndct z nich je zaméfeno na nejcastéjsi
potize ve stravovani batolat, $estnacty okruh
nazvany Jak stravovat moje batole dostava ro-
di¢ automaticky v podobé brozury. Rodi¢ si tedy
od pediatra odnasi brozuru a v ni vyznacené
okruhy, které se tykaji pravé jeho ditéte. Po-
drobnosti si pak mtZe nastudovat on-line na
webu www.1000dni.cz/nutricheq.

Lékati, ktet{ program NutriCHEQ v Ceské
republice ptipravovali, doporucuji jeho zaraze-
ni do standardni 18mési¢ni prohlidky. Lze ho
vSak vyuzit kdykoli mezi 1. a 3. rokem ditéte.
Do praxe byl program uveden v zaii 2015 a $ko-
lenim na jeho pouziti proslo dosud cca
250 1ékatt. Do konce leto§niho roku bude
s NutriCHEQ sezndmeno 450 pediatrd, coz je
ptiblizné ¢tvrtina vsech ¢eskych praktickych
lékatti pro déti a dorost.

Program byl v CR zaveden diky iniciativé
1000 dni, grantu MZ CR a za podpory Odbor-
né spole¢nosti praktickych détskych lékaia CLS
JEP a Spolecnosti pro vyzivu. HECH
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Vseobecné zdravotni
pojistovny CR

Vseobecna zdravotni pojistovna ma zdjem o maximalné
korektni vztahy se smluvnimi partnery. Rozhodla se proto cas
od casu prichazet s konkrétnimi radami pro praxi. Podrobné;jsi
informace najdete na www.vzp.cz.

Uhrada zdravotnich sluZeb v pobytovych

zarFizenich socialnich sluzeb

Zakladni podminkou pro uhradu zdravotnich sluzeb poskytnu-
tych pojisténctim VZP v pobytovych zarizenich socidlnich sluzeb
(PZSS) je existence zvlastni smlouvy téchto zafizeni s VZP.

Zdravotni pojistovna zvlastni smlouvu
uzavre, pokud o to poskytovatel social-
nich sluzeb pozada a soucasné prokaze,
Ze o$etfovatelskou péci budou poskyto-
vat jeho zdravotnicti pracovnici, ktefi
jsou zpUsobili k vykonu zdravotnického
povolani.

Osetfovatelska péce v pobytovych zafize-
nich socialnich sluzeb maze byt hrazena
pouze pokud je poskytovana na zakladé
ordinace osetfujiciho lékafe a za splnéni
podminek, které pro jednotlivé vykony
stanovi seznam zdravotnich vykonu.

Z3ikladni pravidla pro vystaveni
dokladu 06/ORP

Doklad 06/ORP vystavuje vzdy a pouze
indikujici 1ékar maximalné jedenkrat za
3 mésice. Na dokladu musi byt jednoznac-
né specifikovdna objedndvka hrazené
zdravotni sluzby. Indikovana a k realizaci
pfijimana maze byt jen takova objednav-
ka zdravotni péce, kterd je hrazena z pro-
stfedkl verejného zdravotniho pojisténi.
Cinnosti souvisejici s pobytem, hygienou,
stravovanim, aktivizaci pacienta, pomoci
pfi zvladani béznych ukonl pfi péci
o vlastni osobu, v¢etné dohledu nad do-
drzovanim léc¢ebného rezimu, nepatfi me-
zi hrazené zdravotni sluzby bez ohledu
na fakt, Ze je provadi kvalifikovany zdra-
votnicky pracovnik.

Pokud PZSS prevezme doklad vyplnény
a specifikovany neuplné a nejednoznac-
né, vystavuje se riziku, Ze veskera k uhra-
dé vykazand péce maze byt v pfipadé kon-
troly ze strany platce odmitnuta.

Zdravotnicka dokumentace

v PZSS

Zdravotnickd dokumentace obsahuje za-
znamy o poskytnutych zdravotnich sluz-
bach a musi byt vzdy oddélena od dalsi
dokumentace o poskytovanych socidlnich
sluzbach.

Z&apis do zdravotnické dokumentace pro-
vede bezodkladné pfislusné kvalifikova-
ny zdravotnicky pracovnik, ktery hraze-
nou sluzbu pacientovi poskytl. Jestlize za-
pis pofidi jiny zdravotnicky pracovnik,
musi byt vZzdy uvedeno, kdo zdravotni pé-
¢i skute¢né poskytl. Jinak neni zapis po-
vazovan za spravny a uplny a zdravotni

MUDr. Zderika Salcman Kucerovd, MBA,
feditelka Odboru kontroly a revize
zdravotni péce

péci nelze vykazat k uhradé z vefejného
zdravotniho pojisténi.

Ze zadznamu ve zdravotnické dokumenta-
ci musi vyplyvat, Ze k uhradé byla vyka-
zdna jen péce jednoznacné indikovana
Iékafem a pfisné v rozsahu této indikace.
Zdravotni péce poskytnuta bez indikace
nebo nad ramec indikovaného rozsahu je
pécli z vefejného zdravotniho pojisténi
nehrazenou.

Pokud jsou vsechny ¢innosti a Ukony zdra-
votnického persondlu bez ohledu na je-
jich hradu soucasti jedné oSetfovatelské
dokumentace, musi byt ze zdznam také
ziejmé, kterd péce byla poskytnuta jako
zdravotni sluzba vykdzana nasledné
k uhradé z vefejného zdravotniho pojis-
téni a ktera jako klientem placena zdra-
votni sluzba.

PFi kontrole predklada PZSS reviznim za-
méstnancim pojistovny i seznam kvalifi-
kovanych zdravotnickych pracovnikd, kte-
fi prikazné poskytovali a dokumentova-
li zdravotni péci v Setfeném obdobi tak,
aby mohl byt objektivizovadn rozsah na-
roku na uhradu z prostredkl vefejného
zdravotniho pojisténi.

Indikace vykonu 06613 a jeho

vykazani k ahradé

Vykon s kédem 06613 Osetfovatelska

intervence Ize indikovat a nasledné vyka-

zat k uhradé v téchto pfipadech:

e k provedeni casové omezené lécebné
rehabilitacni péce, resp. rehabilitac¢ni-
ho osetfovatelstvi (max. na dobu 3 mé-
sic1) napf. po urazech, CMP;

¢ k prechodnému méreni fyziologickych
funkci (v dokumentaci Iékafe musi byt
relevantni zdravotni davod);

e k aplikaci inzulinu s.c. inzulinovym pe-
rem, popf. pumpou, pfi selhani nacvi-
ku a jen vyjimecné;

e k podaniléku per os, vzdy jen tam, kde
ze zavaznych zdravotnich ddvodd in-
dikujici 1ékaF rozhodne o takové apli-
kaci lécivého pripravku kvalifikovanym
zdravotnickym pracovnikem.

Vykon s kddem 06613 je mozné vykazat

k Uhradé jen tehdy, pokud ze zdravotnic-

ké dokumentace prokazatelné plyne, ze

byla naplnéna jeho ¢asova dispozice

10 minut.

Jako vykon 06613 OS3etfovatelska inter-

vence nelze vykazat k ihradé z vefejné-

ho zdravotniho pojisténi napriklad:

e nutri¢ni screening;

e bazalni ¢i somatickou vestibularni sti-
mulaci;

¢ dohled nad pacientovym dietnim rezi-
mem;

e somatickou stimulaci dlouhodobych
pamétovych drah;

¢ terapeutickou koupel dle konceptu Bo-
batha s vyménou inkontinen¢nich po-
mucek;

e kontrolu polohy pacienta a spanku;

e aktivizaci pacienta v podobé vysazo-
vani, bézného polohovani, dohledu
a pomoci pfi chtizi v choditku ¢i o ber-
lich, doprovodu na WC ¢i do koupelny
apod.;

e osetfovani koznich Iézi biolampou (je
vykazovano jako vykon 06635 — Vyset-
feni stavu pacienta pfristrojovou tech-
nikou, osetfeni koznich 1ézi pfistrojo-
vou technikou).

Pokud ma PZSS uzavfenu zvlastni smlou-

vu, nemUze byt soucasné vykazovana pé-

¢e v odbornosti 913 (vseobecna sestra

v socialnich sluzbach) a 925 (sestra doma-

ci zdravotni péce). Osetrovatelska péce

v podobé vykonl domaci zdravotni péce

mUze byt indikovana a vykazovana k uhra-

dé jen v pfipadé, Ze PZSS nema zvlastni
smlouvu s pojistovnou.
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ACMN: Zaéina to rusenim internich oddéleni,
bez nichz ale nemocnice nemohou Fadné fungovat

Uvodni text ACMN uvédi: ,,Hlavni pti¢inou
jsou trvale nizké thrady zdravotnich poji$to-
ven za poskytnutou pé¢i. Od roku 2008 byly
uhrady nemocnicim i nominalné zmrazeny.
Uhradova vyhlédska na rok 2013 dokonce no-
mindln{ thrady sniZzila na 98 procent. Realné
uhrady snizila kumulovana inflace, ktera za to-
to obdobi dosahla téméf 20 procent. Nemocni-
ce soucasné finan¢né devastovalo opakované
zvy$eni DPH nebo fakticka devalvace koruny
provadéna CNB.

Uhradova vyhléska ministra Holcata na rok
2014 sice nominalné zvysila uhrady o 5 procent,
av$ak vlivem pouzitych koeficientt skute¢na
uhrada vzrostla maximalné na 3-4 procenta.
Zvyseni bylo pouZito na kryti dluhtt nemocnic
z pfedchoziho obdobi. Na zvyseni platii nezbylo.

Uhradova vyhlaska ministra Némecka na
rok 2015 nominalné zvysila thrady o 3 procen-
ta, avSak opétovné pouzitymi koeficienty tadé
nemocnic vzrostla jen o 2 procenta a i méné. To-
to zvy$eni tthrad bylo nedostate¢né i pro pouze
pétiprocentni zvyseni mezd, slibené vladou.
Dvé tietiny nemocnic ACMN zvysily mzdy
o méné nez 5 procent a nékteré je nemohly zvy-
$it viibec.

Dalsi thradova vyhlaska ministra Némecka
na rok 2016 ma zvysit ihrady o 3 procenta. Pro-
toze nebyly pouZity koeficienty snizujici Ghra-
dy, vétsina nemocnic by mohla mzdy zvysit o sli-
benych 5 procent, kdyby nedala nic na zlepse-
ni péce o pacienty. Skute¢nd potteba zvyseni

Personalni problémy

v méstské nemocnici uz
se v Semilech dokonce
staly diivodem ,radni¢ni
revoluce”, neboli
vymeény starostky.
»Prvofadym tukolem

je uklidnit situaci

Vv nemocnici, presvédcit
personal, aby nam dali
davéru a své vypovédi
stahli,” fekla po svém
zvoleni nova starostka
Lena Mlejnkova.

Foto: Archiv NsP Semily

mezd jen pro tento rok by vSak byla minimal-
né dvojnasobna.

Jen zvy$ovani mezd kazdoro¢né cca o 10 pro-
cent po nékolik dalsich let by mohlo personal-
ni krizi nemocnic zastavit. Znamenalo by to
kazdoro¢né zvy$ovat thrady nemocnicim cca
0 6 procent bez jakychkoli snizujicich koefi-
cientd.

Pro rok 2016 by to znamenalo zvy$it uhrady
nemocnicim o dal$i cca 3 mld. K¢. Krizovy $tab
nemocnic, pacientt a odborii opakované upo-
zornil ministra zdravotnictvi a poté i pfedsedu
vlady a oba mistoptedsedy vlady a predsedy
koali¢nich stran, Ze ztistatky na ¢tech zdra-
votnich pojistoven k 31. 8. 2015 doséhly 18 mld.
K&. Ze kazdy mésic je vybér pojistného o vice
nez 1 dalsi miliardu K¢ vy$si nez v roce 2014.
Ze by postacovalo zvysit dhrady nemocnicim
o0 3 mld. K¢ vybrané navic jen do konce tohoto
roku. Ze na 18miliardovy ziistatek na tétech
zdravotnich pojistoven by se viibec nemuselo
sahnout. Nestalo se nic.”

Frydlant rusi internu...
Vyse uvedené se jiz podle ACMN v fadé zdra-
votnickych zafizeni projevuje. ,Za¢ina to ru-
$enim internich oddélent, bez néhoz Zadna ne-
mocnice nemize dlouhodobé fadné fungovat.
Dopady se retézi a zasahuji i nejbliz$i nemoc-
nice,” konstatuje asociace.

Jako prvni ve svém ,,screeningu zprav o ne-
gativnich dopadech® uvddi ACMN informace

CTK z 10. f{jna a ndsledné 5. listopadu o zruge-
ni akutn{ ltizZkové péce na interné ve frydlant-
ské nemocnici. ,,Nemocnice Frydlant nepo¢itd
s obnovenim luzek interniho oddéleni, kterd
kvili nedostatku lékatii od zat{ preménila na
lazka nasledné péce. I po Novém roce ziistane
ale zachovan provoz akutni interni ambulance,
ktera funguje od tijna diky dotaci 400 000 ko-
run od kraje a obci Frydlantska, konstatuje
CTK v listopadu.

Aby ale mohla nepfetrzitd interni ambulan-
ce ve Frydlantu fungovat, museji do ni dojizdét
lékati z Liberce. Nejblizsi akutni lizkova péce
na interné je tedy pro frydlantské pacienty
v 25 kilometrii vzdaleném Liberci. Naptiklad
pro zachrannou sluzbu to ale znamena, Ze je jen
obtizné schopna dodrzet zékonem stanovené
dojezdové casy.

Mezitim jiz ale CTK informuje Ze ,,... Kraj-
ska nemocnice v Liberci bude muset zfejmé uza-
vtit lizkovou ¢ast svého kozniho oddéleni
a umistit tam pacienty interny. Kvili uzavieni
interniho oddéleni Nemocnice Frydlant kapa-
cita oddéleni v nejvétsi krajské nemocnici na-
poru pacientt nesta¢i. Po jednani Ekonomické
rady Libereckého kraje to fekl generalni feditel
liberecké nemocnice MUDr. Ludék Necesany.
Interna v Liberci mé 84 ltizek a ¢tvrtinu z nich
obsadili pacienti z Frydlantska“

... Semily jej nasleduji

Dalsi personalni ,rdna“ v kraji Liberec padla
v Semilech - 16. fijna bylo ozndmeno, Ze i Mést-
skd nemocnice v Semilech prestane pristi rok
vlednu poskytovat akutni lizkovou pé¢i na in-
ternim oddéleni. Nema dost lékarii. Akutn{in-
terni lizka budou nahrazena néslednymi. CTK
to fekla feditelka nemocnice Ing. Alena Kuze-
lova, MBA. V kratké dobé tak prijde Liberecky
kraj z personalnich pti¢in o druhou lizkovou
internu (konkrétné o 31 lazek), od ledna 2016
ji tedy bude mit jen Sest z osmi nemocnic v kra-
ji. Nemocnice se podle feditelky s personalnimi
problémy potyka nékolik mésict. Kvili nedo-
statku 1ékafti byla na jate mésic a ptil uzavrena
ilazkova ¢ast chirurgie. Diky spolupraci s libe-
reckou nemocnici se podatilo oddéleni znovu
oteviit a stabilizovat. Semily by pry ale potte-
bovaly jesté ortopedy.

V Susici jiz hospodaii NEMOS

»Susickou méstskou nemocnici od fijna provo-
zuje soukroma firma zn{ titulek dalsf agenturni
zpravy z fijna, ktera dale iika, Ze zdravotnicka
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skupina NEMOS, kterd provozuje a vlastni ne-
mocnice a zdravotnicka zatizeni v Karlovar-
ském kraji, od tijna provozuje nemocnici v Su-
$ici na Klatovsku.

O prondjmu jediné nemocnice v Plzeniském
kraji ve vlastnictvi mésta rozhodlo jeho vede-
ni. Hleddnim silného partnera tak mésto resi-
lo predevsim problém s nedostatkem lékar,
tekla CTK mistostarostka Ing. Véra Maresova.
»Poslednim impulsem byl nedostatek lékari.
Tamald nemocnice, kterd nemd partnera, s nimz
by mohla spolupracovat, nebyla schopna zajis-
tit 1ékate pro provoz, uvedla V. MareSova. Més-
tu se na provozovani nemocnice, kde je chirur-
gie, interna, mezioborova JIP, gynekologicka
a détskd péce a lizka ndsledné péce, ptihlasilo
nékolik zéjemct.

Hrozivy stav v Turnové...

Priikaznym argumentem pro ACMN je prohl4-
Seni odborart z Oblastni nemocnice Trutnov,
a.s., kteti na celostatni poradé odbort 18. listo-
padu za pritomnosti pfedsedy vlady Mgr. Bohu-
slava Sobotky a ministra zdravotnictvi MUDr.
Svatopluka Némecka, MBA, oznamili, Ze ne-
mocnici z personalnich dtivodt hrozi uzavieni
interniho oddéleni.

... aleivprazském Motole

Ve stejny den, tedy 18. 11., si pro server Ak-
tudlné.cz na nebezpecny nedostatek persondlu
udajné postézoval také reditel prazské Fakult-

Poradna

ni nemocnice Motol JUDr. Ing. Miloslav Lud-
vik, MBA. ,Nejvétsi pragvih jsou sestry. Uz
roky plati pravidlo, Ze ¢im je niZ$i nezamést-
nanost, tim je také méné sester. Ony ze zdra-
votnictvi odchdzeji jinam, a to hlavné kvali
no¢nim sluzbam, které zendm vadi,“ fekl pry
M. Ludvik. Nemocnice uz proto podle néj se-
$krtala Ctyticet luzek, dal$i budou nasledo-
vat. Jedinym fe$enim je pry radikalni zvyse-
ni platd. ,Osobné bych ted penize potieboval
koncentrovat pravé jen pro sestry,” fekl fedi-
tel uvedenému serveru.

Pfijde Décin o lizkovou pediatrii?
Zatim posledni zprdva o nemocni¢ni personal-
ni krizi, kterou ACMN predklad4 jako dikaz
zdvaznosti nejen nynéjsiho, ale predevsim bu-
douctho stavu, je z kraje Usti nad Labem, resp.
z Dé¢ina. Zprava z 8. prosince, kterou asociace
prevzala z webu www.tribune.cz, uvadi, Ze od
pocatku pristiho roku nebude v Krajské zdra-
votni, a. s., Nemocnici Dé¢in, o. z., fungovat
lazkova cast détského oddélent, ale pouze dét-
sky stacionat. Divodem, pro¢ dochdzi k uzavte-
ni lazkové ¢asti, je kriticky nedostatek lékard,
kteti v sou¢asném poctu nejsou schopni zajis-
tit potfebné sluzby. Nejbliz$i nemocnice, kterd
umozhuje hospitalizaci déti, je Usti nad Labem,
zhruba 30 km od Dé¢ina.

Otazkou ale je, zda tstecka nemocnice pii-

jem dalsich déti z Déc¢inska zvladne — problém
mitiZe byt s kapacitou. Podle zkusenosti rodi¢t

[ XD "4

z regionu je totiZ jiz nyni ustecka pediatrie vy-
razné naplnénd. Rada déti tak miize skon¢it na-
ptiklad v nemocnici v Ceské Lipé nebo v Lu-
zické nemocnici v Rumburku.

»0d ledna prejde nase détské oddéleni pod
détskou kliniku v Usti nad Labem a v Dé¢iné
ziistane denni stacionaf, ktery bude v provo-
zu denné do pul ¢tvrté odpoledne. Jedna se ale
o prechodné opatfeni. V provozu samoziejmé
ziistane novorozenecké oddéleni, tam se nic
neméni,“ potvrdila Dé¢inskému deniku fedi-
telka dé¢inské nemocnice MUDr. Anna Bries-
tenska. Pokud by se nemocnici podatilo se-
hnat v prosinci pottebné pediatry, k uzavteni
lazkové ¢asti détského oddéleni by pry dojit
nemuselo.

ACMN nevaruje sama

Asociace ¢eskych a moravskych nemocnic de-
klaruje, Ze v tomto varovani pred personalnim
bankrotem v akutni lizkové péci se naprosto
shoduje s ostatnimi nemocni¢nimi asociace-
mi, jakoz i s Ceskou lékatskou komorou - ja-
ko dukaz podpory od stavovské organizace
deklaruje bod ¢. 22 z usnesen{ sjezdu komo-
ry 21. a 22. listopadu v Brné: ,,Sjezd Ceské 1¢-
katské komory vyzyvé vlddu Ceské republi-
ky, aby urgentné fesila problém personalni
devastace nemocnic. Ta pokrodila tak dale-
ko, ze fada oddéleni jiZ neni schopna posky-
tovat fadnou péci z divodu nedostatku 1éka-
'l a sester.” RED

Co by méli pacienti védét o pojisténi ,proti rakoviné“?

V #ijnu jsme se zdstupcem Pojistovny VZP, a. s., probirali, jak funguje nové pojisténi pro pripad
nddorového onemocnéni Fénix (viz AM Review 22/2015).Ukdzalo se, Ze lidé se zajimaji i o pohled
lékat1i na moznost takového pojisténi. Rozhodli jsme se proto k tématu jesté vrdtit.

I kdyZ je jasné, Ze proti onemocnéni se neda pojistit,
ma takovy pojistny produkt z pohledu lékaie smysl?
Pokud kdokoli onemocni tak zévaznou chorobou, i kdyZ
bude mit 3tésti a nemoc bude diagnostikovana v casném
stadiu s potencidlem trvalého vylééeni, musi pocitat s pra-
onemocnéni je tento Casovy interval jesté del3, tj. 6 az
12 mésicd, a klient se tak mize dostat do financni tisné.
To nakonec plati i ve vech pfipadech nemoci s delsi do-
bou Iéchy. Pripojisténi tohoto typu mize pomoci prekle-
nout toto obdobi a umoZni tak pacientovi se soustfedit
pouze na priibéh onkologickeé Iéchy.

Pojisténi Fénix znate, konzultoval jste je s odbor-
niky z PVZP. Co vds na ném nejvic zaujalo?
Pojisténi je postaveno tak, aby si kazdy mohl najit va-
riantu podle svych finanénich moznosti, je tedy pistup-
né pro kazdého.

Nadorova onemocnéni jsou druhou nejcastéjsi
pri¢inou umrti. Jaké ale jsou moznosti prevence?
Prevenci miizeme rozdélit do nékolika kategorii. Primar-
ni prevence vychdzi z podpory zdravého Zivotniho stylu.

' MUDr. Igor Kiss, Ph.D.,
ndmeéstek pro lécebné
‘ preventivni péci, Masarykuiv
onkologicky ustav
Zasadou je nekoufit, mit pestry a vyvazeny jidelnicek a do-
statecnou pohybovou aktivitu. V rdmci sekundarni pre-
vence garantuje stat preventivni prohlidky cestou prak-
tického lékafe a déle pak screeningové programy slouzi-
¢ k detekci nddorového onemocnéni u pacientd
v bezpfiznakovém obdobi nemoci.

Miizete priblizit pravidla sekundarni prevence?

Jedna se o vieobecné preventivni prohlidky cestou prak-
tického lékare v intervalu kazdé 2 roky. Jejich obsah je de-
finovén vyhlaskou ministerstva zdravotnictvi ¢. 70/2012
Sh., o preventivnich prohlidkach. Déle se jednd o mamarni

screening pro nddory prsu, kolorektélni screening k vy3et-
feni tlustého stieva a konecniku a screening na nadory dé-
loZniho ipku. Jsem presvédden, Ze stat a zdravotni péce
u nds nabizi hodné moznosti, jak onemocnéni detekovat
v ¢asném stadiu. Pokud by chtél clovék pro sebe udélat jes-
té vice, md moznost komer¢ni preventivni onkologické pro-
hlidky, tak jak to nabizi napf. Masaryk{v onkologicky dstav
(https://www.mou.cz/prevence-uvod/t3002).

Je na viné nase nedbalost, nebo nedostate¢na in-
formovanost?

Do urcité miry plati obé moZznosti, ale v dnedni dobé uz
probihd adresné zvani klientd a je jasné vidét, Ze pocet
lidi, ktefi se Gcastni screeningd, znacné narlista. Paradox-
ni je, Ze na garancni prohlidku s autem zajedeme bez dis-
kusi kazdy, ale o své zdravi tolik nedbame. Souvisi to ta-
ké s tim, Ze na zdravotni péci md kazdy narok bez ohledu
na to, zda se o né stara nebo ne.

Jakou nejcastéjsi chybu Cesi délaji, pokud jde o on-
kologicka onemocnéni?

Napfiklad koufeni. Je prokdzand souvislost s fadou nddo-
rovych chorob. Nejednd se jen o karcinom plic, ale i na-
dory dutiny dstni, jicnu, Zaludku, ledvin a mocového mé-
chyfe. Jsou véci, které clovék neovlivni, ale pfestat kou-
fit mlze kazdy. O pfistupu k pasivnimu koufeni v nasi
zemi uz viibec nehovofim.
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MUDr. Josef Aul - cestovatel a orientalista

Kdyz se Josef Aul, dité z u¢itelské rodiny na Slan-
sku, v roce 1913 zapsal na prazskou lékarskou
fakultu, netusil, jak dlouhd cesta k diplomu ho
¢eka. Jako medik nastoupil v ¢ervenci 1914 ve
Styrském Hradci vojenskou sluzbu, kterd méla
trvat tii mésice. Koncem cervence vsak vypukla
valka a Aul byl odvelen na ruskou frontu, kde byl
pozdéji zajat a odvezen do zajateckého tabora
v A$chabadu v Turkestanu. Hlasil se tam jako
medik, ktery chce byt zatazen do zdravotnické
sluzby. Nejprve musel ale dokdzat pred lékati
carské armady, Ze je studentem mediciny. Komise
jeho znalosti ocenila a Aul, dosud jen
s minimalnim lékatskym vzdélanim, byl povéten
ofetfovanim zajatct postizenych uplavici,
cholerou, skvrnitym tyfem a nestovicemi.

Medicinské vzdélani mu poskytoval starsi
laskavy lékat, znaly mistnich zdravotnich pro-
bléma v tehdy zaostalych zemich feudalniho fa-
du a ndbozenskych predsudkii. Aul tak studo-
val ,,za pochodu® a pronikal do zékladu klinic-
ké praxe v podminkdach subtropického podnebi
i nedostate¢né hygieny, kde oSetfoval nemocné
postizené chorobami pro evropského lékare té-
méf neznamymi. Své povinnosti vykonaval
uspésné a na koni i na velbloudu cestoval mezi
nékolika zajateckymi tdbory.

Z Buchary pies Bombaj az do Podoli
Po uzavteni brest-litevského miru byli rakous-
ti zajatci vraceni, aby mohli byt znovu nasaze-
ni na frontu. Aul v8ak ziistal v Buchate a poda-
filo se mu ziskat od posledniho bucharského
emira povoleni otev¥it si lékafskou praxi na
Muskdtovém bazaru v centru mésta. Buchara
byla tehdy strediskem islamské vzdélanosti,
méstem stfedovékych minaret s exotickou at-
mosférou pohadek tisice a jedné noci. Byla i srd-
cem feuddlniho emiratu, kde se bézné pred emi-
rovym paldcem vykonavaly tresty bi¢ovanim,
kamenovanim a vetejné popravy.

Aul se naucil tadzickému i uzbeckému jazy-
ku, zamiloval si persko-tddzickou poezii a pra-

Pohled na Bucharu.
llustracni foto: Profimedia

.'.'

MUDr. Josef Aul (4. 3. 1894 - 15. 7. 1956)
atitulni strana jeho knihy.

Repro: archiv autora

telil se s mistnimi literaty, mezi které ho uvedl
basnik Pajrav Sulajméni, kdyz vylé¢il jeho téz-
ce nemocnou matku.

V roce 1920, kdy?Z se k Buchare bliZily bol-
$evické oddily, opustil Aul po Sesti letech més-
to a s velbloudi karavanou se vydal na dlouhou,
obtiZznou a nebezpecnou cestu pres pousté, ste-
piahory Afghanistdnem do Indie. Po $esti mé-
sicich, vlednu 1921, v Bombaji kone¢né nasedl
nalod a vrétil se do vlasti. V Praze pak dokon-
¢il studia mediciny. Po promoci v roce 1925 po-
kracoval jako asistent v Anatomickém ustavu,
kde piisobil jiz od roku 1923. Pracovisté opus-
til v roce 1927 a stal se praktickym lékafem
v Modfanech, pozdéji v Praze-Podoli, kde byl
oblibenym lékafem lidumilem.

Psal zvolna arozvazné, neb

spéch je dilem satana

Jesté jako student zacal Aul psat cestopisné
a narodopisné vypravéni o zvycich, nabozen-
stvi a pochopitelné i mediciné v zemich stred-
ni Asie, které nazval V zemi Tamerlanové a Za-
rathustrové. Lé¢eni mistnich ,,Hakima“ spo-
¢ivalo prevazné v zatikavani, vykufovani
a pousténi krve. Cingischdn, bi¢ bozi je Aulo-
va dal$i kniha odehrévajici se ve 13. stoleti.

L NIx

Jejim hrdinou je zakladatel a vladce velké fiSe,
kterou vybudoval téméf z ni¢eho a jez pretr-
vala po jeho smrti nékolik generaci. Roman
Dervi$ na pousti ptiblizuje ceskému ¢tenafti
duchovni zaklady obyvatel sttedni Asie a jejich
islimsky mysticismus. V roce 1946 pak vyda-
va prepracované vydani své prvni knihy Ka-
ravana do Indie. V ni podrobné li¢i vycerpa-
vajici a nebezpe¢né putovani z Buchary
Afghénistanem do Indie, cestu poustémi a ne-
hostinnou krajinou i obtizné ptekonavani hor-
skych prasmyku ve vy$ce 4000 m. O svém Ié-
katském piisobeni humorné vypravi v knize
Hakimem ve svatém mésté Buchare.

Aul své dila psal po dikladné ptipravé, zvol-
na a rozvazné. Vzal si patrné k srdci radu své-
ho uzbeckého ptitele, ze spéch je dilem satana.
Kniha V zemi Tamerlanové a Zarathustrové vy-
chézela postupné ve tfech dilech v letech 1923,
1924 a 1936. Karavanou do Indie psal dokonce
15 let. Jednim z nejsilnéj$ich zazitkt na tomto
strastiplném putovani bylo pfekvapeni v Bam-
janském tudoli. ,,Pfed nadima o¢ima se objevi-
lo néco, o cem jsme nikdy nesnili. Nevéfili jsme
svym zrakiim. Obrovsky kolos lidské podoby
hledél na nés tajemné a prisné. Za nim se tycil
jesté jeden. Jeho vyse a velikost, pestré fresky,
jimiz byl vyzdoben vyklenek kolem ného - to
bylo néco pohadkového a fantastického. V tu
chvili nas ovanul duch davnovéku.“ Tak popi-
suje své setkdni s obrovskymi sochami Buddhy -
vy$$i z nich métila 52 metr, niz$i 37 metriL.
Tyto sochy jiz neexistuji. Pfes protesty svétové
kulturni vefejnosti je v roce 2001 zni¢ili fana-
ti¢ti muslim$ti fundamentalisté, ptislu$nici
Talibanu.

V prvnim svazku Tadzické encyklopedie
Znalec a ctitel stfedni Asie - tak nazval Josefa
Aula MUDr. Jit{ Be¢ka ve své vzpomince uvetej-
néné v Casopise 1ékati Ceskych v roce 1981. Aul
byl od roku 1930 spolupracovnikem Oriental-
niho ustavu, pfednésel na mezindrodnich sjez-
dech, udrzoval osobni a pisemné styky se zahra-
ni¢nimi orientalisty. Nashromazdil cenné sbirky
orientalniho uméni. Byl uznévan od ptednich
¢eskych orientalistiit V. Lesného a F. Lexy. Aul
byl také ¢lenem Svazu ceskych spisovatelt. Hes-
lo vénované Aulovi nachazime v prvnim svaz-
ku Tadzické encyklopedie vydané v Dusanbe
roku 1978.

Po roce 1945 zastava Aul postupné vedouci
mista v nékolika prazskych zdravotnickych za-
Fizenich. Na posledni z nich nastoupil v dubnu
1956 - a to jako feditel Okresniho tstavu na-
rodniho zdravi v Praze 1. Tam také 15. ¢erven-
ce 1956 nedekané zemtel po osudném infarktu
myokardu. Jeho touha vratit se je$té jednou do
sttedni Asie zistala nesplnéna.

Doc. MUDr. Otakar Brazda, CSc.
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US: Uhradova vyhlagka plati

Ustavni soud (US) 16. prosince zamitl navrh na
zruseni leto$ni thradové vyhlasky, neboli Vy-
hlasky MZ ¢. 324/2014 Sb., o stanoveni hodnot
bodu, vy$e thrad hrazenych sluzeb a regula¢-
nich omezeni pro rok 2015.

Jak zndmo, podan{ proti predpisu daly US
dvé skupiny senatort - v inoru se jich pod pod-
nét podepsalo 17, pod druhy, podany v 1ét¢, pak

odli$nosti poskytovani zdravotnich sluzeb
v geograficky a demograficky znevyhodnénych
oblastech, porusuje pravo podnikat, pravo na
spravedlivou odménu za praci. Sendtoti argu-
mentovali tim, Ze thrady mnohdy nepostacuji
ani na pokryti ndkladd na ¢innost nemocnic.
Podle US ale vyhlaska zdkladnim praviim ne-
odporuje, navazuje na star$i predpisy a pravidla

hou vyvolavat nékteré rozdily a nerovnosti. Cel-
kové pausalni thrady poskytovateliim lizkové pé-
¢eimaximalni celkové thrady ambulantnim po-
skytovateltim vychdzeji z idajt za predchozi rok.
Suma se nasledné méni prostfednictvim promén-
nych a koeficientd, jejichZ ucelem je nalezeni rov-
novahy mezi pozadavky poskytovatel(i pé¢e a moz-
nostmi systému zdravotniho pojisténi. Zvolené fe-
Seni podle US zajistuje kontinuitu a predvidatelnost,
ato presto, Ze vysledna ¢astka miize byt meziro¢-
né vy$si nebo nizd{. ,,S urcitou zménou totiz po-
skytovatelé musi pti vydani thradové vyhlasky

16. Vyhlagka podle senatorti mj. nezohlediiuje

Vybérové rizeni

B PRIMAR PNEUMOLOGICKE
KLINIKY

vypisuje konkurzni fizeni na obsazeni
funkce

primaf Pneumologické kliniky
1.LFUKaTN.

Pozadavky: VS lékafského sméru +
specializovana zpUsobilost v oboru,
nejméné 10 let praxe v oboru, licence

CLK pro vykon vedouci funkce, zdravotni
zplsobilost a trestni bezihonnost dle
zékona ¢. 95/2004 Sb., organizacni,
komunika¢ni a fidici schopnosti, negativni
osvédceni dle zakona ¢. 451/1991 Sb.,
védeckd a publikacni ¢innost.

K pfihlaskam uchazeéd musi byt
pfipojen: strukturovany Zivotopis se
zaméfenim na odbornou praxi a fotokopie
dokladd o dosazené kvalifikaci, osvédéeni
dle zékona ¢. 451/1991 Sb., doklady

o zdravotni zpisobilosti, vypis z rejstiiku
trestd, pfehled publikaéni ¢innosti, pfip.
stanovisko (doporuceni) odbornikd.

V prihlasce uchazec dale uvede telefonické
a emailové spojeni.

Pisemné prihldsky prijimd do 15. 1. 2016
sekretaridt ndméstka reditele pro persondlini
prdci na vyse uvedené adrese.

E PRIMAR

vyhlasuje vyberové konanie na obsadenie
funkcie:

- primar gynekologicko-pérodnickeho
oddelenia

- primar RDG oddelenia

Kvalifika¢né predpoklady: vysokoskolské
vzdelanie — absolvent LF, $pecializacia

II. stupria v odbore gynekol6gia

a porodnictvo, resp. rédiolégia, prax

v prislusnom odbore

Predpokladany termin nastupu:
dohodou

K prihlaske je potrebné dolozit:

vypis z registra trestov, kopie dokladov

o ukonceni vzdelania, profesijny Zivotopis
Prihldsku do vyberového konania

s poZadovanymi dokladmi zaslite na adresu:
Nemocnica s poliklinikou Brezno, n. o.,

Persondlne oddelenie, Banisko 1,
977 42 Brezno, alebo e-mail:
personalne@nspbr.sk

B LEKAR/LEKARKA KARDIOLOG

vypisuje vybérové fizeni na misto
Iékai/lékarka kardiolog -
Kardiochirurgicka klinika.
Pozadujeme: magisterské vysokoskolské
vzdélani v oboru vieobecné lékafrstvi,
zdravotni zplsobilost a beztihonnost,
absolvovany zékladni interni kmen,
zafazeni do specializacni pfipravy

z kardiologie vyhodou, pfedpoklady pro
védeckou, pedagogickou a publika¢ni
c¢innost, znalost anglického jazyka,
znalost prace na PC, souhlas k vyuziti
osobnich udajti v souladu se zakonem
¢.101/2000 Sb., v platném znéni,

o ochrané osobnich Gdaja pro ucely tohoto
vybérového fizeni.

Nabizime: praci ve Spickovém
zdravotnickém zafizeni, moznost
odborného a profesniho rlistu,
zaméstnanecké vyhody.

Platové podminky podle platnych piedpisd.

Nastup po vzajemné dohodé.

Pfipadné informace: MUDr. Miroslav
Brtko, Ph.D., e-mail: miroslav.brtko@fnhk.cz
Uzavérka pfihlasek na tuto pozici je
15.1.2015.

Fakultni nemocnice Hradec Krélové si
vyhrazuje pravo vybérové fizeni zrusit,
pfipadné nevybrat zadného uchazece.
Pisemné prihldsky dolozené kopiemi dokladd
o ziskané kvalifikaci, Zivotopisem, prehledem
o pribéhu predchozi praxe a souhlasem

k vyuZziti osobnich ddaju v souladu se
zdkonem ¢. 101/2000 Sb., v platném znéni,

o0 ochrané osobnich tdaijii pro ucely tohoto
vybérového fizeni zasilejte na adresu:
Persondini oddéleni, Fakultni nemocnice
Hradec Krdlové, Sokolskd 581, 500 05 Hradec
Krdloveé.

B PREDNOSTA KLINIKY
ANESTEZIOLOGIE

vypisuji vybérové fizeni na obsazeni mista
prednosta Kliniky anesteziologie

jsou predvidatelnd a plo$nd, byt v diisledku mo-

aresuscitace, tvazek 1,0.

Kvalifikacni pozadavky: vysokoskolské
vzdélani |ékafského sméru,
védeckopedagogicka hodnost profesor
nebo docent v pfislusném oboru, védecka
hodnost Ph.D. nebo DrSc. nebo CSc.,
specializace v oboru anesteziologie

a intenzivni medicina, aktivni systematicka
védecka prace dokumentovana publikacni
¢innosti a vychovou studentd doktorského
studia, identifikace se zp(isobem vyuky

na 3. Iékarské fakulté UK, vybornd aktivni
znalost anglického jazyka véetné schopnosti
vyucovat v anglicting, osobni, profesni

a manazerské predpoklady pro fizeni kliniky,
morélni bezGhonnost. Od Gspésného
kandidata se ocekava pedagogické

a organiza¢ni vedeni kliniky véetné vychovy
mladych akademickych pracovnikd

a schopnost komunikovat Siroce s dal3imi
obory na fakulté a fakultni nemocnici.
Predpokladané obsazeni mista

k 1.dubnu 2016.

Mzdové podminky jsou dany Vnitinim
mzdovym piedpisem UK v Praze.

Pisemné prihldsky spolu s profesnim
Zivotopisem, tredné ovérenymi doklady

o ziskané kvalifikaci, pfehledem praxe,
prehledem védecké a publikacni ¢innosti,
vypisem z rejstfiku trestd, osvédcenim dle
zdkona ¢. 451/1991 Sb., Cestnym prohldsenim
ve smyslu ustanoveni § 4, odst. 3 zdkona

€. 451/1991 Sb., koncepci fizeni kliniky

(max. 5 stran textu) a souhlasem v souladu
se zdkonem ¢. 101/2000 Sb., zasilejte

do 31.ledna 2016 na adresu: Oddéleni
persondlni a mzdoveé 3. lékarské fakulty UK,
Ruskd 87/2411, 100 00 Praha 10.

Obdlku oznacte,VR-KAR"

B PREDNOSTA
GYNEKOLOGICKE KLINIKY

vypisuji vybérové fizeni na obsazeni mista
prednosta Gynekologické kliniky

3.LF UK a UVN, uvazek 1,0.
Kvalifikaéni poZzadavky: vysokoskolské
vzdélani lékafského sméru,
védeckopedagogicka hodnost profesor
nebo docent v pfislusném oboru,
védeckda hodnost Ph.D. nebo DrSc.

nebo CSc,, specializovana zpUsobilost

poditat a prizptisobit se ji,“ rozhodl US.

RED

v oboru gynekologie a porodnictvi,
aktivni systematicka védecka prace
dokumentovand publikacni ¢cinnosti

a vychovou studentl doktorského
studia, identifikace se zpisobem vyuky
na 3. lékaiské fakulté UK, vyborna

aktivni znalost anglického jazyka vcetné
schopnosti vyucovat v angli¢tiné, osobni,
profesni a manazerské predpoklady

pro fizeni kliniky, moralni bezdhonnost.
0d Uspésného kandidata se ocekava
pedagogické a organiza¢ni vedeni kliniky
vcetné vychovy mladych akademickych
pracovnikd a schopnost komunikovat
siroce s dals$imi obory na fakulté a fakultni
nemocnici.

Predpokladané obsazeni mista

k 1. bfeznu 2016.

Mzdové podminky jsou dany Vnitfnim
mzdovym predpisem UK v Praze.
Pisemné prihldsky spolu s profesnim
Zivotopisem, uredné ovérenymi doklady

o ziskané kvalifikaci, prehledem praxe,
prehledem védecké a publikacni ¢innosti,
vypisem z rejstiiku trestd, osvédcenim dle
zdkona ¢. 451/1991 Sb., cestnym prohldsenim
ve smyslu ustanoveni § 4, odst. 3 zdkona
¢.451/1991 Sb., koncepci fizeni kliniky
(max. 5 stran textu) a souhlasem v souladu
se zdkonem ¢. 101/2000 Sb., zasilejte

do 31. ledna 2016 na adresu: Oddéleni
persondini a mzdové 3. lékar'ské fakulty UK,
Ruskd 87/2411, 100 00 Praha 10.

Obdlku oznacte ,VR-GYNUVN“

Volna mista

B LEKAR NA PLICNi ODDELENI

nabizi volné pracovni misto Iékare na
Plicnim oddéleni.

Pozadujeme: VS vzdélani - Iékarska
fakulta, odborna zpUsobilost dle zékona
¢.95/2004 Sb., zdravotni zpUsobilost

a trestni bezhonnost.

Nabizime: podporu dalsiho vzdélavani,
zévodni stravovani, 5 tydnl dovolené,
pfispévek na dovolenou.

Pozice vhodnd i pro absolventy.
Kontakt: Bc. Martina Placatovd, Krajskd
zdravotni, a. s., Socidlni péce 3316/12A,
401 13 Usti nad Labem, e-mail:
martina.placatova@kzcr.eu.
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B PSYCHIATR

pfijme psychiatra s psychoterapeutickym
vzdélanim.

Informace: Ing. A. Berdnek, tel.: 603 702 698,
e-mail: ddz@ddz.cz

B LEKARI - VICE POZIC

hledé do svého tymu Iékare na pozice:

- PRAKTICKY LEKAR (PLS)

Napli prace: provadéni prohlidek v ramci
pracovnélékarské sluzby, sledovani

a vyhodnocovani pracovnich podminek,
doporuceni klienttim.

Pozadujeme: specializovanou zplsobilost
v oboru vSeobecné praktické Iékaistvi,
popt. alespoii absolvovany zakladni kmen,
vstricny pristup k pacientdm, spolehlivost,
flexibilitu.

Nabizime: zajimavou praci v oblasti
pracovnélékarskych sluzeb, praci na plny/
Castecny pracovni Gvazek, pracovisté —
Praha 5, ul. U Malvazinky a Praha 6,

ul. K Letisti, podporu odborného

rozvoje, motivacni finan¢ni ohodnoceni

a zaméstnanecké benefity.

- ZASTUPCE PRIMARE REHABILITACE
Napln prace a odpovédnosti: aktivni
cinnost rehabilitacniho lékare, podil na
fizeni lGzkové i ambulantni rehabilitace,
spoluodpovédnost za kvalitu poskytované
péce a ekonomické vysledky tseku.
Pozadujeme: specializovanou zpUsobilost
v oboru rehabilitacni a fyzikaIni medicina,
praxe ve vedouci pozici vyhodou,
organizacni a manazerské schopnosti,
odpovédnost, schopnost urcovat priority,
komunikativni znalost AJ vyhodou.
Nabizime: moznost seberealizace ve
vedeni pracovisté poskytujici komplexni

e

Oborova zdravotni pojistovna
vyhlasuje vybérové fizeni
na pracovni pozici

NAMESTEK ZDRAVOTNIHO REDITELE
PRO ZDRAVOTNI SLUZBY
» tvorba koncepce zdrav.

politiky a Ghradové strategie
» fizeni GtvarQ
Podminka: VS vzdélani
lékarského sméru.

V pfipadé zajmu piste na e-mail:
daria.studena@ozp.cz

Oborova zdravotni pojistovna
hleda pro centrdlu v Praze

>> REVIZNiHO LEKARE - agenda regresi
na polovi¢ni Gvazek

> REVIZNiHO LEKARE pro chirurg. obory
na plny nebo ¢dstecny uvazek

> REVIZNiHO LEKARE na problematiku
DRG na plny nebo ¢astecny Gvazek
V piipadé zdjmu piste
na e-mail: daria.studena@ozp.cz
nebo tel.: 261 105 252

rehabilita¢ni péci, podporu odborného
i osobniho rozvoje, zajimavé finan¢ni
ohodnoceni a zaméstnanecké benefity.

- VEDOUCI LEKAR REHABILITACE pro
pracovisté Poliklinika Palackého na Praze 1
(http://www.poliklinika-palackeho.cz/)
Napln prace a odpovédnosti: fizeni
malého (do 20 zaméstnanc() ambulantniho
rehabilitacniho zafizeni v samém centru
Prahy, aktivni ¢innost rehabilitacniho
|ékare, uzka spoluprace s primafem
rehabilitace a vedenim Rehabilitacni kliniky
Malvazinky

Pozadujeme: specializovanou zpUsobilost
v oboru rehabilitacni a fyzikalni medicina,
praxe ve vedouci pozici vitdna, organizacni
a manazerské schopnosti, zodpovédnost,
schopnost urcovat priority.

Nabizime: moZnost seberealizace ve
vedeni pracovisté poskytujici komplexni
rehabilita¢ni péci, podporu dalsiho
vzdélavani, zajimavé financ¢ni ohodnoceni
a zaméstnanecké benefity.

Na vyse uvedené pozice mozny nastup
ihned nebo dle dohody.

Strukturované profesni Zivotopisy zasilejte,
prosim, na niZe uvedeny e-mail.

Kontakt: Persondini oddéleni — e-mail: per-
sonalni.rkm@mediterra.cz, tel.: 251 116 656,
www.malvazinky.cz

B LEKAR - PSYCHIATR

pfijme do tymu Détského detoxikacniho
centra jediného specializovaného

zafizeni pro lécbu détskych zavislosti

v Ceské republice lékafe - psychiatra

(i absolventa LF se zajmem o obor
psychiatrie).

Nabizime: zajimavou praci ve zkuseném
tymu, sluné platové ohodnoceni,
moznost prace na plny i zkraceny

Uvazek, podporu v odborného riistu

a dal$im vzdélavani, dobrou dopravni
dostupnost MHD, moznost ubytovéni

pro mimoprazské, pfijemné pracovni
prostiedi v historické ¢asti Prahy, bali¢ek
zaméstnaneckych benefitl: pfispévek na
stravovani, moznost parkovani v aredlu,
odmény k Zivotnimu a pracovnimu vyroci,
5 tydnl dovolené, aj.

Datum néstupu: hned nebo dle dohody.

V pfipadé Vaseho zdjmu kontaktujte primdre
Détského a dorostového detoxikacniho
centra MUDr. Mariana Korandu, e-mail:
koranda@nmskb.cz, tel.: 257 197 125.
Kompletni nabidku volnych mist naleznete na
nasich strankdch www.nmskb.cz.

B LEKAR

prijme do pracovného pomeru

lekéra radiologa a lekara gynekoléga.
Kvalifika¢né predpoklady: vysokoskolské
vzdelanie — absolvent LF, Specializacia

v odbore radiolégia, resp. gynekoldgia

a porodnictvo, prax v prislusnom odbore.
V pripade zdujmu zasielajte

Ziadosti a Zivotopisy e-mailom na:
personalne@nspbr.sk

Domatzlicka nemocnice, as.

primaFe na o/ NTECITOVELED GET GG L E EN T
Hloddélenifnasiednéfaldliouhodobé péée

Pozadujeme:

® odbornou a zdravotni zpusobilost dle vyhl.¢.
95/2004 Sb., trestni bezdhonnost

@ Fidici, organiza¢ni a komunika¢ni schopnosti,
spolehlivost

Nabizime:

@ HPP na dobu neurcitou, plny Uvazek

@ nadstandardni smluvni plat + hmotna
zainteresovanost + dal$i benefity dle dohody

@ stabilizacni pfispévek

Termin nastupu dle dohody.

K prihlasce pfiloZte profesni Zivotopis, doklady o vzdélani a souhlas v souvislosti

se zakonem o ochrané osobnich udaju

Domazlicka nemocnice a.s., Kozinova 292, Domazlice
pfijme:

® licenci CLK pro vykon funkce
primare (neni nezbytnou podminkou,
pokud uchaze¢ spliiuje pozadavky
pro udéleni licence)

® piispévek na penzijni pfipojisténi,
pFispévek na stravovani, dovolena
25 dni/rok, mobilni telefon

® moznost ziskani méstského bytu

tel.6.: +420 379 710 261, +420 379 710 299, e-mail: marcela.blazkova@donem.cz

Prihlasky zasilejte na adresu:
Domazlicka nemocnice a.s., osobni oddéleni, Kozinova 292, 344 01 Domazlice

Prestizni Iékarské-seminare
v Salzburgu v roce 2016

s mezinarodni Ucasti a Spickovymi odborniky

Podminky ucasti na seminarich:
» Lékarské vzdélani a praxe v oboru,

» dobra znalost anglictiny,
» zajem sdilet ziskané védomosti.

Prihlasovani na seminare je mozné pouze on-line
» http://platform.aaf-online.org
Ucast je zdarma, hradite si pouze cestovni naklady.

Do 31.1.2016 se lze prihlasit
na tyto seminare:

* Oncology A: Breast and Gynee€ologic Cancers, CME
e Otolaryngology

* Diabetes

* Maternal and Infant Health

¢ Infectious Diseases

* Bone and Joint Surgery
¢ Psychiatry
¢ Anesthesiology

* Master Class in Urology.

o

Op-enM edical Club

Olga Havel Foundation

e Cardiac Surgery

* 0OB/GYN Reproductive Medicine
e Internal Medicine

Vice informaci najdete na www.openmedicalclubcr.com

OPEN MEDICAL INSTITUTE 5 In” WMLE
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Aktudlné muzete sledovat webcasty z téchto odbornych akci:

Horizont udalosti

HORIZONT B Lecit hyperalylemii v CR umi Iékafi skvéle,
' 4 =i . Je ¢as podivat se dale - jak jesté mohou
UDALOSTI SN diabetologové zménit osud svych pacien-
t0? Pfindsime Vam rozhovory a zdznamy
prednasek z odborné konference, které se
* Ao tykaly predevsim kardiovaskuldrnich cild,
8. prosince '2015' d a to nejen kardiovaskuldrnich komplikaci
Praha, Brno,.Plzen ® 2 jejich minimalizace, ale dnes uz i kardio-
vaskularnich vysledkd.

ZA HORIZONTY LEGBY DIABETU 4

. |

Ateroskleréza

Letosni jiz 19. kongres o aterosklerdze pro-
béhl na zacatku prosince ve Spindlerové
Mlyné, tradi¢nim dgjisti této odborné akce
poradané Ceskou spole¢nosti pro atero-
sklerdzu (CSAT). Jako vzdy nebyla CSAT
poradatelem sama, roli spoluporadajici spo-
e lecnosti prijala Ceska obezitologicka spolec-
Kongres o ateroskleroze nost. Pfina&ime Vam videa mapujici aktualni
3.-5.12. 2015 | Spindleril\/ Mlyn déni na poli terapie a prevence aterosklero-
zy natocena primo v misté konani kongresu.

K zhlédnuti jsou stale i zaznamy vysilani z téchto a dalSich kongresu:

CHEST Annual Meeting
24.-28.10. 2015 | Montreal 28.-30. 11. 2015 | Prague
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SIMPONI® - pruni subkutanni anti-TNF
v jediné mésiéni davce: pomaha pacientiim
s RA k navratu do kaZdodenniho Zivota

jednou mésicné

Simponi
O Setrvald mésiéni anti-TNF Géinnost v 16&bé RA golimumabum
O Nizky vyskyt reakci v misté vpichu véetné bolesti ™

O Moznost volby: autoinjekéni pero SmartJect® nebo piedplnéna injekéni stfikacka ™
O Pomaha zlepsit kvalitu kaZdodenniho Zivota

25,1 % pacientti létenych SIMPONI® (50 mg a 100 mg) zaznamenalo reakce v mist vpichu vs. 2,0 % pacient(i [6&enych placebem.’
RA = revmatoidnf artritida; TNF = tumor nekrotizujici faktor

Lkrécend informace o Iécivém pripravku Simponi 50 mg injekéniroztok v predpinéném peru a Simponi 50 mg injekéni roztok v predplnénd injekeni strikacce
Légiva létka: Golimumabumn, lidska IgG 11 monoklonalni protilétka produkovana mysi hybridomovou bunénou inif s uZitim technologie rekombinantni DNA. Indikace: Revmatoidni artritida (RA): 1/ vkombinaci s methotrextem (MTX) k Iéché stiedné tzké a7 tézké aktivni RA
u dospélych, pokud odpoved nalécbu pomoci DMARD véetng MTX nebyla dostatecind, 2/ k I6ché te7ke, aktivni a progresivni RA u dospélych, ktefi dosud nebyli Iégeni MTX. V kombinaci s MTX zlepSuje télesnou funkei a snizuje miru rtg progrese poskozeni kloubi. Psoriaticka
artritida (PsA): samotny nebo v kombinaci s MTX k 16Eb& aktivni a progresivni PsA u dospélyich, pokud odpovéd na predchozi Iécbu DMARDs nebyla dostatecn. U pacientd s polyartikulamimi symetrickymi podtypy onemocnéni snizuje rychlost progrese poskozeni perifernich
kloubu a zlepSuje fyzické funkce. Ankylozujici spondylitida (AS): k I6ché tézke aktivni AS u dospélych, u nichZ nebyla odpovéd na konvengni 168bu dostatecnd. *Axidlni spondylartritida bez radiologickeho prikazu (nr-AxSpA): k I6cbé dospélych s tzkou aktivni n-AxSpA
s objektivnimi zndmkami zénétu (zvySend hladina CRP a/nebo prilkaz magnetickou rezonanci) s nedostatecnou odpovédi & netoleranci NSAID. Ulcerdzni kolitida (UC): Létha stredné tézke a7 t&zké aktivni ulcerdzni kolitidy u dospélych pacientt adekvatné nereagujicich na
konvencnilécbu vietné kortikosteroidi a 6-merkaptopurin (6-MP) nebo azathioprin (AZA), nebo ktefituto [écbu netoleruji nebo u kterych e kontraindikovana. Dévkovéni a zpisob podani: Ulcerozni kolitida: Pacienti s télesnou hmatnosti nizsi nez 80 kg Simponi podavany
vpocdtecni dévce 200 mg, poté 100 mg 2. tydnu, poté ddle 50 mg kazdé 4 tydny. Pacients s télesnou hmatnosti 80 kg nebo vice Simponi podavany v pocétecni dévce 200 mg, poté 100 mg 2. tydnu, poté ddle 100 mg kazdé 4 tydny. *Uvsech revmatologickych indikaci
RAPsA, AS, n-AxSpA) se podéva 50 mg jako subkutanniinjekce 1x mésicng, ve stejny den kazdého mésice. V indikaci RA podavat soucasng s MTX. *U pacientir s indikaci RA, PsA, AS nebo nr-AxSpA o télesné hmotnosti prevysujici 100 kg, ktefi nedosahuji pimerené klinické
odpovedi po 3 nebo 4 dévkach, se miize zvézit zvyent davky golimumabu na 100 mg jednou za mésic. Starsf pacienti: tprava dévky neninutnd. Poruchy funkee ledvin a jater: nelze uvést dévkovaci doporuceni. Pediatricka populace: tdaje nejsou k dispozici. Pacienti by méli byt
vybaveni kartou s upozornénim pro pacienta. Kontraindikace: Hypersenzitivita na 6civou nebo kteroukoli pomocnou latku. Aktivni tuberkuldza (TBC) nebo jiné téZké a oportunni infekee. Srdegni selhani tfidy I1l/IV dle NYHA. Interakce: Studie nebyly provedeny. Kombinace
Simponi a anakinry nebo abataceptu se nedoporucuje. Nedoporucuje se soutasné podani Zivych vakcin. Terapeutickd infekcni agens se nesmi poddvat. PFi prevedeni na jiny biologicky pripravek je nutnd opatrnost pro zvySené riziko infekce a moznych Igk. interakci. Vybrané
bezpecnostni informace: Riziko infekei: Tuberkuldza (TBC) (vétSinou extrapulmondlni, projevujici se jako lokalni nebo diseminované onemocnéni), bakteridlni infekce vietng sepse, invazivni mykotické infekce a jing oportunni infekce. Nékteré z téchto infekci s objevily
U pacient( uzivajicich soutasné imunosupresivni terapii. Pred zahdjenim, v priibghu a po ukongeni 16y monitorovat pacienty na pfitomnost infekce véetng TBC. Eliminace golimumabu maze trvat a7 b mésicd, monitorovat po celé toto obdobi. Pacienty poutit, aby se vyhybali
expozici potencidlnich rizikovych faktord infekce. Pokud se zvazuje pouZiti pripravku u pacientd s chronickou infekef nebo anamnézou rekurentniinfekce, md se postupovat opatrng. Pred zahdjenim [6Eby vySetfit pacienty na aktivni i inaktivni (,latentni”) TBC. Léghalatentni TBC
musf byt zahdjena pred zacétkem Iécby Simponi. U pacient( s negativnim testem latentni TBC a s vicedetnymi rizikovymi faktory TBC zvazit antituberkuldzni lécbu. U pacientd Iécenych Simponi se béhem [6cby latentni TBC atake po ni objevily ptiznaky aktivni TBC. Pacienti légent
Simponi musi byt sledovani na znamky aktivni TBC vE. pacient(i s negativnim testem na latentni TBC, pacient( Iééenych na latentni TBC & v minulosti Iéenych na TBC. Reaktivace hepatitidy B: Pred zahdjenim Iégby Simponi musf byt pacienti vySetfeni na HBV infekci. TNF
inhibitory, véetné Simponi, jsou spojovdny s reaktivaciviru hepatitidy B (HBV) u pacientd, kteffjsou chronickymi nosici. Prenaseci HBV, kteff potfebuji 6Ebu Simponi, musibyt peglivé monitorovanina HBV infekci b&hem 168by a po nékolik mésic po jejim ukongent. U pacientd,
ukterych dojde k reaktivaci HBV, musi se poddvani Simponi zastavit a zahdjit Géinnou antivirovou terapii s vhodnou podpamou Iéchou. Malignity: Obezietng je tfeba postupovat pri lécbé TNF blokatorem u pacientdi s nadorovjm onemocnénim v anamnéze nebo pfi zvazovaniléchy
u pacientd s sougasnym nddorovyim onemocnénim. Pri 6Sb& TNF blokétorem nelze vyloutitmozné riziko vzniku lymfomd, lsukemie nebo mechmahgmt Upacientd égenychjingmildtkami blokujicimi TNF byly hldSeny vzacné pripady hepatosplenického T-bunégneho lymfomu

paC|eﬂUsUBsezvysenym rizikem dysplazie nebo Kolorektalnim karcinomem must podstupovat pravidelné vySetfeni. Nallnmvaunemncnem iize: Upamemu ktefi byli I6ceni mhmnuryTNFvuemepnpravku Simponi, byl hlsen vyskyt melanomu. U pacient, kteff hyhleuem
jingmi inhibitory TNF, byl hlasen vyiskyt karcinomu z Merkelowjch bunék. Doporucuje se pravidelné koZni vySetfenr, 2vI4sté u pacienti s rizikovymi faktory pro vznik rakoviny kiiZe. Hematologické reakee: Byly hiaseny pripady anémie, leukopenie, trombocytopenie, pancytopenie
a aplastické anemie. VSichni pacienti by méli byt pouceni, aby okamZité vyhledali Iékarskou péci, jestlize se u nich objevi zndmky nebo pfiznaky pripominajici krevni dyskrazii. PreruSeni 16Eby Simponi se musi zvaZit u pacient s potvrzenymi vjznamnymi hematologickymi
abnormalitami. Neurologické prihody: Pouzivani TNF blokdtord, veetn golimumabu, bylo spojeno s pipady vzniku nebo exacerbaci linickych symptomi a/nebo radiografického nlezu demyelinizacnich poruch centralniho nervového systému, vietng sklerdzy multiplex,
apem‘emmhdemyelmlzaumchpuruuh U pacientd s preexistujicimi nebo neddno vzniklymi demyelinizaSnimi poruchami, Jenumepeclwezvaznpmspeuharmkuaﬂu INF terapie pred zahdjenim [Eby Simpon. VprlpadevzmkutechmcmemuunemJelrehazvazﬂprerusem\Bcby
vcelne&mpom by\ypupsanyprlpadyzhmsemmesmaﬂehusrdecnmuse\ham(CHF)anovyvzmkEHFUpamemu se selhammlrldy\/lld\eNYHAsemuslS\mpumpnuzwatupalme pfizhorseni nebo vyskyiuﬂuvychpr\znakulenbuprerusn Autnlmunltmpmcesy Prlpr\znamch
svédticich pro syndrom podabny lupus erytematodes a pozitivité pratildtek proti dvouvidknové DNA, Iégbu Simponi prerusit. Vakcinace: Pacienti [66eni Simponi mohou byt sougasné otkovani, s vijimkou ockovani Zivymi vakcinami. Operace: Pacienti JéSeni Simponi, u kterych je
nutnd operace, musf byt peclivé monitorovani na vyskyt infeker. ZvlaStni populace: PFi 166bé starsich pacientd (>65let) je tfeba dbat zvyené pozornosti s ohledem na obecné vyssi vyskyt infeker u této skupiny osob. Fertilita, tEhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku, musi
uzivat vhodnou antikoncepci a pokragovat v uZivéni minimélng 6 mésicll po posledni injekei golimumabu. Poddvani téhotnym se nedoporutuje; poddvat pouze v pfipadg nutné potfeby. Zeny v pribghu 168by a 6 mésicd po jejim ukonenf nesmi kojit. Golimumab prochdzi
placentou, pol68b& monoklondini protilatkou blokujici TNF v t8hotenstvi jsou po dobu 6 mésicli detekovany protilatky v séru kojenc narozenych 168enym Zendm. U tchto kojenct maze byt vysSirizike infekce. PoddvaniZivych vakein kojencim se nedoporuguje po dobu 6 mésicl
od posledni injekce golimumabu matce behem téhotenstvi. Nezadouci déinky: Velmi Gasté, casté: infekce hornich cest dychacich. Caste: bakteridlni a virové infekce, bronchitida, sinusitida, superficialni mykoticka infekce, anémie, alergické reakoe, pozitivni autoprotildtky,
deprese, insomnie, zavrat, parestezie, bolest hlavy, hypertenze, dyspepsie, gastrointestindlni a abdomindlni bolest, nauzea, zvySeni ALT a AST, alopecie, dermatitida, svédeni, vyrdzka, horecka, astenie, reakce vmistd vpichu injekce, dyskomfort na hrudi.. Dalsi nezédoucf déinky
byly pozorovany s iz frekvenci. HidSenf podezFeni na nezddouci GCinky prostfednictvim nérodniho systému hidSeni neZadoucich déinkd. Lékova forma: Injekéni roztok v predpingném peru (injekce), SmartJect; injekeni roztok v predpinéné injekinf stfkatce (injekce).
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